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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ, СИМВОЛОВ, ЕДИНИЦ, 

СОКРАЩЕНИЙ И ТЕРМИНОВ 

 

АлАт – аланинаминотрансфераза 

АсАт – аспартатаминотрансфераза 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

ИМТ – индекс массы тела 

МПКТ – минеральная плотность костной ткани 

СД 1 типа – сахарный диабет 1 типа 

СД 2 типа – сахарный диабет 2 типа 

ID – идентификационный номер пациента по данным базы костного 

денситометра «Explorer QDR W» 

TBS ( trabecular bone score) – оценка качества трабекулярной кости 

Т-критерий (SD, standard deviation) – стандартное отклонение минеральной 

плотности костной ткани от среднего показателя пика костной массы 

Z-критерий (SD, standard deviation) – стандартное отклонение минеральной 

плотности костной ткани от соответствующей возрастной группы 

FRAX (Fracture Risk Assesment Tool) – алгоритм оценки риска перелома 

QFractureScore – алгоритм оценки риска перелома 
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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность проблемы 

Сахарный диабет занимает в структуре заболеваемости в экономически 

развитых странах одно из ведущих мест. В мире 382 млн. людей имеют это 

заболевание. Предполагают, что к 2035 году распространенность сахарного 

диабета возрастет до 592 млн. Из общего количества пациентов сахарным 

диабетом 2 типа (СД 2 типа) болеют 316 млн. человек, а к 2035 году 

предполагается увеличение количества пациентов с нарушенной 

толерантностью к глюкозе до 471 млн. [1]. В Украине по состоянию на 

1 января 2015 г. (без учета Луганской и Донецкой областей, а также АР 

Крым) зарегистрировано 1 млн. 198,5 тыс. больных сахарным диабетом, что 

составляет 2,9 % от всего населения [2]. Среди больных 90 % имеют диагноз 

сахарный диабет 2 типа. Высокая распространенность позволяет 

охарактеризовать это заболевание как неинфекционную пандемию [3, 4]. 

По данным Международной федерации диабета это заболевание 

явилось причиной 5,1 млн. смертей в 2013 году; от сахарного диабета каждые 

шесть секунд в мире умирает больной [5].  

Отмечена тенденция к раннему проявлению сахарного диабета. Если 

ранее пик заболеваемости приходился на возрастную группу пациентов 

после 65 лет, то в последние годы большое количество пациентов с сахарным 

диабетом зарегистрировано в возрасте 40 – 59 лет [6, 7]. 

Наряду с сердечно-сосудистой системой, при сахарном диабете 

страдает структурная организация и метаболизм костной ткани, что 

повышает риск перелома [8-11]. В связи с этим, важным направлением 

исследований, является изучение изменений в организации костной ткани у 

больных сахарным диабетом 2 типа и механизмов, приводящих к нарушению 

структуры и метаболизма кости.  

Благодаря широкому внедрению в клиническую практику метода 

костной денситометрии, возможен скрининг минеральной плотности костной 



 7 

ткани (МПКТ) и выявление у больных сахарным диабетом 2 типа проявления 

начальных негативных изменений в костной ткани, что дает возможность 

ранней коррекции нарушений [12]. 

Однако в литературе представлены противоречивые данные о 

состоянии минеральной плотности костной ткани у больных сахарным 

диабетом 2 типа [13, 14]. Если при сахарном диабете 1 типа (СД 1 типа) 

доказано снижение минеральной плотности костной ткани [15, 16], то у 

больных сахарным диабетом 2 типа в различных популяциях показатель 

минеральной плотности может быть повышенным, сниженным или 

нормальным, однако, в большинстве представленных исследований доказано 

повышение минеральной плотности костной ткани [17-20]. 

Несмотря на повышение показателя минеральной плотности костной 

ткани у больных сахарным диабетом 2 типа, парадоксален факт, что высокая 

минеральная плотности костной ткани и повышенная масса тела у пациентов 

не приводит к снижению риска переломов, о чем свидетельствуют 

эпидемиологические исследования и клинические наблюдения [21-27].  

Сахарный диабет 2 типа ассоциируется с повышенным риском 

переломов (от 30 до 70 %) у мужчин в проксимальном отделе бедренной 

кости [11]. На высокий риск перелома в области бедренной кости (в 1,7 раза 

превышающий показатели контрольной группы) у пациентов с сахарным 

диабетом 2 типа указал Janghorbani M et al. [28]. Высокий риск перелома в 

области шейки бедренной кости зафиксирован и в других проспективных 

исследованиях [29, 30]. 

Показано увеличение в 2 раза переломов дистального отдела лучевой 

кости у женщин с сахарным диабетом 2 типа, кроме того, повышен риск 

перелома проксимального отдела плечевой кости [31].  

Представленные выше данные свидетельствуют о том, что необходимы 

фундаментальные популяционные исследования, направленные на изучение 

минеральной плотности костной ткани и прогнозирование риска перелома у 

пациентов с сахарным диабетом 2 типа.  
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В настоящее время новым инструментом для оценки риска перелома 

являются разработанные алгоритмы: FRAX, QFractureScore, Garvan и др., 

которые широко используют для оценки риска низкоэнергетического перелома 

у мужчин с остеопорозом, женщин постменопаузального периода, у пациентов, 

которые имели перелом в анамнезе и др. [32-37]. В последние годы  FRAX и 

QFractureScore использованы для оценки риска перелома у жителей Европы,  

больных сахарным диабетом 2 типа [10, 27, 38]. Полученные результаты 

позволяют рекомендовать эти алгоритмы для широкого использования в 

прогнозировании риска перелома и в других популяциях. 

На фоне риска перелома у больных сахарным диабетом 2 типа 

актуальным направлением исследований является изучение регенерации 

кости. В течение репаративного остеогенеза большое значение имеет 

исходное состояние костной ткани [20, 39, 40], что диктует необходимость 

изучения структурно-метаболических показателей кости у больных сахарным 

диабетом 2 типа.  

Противоречивые данные представлены об особенностях организации и 

ремоделирования костной ткани, течения репаративной регенерации у 

пациентов с сахарным диабетом 2 типа [41, 42]. Клинические исследования 

показали, что у пациентов с сахарным диабетом значительно выше процент 

замедленной консолидации отломков, несращений и ложных суставов по 

сравнению со здоровыми людьми и достигает от 8 до 32 % [43, 44].  

В связи с данными, представленными в литературе, актуальным 

направлением исследований является оценка минеральной плотности костной 

ткани у жителей Украины больных сахарным диабетом 2 типа, оценка риска 

перелома и изучение структурно-метаболических изменений в организации 

кости и особенностей репаративного остеогенеза в этих условиях.  

Связь работы с научными программами, планами и темами. 

Диссертационную работу выполнено согласно плану научно-

исследовательских работ Харьковской медицинской академии после-

дипломного образования («Клітинно-молекулярні механізми запалення, 
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асоційованого із вторинним остеопорозом та іншими хронічними 

захворюваннями, № держреєстрації 0114U000523», В рамках темы автор 

исследовал и проанализировал минеральную плотность костной ткани и риск 

переломов у больных сахарным диабетом 2 типа, провел экспериментальные 

исследования и представил анализ результатов влияния сахарного диабета 2 

типа на стадийно-временные показатели регенерации кости).  

Цель исследования 

Оценить минеральную плотность костной ткани, риск переломов у 

больных сахарным диабетом 2 типа и изучить в эксперименте особенности 

репаративного остеогенеза на основе оценки структурно-метаболических 

показателей костной ткани.  

Задачи исследования 

1. Провести на основе данных литературы анализ риска переломов у 

больных сахарным диабетом 2 типа с оценкой структурно-функциональных 

нарушений костной ткани, выявить особенности регенерации кости, 

определить современные тенденции развития направления и обосновать 

перспективность исследования. 

2. Изучить минеральную плотность костной ткани у женщин с 

сахарным диабетом 2 типа. 

3. Оценить абсолютный риск перелома у пациенток с сахарным 

диабетом 2 типа, используя различные модели алгоритмов FRAX и QFracture. 

4. Изучить метаболические показатели у животных с моделированным 

сахарным диабетом 2 типа и травматическим повреждением кости. 

5. Оценить минеральную плотность костной ткани сегментов скелета 

крыс, а также прочностные качества кости у животных с моделированным 

сахарным диабетом 2 типа и травматическим повреждением кости. 

6. Исследовать особенности организации костной ткани и стадийно-

временные показатели репаративного остеогенеза у животных с 

моделированным сахарным диабетом 2 типа. 
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Объект исследования – структурно-функциональное состояние костной 

ткани, риск переломов и регенерация кости на фоне сахарного диабета  

2 типа.  

Предмет исследования – показатели минеральной плотности костной 

ткани у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, метод FRAX и 

QFractureScore в оценке риска перелома; маркеры метаболизма, морфология 

репаративного остеогенеза, минеральная плотность костной ткани и 

прочность кости на фоне моделированного у животных сахарного диабета 

2 типа. 

Методы исследования: рентгеновская абсорбциометрия (костный 

денситометр «Explorer QDR W») для определения минеральной плотности 

костной ткани в различных участках скелета); алгоритмы FRAX и QFracture 

для оценки абсолютного риска перелома у пациентов с сахарным диабетом  

2 типа; экспериментальные методы – моделирование сахарного диабета  

2 типа и травматического повреждения кости у животных; морфологические 

– для оценки структурной организации кости у животных с моделированным 

сахарным диабетом 2 типа и оценки стадийно-временных особенностей 

репаративного остеогенеза; биохимические – для изучения костного 

метаболизма и состояния организма животных; биомеханические – для 

оценки прочности костной ткани, статистический анализ – для верификации 

полученных результатов. 

Научная новизна полученных результатов 

Впервые при обследовании женщин с сахарным диабетом 2 типа, 

проживающих в Украине, наряду с нормальными показателями минеральной 

плотности костной ткани, в 48,8 % выявлено ее снижение, соответствующее 

остеопении и остеопорозу. Доказана статистически достоверная 

положительная корреляция у женщин с сахарным диабетом 2 типа между 

показателями индекса массы тела и минеральной плотностью костной ткани 

в поясничном отделе позвоночника и шейке бедренной кости, но не в 

дистальном отделе костей предплечья.  
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Впервые на основе использования алгоритмов FRAX и QFractureScore 

установлено, что риск перелома у женщин с сахарным диабетом 2 типа 

высокий в телах позвонков, лучевой, плечевой и бедренной костей 

(FRAX_Total), а также в области шейки бедренной кости (FRAX_Hip). 

Показатели риска перелома превышают популяционные. У пациенток с СД 2 

типа с нормальными показателями минеральной плотности костной ткани на 

38,7 % повышен риск клинически значимых переломов (FRAX_Total), а в 

проксимальном отделе бедренной кости (FRAX_Hip) – на 73,14 % по 

сравнению с контрольной группой женщин. 

Впервые на основе комплексного исследования установлено, что у 

животных с моделированным сахарным диабетом 2 типа на фоне 

гипергликемии нарушен липидный обмен, имеет место повреждение 

паренхиматозной структуры печени и почек, нарушение метаболических 

показателей соединительной ткани и снижение прочностных характеристик 

кости. Доказано, что у животных с сахарным диабетом 2 типа нарушено 

ремоделирование кости – снижено костеобразование и повышены процессы 

резорбции. Выявлено нарушение органического матрикса кости – 

формирование обширных очагов с коллагеном III типа, незрелых волокон, 

выполненных коллагеном I типа, что приводит к нарушению качества кости 

и снижению ее прочностных характеристик. Повышена экскреция 

оксипролина с мочой, что свидетельствует о катаболизме коллагена. У 

животных с сахарным диабетом 2 типа количество пустых лакун в кортексе и 

костных трабекулах бедренной кости было повышено, снижена плотность 

остеобластов на поверхности костных трабекул, увеличено количество 

остеокластов.  

Впервые на основе исследования метаболических и морфологических 

показателей репаративного остеогенеза, протекающего на фоне сахарного 

диабета 2 типа и снижения минеральной плотности костной ткани, выявлены 

основные звенья нарушения качества кости, что приводит к замедлению 

регенерации у животных с сахарным диабетом 2 типа. Предпосылки к 
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нарушению репаративного остеогенеза закладываются на ранней стадии: 

установлено снижение пролиферации и дифференцировки остеобластов, 

ангиогенеза, замедление формирования тканеспецифичных структур 

регенерата, на поздних стадиях зафиксирован низкий уровень 

минерализации. Выявлено нарушение органического матрикса кости – 

снижение рефракции сульфатированных гликозаминогликанов, коллагена I 

типа и формирования очагов с коллагеном III типа. Повышена экскреция 

оксипролина и кальция с мочой также отражает нарушение органического и 

минерального матрикса регенерата. 

Практическая значимость полученных результатов 

Больные сахарным диабетом 2 типа имеют высокий риск развития 

остеопении и остеопороза, в связи с этим, в схему обследования пациентов 

необходимо включить исследование минеральной плотности костной 

ткани и оценку риска клинически значимых переломов, так как 

установлено, что пациенты с  сахарным диабетом 2 типа и с нормальными 

показателя минеральной плотности костной ткани могут иметь 

повышенный риск перелома. Выявленные в процессе исследования 

метаболические и морфологические звенья нарушения репаративного 

остеогенеза, приводящие к нарушению качества костной ткани, 

необходимо учитывать в послеоперационном ведении пациентов, у 

которых произошел перелом, с целью профилактики нарушений 

репаративного остеогенеза. 

Результаты исследования внедрены в клиническую практику ГУ 

«Институт патологии позвоночника и суставов имени профессора 

М.И. Ситенко НАМН Украины», ГУ «Институт проблем эндокринологии 

НАМН Украины» и учебный процесс кафедры травматологии и ортопедии 

Харьковской медицинской академии последипломного образования МЗ 

Украины, ГВУЗ «Ужгородский национальный университет» Министерства 

образования и науки Украины.  
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Личный вклад соискателя 

Представленные в работе результаты – личный вклад автора в 

исследованную проблему. Тема исследования и задачи сформулированы 

совместно с руководителем работы д.м.н., проф. А.Н. Хвисюком. Автором 

проведен аналитический обзор научной литературы по проблеме, 

проанализированы данные минеральной плотности костной ткани 127 

пациенток с сахарным диабетом 2 типа и 130 женщин контрольной группы; 

при использовании современных алгоритмизированных систем оценен риск 

перелома у 96 пациенток с сахарным диабетом 2 типа.  

Экспериментальные исследования выполнены в Государственном 

учреждении «Институт патологии позвоночника и суставов НАМН Украины» 

согласно договору о совместном научном исследовании, экспериментальные 

исследования на животных проведены в лаборатории экспериментального 

моделирования с консультативной помощью к.б.н. Малышкиной С.В.; 

гистологические исследования – оценка структурной организации костной 

ткани и течение репаративного остеогенеза – в лаборатории морфологии 

соединительной ткани с консультативной помощью д.б.н., профессора 

Дедух Н.В.; биохимические исследования – оценка метаболических 

показателей у белых лабораторных крыс в условиях моделирования СД 2 типа и 

травматического повреждения – с консультативной помощью зав. отделом 

клинической диагностики и иммунологии к.б.н. Леонтьевой Ф.С.; 

исследование прочности костей у контрольных крыс и с  сахарным диабетом  

2 типа – в лаборатории биомеханики с консультативной помощью научного 

сотрудника Карпинского М.Ю. Участие соавторов отражено в общих научных 

публикациях. 

Автором проведены, проанализированы и обобщены результаты 

экспериментальных исследований по моделированию у животных 

сахарного диабета 2 типа и травматического повреждения кости. 

Выполнил статистическую обработку цифровых показателей, обосновал и 

сформулировал выводы исследования.  
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Апробация результатов диссертации 

Основные положения диссертации доложены и обсуждены на 

заседаниях научно-практической конференции молодых ученых ХМАПО 

(Харьков, 2013), общества ортопедов и травматологов (Харьков, 2014), VIII 

Международной школе-семинаре «Захворювання кістково-м’язової системи 

та вік» (Яремче, 2015), конференции молодых ученых «Актуальные 

проблемы современной ортопедии и травматологии» (Чернигов, 2015). 

Публикации 

По теме диссертации опубликовано 7 научных работ, в том числе  

5статей в научных специализированных изданиях, 2 работы – в материалах 

научных конференций. 
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РАЗДЕЛ 1 

МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ КОСТНОЙ ТКАНИ И РИСК 

ПЕРЕЛОМОВ У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА 

(АНАЛИТИЧЕСКИЙ ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

Получены убедительные доказательства о том, что пациенты с 

сахарным диабетом 1 и 2 типов находятся в группе повышенного риска 

переломов, связанных с нарушением качества кости и развитием остеопении 

и остеопороза [28, 45, 46]. 

СД 1 типа, это инсулин-зависимый СД, характеризующийся 

отсутствием или резким снижением синтеза инсулина и гипергликемией.  

В основе СД 2 типа лежит нарушение гомеостаза инсулина, в частности 

инсулинорезистентности периферических тканей и нарушения бета-клеток 

поджелудочной железы, что приводит к спектру патологических нарушений 

структуры и функции практически всех тканей организма за счет 

глюкозотоксичности и липотоксичности с последующим развитием 

сосудистых осложнений [14]. Одним из осложнений СД 2 типа является 

нарушение качества кости, показателем которой является МПКТ и ее 

структурно-метаболические особенности [47, 48].  

 

1.1 Минеральная плотность костной ткани у пациентов с сахарным 

диабетом 2 типа 

 

Большинство исследователей указывают на то, что при сахарном 

диабете 2 типа, как правило, имеет место повышение МПКТ в аксиальном 

скелете [17, 49-54]. 

В когортном исследовании (Тhe Hertfordshire Cohort Study) выявлено, 

что МПКТ в проксимальном отделе бедренной кости была повышена как у 

мужчин, так и у женщин с СД 2 типа [55]. В другом популяционном 

исследовании, проведенном в Канаде, включающем более 7500 мужчин и 
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женщин было показано, что при СД 2 типа МПКТ повышается, при этом 

показатели МПКТ были выше у женщин по сравнению с мужчинами [56].  

Была оценена МПКТ у 40 женщин без нарушений углеводного обмена 

и 40 женщин с СД 2 типа в пре- и постменопаузе [57]. У пациенток с СД 2 

типа на фоне высокого индекса массы тела в пременопаузальном периоде 

показатели МПКТ в поясничном отделе позвоночника и шейке бедра 

достоверно превышали соответствующие показатели в группе сравнения. В 

постменопаузальном периоде в обеих группах выявлено снижение МПКТ 

(4,0-8,2 % у пациенток с СД 2 типа против 5,2-19,2 % у женщин с 

нормальным углеводным обменом), однако в группе женщин в 

постменопаузальном периоде выявлено значительное снижение МЩКТ. По 

всей вероятности, дефицит эстрогенов, в комплексе с другими факторами 

риска, накладывает отпечаток на состояние костной ткани с выраженным 

проявлением у пациенток с СД 2 типа.  

Проанализирована зависимость между возрастом пациента и МПКТ. 

Известно, что с повышением возраста имеет место снижение МПКТ скелета. 

Однако при обследовании на костном денситометре 74 женщин старше 75 

лет больных СД 2 выявлено достоверное повышение показателя МПКТ на 

11 % в области проксимального отдела бедренной кости и на 8 % в 

поясничном отделе позвоночника по сравнению с контрольной группой 

пациенток [58]. Также зафиксирована положительная корреляционная связь 

между индексом массы тела и МПКТ шейки бедра у женщин с СД 2 типа 

[57]. 

При обследовании 187 мужчин с СД 2 типа и метаболическим 

синдромом было зафиксировано повышение МПКТ в шейке бедренной кости 

[21]. Кроме того, авторы отметили низкий риск вертебральных переломов у 

этих пациентов.  

У женщин с сахарным диабетом 2 типа МПКТ в поясничном отделе 

позвоночника была значительно выше по сравнению с женщинами без 

диабета (0,903 +/- 0,165 против 0,824 +/- 0,199, соответственно, Р < 0,001), в 
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шейке бедренной кости (0,870 +/- 0,132 против 0,832 +/- 0,134 

соответственно, Р < 0,05) [18]. В обеих группах женщин возраст 

отрицательно коррелирует с показателем МПКТ на всех исследованных 

анатомических участках скелета. Кроме того, у женщин с СД 2 типа 

выявлена отрицательная корреляция МПКТ со щелочной фосфатазой на всех 

исследованных участках скелета.  

Повышенный уровень МПКТ у жителей Индии отмечен у мужчин (52,6 

лет, индекс массы тела 25,4) и женщин (52,4 года, индекс массы тела 27,2) с 

СД 2 типа по сравнению с контрольной группой людей без диабета [59]. 

Авторы считают, что высокий индекс массы тела, повышенный уровень 

HbA1c положительно связан с высокими показателями МПКТ у лиц с 

диабетом, однако, по мнению авторов, механизмы, способствующие 

повышению МПКТ, нуждаются в дополнительном исследовании.  

Установлено, что американские и мексиканские женщины с СД 2 типа 

имели значительно более высокие показатели МПКТ в проксимальном 

отделе бедренной кости по сравнению с женщинами без сахарного диабета (Р 

= 0,03), даже после коррекции возраста, индекса массы тела и статуса 

менопаузы [49]. В поясничном отделе позвоночника МПКТ также была выше 

у женщин больных сахарным диабетом 2 типа по сравнению со здоровыми 

женщинами. У мужчин с сахарным диабетом 2 типа связи с МПКТ не 

выявлено.  

К потенциальным факторам, вносящим свой вклад в повышение МПКТ 

при СД 2 типа, относят: ожирение, гиперинсулинемию, увеличение уровня 

андрогенов, связанное с ожирением у женщин [14]. 

Наряду с данными литературы, свидетельствующими о повышении 

МПКТ, имеются сведения о том, что мужчины и женщины с СД 2 типа 

имеют нормальные показатели МПКТ [19, 60, 61]. Так, при обследовании 100 

человек (мужчины и женщины) с СД 2 типа показатели МПКТ не отличались 

от показателей контрольной группы (без нарушения углеводного обмена, 

пациенты были сходные по возрасту) [60]. В работе, где МПКТ оценивали с 
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учетом индекса массы тела пациенток с СД 2 типа, также не отмечено 

изменений этого показателя [62]. 

В результате изучения МПКТ в поясничном отделе позвоночника у 78 

пациентов (38 мужчин и 40 женщин) с СД 2 не установлено достоверных 

отличий по сравнению с контрольной группой здоровых людей, 

подобранных по полу и возрасту [61]. 

Наряду с исследованиями, в которых показано, что у пациентов СД 2 

типа МПКТ повышается или не отличается от здоровых людей, имеются 

данные о снижении этого показателя. В последние годы доказано, что 

сахарный диабет 2 типа, наряду с метаболическими, сосудистыми и 

неврологическими осложнениями, нарушением функционирования 

практически всех органов и систем, приводит к снижению МПКТ и 

нарушению качества кости [18, 47, 63-66].  

Так, в Японии проведено исследование, в которое было включено 145 

пациентов с СД 2 типа и 95 пациентов, составивших контрольную группу 

аналогичного возраста и пола [67]. Установлено, что МПКТ в дистальном 

отделе костей предплечья была достоверно снижена как у мужчин, так и у 

женщин. В популяции постменапаузальных женщин с СД 2 типа из Китая 

зафиксировано снижение МПКТ у пациенток без ожирения, а в группе с 

ожирением показатели МПКТ были сопоставимы с контролем [68]. 

При обследовании на костном денситометре 200 пациентов (мужчины 

и женщины средний возраст 53 года), с СД 2 типа (67 человек) и контрольной 

группы (133 человека) выявлены снижения значений МПКТ в 

проксимальном отделе бедренной кости у больных с СД 2 типа 

(0,962 ± 0,167) г/см
2
, по сравнению с женщинами контрольной группы 

(1,013 ± 0,184) г/см
2
, (Р = 0,05), а в поясничном отделе позвоночника – 

(0,929 ± 0,214) г/см
2
 и (1,113 ± 0,186) г/см

2
 соответственно (Р < 0,001) [69]. 

При этом у мужчин, которые имели заболевания, МПКТ была значительно 

ниже в позвоночнике, а у женщин – в двух исследованных областях: 

поясничном отделе позвоночника и проксимальном отделе бедренной кости. 
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Так же, как и в других исследованиях, выявлена положительная корреляция 

между МПКТ тел позвонков и индексом массы тела [69]. 

На снижение МПКТ в области проксимального отдела бедренной кости 

у мужчин с СД 2 типа и метаболическим синдромом указывали и другие 

авторы [70].  

Для оценки достоверности показателей МПКТ у пациентов с СД  

2 типа, проанализированы данные научной литературы за период 2005-

2010 гг. [71]. Авторами было отобрано 13 статей, в которых представлены 

данные обследования пациентов только на денситометрах типа ДЕХА. 

Установлено, что МПКТ у женщин в 5 исследованиях соответствовала 

возрастной норме, у мужчин – в 2 исследованиях; повышение МПКТ у 

мужчин зафиксировано в 4 работах, у женщин – в 6; снижение МПКТ у 

мужчин выявлено в 3 исследованиях. Эти данные подтверждают 

мультифакториальную природу изменения качества кости при СД 2 типа, 

что требует индивидуального подхода к оценке МПКТ у пациентов. 

Отличительные особенности были выявлены и при исследовании МПКТ в 

различных сегментах скелета [71]. 

Большой разброс показателей МПКТ у больных СД 2 типа побудил 

исследователей провести сравнительное изучение с использованием 

высокоразрешающей периферической компьютерной томографии (НR-

pQCT), дающей возможность оценить качество кости, и костного 

денситометра DEXA [47]. Исследования были проведены у женщин с СД 2 

типа в поясничном отделе позвоночника, шейке бедренной кости и в области 

дистального отдела предплечья (25 женщин с СД 2 типа в 

постменопаузальном периоде, 25 здоровых женщин того же возраста). 

Показатели МПКТ и компьютерной томографии показали идентичные 

результаты.  

В метаанализе, выполненном группой авторов, сделана попытка 

связать имеющиеся расхождения в оценке МПКТ у пациентов с СД 2 типа с 

различиями в дизайне исследований, использовании выборок пациентов 
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различного возраста, без учета осложнений на фоне СД 2 типа [72]. Авторы 

отметили, что метаболические нарушения в организме, связанные с СД 2 

типа, влияют на показатели МПКТ и подчеркнули значительную роль таких 

факторов, как длительность заболевания и дефицит секреции инсулина. 

Кроме того, авторами сделан вывод, что пациенты с СД 2 типа имеют 

повышенные показатели МПКТ не только в шейке и других исследованных 

структурах проксимального отдела бедренной кости, но и в поясничном 

отделе позвоночника. Не выявлено отличительных особенностей от 

контрольной группы в показателях МПКТ, измеренных в области 

дистального отдела предплечья [72]. 

 

1.2 Риск переломов у больных с сахарным диабетом 2 типа 

 

Повышение МПКТ и массы тела, казалось бы должно снизить риск 

переломов у пациентов с СД 2 типа, однако эпидемиологические 

исследования и клинические наблюдения свидетельствуют о повышенном 

риске перелома, несмотря на высокие или нормальные показатели МПКТ 

[21-24, 29, 73].  

СД 2 типа ассоциируется с повышенным риском переломов (от 30 до 

70 %) у мужчин в проксимальном отделе бедренной кости [11]. В другом 

исследовании отмечено, что риск перелома в проксимальном отделе 

бедренной кости был в 1,4 раза выше по сравнению с контрольной группой, 

хотя МПКТ в исследованной области при СД 2 типа превышала этот 

показатель в группе контроля [74]. Показано увеличение в 2 раза переломов 

дистального отдела костей предплечья у женщин с СД 2 типа, кроме того, 

выявлено повышение риска перелома в области проксимального отдела 

плечевой кости [31]. На высокий риск перелома в области бедренной кости (в 

1,7 раза превышающий показатели контрольной группы) у пациентов с СД 2 

типа, указали и другие исследователи [28, 29]. Риск перелома бедра 

увеличивается в 1,4 раза с поправкой на возраст, а с поправкой на индекс 
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массы тела и минеральную плотность костной ткани, относительный риск 

повышен в 1,7 раза [25]. 

Хотя пациенты с СД 2 типа имеют повышенный риск перелома 

бедренной кости, а также риск переломов в других сегментах скелета, связь 

перелома с показателями МПКТ не ясна. Проведено обследование жителей 

популяции Японии с СД 2 типа (161 мужчина старше 50 лет и 137 женщин в 

постменопаузальном периоде). Контролем служили здоровые люди (76 

мужчин и 622 женщины). Проведенный логистический регрессионный 

анализ с учетом возраста пациентов, ИМТ, МПКТ тел позвонков показал, что 

СД 2 типа – это независимый фактор риска вертебральных переломов у 

женщин (OR = 1,86, р = 0,019) и мужчин (OR = 4,73, р <0,001). Однако 

показатели МПКТ в других сегментах скелета существенно не влияли на 

риск вертебрального перелома [21].  

Существует точка зрения, что у больных с СД 2 типа повышенный риск 

переломов тел позвонков независимо от МПКТ или различных осложнений 

диабета. Возможно, что качество костной ткани, но не костная масса при СД 

2 типа, определяет хрупкость костей, повышая риск перелома в области тел 

позвонков или проксимального отдела бедренной кости. Предполагают, что 

не только МПКТ является предиктором перелома. Вклад МПКТ в 

возникновение перелома составляет 70-75 %, но в то же время необходимо 

учитывать и другие факторы, повышающие риск перелома: это 

микроповреждения костной ткани, накопленные в течение жизни человека, 

микроархитектура, особенности ремоделирования кости или влияния других 

не скелетных факторов риска [75]. 

Женщины с сахарным диабетом 2 типа имели высокий риск перелома 

бедра (1,7 раза, 1,21 - 2,8) по сравнению с женщинами без диабета.  

В Ротердамском исследовании, основанном на метаанализе данных 

литературы, выявлена  высокая МПКТ у женщин с СД 2 типа по сравнению с 

контрольной популяцией женщин и зарегистрирована низкая частота 

внепозвоночных переломов [54]. Однако риск переломов в области 
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проксимального отдела бедренной кости был в 1,4 раза повышен по 

сравнению с контрольной группой, хотя МПКТ этой области при СД 2 типа 

превышала таковую в группе контроля [74].  

СД 2 типа является независимым фактором риска вертебральных 

переломов у женщин (отношение шансов = 1,9) и у мужчин (OR = 4,7) [21]. 

Вывод автора сформулирован с учетом возраста пациентов, индекса массы 

тела и МПКТ. В другом исследовании также выявлено, что пациенты с СД 2 

типа имеют повышенный риск переломов тел позвонков, независимо от 

МПКТ или различных осложнений диабета, предполагается, что качество 

костной ткани, но не костная масса при СД 2 типа, определяет хрупкость 

костей, выступая фактором повышенного риска переломов в области 

проксимального отдела бедренной кости или тел позвонков. Фактически, 

вклад МПКТ в возникновение перелома составляет 70-75%, но в то же время 

необходимо учитывать и другие факторы, повышающие риск перелома, это 

микроповреждения и нарушения качества кости. 

В группе повышенного риска по переломам находятся пациенты с 

СД 2 типа и диагностированным остеопорозом. По определению 

Всемирной организации здравоохранения остеопороз – это 

прогрессирующее системное заболевание скелета, характеризующееся 

низкой костной массой и нарушением гистоархитектуры костной ткани с 

последующим увеличением хрупкости кости и повышением риска 

перелома [76]. Около 33 % женщин в возрасте от 60 до 70 лет и 66 % 

женщин старше 80 лет имеют остеопороз [77], на фоне которого 

экспоненциально увеличивается частота переломов в проксимальном 

отделе бедренной кости между 60 и 85 годами жизни [78]. 

Качество жизни после перелома шейки бедренной кости значительно 

снижается, смертность повышается от 18 до 32 %. Высокая летальность 

зафиксирована и при переломах тел позвонков – 15 % [79-82]. Кроме того, у 

пациентов с предыдущей историей перелома бедра, повышается риск 

перелома в других сегментах скелета [83, 84]. В связи с этим, 
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прогнозирование риска перелома у пациентов с остеопорозом и СД 2 типа, 

является актуальным.  

Имеются данные, что риск перелома проксимального отдела бедренной 

кости у пациентов с СД 2 типа выше в 1,4 или 1,7 раза по сравнению с 

контрольной популяцией, при этом зафиксировано, что переломы могут 

иметь место даже при нормальных показателях МПКТ [21, 74, 85]. Эти 

данные свидетельствуют о том, что при наличии патологии не всегда МПКТ 

является достаточно чувствительным предиктором риска перелома при СД 2 

типа [21], т.е. не все можно объяснить только потерей МПКТ [32]. J.A. Kanis 

в качестве примера приводит данные о том, что в возрасте 50 лет только 5 % 

женщин имеют остеопороз, однако в течение 10 лет низкоэнергетический 

перелом происходит примерно у 20 % женщин [32]. 

У мужчин с CД 2 типа старше 65 лет на основе данных 

периферической количественной компьютерной томографии показано, что у 

них площадь в области кортикального слоя диафиза лучевой кости и костей 

голени снижена по сравнению со здоровыми волонтерами. Нарушение 

организации кортикального слоя кости приводит к снижению механической 

прочности и способствует повышению риска перелома [23] 

В последние годы при проведении костной денситометрии используют 

специальную программу TBS (TBS – trabecular bone score) на основе которой 

оценивают микроархитектуру кости. В частности, проанализирована МПКТ 

и TBS в поясничном отделе позвоночника у пациентов с СД 2 типа (средний 

возраст (67,5 ± 9,1) лет), средний индекс массы тела (29,7 ± 6,1) кг/м
2
) [1]. 

Несмотря на то, что у пациентов с СД 2 типа зафиксированы повышенные 

показатели МПКТ по сравнению с контрольной группой (аналогичного 

возраста и ИМТ), вертебральные переломы имели место у 16,3 % пациентов с 

СД 2 типа против 13,3 % у здоровых (P < 0,05). Однако показатели TBS в 

поясничном отделе позвоночника были снижены, что свидетельствует о 

нарушении качества кости. Авторы заключили, что TBS вместе с МПКТ дает 

возможность получить более полную информацию о микроархитектуре кости 
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у пациентов с СД 2 типа. Анализ TBS является перспективным инструментом 

для оценки качества кости. 

Безусловно, анализируя риск перелома у пациентов с СД 2 типа, 

необходимо учитывать также и риск падений, причиной которых может быть 

периферическая нейропатия, гипогликемия, никтурия и нарушение зрения 

[86]. Кроме того, многие пациенты с диабетом 2 типа страдают ожирением, 

ведут малоподвижный образ жизни, у них имеет место нарушение 

координации и баланса, а это факторы, которые повышают риск перелома. 

В связи с этим, точность прогноза перелома может быть повышена за 

счет интеграции клинических факторов риска и МПКТ. Для оценки риска 

перелома разработаны алгоритмизированные модели специальных 

опросников, дающих возможность прогнозировать клиническую оценку 

риска переломов у мужчин и женщин с учетом имеющейся патологии, образа 

жизни, факторов наследственности, перелома в анамнезе и др. 

 

1.3 Алгоритмы для оценки риска перелома 

 

Согласно данным Национального фонда остеопороза США описано 79 

состояний, заболеваний и медикаментов, которые ассоциируются с 

повышенным риском остеопороза и переломов, а также 25 факторов риска 

падений [87]. На основе анализа значимости этих факторов, отличающихся 

по качеству и силе доказательств, разрабатываются алгоритмы оценки риска 

перелома. 

В настоящее время используют различные алгоритмизированные 

системы, которые дают возможность оценить абсолютный риск перелома у 

пациента. Использование абсолютного, а не относительного риска перелома 

позволяет дать адекватный прогноз на короткий промежуток времени – от 1 

года до 10 лет. 

Широкое применение нашел алгоритм FRAX (Fracture Risk Assesment 

Tool) разработанный в Великобритании специалистами по остеопорозу и 
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группой экспертов ВОЗ и поддержанный различными международными 

организациями, занимающимися проблемой остеопороза для выявления лиц 

с высоким риском переломов [32, 88].  

Имеется обширная доказательная база связи перелома, который 

произошел, с риском последующего перелома, влияниями индекса массы 

тела, курения, приема глюкокортикоидов, ревматоидного артрита и других 

факторов, основанная на проведении данных анализа 11 когорт [89].  

 В дальнейшем значение этих факторов было валидизировано, 

отобраны те клинические факторы риска, которые ассоциировались с риском 

перелома. Добавление клинически значимых факторов риска позволило 

повысить эффективность оценки риска перелома, используя разработанный 

алгоритм. 

Используя компьютерную программу FRAX можно рассчитать 10-

летнюю вероятность перелома шейки бедренной кости и других типичных 

переломов, связанных с остеопорозом (оценка проводится суммарно: тел 

позвонков, костей предплечья и плечевой кости у лиц в возрасте от 40 до 90 

лет. Ценность алгоритма FRAX заключается в том, что для определения 

риска перелома, можно использовать данные костной денситометрии, 

основанные на оценке минеральной плотности шейки бедренной кости, или 

провести оценку риска перелома без этого показателя [32, 88]. 

До сегодняшнего дня алгоритм FRAX широко используется во всем 

мире. Был проведен сравнительный анализ оценки риска перелома у 6252 

женщин в возрасте старше 65 лет с использованием FRAX с учетом и без 

учета МПКТ, так как существенных различий не получено [90]. 

Прогностические возможности FRAX были оценены в когорте жителей 

Японии [91]. Проанализированы данные 815 женщин в возрасте 40-74 года с 

учетом и без учета МПКТ, которые находились под наблюдением в течение 

10 лет. Количество рассчитанных переломов с использованием FRAX и 

случившихся оказалось сопоставимо. Авторы сделали вывод о 

правомочности использования алгоритма FRAX без учета данных МПКТ. 
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Эффективность алгоритма FRAX для оценки 10-летнего риска 

переломов бедренной кости была доказана при проведении  Фрамингемского 

исследования (Framingham Heart Study) [92]. За 10 лет наблюдения у женщин 

возникло 117 случаев переломов бедренной кости, у мужчин – 29 случаев. По 

данным использования алгоритма FRAX, высокий риск переломов данной 

локализации имели 113 женщин и 38 мужчин. Исследователями получен 

высокий процент совпадений.  

На основе 10 летнего наблюдения из 6252 женщин у 368 

зафиксированы переломы бедренной кости, у 1011 женщин – 

остеопоротические переломы других локализаций. Используя алгоритм 

FRAX, авторы сделали вывод, что в отношении определения риска 

переломов бедренной кости этот алгоритм оказался более чувствительным, 

чем для оценки риска переломов других локализаций [93]. 

Алгоритм FRAX  применяют и для оценки риска перелома у пациентов 

с СД 2 типа  [27, 38].  Показана его эффективность в прогнозировании риска 

клинически значимых переломов и отдельно переломов в проксимальном 

отделе бедренной кости у этих больных. 

Исследовательскими группами  (Тhe Study of Osteoporotic Fractures , 

Тhe Osteoporotic Fractures in Men и Тhe Health, Aging and Body Composition) 

было проведено исследование по связи МПКТ и риска перелома, оцененного 

с помощью алгоритма FRAX, у пациентов с СД 2 типа [94]. Из 770 

обследованных женщин 84 – имели переломы в проксимальном отделе 

бедренной кости, 262 – непозвоночные переломы. У 1199 мужчин, 

включенных в исследование, у 32 зафиксированы  переломы в 

проксимальном отделе бедренной кости, 133 мужчины имели непозвоночные 

переломы.  Проведенный авторами анализ показал, что риск перелома у 

больных СД 2 типа значительно выше, чем у пациентов без диабета при 

наличии одинаковых показателей Т-критерия. 

С позиции доказательной медицины алгоритм FRAX эффективен в 

определении риска остеопоротических переломов и может быть широко 
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использован в клинической практике для принятия решения о начале 

терапии, что особенно актуально при отсутствии костных денситометров [35, 

36]. 

Были проведены рандомизированные исследования, в которых с 

использованием алгоритма FRAX были выявлены пациенты с высоким 

риском перелома и на основе показателя которого была начата терапия [95, 

96]. Своевременное назначение антиостеопорозной терапии (хлодроната и 

базодоксифена) пациентам было особенно эффективно в предупреждении 

переломов.  

Наряду с положительными качествами алгоритма FRAX имеются и 

ограничения к его использованию. Этот алгоритм неэффективно применять у 

пациентов, которые проходят лечение остеопороза с использованием 

антиостеопорозной терапии, не применим к детям и молодым женщинам. В 

алгоритме не учитывается такой важный фактор риска как биохимические 

маркеры, в том числе дефицит витамина D, курение, прием 

глюкокортикоидов и другие факторы риска. 

С 01.01.2012 г. и по 04.01.2016 с использованием алгоритма FRAX 

проведена оценка риска низкоэнергетического перелома у 13 915 069 

пациентов [97]. 

Другим алгоритмом для определения абсолютного риска перелома 

является QFractureScores, который отличается от FRAX тем, что включает 

расширенный спектр вопросов, касающихся наличия у пациента не только 

соматической патологии, но и целого ряда других факторов.  

В целом, включение клинических факторов в оценку риска перелома, 

существенно повышает точность оценки и способствует наибольшему 

эффекту от фармакологической терапии. 

Было проведено исследование, в которое вошли 1 183 663 женщин и 

1 174 232 мужчин в возрасте 30-85 лет [98]. В течение 10 лет было 

зафиксировано 24 350 остеопоротических переломов. Используя 

QFractureScores, было прогнозировано 7 934 остеопоротических переломов у 
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женщин  и 9 302  перелома у мужчин, а также 5 424 у мужчин в 

проксимальном отделе бедренной кости, т.е. получен высокий процент 

совпадения прогнозируемых переломом и  переломов, которые произошли. 

Авторы заключили, что алгоритм QFractureScores высокоэффективен и с 

высокой точностью может быть пользован для прогнозирования риска 

перелома. При этом прогнозирование риска перелома возможно без 

показателей лабораторного обследования 

Было проведено сравнение двух алгоритмов FRAX и QFractureScores в 

шести центрах Великобритании и Ирландии. В анализ были включены 246 

постменопаузальных женщин (50-85 лет), которые ранее имели 

низкоэнергетическую травму и 338 женщин контрольной группы без 

травматического повреждения в анамнезе. Авторы выявили, что алгоритм 

FRAX дает более высокие баллы риска переломов, по сравнению с 

алгоритмом QFractureScores. Риск перелома в исследованной популяции был 

9,5 % для QFractureScores по сравнению с 15,2 %, полученных с 

использованием алгоритма FRAX [99]. Значения риска переломов были 2,9 % 

и 4,7 %, соответственно. Корреляция между FRAX и QFractureScore для 

клинически значимых переломов составила: R = 0,803, а для перелома 

проксимального отдела бедренной кости – R = 0,857 (P ≤ 0,0001). Оба 

алгоритма показали высокую специфичность, но слабую чувствительность 

для предсказания остеопороза. Авторы пришли к выводу, что алгоритмы 

FRAX и QFractureScore дают сходные результаты в оценке риска переломов. 

Эти оба инструмента могут быть использованы первичным медицинским 

звеном для выявления пациентов, находящихся в группе риска по 

остеопорозу и низкоэнергетическим переломам, для определения границ 

терапевтического вмешательства. 

Установлено, что алгоритм QFractureScores эффективен при оценке 

риска перелома в области проксимального отдела бедренной кости у мужчин 

и женщин, с вариацией между обследованными 63,94 и 63,19 %, 

соответственно [100]. При проведении ROC-анализа (оценка 
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чувствительности и специфичности метода) получены высокие значения 

показателей: площадь под кривыми составила 0,89 и 0,86 для женщин и 

мужчин, соответственно. Результатом использования алгоритма FRAX были 

показатели 54,83 % и 54,07 % для женщин и мужчин, показатели ROC-

анализа составили 0,845 и 0,817, соответственно. 

Внедрение алгоритмов FRAX и QFractureScores не изменяет концепцию 

определения остеопороза согласно результатам костной денситометрии, то-

есть, выявление у пациента показателя Т-критерия ниже 2,5 стандартных 

отклонений от средних показателей пика костной массы. Однако использование 

этих алгоритмов позволяет идентифицировать людей с остеопений или с 

нормальными показателями костной ткани, которые, тем не менее, имеют 

высокий риск низкоэнергетического перелома. Кроме того, их значение состоит 

в том, что на основе учета факторов риска, возможно выделить группу 

пациентов с коморбидными состояниями, повышающими риск перелома, 

которым показано назначение остеотропной терапии [101, 102]. 

 

1.4 Патогенез структурно-метаболических нарушений в костной 

ткани при сахарном диабете 2 типа 

 

Хотя остеопороз и СД 2 типа рассматриваются как отдельные 

заболевания, в последние годы накоплены данные, указывающие на сходные 

патофизиологические механизмы, лежащие в основе этих двух 

патологических состояний [103, 104].  

Среди общих механизмов развития остеопороза и СД 2 типа выделяют 

нарушения WNT сигнального пути. Так, мутация рецептор-связанного белка 

6, являющегося сорецептором в WNT сигнальном пути, генетически связана 

с остеопорозом, гиперлипидемией и коронарными заболеваниями. 

Нарушение бета-катенина в этом пути строго связано с геном 

предрасположенности к СД 2 типа, с развитием остеопороза, 

резистентностью к инсулину и гиперлипидемией [105-108].  
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Изменения в метаболизме костной ткани также связывают с 

нарушением остеокальцина, белка синтезируемого остеобластами. Найдено, 

что некарбосилируемый остеокальцин негативно ассоциируется с 

содержанием глюкозы в плазме крови, ожирением и позитивно – с 

адипонектином у пациентов с СД 2 типа [109].  

Нарушение метаболизма инсулина негативно сказывается на 

метаболизме костной ткани. Инсулин играет важную роль в поддержании 

микроархитектоники костной ткани, дифференцировке преостеобластов в 

остеобласты, оказывая прямое и опосредованное влияние на костную ткань. 

Относительный дефицит инсулина при СД 2 типа отражается на метаболизме 

факторов роста. Так, зафиксировано снижение инсулиноподобного фактора 

роста-1, стимулирующего остеобласты к биосинтезу белков костного 

матрикса, и его минерализации [110].  

При дефиците инсулина или толерантности к нему нарушается 

метаболическая функция остеобластов, сопровождающаяся снижением 

биосинтеза остеокальцина и остеонектина. 

При обследовании подростков с использованием периферической 

компьютерной томографии с учетом уровня содержания инсулина в 

сыворотке крови, было показано, что имеется тесная ассоциативная связь 

между МПКТ и повышенным уровнем инсулина [111]. 

При СД 2 типа повышается адипогенез в костном мозге, что приводит к 

снижению стромальных клеток-предшественников остеобластов и 

повышению жировых клеток, при этом ухудшается качество кости [39]. В 

костном мозге повышается плотность жировых клеток. 

Имеются данные о роли витамина D в нарушении метаболизма и 

минерализации костной ткани [112]. У пациентов с СД 2 типа зафиксированы 

низкие показатели витамина D в сыворотке крови. В исследовании, в котором 

приняли участие женщины с СД 2 типа, выявлено, что только у 5 % пациенток 

уровень 25(ОН)D соответствовал норме, у 67 % женщин выявлен дефицит, а у 

20 % – недостаточность [22]. Кроме того, авторы зафиксировали достоверную 
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обратную корреляцию между переломом и уровнем витамина D, а прямую 

корреляцию – между повышением уровня паратгормона и переломом.  

При СД 1 и 2 типа негативное влияние на кость оказывает 

окислительный стресс [113]. Предполагают, что его повышение у пациентов 

с СД снижает дифференцировку и метаболическую активность остеобластов, 

что является фактором риска развития остеопении. 

Негативное влияние на метаболизм костной ткани CД 2 типа оказывает 

гипергликемия. Доказано, что глюкоза является основным энергетическим 

источником для остеокластов, дозозависимо повышая их резорбтивную 

активность [114]. Кроме того, гипергликемия приводит к неферментативному 

гликозилированию белков костного матрикса, в том числе и основного белка 

– коллагена І типа, что нарушает качество кости [115].  

 

1.5 Моделирование сахарного диабета 2 типа на животных 

 

В настоящее время в исследованиях широко используют различные 

генетические или спонтанно индуцированные модели, а также 

негенетические экспериментальные модели СД 2 типа. 

Наиболее распространенными являются негенетические модели СД. 

Для их воспроизведения применяют химические цитотоксические вещества 

(аллоксан, стрептозотоцин, хлорозотоцин, ципрогептадин и др.) с 

механизмом действия, направленным на деструкцию бета-клеток 

поджелудочной железы. В основе механизма повреждений может быть 

воздействие свободных радикалов, нарушающих клеточный метаболизм, 

алкилозирование ДНК, что приводит к снижению NAD в бета-клетках 

поджелудочной железы, угнетению активного транспорта кальция и 

кальмодулин-активированной протеинкиназы [116]. 

Для моделирования у животных СД 1 типа используют аллоксан, его 

введение приводит к развитию у животных гипергликемии и увеличению 

уровня гликолизированного гемоглобина [117]. 
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Для моделирования на животных СД 2 типа широко используют 

стрептозотоцин, который вводят животным с одновременным или 

предварительным введением никотинамида [118-121]. Введение животным 

никотинамида позволяет частично защитить бета-клетки поджелудочной 

железы и в результате приводит к умеренной или базальной гипергликемии с 

40 % сохранением запасов панкреатического инсулина [121].  

Имеются исследования, в которых проведена сравнительная оценка 

модели, воспроизведенной стрептозотоцином и никотинамидом, с 

классической моделью стрептозотоцин-индуцированного СД 2 типа, 

исходя из показателей натощак уровня глюкозы в крови, оценки С-пептида 

в плазме крови и морфологического исследования продуцирующих 

инсулин островков Лангенгарса поджелудочной железы крыс [120]. 

Авторы заключили, что введение стрептозотоцина с одновременным 

введением никотинамида повышает устойчивость бета-клеток 

поджелудочной железы к повреждающему действию стрептозотоцина, что 

проявляется умеренной и стабильной гипогликемией и отражает 

состояние, характерное для СД 2 типа. 

Моделирование СД проводят, сочетая введение стрептозотоцина с 

диетой с высоким содержанием в пище жиров [122-124]. Комбинация 

высокожировой диеты и низких доз стрептозотацина позволяет 

воспроизвести метаболические особенности заболевания, характерного для 

человека [125]. 

До настоящего времени на животных разработано множество моделей 

сахарного диабета 2 типа, их количество постоянно растет. Это связано с тем, 

что не существует «идеальной» экспериментальной модели, каждая модель 

отражает только определенные звенья патогенеза заболевания. Тем не менее, 

стрептозотоциновая модель, дополненная введением никотинамида, 

наиболее часто используется для изучения звеньев патогенеза СД 2 типа, 

оценки противодиабетических препаратов и регенерации тканей, в том числе 

и костной ткани [41, 121, 126].  
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1.6 Репаративная регенерация кости на фоне сахарного диабета 2 

типа 

 

Регенерация кости после перелома – это уникальный физиологический 

процесс, который должен в большинстве случаев заканчиваться 

восстановлением костной ткани в травмированной области. Однако, 

несмотря на заложенные генетические возможности регенерации, процент 

нарушения репаративного остеогенеза (замедленная консолидация, 

формирование псевдоартроза и несращений) достаточно высокий и 

составляет по данным различных авторов от 5 % до 26 % [127, 128]. В связи с 

этим, оценка факторов риска, приводящих к нарушению репаративного 

остеогенеза, имеет большое значение для прогнозирования результатов 

лечения пациентов. Одним из факторов риска является СД 1 и 2 типов [41, 

42, 129]. Известно, что в случае, когда СД сопровождается снижением МПКТ 

и развитием остеопении или остеопороза, нарушается качество кости. 

Большинство исследований регенерации костной ткани выполнено в 

условиях моделирования СД 1 типа. Известно, что физиологический уровень 

инсулина повышает биосинтез остеобластами коллагена І типа, основного 

коллагена матрикса костной ткани, биосинтез щелочной фосфатазы и 

утилизацию глюкозы [130]. Функциональные рецепторы инсулина 

экспрессируются остеобластами, что свидетельствует о его роли в 

управлении метаболическими процессами, протекающими в этих клетках 

[131]. Нарушение метаболизма инсулина при СД проявляется снижением 

пролиферации и дифференцировки клеток хрящевого и остеобластического 

дифферонов, что отражается на течении репаративного остеогенеза.  

Исследования регенерации кости после травматического повреждения 

проводили на экспериментальных моделях животных в условиях 

моделирования СД путем использования стрептозотоцина.  

Исследование Kayal R.A. и соавт. [132] посвящено оценке значения 

фазы формирования хондроида в заживлении перелома бедренной кости. 
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Авторами выявлено, что в условиях моделирования стрептозотоцинового 

диабета у животных, на 16 сутки в регенерате в 1,9 раза повышается 

плотность остеокластов, уровень и-РНК, кодирующей фактор роста 

опухолей-альфа, колониестимулирующий фактор и экспрессия 

остеобластами рецепторов RANKL, стимулирующих пролиферацию и 

активность остеокластов. Повышена экспрессия эндотелиального фактора 

роста сосудов, способного резорбировать хондроид и стимулировать 

остеогенез. Зафиксировано разрушение аггрекиназами протеогликанов в 

матриксе хондроида. Выявленные метаболические изменения в условиях СД 

приводит к потере объема хондроида без замещения его костной тканью. 

Авторами сделан вывод, что повышение резорбции хондроида связано с 

повышением остеокластов и экспрессии генов, контролирующих 

остеокластогенез, что приводит к снижению костеобразования. 

Однако в другом исследовании по данным изучения активности 

тартрат-резистентной кислой фосфатазы получены данные о снижении 

активности остеокластов [133]. 

На фоне стрептозоцито-индуцированного диабета у животных 

выявлено снижение пролиферации и дифференцировки остеобластов, 

формирования кости, что приводит к снижению ее механической прочности 

[134-136]. 

На основе методов иммуногистохимического анализа выявлено, что в 

области травматического повреждения снижается уровень факторов роста 

(трансформирующего фактора роста бета-1, тромбоцитарного фактора роста-

Б, инсулиноподобного фактора роста-1) у животных с моделированным 

диабетом по сравнению с контролем, что приводит к замедлению 

костеобразования [137]. 

В научной литературе также представлены данные, что СД 2 типа 

негативно влияет на течение репаративного остеогенеза [41]. В исследовании 

животных с моделированным стрептозотоциновым CД было показано, что 

через две недели после воспроизведения травматического повреждения 
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способность регенерата к растяжении был на 29 % ниже по сравнению с 

контрольными животными. Кроме того, выявлено снижение прочности 

регенерата на 50 % [138]. 

Если в экспериментальных исследованиях можно детально изучить 

особенности репаративного остеогенеза, то в клинических условиях это 

намного сложнее. В связи с этим, лишь в единичных исследованиях 

показано, что у пациентов с СД 2 типа значительно повышен процент 

нарушения репаративного остеогенеза по сравнению со здоровыми людьми 

[43, 139]. 

Таким образом, на основе анализа данных, представленных в 

литературе, касающихся состояния МПКТ у больных с СД 2 типа, оценке 

риска перелома, механизмов нарушения качества кости и регенерации, 

можно сделать следующее заключение. 

При обследовании мужчин и женщин с СД 2 типа выявлены 

неоднозначные показатели МПКТ в различных сегментах скелета. 

Большинство авторов приводят данные о повышении МПКТ у пациентов с 

СД 2 типа, однако имеются исследования, в которых не выявлено изменений 

МПКТ по сравнению со здоровыми людьми или доказано снижение этого 

показателя. С одной стороны, расхождение данных может быть связано с 

популяционными особенностями в риске развития остеопении и остеопороза. 

Так, у женщин с СД 2 типа, проживающих в Китае, зафиксированы 

нормальные показатели МПКТ, у жителей Японии – снижены, у жителей 

Индии – повышены. С другой стороны, исследования проводили в группах 

пациентов различного возраста и давности заболевания, на различных 

костных денситометрах. Не во всех исследованиях была учтена 

сопутствующая патология и особенности метаболического фона организма.  

При сравнении показателей МПКТ у мужчин и женщин, выявлено, что 

половые особенности отражаются на их величинах. Как и в популяции, так и 

у пациентов с СД 2 типа зафиксирована низкая минерализация скелета у 

женщин по сравнению с мужчинами, что объясняет повышенный риск 
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перелома у женщин. Однако, несмотря на высокие показатели МПКТ, риск 

переломов у больных с СД 2 типа повышен по сравнению со здоровыми 

людьми, что свидетельствует о том, что не только МПКТ определяет 

качество кости. Среди возможных механизмов нарушения качества кости 

рассматривают как локальные факторы, управляющие ее метаболизмом, так 

и системные. В связи с этим, необходимо использовать и другие 

возможности, в частности, разработанные алгоритмы по оценке риска 

перелома, в которых учтены факторы, оказывающие влияние на костную 

ткань, что особенно важно у больных СД 2 типа. Нарушение качества 

костной ткани при СД 2 типа негативно сказывается на течении 

репаративного остеогенеза. Это одна из ключевых проблем, которая требует 

активной разработки в условиях этой патологии. Высокий процент 

переломов, нарушение регенерации кости, диктует необходимость выяснения 

основных звеньев, приводящих к дисрегенерации.  
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РАЗДЕЛ 2 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Диссертационное исследование включает клинический и 

экспериментальный разделы исследований. 

 

2.1 Клинический раздел исследования. 

 

В исследование были включены 127 женщин с СД 2 типа и 130 женщин 

без заболевания, впервые обратившиеся в ГУ «Институт патологии 

позвоночника и суставов им. проф. М.И. Ситенко НАМН Украины» для 

оценки МПКТ. 

Проводили унифицированный сбор анамнеза, измерение роста, массы 

тела, рассчитывали индекс массы тела. У пациентов исследовали МПКТ и 

оценивали абсолютный риск перелома на основе алгоритмизированных 

систем.  

 

2.1.1 Оценка минеральной плотности костной ткани  

 

Изучение МПКТ пациенток с СД 2 типа было проведено с 

использованием костного денситометра «Explorer QDR W» (Hologic) на 

основе имеющейся базы данных в ГУ «Институт патологии позвоночника и 

суставов им. проф. М.И. Ситенко НАМН Украины». Для анализа взяты 

показатели, полученные при обследовании МПКТ поясничного отдела 

позвоночника, шейки бедренной кости и дистального отдела предплечья. 

Для оценки результатов обследования пациентов использовали 

диагностические критерии МПКТ, разработанные ВОЗ для женщин и 

мужчин [140]. В связи с тем, что в исследование были включены женщины 

старше 50 лет, для диагностики остеопении и остеопороза за основу был взят 

Т-критерий SD (standard deviation), это показатель стандартного отклонения 



 38 

МПКТ от нормы. В целом, T- критерий отражает показатели стандартного 

отклонения МПКТ от среднего показателя пика костной массы. Пик костной 

массы формируется у человека до возраста 25-30 лет [141]. Нормальными 

показателями МПКТ считают показатели Т-критерия от +2,5 до -1 

стандартных отклонений, остеопения диагностируется при показателях от -1 

до -2,5, остеопороз – показатели Т-критерия -2,5 и ниже, тяжелый остеопороз 

– -2,5 и ниже с наличием в анамнезе одного или более переломов [140]. 

 

2.1.2 Оценка индекса массы тела 

 

Индекс массы тела рассчитывали по формуле: 

I = m / h
2
,       (2.1) 

где m – масса тела в килограммах (кг),  

h – рост в метрах (м). 

Единица измерения – кг/м
2
. 

 

2.1.3 Оценка абсолютного риска перелома  

 

У 97 женщин с СД 2 типа был оценен риск низкоэнергетического (или 

малотравматичного) перелома , произошедшего спонтанно или при падении с 

высоты собственного роста или ниже, а также в ситуации, когда у пациента 

на рентгенограмме выявлен компрессионный перелом тела позвонка. 

Для оценки абсолютного риска перелома были использованы 

алгоритмизированные системы FRAX и QFracture Scores (табл.2.1, табл. 2. 2). 

С помощью доступных калькуляторов, имеющихся в Интернете, по 

данным анамнеза пациентов возможно оценить абсолютный 10-летний риск 

перелома, используя FRAX (www.shef.ac.uk/FRAX) или QFractureScore 

(www.qfracture org.released) [97, 142]. Алгоритмы разработаны 

специалистами в области остеопороза и рекомендованы ВОЗ для 

практического применения. 

http://www.shef.ac.uk/FRAX
http://www.qfracture/
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Алгоритмизированные системы в настоящее время широко 

используются для определения риска перелома и начала остеотропной 

терапии.  

В ниже приведенных таблицах (табл. 2.1, 2.2), представленных в форме 

опросника, суммированы клинические факторы риска, используемые для 

прогнозирования 10-летней вероятности перелома. 

 

Таблица 2.1  

Клинические факторы риска, используемые для прогнозирования  

10-летней вероятности низкоэнергетического перелома  

(алгоритм FRAX) 

Показатели  

Возраст  

Пол М/Ж 

Индекс массы тела  

Предшествующие переломы Да/Нет 

Семейный анамнез перелома (проксимального отдела 

бедренной кости)  
Да/Нет 

Курение Да/Нет 

Прием глюкокортикоидов Да/Нет 

Ревматоидный артрит Да/Нет 

Вторичный остеопороз * Да/Нет 

Злоупотребление алкоголем Да/Нет 

* Сахарный диабет, несовершенный остеогенез у взрослых, длительно 

нелеченый гипертиреоз, гипогонадизм или ранняя менопауза (< 45 лет), 

хроническое недоедание или мальабсорбция, хронические заболевания 

печени 

 

В алгоритме заложена оценка абсолютного, а не относительного риска 

перелома. Это связано с тем, что в отличие от относительного риска, на 
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основе оценки абсолютного риска возможно рассчитать риск перелома от 1 

до 10 лет. 

 

Таблица 2.2 

Клинические факторы риска, используемые для прогнозирования риска 

низкоэнергетического перелома (QFractureScores) 

Показатели, включенные в опросник Ответ 

1 2 

Возраст (30-99 лет)  

Этническая группа (белые, китайцы и т.д.)  

Пол  (М/Ж) 

Статус курения: 

-Некурящий 

-Ранее куривший 

Курящий в настоящее время: 

-Менее 10 сигарет в день 

-В среднем 10-19 сигарет в день 

-Больше 20 сигарет в день 

-Количество не фиксировано 

Да/Нет 

Да/Нет 

Да/Нет 

Да/Нет 

Да/Нет 

Да/Нет 

Да/Нет 

Да/Нет 

Количество спиртного в день: 

-Нет 

-Меньше 1 единицы в день 

-От 1-2 единиц 

-От 3-6 единиц 

-От 7-9 единиц 

-Больше 9 единиц 

 

Да/Нет 

Да/Нет 

Да/Нет 

Да/Нет 

Да/Нет 

Да/Нет 

Диабет (I или II типа) Да/Нет 

Имели ли Ваши родители остеопороз или перелом бедра? Да/Нет 

Вы живете в доме для престарелых? Да/Нет 

Были ли у Вас переломы предплечья, позвоночника, 

проксимального отдела бедренной или плечевой кости? 
Да/Нет 
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Продолжение табл. 2.2 

1 2 

Были у Вас падения? Да/Нет 

Деменция? Да/Нет 

Онкология? Да/Нет 

Астма или хронические обструктивные заболевания легких? Да/Нет 

Инфаркт, инсульт, стенокардия или тромбоз легочной 

артерии? 
Да/Нет 

Хронические заболевания печени? Да/Нет 

Хронические заболевания почек? Да/Нет 

Заболевания Паркинсона? Да/Нет 

Ревматоидный артрит или системная красная волчанка? Да/Нет 

Мальабсорбция, например болезнь Крона, колит, глютеиновая 

болезнь, кишечная стеаторея, синдром слепой петли? 
Да/Нет 

Эндокринная патология, например тиреотоксикоз, 

гипаратиреоидизм, синдром Кушинга? 
Да/Нет 

Эпилепсия или прием антиконвульсантов? Да/Нет 

Регулярный прием стероидных препаратов? Да/Нет 

Прием эстрогенов или гормонозаместительной терапии? Да/Нет 

Вес (кг)  

Рост (см)  

 

2.2 Экспериментальные исследования на животных 

 

Экспериментальные исследования проведены на  белых лабораторных 

крысах-самках (61 животное) популяции ГУ «Институт патологии 

позвоночника и суставов им. проф. М.И.Ситенко НАМН Украины». Возраст 

крыс на начало эксперимента был 2 мес., живая масса – (190 ± 20 г.). Крыс 

содержали в экспериментально-биологической клинике института на 

стандартном рационе питания. 
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Дизайн экспериментального исследования представлен на рис. 2.1. Для 

достижения поставленной цели проведено моделирование СД 2 типа на 

животных. Оценка метаболических показателей у животных необходима для 

доказательства развития СД 2 типа, выявления особенностей метаболизма 

соединительной ткани, изучения структурной организации костной ткани и 

регенерации кости. Исследование МПКТ и прочностных свойств было одним 

из звеньев оценки качества костной ткани у животных.  

Было проведено изучение течения репаративного остеогенеза в 

условиях воспроизведения транскортикального дефекта дистального отдела 

бедренной кости.  

 

 

Рис. 2.1. Дизайн экспериментального исследования 

 

Для гистологических, метаболических и биомеханических 

исследований животные были разделены на группы в соответствии с ниже 

представленными четырьмя сериями эксперимента:  

1 – интактные животные (1-й контроль) (10  животных); 

2 – моделирование у животных СД 2типа (31 животных); 

Изучение репаративного 

остеогенеза 

Изучение 

морфологии 

костной ткани 

Исследование 

метаболических 

показателей 
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Исследование 
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3 – воспроизведение у здоровых животных метадиафизарного дефекта 

(2-й контроль) (20 животных);  

4 – воспроизведение у животных метадиафизарного дефекта на фоне 

СД 2 типа (20 животных, из входящих во вторую серию эксперимента). 

Эксперименты на животных проводили в соответствии с требованиями 

«Европейской конвенции защиты позвоночных животных, которые 

используют в экспериментальных и других целях» [143], а также на основе 

законодательства Украины [144]. 

 

2.2.1 Моделирование сахарного диабета 2 типа 

 

Негенетическую форму СД 2 типа воспроизводили согласно модели, 

разработанной S. Islam, H. Choi [118]. C этой целью 41 белой лабораторной 

крысе интраперитонеально вводили 230 мг/кг никотинамида с последующим 

внутрибрюшинным введением 65 мг/кг стрептозотоцина («Sigma», США). 

Предварительное введение никотинамида снижает повреждающее действие 

цитотоксина и оказывает цитопротективное действие на островки 

Лангенгарса поджелудочной железы, что было подтверждено 

морфологическими исследованиями [119, 120].  

Животные находились под наблюдением в течение 28 дней. Через 28 

дней 5 животных вывели из эксперимента для проведения оценки 

метаболических изменений в организме и исследования морфологии костной 

ткани. Во время исследования погибли 6 животных.  

 

2.2.2 Воспроизведение костного дефекта у животных с 

моделированным сахарным диабетом 2 типа 

 

Животным с моделированным СД 2 типа (20 белым лабораторным 

крысам) воспроизводили транскортикальный дефект в метадиафизарной 

области дистального отдела бедренной кости. При выполнении оперативного 
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вмешательства использовали общее обезболивание. Препараты вводили 

внутримышечно, аминазин – 10 мг/кг живой массы, кетамин – 50 мг/кг живой 

массы. 

После погружения животных в наркоз и обработки области 

оперативного вмешательства, по латеральной поверхности в метадиафизе 

дистального отдела бедренной кости осуществляли продольный разрез кожи 

и подкожной жировой клетчатки. Разъединяли слои мышц. Далее с помощью 

зубоврачебного бора воспроизводили дефект (2 х 2 мм) (рис. 2.2). 

Рану ушивали. После операции животные находились под постоянным 

наблюдением. 

 

 

Рис. 2.2. Воспроизведение дефекта в метадиафизарной области 

бедренной кости крыс.  

 

Аналогичный транскортикальный дефект был воспроизведен 20 

животным без диабета, которые в последующем были использованы в 

качестве контрольной группы. Крыс выводили из эксперимента на 3, 7 и 28 

сутки. 

Выбор сроков исследования для морфологической оценки тканей 

регенерата основан на исследовании Дедух Н.В. и соавт. [145].У белых 

лабораторных крыс выделены следующие стадии развития репаративного 
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остеогенеза: 3 сутки стадия воспаления, пролиферации и дифференцировки 

клеток, 7 сутки – стадия формирования тканеспецифичных структур, 28 

сутки – стадия минерализации и костеобразования. 

Пять животных (интактные животные) аналогичного пола и возраста 

без СД 2 типа и другой патологии служили контролем к трем 

экспериментальным группам.  

 

2.3 Методы исследования 

 

В работе использованы гистологические методы с морфометрической 

оценкой тканей регенерата в области травматического повреждения кости, а 

также методы биохимического и биомеханического исследования, костной 

денситометрии.  

 

2.3.1 Гистологические методы 

 

Для гистологических исследований выделяли бедренные кости у 

контрольных животных и у животных с моделированным СД 2 типа, а также 

фрагменты бедренной кости с областью травматического повреждения. 

Материал фиксировали в 10 % растворе нейтрального формалина, 

обезвоживали в спиртах возрастающей крепости, декальцинировали в 5 % 

растворе азотной кислоты и заключали в целлоидин. Изготавливали на 

микротоме Reichert (Германия) гистологические продольные срезы с областью 

дистального отдела бедренной кости и поперечные срезы средней области 

диафиза бедренной кости у контрольных и опытных животных для оценки 

влияния моделированного СД на состояние костной ткани. Для исследования 

особенной течения репаративного остеогенеза изготавливали продольные срезы 

бедренной кости областью травматического повреждения.  

Для световой микроскопии срезы окрашивали гематоксилином и 

эозином, а также пикрофуксином по Ван-Гизон [146]. Анализировали 
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окрашенные срезы под микроскопом AxioStar Plus (Австрия) и Olympus BX 63 

(Япония). 

 

2.3.2 Гистохимические исследования 

 

Гистохимические исследования включали оценку основного 

компонента костной ткани – коллагена І типа. Кроме того, исследован III тип 

коллагена, принимающий участие в организации коллагена І типа. 

Для оценки распределения коллагена в исследованных участках кости и в 

регенерате поставлена реакция с сириусом красным [147, 148]. Эта реакция 

является селективной для определения различных типов коллагена и выявления 

особенностей их деградации [148-150].  

В костной ткани коллаген І типа при исследовании в поляризованном 

свете дает красно-оранжево-желтое свечение в зависимости от толщины и 

зрелости коллагеновых волокон. Коллаген III типа дает рефракцию зеленого 

цвета. 

Для оценки гликозаминогликанов срезы окрашивали толуидиновым 

синим при рН 2,5 для выявления сульфатированных гликозаминогликанов – 

хондроитин-4-сульфата та хондроитин-6-сульфата [151]. 

Анализ срезов с поставленными гистохимическими реакциями 

проводили в поляризованном свете (микроскоп Оlympus BX 53). 

Фотографировали препараты с помощью цифровой фотокамеры Canon EOS-

300D. 

 

2.3.3 Морфометрические исследования 

 

В работе использовали морфометрический метод определения площадей 

новообразованных тканей в зоне травматического повреждения. 

Морфометрические исследования тканей, формирующегося регенерата, 

выполняли по методу Автандилова Г.Г. [152] с планиметрической окулярной 
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сеткой (289 пересечений) под микроскопом MICROS (Austria) при увеличении 

100. В поле зрения микроскопа подсчитывали число точек (пересечение 

сторон квадратов), которые оказывались на исследуемом объекте: 

грануляционная, фиброретикулярная ткань остеобластического типа [153] и 

костные ткани (грубоволокнистая и пластинчатая). Полученное число точек 

(условные единицы) определяло территорию, которую занимал изучаемый 

объект. Площадь костного дефекта на срезе в условных единицах была 

принята за 100%. Площади тканей, определяемых в костном дефекте, 

пересчитывали в процентах от общей площади. В каждом отдельном случае 

изучали три центральных среза, проходящих через область травматического 

повреждения.  

Также был проведен учет количества клеток в формирующемся 

регенерате на 3 сутки в пределах 4 малых квадратов сетки Автандилова (100 

точек – 1960 мкм
2
). Клетки, которые попадали на край сетки, не учитывали. 

Анализировали краевые и центральный отделы регенерата (при увеличении 

200). В каждом отдельном случае изучали три центральных среза, 

проходящих через область травматического повреждения.  

Дополнительно был проведен сравнительный морфометрический 

анализ состояния компактной костной ткани (в области диафиза) и губчатой 

костной ткани (в области дистального метафиза бедренной кости) у крыс с 

моделированным СД 2 типа и здоровыми животными.  

Морфометрический анализ проводили с помощью светового 

микроскопа с использованием окулярного винтового микрометра МОВ-1-16
×
 

и квадратно-сетчатой окулярной вставки Автандилова Г.Г. (289 точек – 

пересечений квадратов, общей площадью 64 мм
2
). Анализировали три 

центральных поперечных среза диафиза и три продольных среза дистального 

метафиза бедренной кости каждого животного. При выполнении работы 

руководствовались рекомендациями Г.Г. Автандилова [152], 

В.Г. Ковешникова и соавт. [154] и П.А. Ревелла [155]. В костной ткани крыс 

оценивали следующие показатели: 
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- объем трабекулярной костной ткани (отношение объема костных 

трабекул к объему костной ткани, костные трабекулы и костный мозг) 

умноженное на 100 %); 

- ширина (мкм) костных трабекул (ок. 10, об.40);  

- количество лакун с остеоцитами и пустых лакун в поле зрения 

микроскопа (ок. 10, об. 40);  

- количество пустых резорбционных полостей на костных трабекулах 

на площади 25 мм
2
 (ок.10, об.10);  

- количество резорбционных полостей на костных трабекулах, 

содержащих остеокласты на площади 25 мм
2
 (ок.10, об.10); 

- количество резорбционных полостей на костных трабекулах, 

содержащих остеобласты и макрофаги на площади 25 мм
2
 (ок. 10, об. 10). 

В каждом отдельном случае анализировали три поля зрения на каждом 

срезе. 

Сравнительный анализ по тем же показателям проведен с контрольной 

группой животных. 

 

2.4 Биохимические исследования 

 

Исследование метаболических показателей организма белых 

лабораторных крыс для контроля развития СД 2 типа проводили на 28 сутки 

после моделирования, а также после травматического повреждения на фоне 

развития СД 2 типа, а именно на (28 + 3), (28 + 7) и (28 + 28) дней после 

начала моделирования патологии.  

Контролем служили здоровые животные и животные с травматическим 

повреждением, но без СД 2 типа. 

В сыворотке крови крыс определяли: глюкозу – ферментативным 

методом, общий белок и альбумин – используя биуретовую реакцию, 

гликопротеины – по Штейнбергу – Доценко, хондроитинсульфаты – по 

методу Nemeth - Csoka в модификации Л.И. Слуцкого, активность щелочной 
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фосфатазы – кинетическим методом, кальций – спектрофотометрически, 

холестерол – методом Илька, активность аланин- (АЛТ) и аспартат- (АСТ) 

аминотрансфераз – динитрофенилгидразиновим методом Райтмана-

Френкеля, мочевину – по реакции с диацетилмонооксимом, мочевую 

кислоту, триглицериды – спектрофотометрически, креатинин – по реакции 

Яффе (метод Поппера) [156, 157]. 

В моче крыс исследовали экскрецию оксипролина и кальция. Сбор 

мочи проводили в специальных клетках с перфорированным дном, согласно 

методике, разработанной М.И. Карташовым и соавт. [158]. 

Оксипролин исследовали фотоколориметрическим методом после 

окисления гидроксипролина хлорамином с получением цветной реакции 

поликонденсации с парадиметиламинобензальдегидом по методу 

П.Н. Шараева [159].  

 

2.5 Исследование минеральной плотности костной ткани у 

животных 

 

Исследовали МПКТ бедренных костей и поясничного отдела 

позвоночника белых лабораторных крыс с моделированным СД 2 типа и 

контрольных животных.  

Минеральную плотность определяли на костном денситометре Explorer 

QDR W (Hologic). Область измерения включала поясничный отдел 

позвоночника, состоящий у крысы из 7 позвонков. Сканограмма 

проведенного исследования поясничного отдела позвоночника представлена 

на рис. 2.3. 

Выбор двух областей исследования скелета рекомендован для 

выявления системных изменений в организме. Показатели минеральной 

плотности костной ткани выражали в г/см
2
. Сравнительный анализ 

контрольных животных и животных после моделирования СД 2 типа 

проводили на 28-е сутки.  
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.  

Рис. 2.3. Сканограммы поясничного отдела позвоночника белых 

лабораторных крыс. 

 

Кроме того, исследовали бедренную кость (рис. 2.4). 

 

  

а б 

Рис. 2.4. Сканограммы бедренных костей животных: а) животные с СД 

2 типа; б) контрольные животные. 

 

2.6 Биомеханические исследования прочности бедренной кости 

крыс на осевую нагрузку 

 

Для биомеханических исследований использованы препараты 

бедренных костей животных с моделированным СД 2 типа (5 крыс), 

травматическим повреждением кости на этом фоне (5), контрольных 

животных с травматическим повреждением (5), интактные животные (5). В 

качестве сравнения использовали бедренные кости контралатеральной 
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конечности этих же животных, что позволило устранить различия между 

группами, связанные с индивидуальными особенностями. 

В эксперименте исследовали 4 группы препаратов бедренных костей 

лабораторных животных (правой и левой конечностей): 

группа I – препараты бедренных костей животных с травматическим 

повреждением на фоне моделированного СД 2 типа; 

группа IІ – препараты бедренных костей животных с моделированным 

СД 2 типа; 

группа IIІ – препараты бедренных костей с моделированным дефектом 

кости; 

группа IV – препараты бедренных костей здоровых животных.  

Испытания проводили на специальном стенде для биомеханических 

исследований (рис. 2.5).  

 

  

Рис. 2.5. Установка для биомеханических исследований для оценки 

прочности кости на осевую нагрузку. 

 

Препарат бедренной кости фиксировали на установке, располагая его 

таким образом, чтобы сверху находился проксимальный отдел.  

С помощью металлического штока к головке кости прикладывали 

продольную осевую нагрузку. Величину нагрузки повышали до полного 

разрушения препарата. 
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С помощью тензодинамометрического датчика SBA-100L с 

использованием устройства регистрации данных типа CAS CI-2001A 

измерял величину нагрузки, при которой произошло разрушение препарата 

(рис. 2.6). 

 

 

Рис. 2.6. Устройство для регистрации величины нагрузки. 

 

2.6 Статистическая обработка данных 

 

Статистическую обработку полученных данных осуществляли при 

помощи пакета прикладных программ Microsoft Exel и IBM SPSS Statistics 

20. Проверка нормальности распределения была проведена, используя 

критерий Колмогорова-Смирнова. 

При параметрическом распределении применяли метод Стьюдента. 

При выявлении непараметрического распределения показателей анализ 

данных представляли в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха (25-

75 %). Для оценки связей между переменными использовали 

корреляционный анализ Спирмена. Показатели чувствительности и 

специфичности методов FRAX и QFractureScores рассчитывали с 

использованием ROC-анализа с оценкой площадей под кривыми [160]. 

Чувствительность – это способность диагностического метода давать 

правильный результат, который определяется как доля истинно 

положительных результатов среди всех проведенных тестов [161]. 

Чувствительность показывает, какова будет доля больных (в нашем 
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исследовании вероятность перелома), у которых данный анализ даст 

положительный результат. Чем выше чувствительность теста, тем чаще будет 

выявляться риск перелома, что подтверждает его эффективность. В то же 

время, если такой высокочувствительный тест оказывается отрицательным, 

то наличие перелома маловероятно. 

Специфичность – это способность диагностического метода не давать 

при отсутствии заболевания ложноположительных результатов [161]. 

Определяется как доля истинно отрицательных результатов среди здоровых 

лиц в группе исследуемых. Определив специфичность, можно априори 

предполагать, какова доля здоровых лиц, у которых это исследование даст 

отрицательный результат. Чем выше специфичность метода, тем надежнее с 

его помощью подтверждается заболевание (в наших исследованиях это 

перелом), следовательно, этот метод расценивается как эффективный.  

Сравнительный анализ цифровых показателей, полученных при 

проведении биомеханического исследования для оценки прочностных 

характеристик кости, проводили с помощью Т-теста для парных выборок. 

Для сравнения между группами использовали Т-тест для независимых 

выборок. Степень восстановления кости после осевой  нагрузки оценивали с 

помощью корреляции парных выборок. Сравнение прочностных 

характеристик всех 4 групп экспериментальных животных проводили с 

помощью дисперсионного анализа с использованием апостериорного теста 

Дункана. Статистический анализ цифровых показателей, полученных при 

исследовании прочности бедренных костей, проводили в пакете для 

статистических исследований IBM SPSS Statistics Version 20.0. 
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РАЗДЕЛ 3 

МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ КОСТНОЙ ТКАНИ  

У ЖЕНЩИН С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА 

 

В литературе представлены неоднозначные данные популяционных 

исследований МПКТ у пациентов с СД 2 типа, проведенные в различных 

странах мира [18, 19, 47, 59, 61, 63-65]. 

Целью настоящего раздела исследования было изучение МПКТ у 

больных СД 2 типа, проживающих в Харькове и Харьковской области.  

 

3.1 Минеральная плотность костной ткани у женщин с сахарным 

диабетом 2 типа в различных участках скелета 

 

На костном денситометре «Explorer QDR» были обследованы 127 

женщин с СД 2 типа и 130 женщин контрольной группы. Средний возраст 

женщин с СД 2 типа был (63,5 ± 0,84) года, индекс массы тела – 

(32,5 ± 0,50) кг/м
2
, контрольной группы – (64,1 ± 0,75) года, индекс массы 

тела – (31,2 ± 0,5) кг/м
2 

. Давность заболевания женщин с СД 2 типа 

составила от 3 до 11 лет.  

При обследовании женщин с СД 2 типа и контрольной группы были 

оценены показатели МПКТ в трех сегментах скелета – поясничном отделе 

позвоночника, проксимальном отделе бедренной кости и дистальном отделе 

предплечья.  

В шейке бедренной кости у женщин с СД 2 типа зафиксированы 

начальные проявления остеопении – Т-критерий (-1,1 ± 0,11), в контрольной 

группе выявлены нормальные показатели Т-критерия (-0,7 ± 0,01), однако в 

поясничном отделе позвоночника у женщин с СД 2 типа зафиксированы 

нормальные показатели Т-критерия (-0,7 ± 0,13), в то время как у женщин 

контрольной группы имели место слабо выраженные остеопенические 

проявления в этой областях скелета (-1,1 ± 0,12) (табл. 3.1). Отличительных 
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особенностей по Т-показателю в костях дистального отдела предплечья у 

женщин с СД 2 типа и контрольной группой не выявлено. 

 

Таблица 3.1 

Минеральная плотность костной ткани в различных участках скелета  

у женщин с СД 2 типа и контрольной группы 

Исследованные показатели 

Показатели женщин 

с СД 2 типа 

(n = 127) 

Показатели женщин 

контрольной группы  

(n = 130) 

Возраст (лет) 63,5 ± 0,84 64,1 ± 0,75 

Индекс массы тела (кг/м
2
) 32,5 ± 0,50 31,2 ± 0,50 

МПКТ поясничного отдела 

позвоночника (г/см
2
) 

0,965 ± 0,01* 0,932 ± 0,02 

Т-критерий поясничного 

отдела позвоночника 
-0,7 ± 0,13* -1,1 ± 0,13 

МПКТ шейки бедренной 

кости (г/см
2
) 

0,654 ± 0,02* 0,757 ± 0,01 

Т-критерий шейки 

бедренной кости 
-1,1 ± 0,11* -0,7 ± 0,01 

МПКТ костей предплечья 

(г/см
2
) 

0,557 ± 0,01* 0,534 ± 0,01 

Т критерий костей 

предплечья 
-0,4 ± 0,14* -0,8 ± 0,01 

Примечание. * – P < 0,001. 

 

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что у пациенток с 

СД 2 типа МПКТ в исследованных участках скелета различается, на 3,5 % 

МПКТ повышена в поясничном отделе позвоночника и на 4,3 % костях 

предплечья, но снижена на 13,7 % в шейке бедренной кости и по сравнению с 

контрольной группой. 
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Оценивая полученные данные суммарного исследования показателей 

МПКТ у пациентов с СД 2 типа и контрольной группы, необходимо 

отметить, что у женщин с СД 2 типа показатели МПКТ различаются в 

зависимости от сегмента скелета. Низкие показатели зафиксированы в шейке 

бедренной кости. 

Если проанализировать показатели у 127 женщин с СД 2 типа по 

показателю МПКТ поясничного отдела позвоночника, то нормальные 

показатели выявлены у 65 (51,2 %) женщин, остеопения – у 44 (34,6 %), 

остеопороз у 18 (14,2 %) женщин. В контрольной группе 67 (51,5 %) женщин 

имели нормальные показатели МПКТ, остеопения зафиксирована у 30 

(23,1 %) женщин, остеопороз – у 33 (25,4 %) женщин. Остеопороз у женщин 

с СД 2 типа выявляется реже (в 1,8 раза), чем в общей популяции. 

Полученные нами данные о проявлении остеопороза у женщин контрольной 

группы, возраст которых (63,8 ± 0,77) лет, совпадают с результатами 

исследований В.В. Поворознюка [162]. В соответствии с данными автора у 

пациенток популяции Украины остеопороз выявляется в 13 % женщин — в 

возрастной группе 50-59 лет, в 25 % — в группе 60-69 лет, в 50 % — в группе 

70-79 лет и в 53 % — в группе 80-89 лет. 

Следующим этапом исследования явилось изучение распределения 

МПКТ в исследованных участках скелета у пациенток с СД 2 типа при 

разделении на подгруппы: с нормальными показателями МПКТ, 

соответствующими остеопении или остеопорозу (табл. 3.2-3.4). 

Средний возраст женщин с СД 2 типа с нормальными показателями 

МПКТ был в пределах от 36 до 79 лет (табл. 3.2). Индекс массы тела был 

высокий как в контрольной группе, так и у больных СД 2 типа. В области 

шейки бедренной кости МПКТ была снижена на 11 %, но находилась в 

диапазоне возрастной нормы. В других сегментах скелета достоверных 

отличий не выявлено. 

Средний возраст женщин с СД 2 типа с сочетанием остеопении, был в 

пределах от 50 до 77 лет, женщины, как и с нормальными показателями 
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МПКТ, страдали ожирением (табл. 3.3). Как и у женщин с показателями 

МПКТ соответствующими норме, у женщин с СД 2 типа были низкие 

показатели МПКТ в области шейки бедренной кости по сравнению с 

показателями женщин контрольной группы. МПКТ в этой области была 

снижена по сравнению с поясничным отделом позвоночника (Т-критерий  

-1,34, P < 0,05) и дистальным отделом предплечья (Т-критерий -1,10,  

P < 0,001). 

 

Таблица 3.2 

Минеральная плотность костной ткани (показатели, соответствующие норме) 

в различных участках скелета у женщин с СД 2 типа  

и контрольной группы 

Исследованные показатели 

Показатели женщин  

с СД 2 типа  

(n = 65) 

Показатели женщин 

контрольной группы 

(n = 67) 

Возраст (лет) 62,31 ± 1,15 61,18 ± 0,13 

Индекс массы тела (кг/м
2
) 34,07 ± 0,70 32,42 ± 0,73 

МПКТ поясничного 

отдела позвоночника - 
1,076 ± 0,01 1,061 ± 0,02 

Т-критерий поясничного 

отдела позвоночника 
0,29 ± 0,13 -0,01 ± 0,10 

МПКТ шейки бедренной 

кости (г/см
2
) 

0,726 ± 0,028* 0,815 ± 0,01 

Т-критерий шейки 

бедренной кости 
-0,47 ± 0,14 0,04 ± 0,09 

МПКТ костей предплечья 

(г/см
2
) 

0,590 ± 0,01 0,564 ± 0,01 

Т-критерий костей 

предплечья 
0,32 ± 0,11 -0,19 ± 0,11 

Примечание. * – Р < 0,001.  
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Таблица 3.3 

Минеральная плотность костной ткани (показатели, соответствующие 

остеопении) в различных участках скелета у женщин с СД 2 типа  

и контрольной группы 

Исследованные показатели 
Показатели женщин 

с СД 2 типа (n = 44) 

Показатели женщин 

контрольной группы 

(n = 30) 

Возраст (лет) 64,68 ± 1,40 65,97 ± 1,47 

Индекс массы тела (кг/м
2
) 31,75 ± 0,79 31,59 ± 0,91 

МПКТ поясничного отдела 

позвоночника (г/см
2
) 

0,899 ± 0,01 0,884 ± 0,01 

Т-критерий поясничного 

отдела позвоночника  
-1,34 ± 0,11 -1,41 ± 0,13 

МПКТ шейки бедренной 

кости (г/см
2
) 

0,592 ± 0,02 0,689 ± 0,01*** 

Т-критерий шейки 

бедренной кости 
-1,74 ± 0,13 -1,14 ± 0,02*** 

МПКТ костей предплечья 

(г/см
2
) 

0,543 ± 0,01 0,517 ± 0,01 

Т-критерий костей 

предплечья 
-1,10 ± 0,13 -1,17 ± 0,13 

Примечание. *** – Р < 0,001. 

 

Женщины с СД 2 типа с сочетанием остеопороза (средний возраст от 

52 83 лет) имели наиболее низкие показатели МПКТ на основе оценки Т-

критерия в исследованных областях скелета (табл. 3.4).  

МПКТ в области дистального отдела предплечья была наиболее 

снижена по сравнению с поясничным отделом позвоночника и с МПКТ 

шейки бедренной кости (по Т-критерию: Р < 0,05 и P < 0,01 соответственно).  
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В исследовании, проведенном в Японии, в которое были включены 

женщины с СД 2 типа, также получены аналогичные результаты, т.е. 

установлено, что показатели МПКТ наиболее низкие в дистальном отделе 

предплечья [67]. 

 

Таблица 3.4 

Минеральная плотность костной ткани (показатели, соответствующие 

остеопорозу) в различных участках скелета у женщин с СД 2 типа  

и контрольной группы 

Исследованные показатели 
Показатели женщин 

с СД 2 типа (n = 18) 

Показатели женщин 

контрольной группы 

(n = 33) 

Возраст (лет) 64,94 ± 2,57 68,12 ± 1,54 

Индекс массы тела (кг/м
2
) 28,61 ± 1,18 28,18 ± 0,77 

МПКТ поясничного отдела 

позвоночника (г/см
2
) 

0,719 ± 0,01 0,714 ± 0,01 

Т-критерий поясничного отдела 

позвоночника  
-3,01 ± 0,12 -3,00 ± 0,13 

МПКТ шейки бедренной кости 

(г/см
2
) 

0,533 ± 0,01 0,643 ± 0,02*** 

Т-критерий шейки бедренной 

кости 
-2,28 ± 0,14 -1,84 ± 0,17* 

МПКТ костей предплечья 

(г/см
2
) 

0,399 ± 0,02 0,458 ± 0,01** 

Т-критерий костей предплечья -3,30 ± 0,32 -2,18 ± 0,17** 

Примечания:  

* – Р < 0,05;  

** – Р < 0,01;  

*** – Р < 0,001. 
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Полученные данные свидетельствуют о том, что МПКТ у женщин с СД 

2 типа различается в исследованных участках скелета. Наиболее низкие 

показатели в области шейки бедренной кости зафиксированы у женщин с 

нормальными показателями МПКТ и остеопенией. У женщин с остеопорозом  

низкие показатели МПКТ отмечены в костях предплечья. 

 

3.2 Исследование корреляционной связи между индексом массы 

тела и минеральной плотностью костной ткани в различных участках 

скелета 

 

Следующий этап исследования включал анализ состояния МПКТ и 

связь этого показателя с индексом массы тела (ИМТ).  

В литературе имеются различные точки зрения на влияние избыточной 

массы тела или ожирения на потерю костной массы. С одной стороны, с 

избыточной массой тела связывают повышенную механическую прочность 

кости и снижение риска перелома. В литературе присутствуют различные 

точки зрения по этому вопросу. Так, на основе проведенного метаанализа 

сделан вывод, что индекс массы тела выступает как защитный фактор МПКТ 

при СД 2 типа [163]. Однако имеется и другая точка зрения, что повышенная 

жировая масса не оказывает протективного действия на костную ткань за 

счет негативного ремоделирования кости, что связано со снижением 

пролиферации и дифференцировки остеобластов вследствие повышения пула 

адипоцитов [164, 165]. 

Особенностью женщин с СД 2 типа и остеопорозом, было то, что они 

не страдали ожирением, а имели нормальный ИМТ (табл.3.4), в отличие от 

женщин с нормальными показателями МПКТ и остеопенией. 

Следующим этапом работы явилось исследование корреляционной 

связи между показателями индекса массы тела и МПКТ у пациенток с СД 2 

типа в трех участках скелета – поясничном отделе позвоночника, 

проксимальном отделе бедренной кости и костях предплечья (рис. 3.1). 
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Рис. 3.1. Корреляционная связь между показателями МПКТ и индексом 

массы тела: а) поясничный отдел позвоночника; б) шейка бедренной кости. 

 

Выявлена статистически достоверная положительная корреляция 

между показателями индекса массы тела и МПКТ в поясничном отделе 

позвоночника и шейке бедренной кости, то есть повышение индекса массы 

тела приводит к повышению МПКТ. В поясничном отделе позвоночника 

коэффициент корреляции (r) между показателями МПКТ и индексом массы 

тела был равен 0,26 (Р < 0,01), в шейке бедренной кости – r =0,34 (Р < 0,02). 

Отсутствие статистически достоверной корреляционной связи 

отмечено между ИМТ и МПКТ в дистальном отделе костей предплечья. 

Согласно данным проведенного нами исследования (подраздел 3.1) этот 

отдел скелета является наиболее вариабельным по показателю МПКТ с 

учетом распределения пациентов с СД 2 типа по исследованным группам: 

норма, остеопения и остеопороз.  

Большинство авторов ИМТ рассматривают как важный фактор, 

влияющий на МПКТ, в дополнение к наследственности, особенностям 

питания, росту и мышечной массе [86, 163, 166]. По данным литературы, 

низкий ИМТ ассоциируется со снижением МПКТ, что увеличивает риск 

развития остеопороза и остеопоротических переломов [167]. 



 62 

Однако необходимо отметить, что у пациентов как с СД 1 типа, так и с 

СД 2 типа, возрастает риск переломов, несмотря на повышенные показатели 

индекса массы тела [103, 168]. По всей вероятности, имеется еще целый ряд 

системных факторов, присутствующих в организме и выступающих в 

качестве фактора риска перелома.  

Таким образом, в результате обследования на костном денситометре 

127 женщин с СД 2 типа, наряду с нормальными показателями МПКТ, в 

высоком проценте случаев (48,8 %) выявлено снижение МПКТ, что 

свидетельствует о нарушении качества кости.  

Проведенное нами исследование подтвердило данные, полученные при 

изучении представителей различных популяций, что если анализировать 

МПКТ в группе женщин с СД 2 типа и сравнить с контрольной группой 

женщин, показатели МПКТ в поясничном отделе позвоночника были выше, а 

низкие показатели в области шейки бедренной кости зафиксированы у 

женщин с нормальными показателями МПКТ и остеопенией. У женщин с 

остеопорозом  низкие показатели МПКТ отмечены  в костях предплечья. В 

проведенном исследовании выявлена статистически достоверная 

положительная корреляция между показателями индекса массы тела и МПКТ 

в поясничном отделе позвоночника и шейке бедренной кости, то есть 

повышение индекса массы тела приводит к повышению МПКТ. В 

поясничном отделе позвоночника коэффициент корреляции между 

показателями МПКТ и индексом массы тела был равен r = 0,26 (Р < 0,01), в 

шейке бедренной кости – r =0,34 (Р < 0,02). 

Полученные нами результаты на основе обследования женщин 

популяции Украины подтверждают данные литературы о том, что у больных 

СД 2 типа показатели МПКТ гетерогенны. Установлено, что у женщин с 

диагностированной остеопенией при сравнении показателей МПКТ 

поясничного отдела позвоночника и бедренной кости наиболее низкие 

показатели выявлены в шейке бедренной кости. В дистальном отделе 

предплечья имели место начальные проявления остеопении. У пациенток с 
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остеопорозом выраженное снижение МПКТ выявлено в дистальном отделе 

предплечья, затем в поясничном отделе позвоночника и шейке бедренной 

кости. Зафиксирована статистически достоверная положительная корреляция 

между показателями ИМТ и МПКТ в поясничном отделе позвоночника и 

шейке бедренной кости, но не между показателями МПКТ и ИМТ в 

дистальном отделе костей предплечья. Пациенты с СД 2 типа как с высокими 

показателями МПКТ, так и при нормальных значениях МПКТ могут иметь 

высокий риск низкоэнергетического перелома, то есть, нормальные значения 

МПКТ могут быть обманчивыми [10, 27, 38]. 

В связи с этим, наряду с оценкой МПКТ, необходимо учитывать и 

другие клинически значимые важные факторы риска перелома. В следующем 

разделе исследования на основе использования различных 

алгоритмизированных систем был оценен риск перелома у женщин с СД 2 

типа. 
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РАЗДЕЛ 4 

ОЦЕНКА РИСКА ПЕРЕЛОМА У ПАЦИЕНТОК  

С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА 

 

Высокий процент переломов, которые случаются в мире, побудил 

исследователей к разработке алгоритмов, дающих возможность их 

использования для оценки риска и профилактики низкоэнергетических 

переломов. 

Среди разработанных алгоритмов распространение получили модели 

FRAX и QFractureScores. Эти модели дают возможность прогнозировать 

абсолютный риск 10-летнего перелома, в том числе и у пациентов с СД 2 

типа [10, 27, 38] . Исследований, в которых бы был проведен анализ 

использования этих моделей у пациентов с СД 2 типа жителей Украины, не 

выявлено.  

Цель главы исследования: оценить абсолютный риск перелома у 

пациенток с сахарным диабетом 2 типа, используя модели алгоритмов FRAX 

и QFractureScores, а также провести сравнительный анализ этих моделей.  

 

4.1 Оценка риска перелома у пациенток с сахарным диабетом  

2 типа на основе использования алгоритмизированной системы FRAX 

 

В результате опроса 96 пациенток с СД 2 типа были составлены 

анкеты, включающие факторы риска и сопутствующую патологию. На 

основе анализа у пациенток были выделены следующие факторы риска, 

вносящие определенный вклад в возникновение низкоэнергетического 

перелома (табл. 4.1). 

При оценке факторов риска выявлено, что наиболее часто пациенты 

указывали на предшествующие переломы, произошедшие при минимальной 

травме, падения, заболевания ЖКТ и эндокринную патологию. Частота 

встречаемости других факторов была значительно ниже.  
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Таблица 4.1 

Факторы риска у пациенток с сахарным диабетом 2 типа 

Факторы риска 
Частота встречаемости 

факторов риска 
% 

Курение 1 1 

Употребление алкоголя 2 2,1 

Заболевания ЖКТ 30 31,3 

Эндокринная патология 37 38,5 

Ревматоидный артрит 2 2,1 

Кардиопатология 6 6,25 

Бронхиальная астма 0 0 

Хронические заболевания печени 3 3,1 

Лечение кортикостероидами 1 1 

Падения 42 43,8 

Переломы 46 47,9 

Перелом у родителей 1 1 

Онкология 4 4,2 

Примечание. * – доля пациентов с факторами риска от общего числа 

опрошенных (n = 96). 

 

На первом этапе исследования на основе опроса 96 женщин был 

проведен корреляционный анализ оценки важный фактор риска 

низкоэнергетического перелома – падения и предшествующие переломы. 

Выявлено, что в течение года у женщин с различными показателями индекса 

массы тела количество падений и переломов (данные анамнеза) достаточно 

высокое (табл. 4.1).  

При проведении частотного анализа не выявлено взаимосвязи 

(χ
2
 = 0,47) между массой тела (нормальная, избыточная и ожирение) и 

частотой падений с высоты роста (в течении одного года). Так, в течение 

года у 40 % женщин с нормальными показателями массы тела 
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зафиксированы падения с высоты роста, у 50 % женщин – с избыточной 

массой тела, у 42,1 % – с ожирением. Полученные нами данные 

свидетельствуют о том, что количество падений не зависит от показателя 

индекса массы тела. 

У женщин с СД 2 типа с нормальной и избыточной массой тела в 50 % 

случаев зафиксированы низкоэнергетические переломы (в течение последних 

5 лет до начала обследования на костном денситометре), у 50 % женщин с 

ожирением – в 46,9 % случаев (табл. 4.2). В целом, количество падений и 

переломов у женщин с СД 2 типа высокое, практически каждая вторая 

женщина находится в группе риска по падению и перелому (43,8 и 47,9 % 

соответственно, табл. 4.1). 

 

Таблица 4.2 

Количество падений и переломов в зависимости от индекса массы тела 

Масса тела 
Количество 

женщин 

Количество 

падений*, % 

Количество переломов 

(один и более)**, % 

Нормальная 10 4 (40 %) 5 (50 %) 

Избыточная 22 11 (50 %) 11 (50 %) 

Ожирение 64 27 (42,1 %) 30 (46,9 %) 

Примечания: *– в течение года; ** – в течение последних 5 лет до 

начала обследования на костном денситометре. 

 

В проведенном нами исследовании у пациенток с СД 2 типа (на основе 

данных анамнеза) преобладали переломы шейки бедренной кости, длинных 

костей, предплечья и в области стопы. При сравнении МПКТ с частотой 

переломов, достоверная корреляция выявлена не только у женщин с 

пониженной МПКТ (остеопенией и остеопорозом), но и с нормальной МПКТ 

(r = 0,36, r = 0,29, r = 0,28). 

В нашем исследовании алгоритм FRAX впервые в Украине был 

использован для оценки абсолютного 10-летнего риска перелома у пациенток 
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с СД 2 типа различных возрастных групп, начиная с возраста 40 и до 79 лет 

(табл. 4.3). 

 

Таблица 4.3 

Возрастные особенности показателей FRAX у пациенток с сахарным 

диабетом 2 типа 

Группы 

наблюдения 
FRAX_Тotal FRAX_Hip FRAX_Тotal_l  FRAX_Hip_1 

40-49 

(n = 4) 

Me 2,9 0,3 - - 

25-75 % 2,1-4,2 0,1-7,2 - - 

50-59 

(n = 26) 

Me 4,4 0,5 3,9 0,1 

25-75 % 3,7-6,1 0,5-0,9 3,6-16 0,0-4,5 

60-69 

(n = 37) 

Me 6,9 1,2 7,2 0,9 

25-75 % 5,8-7,7 0,8-1,6 6,3-12 0,6-2,5 

70-79 

(n = 26) 

Me 16 6,5 9,8 5,2 

25-75 % 11-22 3,5-9,1 7,6-16,5 3,1-8,3 

Примечания: 

FRAX_total – абсолютный риск 10-летнего перелома (суммарно: тел 

позвонков, дистального отдела костей предплечья и плечевой кости) без 

учета показателей минеральной плотности шейки бедренной кости; 

FRAX_Hip – абсолютный риск 10-летнего перелома в проксимальном 

отделе бедренной кости, без учета показателей минеральной плотности 

шейки бедренной кости; 

FRAX_total_1 – абсолютный риск 10-летнего перелома (суммарно: 

тел позвонков, дистального отдела костей предплечья и плечевой кости)  с 

учетом показателей минеральной плотности шейки бедренной кости;  

FRAX_Hip_1 – абсолютный риск 10-летнего перелома в 

проксимальном отделе бедренной кости с учетом показателей минеральной 

плотности шейки бедренной кости.  
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Данные, представленные в табл. 4.3, свидетельствуют о том, что как с 

оценкой минеральной плотности в области шейки бедренной кости, так и без 

учета этого показателя, с высокой вероятностью можно оценить абсолютный 

риск 10-летнего перелома у пациенток с СД 2 типа. При этом доказана 

выраженная корреляционная взаимосвязь между показателями различных 

методов оценки: с учетом МПКТ шейки бедренной кости и без этого 

показателя.  

Необходимо отметить, что риск перелома у пациенток с СД высокий 

при суммарной оценке (в участках тел позвонков, дистального отдела костей 

предплечья и плечевой кости), а также перелома в области шейки бедренной 

кости.  

При использовании различных моделей FRAX (с данными МПКТ или 

без этого показателя), сравнивая результаты популяционного исследования 

жителей Украины, с проведенными нами исследованиями риска 

низкоэнергетического перелома у женщин с СД 2 типа, выявлено, что они 

превышают популяционные [35, 36].  

 

4.2 Оценка риска перелома у пациенток с сахарным диабетом  

2 типа на основе использования алгоритмизированной системы 

QFractureScore 

 

В качестве сравнительной оценки вероятности риска перелома у 

пациенток с сахарным диабетом использована и вторая алгоритмизированная 

модель QFractureScores. Выбор этой модели для оценки риска перелома 

связан с тем, что в разработанной алгоритмизированной модели FRAX 

показатель «падение больных» не учитывается, хотя важность этого 

показателя признается в рамках конференций, посвященных FRAX [169]. 

Именно в результате падения происходит 95% переломов шейки бедренной 

кости, 75 % шейки плеча, 95 % лучевой кости и 25 % тел позвонков [170]. 

Падение с ударом на боковую поверхность тела повышает риск перелома 
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шейки бедра в 3-5 раз, а если удар приходится на область большого вертела, 

то риск перелома увеличивается в 30 раз [171].  

В популяционных исследованиях выявлено, что алгоритм 

QFracture_Hip является более чувствительным для выявления 10-летнего 

риска перелома в области проксимального отдела бедренной кости у женщин 

с остеопорозом. В проведенном нами исследовании низкий риск перелома 

зафиксирован для женщин возрастной группы 40-49 лет, с повышением 

возраста пациенток риск перелома возрастает, наиболее высокие показатели 

QFracture_Hip и QFracture_Тotal обнаружены в группе пациенток 70-79 лет 

(табл. 4.4). 

 

Таблица 4.4 

Оценка риска перелома с использованием алгоритма QFractureScore  

у пациенток с сахарным диабетом 2 типа 

Группы наблюдения QFracture_Hip QFracture_Тotal 

40-49 

(n = 4) 

Me 0,2 1,7 

25-75 % 0,1-4,2 1,2-6,1 

50-59 

(n = 26) 

Me 0,4 2,5 

25-75 % 0,3-0,6 1,9-3,1 

60-69 

(n = 37) 

Me 1,6 5,1 

25-75 % 1,2-2,2 4,2-7,1 

70-79 

(n = 26) 

Me 8,1 11,8 

25-75 % 5,2-10,5 10,2-15,7 

 

Кроме того, выявлено, что у женщин с СД 2 типа повышен риск 

переломов тел позвонков, дистального отдела костей предплечья и плечевой 

кости (QFracture_Тotal) по сравнению с риском перелома в области 

проксимального отдела бедренной кости. 

Как и при использовании алгоритма FRAX, так и при применении 

алгоритма QFracture_Тotal возможно достоверно оценить риск перелома c 

повышением возраста. 
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Корреляционная взаимосвязь между показателями FRAX и 

QFractureScores. Был проведен сравнительный анализ достоверности 

использования этих моделей. Отмечена их высокая корреляция, несмотря на 

то, что в модели QFractureScores учтено больше факторов риска, в том числе 

и падения (табл. 4.5). 

 

Таблица 4.5 

Корреляционная взаимосвязь между показателями FRAX и 

QFractureScores 

Параметры r P 

FRAX_Total_ l– QFracture_Total 0,87 < 0,01 

FRAX_Hip – QFracture_Hip 0,91 < 0,01 

FRAX_Total_1 – QFracture_Total 0,44 < 0,05 

FRAX_Hip_1 – QFracture_Hip 0,63 < 0,01 

 

Представленные алгоритмы FRAX и QFractureScore дают возможность 

не только оценить абсолютный риск 10-летнего перелома, но и определить 

стратегию лечения пациентов, что особенно важно при отсутствии костных 

денситометров. 

Для оценки возможности чувствительности и специфичности 

использования алгоритмов для проведения лечения все обследованные 

женщины были разделены на две группы. В основу выделения групп была 

заложена следующая стратегия: 

- пациентки, которые требуют антиостеопорозную терапию, 

- пациентки, которые не требуют назначения антиостеопорозной 

терапии. 

При включении пациенток в группы были использованы рекомендации 

«Клиническое руководство по остеопорозу», разработанное National 

Osteoporosis Fundation [87] и адаптированное в исследованиях 

В.В. Поворознюка, Н.В. Григорьевой [35, 36].  
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Согласно рекомендациям NOF, лечение пациентов может быть начато 

на основе: 

1) выявления остеопороза у пациентов в шейке бедренной кости или 

телах позвонков поясничного отдела позвоночника (согласно Т-критерию 

этот показатель может соответствовать -2,5 или быть ниже);  

2) при наличии у пациентов перелома в проксимальном отделе 

бедренной кости или телах позвонков; 

3) если у пациентов были переломы в других участках скелета и низкая 

МПКТ в шейке бедренной кости или в исследуемых областях 

проксимального отдела бедренной кости, а также в поясничном отделе 

позвоночника (согласно данным обследования на костном денситометре с 

учетом Т-критерия: от -1 до -2,4);  

4) низкой костной массе и присутствием факторов риска, приводящих к 

перелому.  

Для оценки чувствительности и специфичности использованных 

алгоритмов в зависимости от необходимости проведения пациентам 

остеотропной терапии был проведен ROC-анализ (рис. 4.1, табл. 4.6, 4.7).  

 
Рис. 4.1. Показатели ROC-кривых алгоритмов FRAX и QFractureScore в 

определении их чувствительности и специфичности. 
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Таблица 4.6 

Характеристики ROC-кривых при использовании модели FRAX для 

различных возрастных групп 

Группы 

Площади под 

ROC 

кривыми 

95 %ДИ 

Площади под 

ROC 

кривыми 

95 %ДИ 

 FRAX_Total FRAX_Hip 

Все 0,78 0,68-0,88 0,70 0,89-0,82 

50-59 лет 0,99 0,97-1 0,87 0,71-1 

60-69 лет 0,72 0,49-0,96 0,72 0,48-0,96 

70-79 лет 0,70 0,50-0,90 0,69 0,49-0,89 

 

Таблица 4.7  

Характеристики ROC-кривых при использовании алгоритма QFractureScore 

для различных возрастных групп 

Группы 

Площади под 

ROC 

кривыми 

95 %ДИ 
Площади под 

ROC кривыми 
95 %ДИ 

 QFracture_Total QFracture_Hip 

Все 0,65 0,52-0,78 0,67 0,54-0,79 

50-59 лет 0,68 0,47-0,90 0,82 0,65-0,99 

60-69 лет 0,72 0,52-0,92 0,72 0,51-0,93 

70-79 лет 0,64 0,43-0,92 0,72 0,53-0,86 

 

Достоверность чувствительности и специфичности алгоритмов 

оценивается площадью под ROC-кривыми (> 0,5). 

На основе ROC-анализа выявлено, что эти модели являются 

специфичными и чувствительными, то-есть ROC-кривые как при суммарном 

анализе показателей пациенток всех возрастных групп, так и в возрастных 

группах от 50 до 79 лет показали, что площади под кривыми были выше 0,5, 
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т.е. оба алгоритма FRAX и QFractureScore являются специфичными и 

чувствительными. 

Наиболее высокие показатели ROC-кривых, приближающиеся к 1, 

были получены для возрастной группы пациенток 50-59 лет. 

По данным анкетирования пациенток СД 2 типа и использования 

алгоритмизированных систем, выявлено, что высокий процент женщин 

нуждается в антиостеопорозной терапии, которая в условиях отсутствия 

костных денситометров может быть начата и без обследования на этих 

приборах (табл. 4.8). Однако мониторинг эффективности лечения в 

последующем невозможен без оценки показателей МПКТ.  

Так, у женщин трех возрастных групп риск всех остеопоротических 

переломов высокий (от 9,37% до 19,8 %), т.е. с повышением возраста 

увеличивается в 2,1 раза.  

Пороговые значения показателей FRAX и QFractureScore представлены 

в табл. 4.8. 

 

Таблица 4.8 

Пороги для начала антиостеопорозной терапии (FRAX и QFractureScore) (%) 

женщин с сахарным диабетом 2 типа 

Группы FRAX_total FRAX_Hip QFracture_total QFracture_Hip 

Все 10,5 2,1 9,1 4,3 

50-59 лет 5,8 0,4 3,1 1,1 

60-69 лет 10,5 2,3 8,8 3,5 

70-79 лет 17,5 6,5 - - 

 

По данным исследований, проведенных В.В.Поворознюком и 

Н.В. Григорьевой [36], при использовании австрийской модели FRAX для 

украинских женщин в постменопаузальном периоде критерием для начала 

терапии остеопороза являются показатели FRAX-total и FRAX-hip 

соответственно 11,5 и 2,5 %, а показатели 7,0 и 1,5 % являются критерием 
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для дополнительного обследования с помощью двухфотонной рентгеновской 

денситометрии. Полученные нами данные (табл. 4.8) при сопоставлении с 

результатами исследований В.В. Поворознюком и Н.В. Григорьевой 

свидетельствуют о том, что пациентки с СД 2 типа имеют более низкие 

границы (10,5 % FRAX_total и 2,1 % FRAX_Hip) для принятия решения о 

начале антиостеопорозной терапии. Терапия может быть назначена по 

показателям FRAX или QFracture.  

Оценивая показатели начала проведения антиостеопорозной терапии, 

следует отметить, что QFracture_Hip является более точным методом для 

оценки 10-летнего абсолютного риска перелома в области проксимального 

отдела бедренной кости по сравнению с FRAX_Hip, в то время как 

FRAX_Total лучше отражает риск переломов в других сегментах скелета.  

Согласно рекомендациям, использованные алгоритмы дают 

возможность оценить риск перелома от 1 года до 10 лет, что важно для 

пациентов преклонного возраста. Для алгоритма QFractureScore возможно 

рассчитать риск перелома  в представленной в интернете модели. Для 

алгоритма FRAX расчет может быть проведен вручную [97]. 

Следующим этапом исследования было проведение оценки риска 

переломов у женщин с СД 2 типа и различными показателями МПКТ. 

Повышенный риск перелома с использование алгоритма FRAX зафиксирован 

не только у пациенток с остеопенией и остеопорозом, но и с нормальными 

показателями МПКТ (табл. 4.9). При этом статистически достоверных 

отличий не выявлено при использовании алгоритмов  FRAX_Total и 

FRAX_Hip с учетом показателей МПКТ шейки бедренной кости или без 

учета этого показателя, т.е. значимость алгоритма высокая даже без данных 

костной денситометрии.  

Сравнивая показатели МПКТ пациенток с СД 2 типа, которые имеют 

значение МПКТ соответствующее норме, с контрольной группой пациенток, 

также имеющих нормальными показатели МПКТ, выявлено, что риск 

переломов (FRAX_Total) повышен на 38,7 %, в проксимальном отделе 
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бедренной кости (FRAX_Hip) – на 73,14 % по сравнению с контрольной 

группой (Р < 0,001). Это свидетельствует о том, что при проведении костной 

денситометрии, необходимо обращать особое внимание на пациенток с СД  

2 типа, у которых зафиксированы нормальные показатели МПКТ, для 

расчета риска перелома с учетом присутствия клинических факторов риска. 

 

Таблица 4.9 

Риск перелома у пациенток с СД 2 типа с различными показателями МПКТ 

(норма, остеопения или остеопороз) 

Показатели 

МПКТ 
FRAX_Totall FRAX_Hip FRAX_Total_1* FRAX_Hip_1* 

Норма  

(n = 65) 
8,51 ± 0,84** 2,83 ± 0,56** - - 

Остепения  

(n = 44) 
10,26 ± 0,99 2,89 ± 0,50 11,48 ± 0,75 2,39 ± 0,33 

Остеопороз 

(n = 18) 
15,54 ± 2,28 5,90 ± 1,56 14,00 ± 0,69 5,20 ± 0,41 

Контрольная 

группа 

пациенток 

(МПКТ  

в норме) 

(n = 33) 

5,22 ± 0,34 0,76 ± 0,12 - - 

Примечания: 

* – с учетом показателя МПКТ шейки бедренной кости; 

** – Р < 0,001, сравнение с показателями контрольной группы женщин 

с нормальними показателями МПКТ. 

 

Даже при сходном возрасте пациенток с СД 2 типа показатели риска 

перелома различаются в подгруппах с  нормальными показателями МПКТ, 
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остеопенией или остеопорозом (табл. 4.10). У женщин, имеющих 

нормальные показатели МПКТ (ID 8805), риск перелома может быть выше, 

чем у женщин с отеопорозом (ID 5573), несмотря на то, что женщины с 

нормальными показателями  старше по возрасту. При остеопении (ID 5072 и 

5630, 7601 и 7198) у женщин сходного возраста риск переломов может 

различаться в 2 и 2,9 раза. 

 

Таблица 4.10 

Прогнозирование 10-летнего риска перелома у пациенток  

с сахарным диабетом 2 типа при использовании алгоритма FRAX 

ID пациента* Возраст Т-критерий 

Прогноз 10-летнего риска 

перелома 

FRAX_Total FRAX_Hip 

5072 50 -1,2 3,20 % 0,20 % 

5630 50 -1,4 6,60 % 0,80 % 

7601 56 -2,4 4,30 % 0,40 % 

7198 56 -2,2 12,00 % 1,00 % 

8805** 64 0,1 27,00 % 5,10 % 

8823** 64 -0,5 5,2 % 0,7 % 

5573 75 -2,9 11,00 % 3,60 % 

6352 75 -2,7 24,00 % 12,00 % 

Примечания: 

* – идентификация пациенток по данным базы костного 

денситометра; 

** – пациентки с СД 2 типа с нормальными показателями МПКТ. 

 

Кроме того, у пациенток с нормальными показателями МПКТ (ID 8805, 

ID 8823) выявлен высокий риск всех переломов, а также шейки бедренной 

кости даже в пределах группы, различающийся в 5 и 7,2 раза. Анализируя 

представленную таблицу, необходимо отметить, что даже при одинаковом 
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возрасте пациенток и сходными показателями МПКТ показатели риска 

перелома могут различаться, что указывает на значимость имеющихся у них 

клинических факторов, влияющих на костную ткань. 

По данным, представленным Kanis J.A. и соавт. [32], при значении  

Т-критерия шейки бедренной кости (-2,5 SD) 10-летний абсолютный риск 

перелома в популяции в зависимости от возраста может колебаться от 1,4 % 

до 10,5 %. В проведенном нами исследовании у пациенток с СД 2 типа и 

остеопорозом риск перелома значительно выше (табл. 4.9). 

Таким образом, необходимость применения алгоритмов, среди которых 

наиболее широко используют FRAX для оценки абсолютного 10-летнего 

риска перелома у женщин с СД 2 типа, очевидна.  

По данным анкетирования пациенток с CД 2 типа и использования 

алгоритмизированных систем, выявлено, что высокий процент женщин 

нуждается в антиостеопорозной терапии, которая в условиях отсутствия 

костных денситометров может быть начата и без обследования на этих 

приборах. На основе применения простых и доступных 

алгоритмизированных систем FRAX и QFractureScore возможно рассчитать 

индивидуальный абсолютный суммарный риск переломов (тел позвонков, 

дистального отдела костей предплечья и плечевой кости) и отдельно 

перелома шейки бедренной кости у женщин с СД 2 типа, а также на основе 

полученных данных принять решение о назначении антиостеопорозной 

терапии. 

Эти алгоритмы являются экспресс-методом, дающим возможность в 

течение 1 мин. оценить риск перелома у пациента. Они просты и доступны 

для оценки абсолютного 10-летнего риска перелома, в том числе они могут 

быть применены для расчета риска перелома от 1 года до 10 лет. 

Выявлена корреляционная связь при использовании 

алгоритмизированных систем FRAX и QFractureScores для оценки 

абсолютного 10-летнего риска перелома у женщин с СД 2 типа. Полученные 

нами данные обследования пациенток с СД 2 типа подтвердили результаты 
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исследований, проведенных в других популяциях (при обследовании женщин 

постменопаузального периода), о высокой коррелятивной связи этих двух 

алгоритмов [99, 100].  

Алгоритмы FRAX и QFractureScore могут явиться дополнением к 

оценке МПКТ, так как в них учтены индивидуальные факторы риска, в 

частности падения, переломы, заболевания ЖКТ, эндокринная патология и 

другие факторы.  

На основе ROC-анализа выявлено, что FRAX и QFractureScore имеют 

высокую диагностическую ценность, так как площади под ROC-кривыми 

превышают показатель 0,5. На основе расчета порога для начала 

антиостеопорозного лечения женщин с СД 2 типа c использованием FRAX и 

QFractureScore, в случае выявления высокой вероятности перелома, лечение 

можно начинать даже без денситометрического обследования пациента, 

однако контроль лечения необходимо проводить с использованием костных 

денситометров типа DEXA.  

В среднем, почти у половины больных с СД 2 типа зафиксировано 

снижение качества кости на основе исследования показателей МПКТ. 

Однако повышение риска перелома у больных сахарным диабетом 

присутствует и у пациенток как со сниженными показателями МПКТ, так и с 

нормальными.  

В связи с этим, существует еще одна важная проблема – это 

исследование особенностей регенерации кости у пациентов с СД 2 типа на 

фоне нарушения качества кости. На основе данных литературы у 

пациентов с СД 2 типа фактором риска заживления перелома является 

нарушение МПКТ и присутствие других факторов риска, влияющих на 

качество кости [172-174]. Многочисленные данные клинических 

наблюдений и экспериментальные исследования свидетельствуют о том, 

что в условиях снижения МПКТ имеет место нарушение репаративного 

остеогенеза, что связано с замедлением формирования полноценного 

регенерата и его низкой минерализацией [175-177]. В связи с 
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представленными данными о высоком проценте пациенток, у которых 

имеет место снижение МПКТ (48,8 %) и высоком риске перелома у 

больных с СД 2 типа, а также информацией о нарушении репаративного 

остеогенеза, необходимы фундаментальные исследования регенерации 

кости в этих условиях. 
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РАЗДЕЛ 5 

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ОРГАНИЗМА КРЫС  

С МОДЕЛИРОВАННЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА  

И ТРАВМАТИЧЕСКИМ ПОВРЕЖДЕНИЕМ КОСТИ 

 

Исследования на животных дают возможность моделировать 

различные патологические состояния, приближающиеся к таковым у 

человека. Модель СД 2 типа у крыс вызывают при использовании 

стрептозотацина с предварительным введением никотинамида. В нашем 

исследовании эта модель была использована для оценки особенностей 

структурной организации костной ткани и влияния СД 2 типа на структурно-

временные показатели репаративного остеогенеза.  

Первым этапом исследования явилась оценка метаболических 

показателей организма животных в условиях моделирования СД 2 типа и на 

фоне травматического повреждения кости.  

 

5.1 Метаболические показатели у крыс с моделированным 

сахарным диабетом 2 типа 

 

Изучение метаболических показателей у крыс с моделируемым 

сахарным диабетом 2 типа проводили через 28 суток после введения 

стрептозотоцина. Выбор этого срока для исследования связан с тем, что по 

данным литературы на 3-й день после введения стрептозотоцина уровень 

глюкозы повышается в 3,2 раза по сравнению с показателями возрастной 

нормы, остается стабильным на протяжении последующих суток, а к 28 

суткам достигает пика [120].  

В проведенном нами исследовании на 28 сутки уровень глюкозы в 

сыворотке крови крыс был повышен в 3,6 раза по сравнению со здоровыми 

животными (табл. 5.1), то есть наблюдали гипергликемию, что 

свидетельствует о развитии СД 2 типа. 
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Таблица 5.1 

Результаты биохимического исследования сыворотки крови крыс  

с экспериментальным сахарным диабетом 2 типа 

Исследованные показатели 
Интактные 

животные (n = 5) 

Животные  

с диабетом (n = 5) 

Глюкоза, ммоль/л 6,0 ± 0,35 21,6 ± 0,25*** 

Гликопротеины, г/л 1,30 ± 0,01 1,68 ± 0,04* 

Общий белок, г/л 68,6 ± 2,06 69,8±1,62* 

Альбумин, г/л 35,9 ± 0,32 35,8 ± 0,60 

Кальций, ммоль/л 2,38 ± 0,03 2,43 ± 0,03 

Мочевина, ммоль/л 7,90 ± 0,33 5,26 ± 0,32* 

Активность АлАТ, Ед/л 31,6 ± 2,58 58,4 ± 3,21* 

Активность АсАТ, Ед/л 160,4 ± 3,20 210,0 ± 4,69* 

Холестерол, ммоль/л 2,02 ± 0,05 3,70 ± 0,26 * 

Триглицериды, ммоль/л 1,46 ± 0,10 2,17 ± 0,13*** 

Щелочная фосфатаза, Ед/л 309,0 ± 20,3 398,6 ± 11,02* 

Хондроитинсульфаты, г/л 0,317 ± 0,011 0,421 ± 0,014** 

Мочевая кислота, мкмоль/л 179,6 ± 3,81 130,2 ± 4,27 

Креатинин, мкмоль/л 74,8 ± 3,70 76,4 ± 4,78 

Примечания: 

* – р<0,05;  

** – р<0,01;  

*** – р<0,001 по сравнению с показателями интактных животных. 

 

На фоне повышения уровня глюкозы в 1,8 и 1,3 раза зафиксировано 

увеличение активности печеночных ферментов: аланиламинотрансферазы 

(АЛТ) и аспаратаминотрансферазы (АСТ) соответственно. Это 

свидетельствует о развитии у животных цитолитического синдрома, 

характеризующего разрушение гепатоцитов и проявляется диабетической 
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гепатопатией. На нарушение биосинтетической функции печени крыс 

указывает снижение в 1,5 раза уровня мочевины и в 1,37 раза – мочевой 

кислоты. 

Отмечено повышение в сыворотки крови в 1,8 раза уровня холестерола 

и 1,48 раз показателя триглицеридов, что обусловлено нарушениями 

липидного обмена и развитием жировой дистрофии паренхиматозных 

органов (печени и почек) вследствие гликозилирования при длительной 

гипергликемии.  

Зафиксировано также повышение в сыворотке крови показателей, 

характеризующих состояние соединительной ткани: в 1,3 раза уровня 

щелочной фосфатазы и в 1,3 раза – хондроитинсульфата, что свидетельствует 

о деструктивных процессах в соединительной ткани. 

 

5.2 Метаболические показатели у крыс с травматическим 

повреждением кости на фоне сахарного диабета 2 типа 

 

5.2.1 Исследование сыворотки крови у животных 

 

По результатам биохимического исследования сыворотки крови крыс с 

экспериментальным СД 2 типа и травмой, воспроизведенной в виде 

транскортикального дефекта в области дистального отдела бедренной кости, 

установлено, что травматическое повреждение значительно ухудшало 

метаболическое состояние организма. 

На фоне травмы кости выявлено повышение содержания в сыворотке 

крови большинства исследованных показателей. Так, на 3 сутки содержание 

глюкозы в сыворотке крови было повышено в 1,55 раза, а на 28 сутки 

сохранялась стабилизация (табл. 5.1, 5.2). 

Уровень гликопротеидов также был повышен в среднем в 1,2 раза на 

все сроки исследования (3, 7 и 28 сутки) по сравнению с животными с 

сахарным диабетом 2 типа без дефекта кости (табл. 5.1, 5.2). 
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Таблица 5.2 

Результаты биохимического исследования сыворотки крови крыс с 

экспериментальным сахарным диабетом 2 типа и дефектом бедренной кости 

Исследованные 

показатели 

Метаболические показатели у животных с 

травматическим повреждением кости 

3 сутки 7 сутки 28 сутки 

Глюкоза, ммоль/л 33,5 ± 0,78* 28,3 ± 0,75* 22,3 ± 0,74* 

Гликопротеины, г/л 2,06 ± 0,03* 2,05 ± 0,06 * 2,02 ± 0,04* 

Общий белок, г/л 62,1 ± 1,13 68,5 ± 2,08 71,2 ± 2,50 

Альбумин, г/л 36,7 ± 1,36 32,6 ± 1,52 27,5 ± 0,86* 

Кальций, ммоль/л 2,38 ± 0,03 2,35 ± 0,04 2,45 ± 0,03 

Мочевина, ммоль/л 3,16 ± 0,07* 2,02 ± 0,14* 3,36 ± 0,40* 

Активность АлАТ, Ед/л 72,0 ± 0,23* 69,8 ± 1,72* 48,2 ± 2,09** 

Активность АсАТ, Ед/л 230,4 ± 7,87* 238,0 ± 5,37* 212,4 ± 11,1* 

Холестерол, ммоль/л 5,74 ± 0,13* 6,18 ± 0,20 * 6,0 ± 0,35* 

Триглицериды, ммоль/л 2,79 ± 0,16 * 2,84 ± 0,16* 2,85 ± 0,03* 

Щелочная фосфатаза, Ед/л 1038,0 ± 55,43* 1391,0 ± 32,38* 1429,8 ± 18,54* 

Хондроитинсульфаты, г/л 0,565 ± 0,015* 0,587 ± 0,012* 0,500 ± 0,017* 

Мочевая кислота, 

мкмоль/л 
154,6 ± 12,27 152,6 ± 7,88 147,4 ± 3,24 

Креатинин, мкмоль/л 88,8 ± 1,78 74,4 ± 1,53 86,0 ± 5,79 

Примечания: 

* – р < 0,001; 

** – р < 0,01 по сравнению с показателями животных с сахарным 

диабетом. 

 

У крыс контрольной группы с экспериментальным дефектом 

бедренной кости отмечено умеренное повышение на 3-е и 7-е сутки 

содержания в сыворотке крови гликопротеинов, а на 28-е сутки этот 

показатель значительно снизился и приблизился к значению показателя 

интактных животных (табл. 5.3). 
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Таблица 5.3 

Результаты биохимического исследования сыворотки крови крыс  

с экспериментальным дефектом бедренной кости (контрольная группа) 

Показатели 

Показатели после травматического 

повреждения 

3 сутки 7 сутки 28 сутки 

Глюкоза, ммоль/л 5,48 ± 0,33 5,78 ± 0,31 5,9 ± 0,31 

Гликопротеины, г/л 1,74 ± 0,03* 2,05 ± 0,05*** 1,52 ± 0,05* 

Общий белок, г/л 69,5 ± 0,98 68,2 ± 1,20 67,5 ± 1,60 

Альбумин, г/л 35,9 ± 0,67 34,9 ± 0,59 35,7 ± 0,37 

Кальций, ммоль/л 2,41 ± 0,02 2,40 ± 0,02 2,41 ± 0,03 

Мочевина, ммоль/л 7,64 ± 0,39 7,68 ± 0,32 7,88 ± 0,31 

Активность АлАТ, Од/л 36,8 ± 1,31 36,6 ± 1,33 39,2 ± 1,51 

Активность АсАТ, Од/л 158,6 ± 3,17 150,2 ± 4,86 158,2 ± 4,58 

Холестерол, ммоль/л 2,10 ± 0,04 2,04 ± 0,05 2,12 ± 0,04 

Триглицериды, ммоль/л 1,53 ± 0,08 1,67 ± 0,10 1,64 ± 0,05 

Щелочная фосфатаза, Ед/л 346,8 ± 8,95* 348,0 ± 10,88* 188,6 ± 4,10* 

Хондроитинсульфаты, г/л 0,403 ± 0,013* 0,488 ± 0,008** 0,342 ± 0,012* 

Мочевая кислота, мкмоль/л 175,2 ± 3,24 177,4 ± 3,32 181,4 ± 2,69 

Креатинин, мкмоль/л 76,4 ± 3,20 79,8 ± 2,23 78,2 ± 3,02 

Примечания: 

* – р < 0,05;  

** – р < 0,01;  

*** – р < 0,001 при сравнении с животными с сахарным диабетом 2 

типа и травматическим повреждением. 

 

На фоне травматического повреждения и СД 2 типа зафиксировано 

снижение мочевины в сыворотке крови на все сроки исследования (в 1,7; 2,6 

и 1,6 раза), активности АсАТ (в 1,1 раза на 3-е и 7-е сутки), повышение 
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холестерола (в 1,6; 1,7 и 1,6 раза) и триглицеридов (в 1,3 раза на все сроки 

исследования) при сравнении с животными с СД (табл. 5.1, 5.3). 

Снижение уровня альбумина в 1,3 раза в сыворотке крови крыс 

зафиксировано на 28 сутки после травматического повреждения как по 

отношению к интактным животным, так и животным с СД 2 типа. 

При исследования хондроитинсульфата и щелочной фосфатазы 

зафиксировано их значительное повышение на этапах репаративного 

остеогенеза. Так, сравнивая показатели контрольных животных с 

животными, у которых моделировали СД 2 типа, хондроитинсульфаты у 

больных животных повысились в 1,3; 1,4 и 1,2 раза, щелочная фосфатаза – в 

2,6, 3,5 и 3,9 раза соответственно срокам исследования (3, 7 и 28 сутки) 

(табл. 5.2, 5.3). Повышение этих показателей метаболизма соединительной 

ткани, в том числе и костной ткани, очевидно обусловлено системными 

нарушениями в тканях и органах при СД 2 типа. Косвенно повышение этих 

показателей в сыворотке может указывать на нарушение регенерации кости в 

области нанесения дефекта. 

У контрольных крыс зафиксировано в 1,12 раз повышение 

показателей щелочной фосфатазы на 3 и 7 сутки. Снижение этих 

показателей свидетельствует о ремоделировании регенерата. На 28 сутки 

этот показатель снижен в 1,6 раза по сравнению с интактными 

животными, что может свидетельствовать о стабилизации репаративного 

остеогенеза (табл. 5.1, 5.3). 

Содержание хондроитинсульфатов в сыворотку крови было повышено 

в 1,27 и 1,5 раза по сравнению с показателями интактных животных на 3-е и 

7-е сутки эксперимента, на 28-е сутки уровень хондроитинсульфатов 

снизился до уровня интактных животных. Полученные результаты 

исследования метаболических показателей организма, в том числе маркеров 

обмена соединительной ткани, у контрольных животных с моделируемым 

дефектом кости, свидетельствуют о течении репаративного процесса без 

осложнения (табл. 5.2). 
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5.2.2 Исследование мочи у животных 

 

Результаты исследования экскреции оксипролина и кальция с мочой 

крыс с дефектом бедренной кости на фоне СД 2 типа и без него показали 

определенные различия (табл. 5.4). 

У животных с дефектом бедренной кости на 3 сутки эксперимента 

уровень экскреции оксипролина повысился на 48,1 %, на 7 сутки – на 85,2 %, 

однако на 28 сутки показатель снизился до уровня интактной группы крыс. 

Аналогичная динамика имела место и при исследовании экскреции кальция: 

на 3 сутки зафиксировано повышение этого показателя на 41,2 %, на 7 сутки 

– на 56,9 % по сравнению с интактными животными. 

 

Таблица 5.4  

Результаты биохимического исследования мочи крыс  

с экспериментально моделированным дефектом бедренной кости  

(по 5 животных в каждой группе) 

Показатели 
Интактные 

животные 

Сроки после нанесения костного дефекта 

3 сутки 7 сутки 28 сутки 

Оксипролин, 

мг/сутки 

0,27 ± 0,01 0,40 ± 0,02 

** 

0,50 ± 0,01 

*** 

0,28 ± 0,02 

Кальций, мг/сутки 
0,51 ± 0,02 0,72 ± 0,02 

** 

0,80 ± 0,01 

*** 

0,57 ± 0,02 

Примечания: 

** – Р < 0,01; 

*** – Р < 0,001 по сравнению с интактными животными. 

 

Такая динамика экскреции оксипролина и кальция с мочой у крыс без  

СД 2 типа свидетельствует о воспалительно-репаративном процессе в 

дефекте бедренной кости животных. На 28 сутки показатели кальция и 
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оксипролина нормализовались, что является косвенным признаком 

завершения репаративного остеогенеза. 

У животных с СД 2 типа в период с 3 по 28 сутки содержание в моче 

оксипролина и кальция постепенно повышалось, что отличает динамику этих 

маркеров от контрольных крыс с дефектом бедренной кости, но без 

сопутствующего СД 2 типа. У крыс с СД 2 типа на фоне травмы  на 

конечный срок исследования экскреция с мочой оксипролина была в 1,4 раза 

повышена, кальция – в 1,5 раза по сравнению с животными с 

моделированным диабетом, но без травматического повреждения (табл. 5.5). 

Основываясь на показателях оксипролина и кальция у животных с СД 2 

типа, необходимо отметить, что повышение этих показателей 

свидетельствует о нарушении метаболизма костной ткани, что отражается на 

течении репаративного остеогенеза. 

 

Таблица 5.5 

Результаты биохимического исследования мочи крыс  

с экспериментально моделированным СД 2 типа и дефектом бедренной кости 

(по 5 животных в каждой группе) 

Показатели 

Интактные 

животные, 

n = 5 

Животные 

с СД 2 

типа, n = 5 

Сроки исследования после 

воспроизведения дефекта кости 

3 сутки 7 сутки 28 сутки 

Оксипролин, 

мг/сутки 

0,27 ± 0,01 0,41 ± 0,02 

** 

0,57 ± 0,02 

*** 

0,73 ± 0,05 

*** 

0,80 ± 0,04 

*** 

Кальций, 

мг/сутки 

0,51 ± 0,02 0,67 ± 0,05 0,98 ± 0,03 

*** 

1,02 ± 0,03 

*** 

1,03 ± 0,03 

*** 

Примечания: 

** – р < 0,01;  

*** – р < 0,001 по сравнению с интактными животными. 

 

Таким образом, использование животных с моделируемым СД 2 типа, 

позволяет исследовать как метаболические звенья нарушений, возникающие 
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при этой патологии, так и в условиях травматического повреждения кости на 

фоне заболевания. Из данных приведенных в литературе, известно, что у 

молодых крыс репаративный остеогенез на 28-е сутки завершается 

формированием кости при экспериментальном воспроизведении дефекта 

[145]. Однако в литературе имеются данные о том, что у животных с 

моделируемым СД 2 типа имеет место замедление течения репаративного 

остеогенеза [41, 126]. В частности, в условиях стрептозотоцинового диабета, 

моделированного у старых крыс и травматического повреждения, имеет 

место дисбаланс макроэлементного состава (кальций, фосфор и магний) в 

регенерате костной ткани [126]. Одной из причин нарушения структурной 

организации костной ткани при СД 2 типа является дефицит кальция, что 

связано с его повышенной экскрецией. Стабилизация уровня кальция в 

сыворотке крови и его повышенная экскреция с мочой, свидетельствует о 

компенсаторных механизмах, направленных на восстановление уровня 

кальция в крови за счет разрушения костной ткани. Повышение выделения 

кальция с мочой, обусловленное гипергликемией, было зафиксировано и 

другими исследователями [178]. Кроме того, в исследованиях на животных 

было показано, что снижение уровня инсулина приводит к нарушению 

всасывания кальция в двенадцатиперстной кишке и соответственно его 

дефициту для метаболических процессов костной ткани.  

В результате токсического действия повышенного уровня глюкозы на 

кость происходит развитие диабетической остеопатии. В костной ткани при 

наличии сопутствующего СД 2 типа происходит замедление регенерации.  

Таким образом, результаты, полученные на основе выполненного 

исследования, дают возможность определить основные звенья 

метаболических нарушений как в условиях СД 2 типа, так и в условиях 

травматического повреждения кости, что может быть использовано в 

клинических условиях. 

В продолжение исследований в следующем разделе будет проведена 

оценка МПКТ и прочности кости у животных с моделированным сахарным 

диабетом 2 типа и травматическим повреждением на этом фоне. 
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РАЗДЕЛ 6 

МИНЕРАЛЬНАЯ ПЛОТНОСТЬ КОСТНОЙ ТКАНИ  

И ПРОЧНОСТНЫЕ КАЧЕСТВА КОСТИ У КРЫС  

С МОДЕЛИРОВАННЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА  

И ТРАВМАТИЧЕСКИМ ПОВРЕЖДЕНИЕМ 

 

В предыдущем разделе работы выявлено, что в условиях 

моделированного у животных СД 2 типа и травматического повреждения 

кости нарушаются метаболические показатели организма и соединительной 

ткани.  

Целью настоящего раздела исследования явилось изучение 

прочностных качеств бедренной кости у крыс с сахарным диабетом 2 типа на 

основе данных костной денситометрии и биомеханических исследований. 

 

6.1 Исследование минеральной плотности костной ткани у 

животных с сахарным диабетом 2 типа 

 

Исследование МПКТ у 4 белых лабораторных крыс контрольной 

группы и 5 животных с моделированным СД 2 типа проводили на препаратах 

поясничного отдела позвоночника и бедренной кости (табл. 6.1). 

 

Таблица 6.1 

Минеральная плотность костной ткани у животных  

с сахарным диабетом 2 типа 

Исследованные 

отделы скелета 

МПКТ (г/см
2
) 

Р контрольная 

группа 

животные  

с СД 2 типа 

Поясничный отдел 

позвоночника 
0,206 ± 0,004 0,170 ± 0,009 < 0,001 

Бедренная кость 0,147 ± 0,006 0,126 ± 0,003 < 0,01 
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Характер изменений МПКТ был проанализирован в двух сегментах 

скелета. Выбор двух сегментов скелета дает возможность оценить системные 

изменения в скелете крысы.  

На основе анализа выявлено, что в поясничном отделе позвоночника 

зафиксировано снижение МПКТ в 1,15 раза, а в бедренной кости – в 1,16 

раза.  

Полученные данные свидетельствуют о том, что в условиях 

моделированного у крыс СД 2 типа нарушается минеральное равновесие 

костной ткани, что, безусловно, отражается на ее прочностных свойствах.  

 

6.2 Исследование прочности кости на осевую нагрузку у животных 

с сахарным диабетом 2 типа  

 

Исследование проведено на 28 сутки  после моделирования сахарного 

диабета и на 28 + 28 сутки после воспроизведения дефекта в 

метадиафизарной области дистального отдела бедренной кости. Проведено 

парное исследование препаратов бедренных костей крыс с моделированным 

дефектом и контралатеральной конечности (контрольная группа), а также 

сравнительный анализ бедренной кости крыс с экспериментально 

моделированным дефектом с бедренной костью контралатеральной 

конечности (опытная группа).  

Результаты парного анализа прочностных свойств препаратов 

бедренных костей крыс контрольной и опытной групп представлены в 

табл. 6.2 и 6.3. 

Анализируя данные табл. 6.2 выявлено, что прочностные свойства 

бедренных костей экспериментальных животных в опытной и контрольной 

группах различаются.  

Наиболее высокие показатели прочности зафиксированы при 

изучении бедренной кости без травматического повреждения у животных 
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контрольной группы, низкие показатели прочности выявлены у животных 

с моделированным диабетом и дефектом в метадиафизарной области.  

 

Таблица 6.2 

Характеристики прочностных свойств бедренных костей животных 

контрольной и опытной групп 

Группы 
Величина разрушающей 

нагрузки, Н (M ± SD) 

Контроль 

Травматическое повреждение 

бедренной кости (дефект) 
1,31 ± 0,2 

Бедренная кость (контралатеральной 

конечности) 
1,65 ± 0,3 

Опыт 

Травматическое повреждение 

бедренной кости (дефект) с 

моделированным с СД 2 типа 

0,63 ± 0,2 

Бедренная кость контралатеральной 

конечности 
1,25 ± 0,2 

 

В контрольной группе прочность бедренных кости с дефектом была в 

1,3 меньше по сравнению с препаратами бедренных костей 

контралатеральной конечности (табл. 6.2, 6.3). 

Бедренные кости контралатеральной конечности крыс по показателю 

величин разрушающей силы не отличаются от показателей бедренных костей 

контрольных крыс с травматическим повреждением. Для верификации 

показателей прочностных характеристик бедренных костей животных был 

проведен дисперсионный анализ (ANOVA) с апостериорным тестом Дункана 

(табл. 6.3). 

При сравнении бедренных костей без дефекта у животных с СД 2 типа 

прочность была в 1,3 раза ниже по сравнению с показателями прочности 

бедренных костей контрольных животных. 
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Таблица 6.3 

Результат дисперсионного анализа прочностных характеристик  

бедренных костей животных 

Группы, бедренные кости 

Величина разрушающей нагрузки, Н 

подмножество для  = 0,05 

1 2 3 

СД 2 типа, дефект 0,63   

СД 2 типа, без дефекта  1,25  

Контроль, дефект  1,31  

Контроль, без дефекта   1,65 

Значимость 1,000 0,620 1,000 

 

Прочность препаратов бедренных костей с дефектом в опытной группе 

крыс на фоне моделированного СД 2 типа была в 2,1 раза меньше по 

сравнению с бедренными костями контрольных животных.  

Статистически достоверных различий не выявлено при сравнительном 

анализе бедренных костей контрольной группы животных с дефектом и 

бедренных костей животных с СД 2 типа без дефекта. Полученные данные 

свидетельствуют, что у крыс с моделированным СД II имеют место низкие 

прочностные качества бедренной кости даже при отсутствии 

травматического повреждения. 

Наиболее низкие прочностные качества обнаружены в препаратах 

бедренных костей в группе животных с диабетом и травматическим 

повреждением кости. Аналогичные показатели зафиксированы и для 

животных контрольной группы.  

Следующим этапом исследования было сравнение прочностных 

характеристик препаратов бедренной кости контралатеральной конечности 

животных и бедренной кости животных с травматическим повреждением в 

паре: «бедренная кость с травматическим повреждением – контралатеральная 
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бедренная кость, контрольные животные» и « бедренная кость животных с 

травматическим повреждением на фоне моделированного СД 2 типа – 

бедренная кость контралатеральной конечности, опытные животные». С этой 

целью был использован парный Т-тест (табл. 6.4). 

На основе проведенного экспериментального исследования выявлено, 

что по прочностным качествам исследованных бедренных костей крыс 

контрольной группы и оперированных животных имеются статистически 

значимые отличия. 

 

Таблица 6.4 

Сравнительный анализ (по Т-тесту) для парных выборок 

прочностных характеристик бедренных костей животных 

Бедренные кости животных 

(парные выборки для сравнения) 

Парные разности 

величин разру-

шающих нагрузок, 

Н (M ± SD) 

Cтатистичес-

кая значимость 

Контрольные 

животные 

С травматическим 

повреждением –

контралатеральной 

конечности 

0,3 ± 0,1 
t = 6,062 

Р = 0,004 

Животные  

с СД 2 типа 

С травматическим 

повреждением –

контралатеральной 

конечности 

0,6 ± 0,1 
t = 12,653 

Р = 0,001 

 

Методом сравнительного анализа парных выборок с использованием 

парного Т-теста подтверждено, что разность величин разрушающей нагрузки 

бедренной кости без дефекта и оперированной конечности у животных 

контрольной группы в 2 раза меньше, по сравнению с бедренными костями 

животных с моделированным СД 2 типа (табл. 6.5). 
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Таблица 6.5 

Корреляционный анализ парных выборок  

Группы 

(препараты бедренных костей) 
Корреляция Значимость 

Контрольные 

животные 

С травматическим 

повреждением –  

с контралатеральной 

конечностью 

0,945 0,015 

Животные  

с СД 2 типа 

С травматическим 

повреждением – 

с контралатеральной 

конечностью 

0,849 0,069 

 

Полученные в результате исследования данные свидетельствуют о 

низком качестве костной ткани в условиях гипергликемии и нарушения 

метаболического равновесия организма. 

В продолжение исследования проведена верификация полученных 

данных с помощью использования метода корреляционного анализа парных 

выборок.  

Результаты сравнительного статистического анализа прочностных 

характеристик препаратов бедренных костей животных контрольной группы 

и полученных от животных с СД 2 типа приведены в табл. 6.6. 

На основе проведенного исследования установлено, что в контрольной 

группе препаратов бедренных костей имеется корреляционная связь между 

прочностными показателями травмированной и здоровой конечности, что 

свидетельствует о гармоничной перестройке костной ткани протекающей в 

обеих конечностях. В условиях СД 2 типа подобной корреляции не 

обнаружено, что отражает разбалансированность процесса регенерации. 

Данные расчетов показали, что прочностные характеристики 

препаратов бедренных костей животных контрольной группы и животных 
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с СД 2 типа статистически значимо отличаются. Наиболее выраженное 

снижение прочностных качеств зафиксировано у животных с 

травматическим повреждением в условиях воспроизведенного СД 2 типа.  

 

Таблица 6.6 

Сравнительный парный анализ прочностных характеристик  

бедренных костей в контрольной и опытной группах животных 

Группы сравнения, бедренные кости 
Разность 

средних 

Статистическая 

значимость, Р 

Контроль/ 

Животные с СД 2 типа 

без дефекта 0,40 ± 0,15 > 0,025 

с дефектом 0,67 ± 0,10 > 0,001 

 

Таким образом, на основе анализа данных, представленных в разделе, 

установлено, что у животных с моделированным СД 2 типа МПКТ снижается 

в области поясничного отдела позвоночника и бедренной кости в среднем в 

1,2 раза, что отражает нарушение организации минерального матрикса кости 

и свидетельствует о системных изменениях в скелете животного. 

В условиях стандартного (в виде дефекта) травматического 

повреждения бедренных костей при проведении биомеханического 

исследования нами была выбрана в качестве объекта исследования бедренная 

кость крыс. Сравнение проводили между контрольными и опытными 

животными при использовании бедренных костей правой и левой 

конечностей. Наблюдается потеря прочностных качеств бедренной кости 

крыс с моделированным СД 2 типа. Снижение прочности костной ткани 

проходит на фоне нарушения качества кости, что значительно повышает риск 

перелома.  

Полученные результаты дополняют данные, представленные в 

предыдущих разделах работы, о высоком риске перелома у больных СД 2 

типа. Перспективным направлением дальнейших исследований может 
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быть проведение морфологических исследований по изучению 

организации костной ткани, ремоделирования кости и стадийно-

временных характеристик регенерации у животных с СД 2 типа, 

протекающем на фоне снижения МПКТ, нарушении прочностных свойств 

кости и метаболических изменений, что будет представлено в следующем 

разделе работы. 
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РАЗДЕЛ 7 

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ПЕРЕСТРОЙКИ  

И РЕПАРАТИВНАЯ РЕГЕНЕРАЦИЯ КОСТИ У КРЫС  

С МОДЕЛИРОВАННЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА 

 

В предыдущих главах работы показано, что у большинства пациенток с 

СД 2 типа снижена МПКТ и повышен риск перелома. В экспериментальных 

исследованиях на животных выявлено нарушение метаболических 

показателей органов и систем организма, в том числе и костной ткани, 

снижается прочность кости, что повышает риск перелома.  

В связи с этим, изучение состояния качественных характеристик 

компактной и губчатой костной ткани, особенностей ремоделирования кости 

и течения репаративного процесса в условиях СД 2 типа на фоне снижения 

МПКТ является необходимым звеном исследования для выявления 

особенностей нарушений и своевременной коррекции. 

Цель настоящего раздела исследования состояла в изучении 

морфологических показателей перестройки костной ткани у животных с 

моделированным СД 2 типа и исследовании особенностей течения 

репаративного остеогенеза на этом фоне. 

Оценка  структурной организации костной ткани проведена на 28 

сутки после введения стрептозотоцина и никотинамида белым 

лабораторным крысам. Выбор этого срока исследования обусловлен тем, 

что именно на этот срок развивается гипергликемия, сопровождающая 

характерными изменениями органов и систем организма. На этот же срок  

на фоне развития СД 2 типа животным было выполнено травматическое 

повреждение кости для изучения особенностей течения репаративного 

остеогенеза. 

В качестве предмета исследования использованы диафизарный отдел 

(компактная костная ткань) и дистальный бедренной кости крыс (губчатая 

костная ткань). 
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7.1 Морфология компактной костной ткани у животных с 

моделированным сахарным диабетом 2 типа 

 

Кортекс в области середины диафиза был тоньше по сравнению с 

контрольными животными. С периостальной поверхности отмечено 

формирование расширенных прободающих сосудистых каналов и 

формирование резорбционных полостей. Слой генеральных пластинок был 

сужен по сравнению с аналогичными областями контрольных животных, что 

свидетельствует о снижении периостального костеобразования. 

Особенностью это слоя было нарушение линий склеивания. На участках 

линии склеивания были извитыми, размытыми, с очагами гомогенизации и 

повышенной базофилии (рис. 7.1.). 

 

 

Рис. 7.1. Участок кортекса бедренной кости. Линия склеивания на 

участках размытая, широкая, без четких контуров. Трещины в области 

наружных генеральных пластинок. Пустые лакуны без остеоцитов. 

Гематоксилин и эозин. Ув. 1000. 

 

Остеонный слой на поперечных срезах кортекса выявлялся не на всем 

протяжении. Плотность остеонов в нем была низкой. В основном, в этом слое 

присутствовали остеоны с расширенными центральными каналами, с 
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неравномерным ассиметричным расположением костных пластинок и низкой 

плотностью в них остеоцитов, нарушенными спайными линиями (рис. 7.2), 

которые имели неравномерные контуры, толщину или  неструктурированный 

аморфный вид. Зачастую плотность кости в таких областях была нарушена, о 

чем свидетельствует присутствие трещин и щелей, отделяющих остеоны от 

вставочных пластинок или других остеонов. Обнаружены обломочные 

структуры остеонов, как показатель нарушения компенсаторных механизмов 

кости при нагрузке животными конечности в условиях СД 2 типа.  

У некоторых остеонов центральный канал был окружен 

гиперкальцифицированным кольцом.  

 

 

Рис. 7.2. Нарушение организации остеонов. Расширенные центральные 

каналы. Ассиметричное расположение линий склеивания. Пустые лакуны. 

Гематоксилин и эозин. Ув. 1000.  

 

В целом, плотность остеонов у животных с СД 2 типа была ниже, 

чем в кортексе контрольных животных. Одним из объяснений этого факта 

может быть нарушение регуляторных механизмов. Известно, что у 

больных СД 2 типа имеет место дефицит инсулиноподобного фактора 

роста 1, а в условиях его дефицита на 40 % снижается скорость 

образования остеонов [179]. 
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Слой вставочных пластинок, располагающийся среди остеонных 

конструкций, неравномерный, зачастую в этой области присутствовали очаги 

лизиса костной ткани или не перестроившиеся участки хрящевой ткани. Так 

как моделирование СД 2 типа было проведено в период активного роста 

животных, оставшиеся хрящевые островки в кортексе свидетельствуют о 

нарушении энхондриального остеогенеза в условиях развивающейся 

патологии на фоне гипергликемии. 

В кортексе обнаружены мелкие резорбтивные полости, сливающиеся 

на участках, что приводит к их укрупнению.  

Слой генеральных пластинок со стороны эндостальной поверхности 

кортекса узкий, состоит из 1-2 линий склеивания, на участках не 

определяется. В этой области в кортексе обнаружены очаги резорбции 

костной ткани в виде небольших углублений, которые не были заполнены 

остеобластами.  

Присутствуют трещины и очаги гомогенизации костного матрикса 

(рис. 7.3). 

 

  

а б 

Рис. 7.3. Трещины и щели: а) гиперкальцификация в области остеонов. 

Расширенные лакуны остеоцитов. Деструктивные щели; б) щели в области 

генеральных пластинок эндоста. Гематоксилин и эозин. Ув. 1000. 
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У одного животного с СД 2 типа выявлено нарушение кортекса за 

счет формирования трещин и щелей, проходящих транскортикально (от 

периоста до эндоста) (рис. 7.4). 

 

 

Рис. 7.4. Транскортикальный перелом в диафизарном отделе бедренной 

кости. Гематоксилин и эозин. Ув. 20. 

 

В кортексе остеоциты располагались в расширенных лакунах. Среди 

остеоцитов повышена плотность клеток с плотными или 

фрагментированными ядрами, что может свидетельствовать о начальных 

проявлениях апоптоза. Если сравнивать плотность остеоцитов в кортексе у 

животных контрольной и опытной групп, характерной особенностью было 

то, что у животных с СД 2 типа этот показатель повышен, что 

свидетельствует о гибели клеток.  

При исследовании межклеточного вещества кортекса бедренной кости 

контрольных животных выявлено, что органический матрикс выполнен 

преимущественно зрелым коллагеном І типа, на что указывает красное 

свечение волокон в поляризованном свете (рис. 7.5). Коллагеновые волокна 

были равномерно распределены по территории кортекса. Рефракция 

отсутствовала в основном в лакунах остеоцитов, что свидетельствует об 

отсутствии ориентационной упорядоченности коллагена в этих областях. 
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Рис. 7.5. Участок кортекса бедренной кости. Органический матрикс 

кортекс выполнен зрелым коллагеном І типа. Контрольное животное. 

Реакция с сириусом красным. Поляризованный свет. Ув. 400.  

 

У животных с СД 2 типа органический матрикс кортекса по 

организации коллагеновых волокон различался на участках. Обнаружены 

участки, которые по организации коллагенового матрикса практически не 

отличались от контрольных животных, то есть, при исследовании в 

поляризованном свете выявлена рефракция соответствующая I типу 

коллагена (рис. 7.6, а). Однако присутствовали участки с нарушенной 

ориентацией коллагена в коллагеновых волокнах и низкая рефракция 

коллагена 1 типа. В области остеонного слоя коллагеновые волокна были 

выполнены в основном незрелым коллагеном с преобладанием коллагена ІІІ 

типа, который в поляризованном свете дает зеленую рефракцию (рис. 7.6, б).  

Коллагеновые волокна располагались в виде слоев с угловой 

ориентацией. Со стороны периоста и эндоста выявлены зрелые волокна, с 

коллагеном  I типа, характерной особенностью которого было красное 

свечение в поляризованном свете. В области формирования полостей 

резорбции определяются в основном коллагеновые волокна желтого 

свечения, что характерно для тонких коллагеновых волокон, выполненных 

коллагеном I типа. Наряду с такими участками, у животных с СД 2 типа 

обнаружены области с нормальным распределением коллагена І типа. 
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а б 

Рис. 7.6. Участки кортекса бедренной кости крыс: а) кортекс выполнен 

зрелым коллагеном І типа с небольшими участками коллагена III типа;  

б) участки с различной зрелостью коллагеновых волокон. Животное с СД 2 

типа. Реакция с сириусом красным. Поляризованный свет. Olympus ВХ 53. 

Ув.100.  

 

При сравнении кортекса контрольных и опытных животных, выявлено 

что у животных с СД 2 типа он имеет неравномерную ширину и истончен на 

участках. 

На эндостальной поверхности кортекса контрольных животных 

обнаружены остеобласты, располагающиеся в один или несколько слоев, 

которые характеризовались различной функциональной активностью. 

Плотность остеобластов на эндостальной поверхности кортекса у животных с 

СД 2 типа была снижена по сравнению с аналогичными участками кортекса 

контрольных животных.  

Важным показателем, характеризующим перестройку костной ткани, 

является ремоделирование. В компактной костной ткани контрольных 

животных ремоделирование проходило в соответствии классическими 

представлениями об этом процессе [180, 181]. Согласно стадийности 

процесса ремоделирования после резорбции кости остеокластами в полость 

резорбции мигрируют макрофаги, функция которых заключается в очистке 
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области от костной стружки, затем область резорбции заполняется 

остеобластами, синтезирующими остеоид, процесс заканчивается 

минерализацией остеоида. Процесс ремоделирования компактной костной 

ткани происходит в основном по каникулярному типу. 

У контрольных животных большинство резорбционных полостей было 

заполнено клетками. После резорбции остеокластами в лакунах 

располагались макрофаги или остеобласты (рис. 7.7). 

 

  

а б 

Рис. 7.7. Полости резорбции в кортексе: а) макрофаги в полости 

резорбции; б) каникулярный тип резорбции. Остеобласты в полости 

резорбции. Единичные остеокласты. Гематоксилин и эозин. Ув. 1000.  

 

В опытной серии в области эндостального отдела кортекса обнаружено 

большое количество резорбционных полостей, не заполненных 

остеобластами (рис. 7.8), что отражает негативное ремоделирование. В 

полостях резорбции располагались клетки с пикнотичными или 

фрагментированными ядрами. Присутствие таких клеток может отражать их 

гибель путем апоптоза (рис. 7.8, а). Часто в полостях резорбции 

присутствовали клетки костного мозга или не идентифицированные 

лизированные клетки (рис. 7.8, б). 
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а б 

Рис. 7.8. Полости резорбции в кортексе бедренной кости животных с 

СД 2 типа: а) клетки с пикнозом ядер. Лизированные клетки. Отсутствие 

клеток по периметру резорбционной полости; б) лизированные клетки в 

очаге резорбции. Гематоксилин и эозин. Ув. 1000. 

 

Для объективизации проведенного морфологического исследования 

был выполнен морфометрический анализ (табл. 7.1).  

Выявлено, что у животных с моделированным СД 2 типа суммарное 

количество лакун (с остеоцитами и без клеток) достоверно не отличалось. 

Однако количество пустых лакун на исследованных участках кортекса 

бедренной кости животных с СД 2 типа было повышено на 130 %. 

Выявлено, что у животных с СД 2 типа нарушена ширины кортекса. У 

опытных животных кортекс был уже на 11,8 % по сравнению с 

контрольными животными. Это может быть связано с тем, что нарушается 

периостальное костеобразование, в частности, снижается функциональная 

активность остеобластов в остеогенном слое периоста. Кроме того, к 

нарушению костеобразования приводит негативное ремоделирование, что 

связано с увеличением полостей резорбции и сопровождается истончением 

кортекса.  
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Таблица 7.1 

Ремоделирование костной ткани в кортексе бедренной кости у животных  

с сахарным диабетом 2 типа и контрольных животных (M ± m, %) 

Определяемые 

параметры 

Группы эксперимента 

Р 
контроль 

(n* = 15) 

опыт 

(n* = 15) 

Общее количество 

остеоцитов и лакун без 

остеоцитов в поле зрения 

микроскопа 

58,80 ± 2,29 59,13 ± 2,36 н/д 

Количество лакун без 

остеоцитов в поле зрения 

микроскопа 

3,13 ± 0,36 7,20 ± 0,63 < 0,001 

Ширина кортекса 102,80 ± 2,85 90,67 ± 2,37 < 0,01 

Примечание. *n – анализировано по 3 среза из области кортекса 

бедренной кости у каждого из 5 животных. 

 

7.2 Морфология губчатой костной ткани у животных с 

моделированным сахарным диабетом 2 типа 

 

Исследование структурной организации губчатой костной ткани 

проведено в области метафиза дистального отдела бедренной кости. 

Оценены следующие показатели: остеоинтеграция костных трабекул с 

кортексом, ширина и организация костных трабекул, плотность остеоцитов 

на поверхности, а также остеобластов по краевой поверхности костных 

трабекул. 

Организация не только трабекулярной сети, но и самих костных 

трабекул в метафизах бедренной кости в условиях СД 2 типа отличалась от 

контрольных животных.  
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У контрольных животных костные трабекулы формировали 

мелкопетлистую сеть, характеризовались высокой интеграцией между собой 

и с кортексом, были выполнены коллагеном І типа (рис. 7.9, а). 

У животных с СД 2 типа костные трабекулы в крупнопетлистой сети 

теряли связь друг с другом, большинство трабекул располагались 

изолировано и имели тупые окончания (рис. 7.9, б). Костные трабекулы были 

выполнены в основном незрелым коллагеном І типа, дающим рефракцию 

желтого цвета (рис. 7.9, б). 

 

  

а б 

Рис. 7.9. Кортес с прилежащей губчатой костной тканью:  

а) мелкопетлистая сеть из костных трабекул. Контрольное животное;  

б) разрежение трабекулярной сети. Животное с СД 2 типа. Реакция с 

сириусом красным. Поляризованный свет. Olympus ВХ 53. Ув. 200. 

 

У животных с моделированным СД 2 типа остеоинтеграция костных 

трабекул с кортексом была нарушена. В краевых отделах зафиксировано 

формирование лишь единичных контактов трабекул с кортексом. В центре 

метадиафиза костные трабекулы не формировали непрерывную сеть, в 

костном мозге они располагались в виде изолированных фрагментов 

(рис. 7.10).  

При исследовании таких трабекул в поляризованном свете выявлено 

нарушение  структурной организации коллагенового матрикса, что связано 
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как с неравномерным расположением пучков коллагеновых волокон, так и их 

зрелостью (рис. 7.10, б). 

 

  

а б 

Рис. 7.10. Изолированные костные трабекулы губчатой кости:  

а) адипоциты в красном костном мозге. Гематоксилин и эозин. Ув. 200;  

б) неравномерная структурная организация коллагеновых волокон в костных 

трабекулах. Реакция с сириусом красным. Поляризованный свет. Olympus 

ВХ 53. Ув. 100. 

 

Несмотря на то, что для экспериментального исследования были взяты 

молодые животные, в межтрабекулярных пространствах красный костный 

мозг перемежался с желтым (рис. 7.10, а). Известно, что повышенная 

плотность адипоцитов – это характерная особенность изменений клеточного 

состава красного костного мозга при СД 2 типа. При этом в костном мозге 

уменьшается количество плюрипотентных стромальных клеток 

предшественников, которые могут дифференцироваться в разном 

направлении, в том числе и в остеобласты. 

Костные трабекулы в дистальном отделе бедренной кости животных с 

моделированным СД 2 типа были неравномерной ширины. Их краевая 
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поверхность на больших территориях не была покрыта остеобластами. На 

участках трабекул присутствовали в основном остеобласты уплощенной 

формы, что характерно для неактивных клеток (рис. 7.11, а). Активные 

остеобласты располагались лишь на небольших территориях. Они имели 

полигональную форму и крупное гипохромное ядро. Протяженность костных 

трабекул, не покрытых остеобластами, была значительно выше у животных с 

СД 2 типа по сравнению с контрольными животными. 

У контрольных животных большинство костных трабекул было 

покрыто активными остеобластами, которые имели крупное 

слабобазофильное ядро и обильную цитоплазму (рис. 7.11, б).  

 

  

а б 

Рис. 7.11. Костные трабекулы в дистальном отделе бедренной кости:  

а) неактивные плоской формы остеобласты на поверхности костной 

трабекулы. Животное с СД 2 типа; б) активные остеобласты на поверхности 

костных трабекул. Контрольное животное. Гематоксилин и эозин. Ув. 1000. 

 

Наряду с этим, на краевых поверхностях костных трабекул выявлены 

полости резорбции, которые не заполнены остеобластами, что нарушало 

ремоделирование кости и приводило к тому, что костные трабекулы имели на 

участках «изъеденные» контуры. Плотность остеокластов была повышена. 
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При исследовании костных трабекул животных с СД 2 типа в 

поляризованном свете после постановки реакции на сульфатированные 

гликозаминогликаны, выявлена неравномерная организация структур 

матрикса. Рефракция была снижена вокруг остеоцитов (рис. 7.12), что 

свидетельствует о низких метаболических показателях этих клеток. На 

территории костных трабекул нарушена интеграция в структуре 

«коллагеновые волокна – сульфатированные гликозаминогликаны». Это 

приводило к расслоению пучков коллагеновых волокон. 

 

 

Рис. 7.12. Расслоение пучков коллагеновых волокон. Нарушение 

распределения сульфатированных гликозаминогликанов на поверхности 

костной трабекулы. Реакция с толуидиновым синим рН 2,5. Поляризованный 

свет. Olympus. Ув. 400.  

 

Важным показателем ремоделирования кости является оценка 

функционирования остеокластов, клеток, резорбирующих костную ткань. 

В опытной серии на костных трабекулах обнаружено большое 

количество глубоких резорбционных полостей с остеокластами (рис. 7.13, а), 

а также полостей резорбции, которые не заполнены остеобластами (рис. 7.13, 

б), что приводит к преобладанию резорбции кости над костеобразованием.  



 111 

Остеокласты располагались не только в лакунах резорбции, но и на 

поверхности костных трабекул (рис. 7.13, б). В очагах резорбции костные 

трабекулы были с неравномерными контурами. 

 

  

а б 

Рис. 7.13. Ремоделирование губчатой костной ткани: а) остеокласт 

(стрелка) формирует полость резорбции. Костная трабекула с «изъеденными» 

краями; б) полость резорбции не заполнена остеобластами. Остеокласты 

(стрелки) на поверхности костных трабекул. Животное с СД 2 типа. 

Гематоксилин и эозин. Ув. 1000. 

 

Морфометрические исследования позволили выявить отличительные 

особенности в ремоделировании губчатой костной ткани у животных 

контрольной группы и с СД 2 типа (табл. 7.2). 

Установлено, что в трабекулярной костной ткани площадь костных 

трабекул у животных с СД 2 типа была снижена на 19,6 %, ширина – на 

18,3 % по сравнению с контрольными животными.  

При оценке лакун (с остеоцитами и без клеток) в поле зрения 

микроскопа выявлено повышение на 143,8 % лакун, которые не были 

заполнены клетками. 

Важным показателем ремоделирования кости является оценка 

остеокластов. В проведенном исследовании выявлено повышение на 69,9 % 

остеокластов по сравнению с контролем.  
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Количество резорбционных полостей, заполненных остеобластами или 

макрофагами, у животных с СД 2 типа было снижено на 75,2 % по сравнению 

с показателями контрольных животных. 

 

Таблица 7.2 

Ремоделирование губчатой костной ткани в метафизе бедренной кости  

у животных с СД 2 типа (M ± m, %) 

Определяемые параметры 

Группы 

Р контроль 

(n* = 15) 

опыт 

(n* = 15) 

Площадь костных трабекул (%) 55,33 ± 1,98 44,47 ± 2,17 < 0,001 

Ширина костных трабекул (мкм) 59,64 ± 2,52 48,73 ± 3,84 < 0,05 

Общее количество остеоцитов  

и лакун без остеоцитов в поле 

зрения микроскопа 

52,53 ± 2,29 49,47 ± 1,55 н/д 

Количество лакун без остеоцитов  

в поле зрения микроскопа 
4,13 ± 0,42 10,07 ± 0,71 < 0,001 

Количество пустых резорбционных 

полостей 
5,80 ± 0,66 10,87 ± 0,78 < 0,001 

Количество резорбционных 

полостей, заполненных 

остеокластами 

5,93 ± 0,43 10,08 ± 0,78 < 0,001 

Количество резорбционных 

полостей, заполненных 

остеобластами или макрофагами 

9,67 ± 0,79 2,40 ± 0,36 < 0,001 

Примечание. *n – проведен анализ 3 срезов от каждого из 5 животных. 

 

Данные морфологического исследования состояния губчатой костной 

ткани, дополненные проведенным морфометрическим анализом, 
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свидетельствуют о нарушении ремоделирования – снижении темпов 

костеобразования и усилении процесса резорбции, что приводит к 

нарушению качества кости и снижению ее прочностных характеристик.  

На нарушение качества кости в условиях СД 2 типа указывали и другие 

исследователи [57, 65]. Нами установлено изменение коллагеновой основы 

органического матрикса, что связано с нарушением организации волокон  

с І типом коллагена, а также формированием в губчатой и компактной 

костной ткани очагов с коллагеном ІІІ типа. В литературе имеются данные, 

что снижение прочностных качеств кости связано с нарушением 

гликолизирования коллагена у больных СД 2 типа [182]. Кроме того, 

доказано, что коллаген в кости больных с СД 2 типа может также 

подвергаться спонтанной изомеризации и рацемизации остатками 

аспаргиновой кислоты с C-телопептидом, что приводит к образованию двух 

изомеров, а именно альфа (новообразованный коллаген) и бета (зрелый 

изомеризированный коллаген) С-телопептид [183]. 

Выявленные нами структурные нарушения костной ткани у больных 

СД 2 типа, в том числе, изменение организации и типов коллагеновых 

волокон, а также представленные выше данные о снижении МПКТ и 

прочности кости, могут оказывать влияние на репаративный остеогенез. В 

связи с этим, в следующем подразделе работы проведено исследование 

регенерации кости у животных на фоне моделированного СД 2 типа.  

 

6.3 Регенерация кости у животных с моделированным сахарным 

диабетом 2 типа 

 

6.3.1 3-е сутки после моделирования костного дефекта 

 

Наблюдения за животными. На 1-3 сутки после моделирования 

костного дефекта в дистальном отделе бедренной кости животные сохраняли 

активность, но щадили конечность с травматическим повреждением. 
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Конечность была отечная и в области повреждения увеличена в диаметре. 

Кожно-мышечная рана заживала у контрольных животных первичным 

натяжением. У животных, с СД 2 типа, кожная рана в области шва была 

увеличена в объеме, отечная.  

Макроскопические исследования. Область травматического 

повреждения на 3-е сутки была заполнена рыхлой бурой тканью.  

Микроскопические исследования. При исследовании под световым 

микроскопом области бедренной кости с моделированным дефектом 

выявлено, что в дефекте у животных контрольной и опытной групп 

выявлены остатки кровяного сгустка, нити фибрина, скопления эритроцитов 

и клетки различных дифферонов, различающиеся по составу в опытной и 

контрольной группах животных (рис. 7.14). Нити фибрина на участках 

располагались неупорядоченно или в виде тяжей, между ними были 

выявлены фибробласты с удлиненной слабобазофильной цитоплазмой и 

вытянутыми базофильно окрашенными ядрами. 

 

  

а б 

Рис. 7.14. Область дефекта кости: а) остатки кровяного сгустка. Нити 

фибрина. Фибробласты, низко дифференцированные соединительнотканные 

клетки, единичные макрофаги; б) расширенные сосуды синусоидного типа. 

Гематоксилин и эозин. Ув. 200.  
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В регенерате контрольных животных в большом количестве выявлены 

низко дифференцированные соединительнотканные клетки с округлыми 

ядрами, окруженные узким ободком цитоплазмы, а также единичные 

макрофаги с обильной базофильной цитоплазмой. Отдельные макрофаги в 

цитоплазме содержали плотные гранулы, что свидетельствует об 

активизации очистительной функции костного дефекта от деструктивных 

масс. В небольшом количестве выявлены остеобласты. Обнаружены 

новообразованные сосудистые щели без четко оформленных стенок и 

расширенные кровеносные сосуды. 

У животных с СД 2 типа в области регенерата плотность клеток была 

низкая. Среди клеточных элементов преобладали нейтрофилы, лимфоциты и 

малодифференцированные соединительнотканные клетки (рис. 7.15). Сосуды 

синусоидного типа имели широкие просветы, плотность их по сравнению с 

контрольными животными была низкой. 

 

  

а б 

Рис. 7.15. Область травматического повреждения кости: а) дефект. 

Остатки кровяного сгустка, фибрин; б) низкая плотность клеток. Лимфоциты. 

Нейтрофилы. Гематоксилин и эозин. Ув. 100.  

 

Был проведен количественный анализ клеточного состава регенерата у 

животных с моделированным СД 2 типа и животных контрольной группы 

(табл. 7.3).  
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Таблица 7.3 

Клеточный состав в метадиафизарном дефекте бедренной кости крыс  

с моделированным сахарным диабетом 2 типа через 3 суток после 

воспроизведения травматического повреждения (M ± m, %) 

Типы клеток 

Количество клеток 

Р контроль 

(n = 15) 

опыт 

(n = 15) 

Нейтрофильные 

гранулоциты 
10,40 ± 0,58 28,67 ± 1,44 < 0,001 

Лимфоциты 19,87 ± 0,70 28,07 ± 1,69 < 0,05 

Макрофаги 18,73 ± 0,71 4,93 ±  0,48 < 0,001 

Фибробласты 31,20 ± 0,96 12,53 ± 0,82 < 0,001 

МДСК 10,93 ± 0,67 24,73 ± 1,09 < 0,01 

Клетки 

остеобластического 

дифферона 

8,87 ± 0,70 нет – 

 

Установлено, что количество нейтрофилов в области травматического 

повреждения было повышено на 175,7 %. Нейтрофилы на ранних этапах 

остеогенеза выполняют важную функцию, секретируя различные цитокины, 

регулирующие пролиферацию и дифференцировку клеток, а также 

осуществляющие фагоцитоз. Однако их повышенная плотность в области 

травматического повреждения свидетельствует о задержке перестройки 

кровяного сгустка.  

В области костного дефекта зафиксировано снижение на 41,3 % 

лимфоцитов и на 73,7 % макрофагов. Функция макрофагов в регенерации 

плюрипотентна. Макрофаги выполняют как секретирующую роль, выделяя 

около 60 монокинов, регулирующих локальные процессы в области 

травматического повреждения, так и фагоцитирующую, способствуя 

очищению раны [184]. Кроме того, важной функцией макрофагов является 
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экспрессия колониестимулирующего фактора, обеспечивающего 

пролиферацию и активирование биосинтетической функции эндотелиоцитов, 

и, соответственно, формирование сосудов. 

В связи с этим, снижение количества макрофагов в области дефекта 

нарушает формирование регенерата, что может привести к замедлению 

репаративного остеогенеза. 

Для формирования полноценного регенерата необходимо достаточное 

количество остеобластов в области травматического повреждения. В 

результате проведенного морфометрического анализа выявлено, что если в 

дефектах контрольной группы животных на ранний срок формирования 

регенерата в нем обнаруживаются клетки остеобластического дифферона, то 

в регенератах животных на фоне СД 2 типа остеобласты на 3-е сутки 

отсутствовали, что свидетельствует о нарушении механизмов, отвечающих за 

пролиферацию и дифференцировку этих клеток. Одним из механизмов, 

влияющих на пролиферацию и метаболическую активность остеобластов при 

СД 2 типа, может быть снижение инсулиноподобного фактора роста-1, 

функции которого многообразны [103]. Снижение инсулиноподобного 

фактора роста-1 при СД приводит к нарушению экспрессии остеобластами 

белков костного матрикса и его минерализации. 

Как у животных контрольной, так и опытной групп, кортекс, 

прилежащий к области дефекта, был с деструктивными нарушениями. 

Расширенные лакуны не содержали остеоцитов. У животных опытной 

группы в кортексе обнаружены трещины и щели, площадь которых 

превышала таковую у контрольных животных. 

 

6.3.2 7-е сутки после моделирования костного дефекта 

 

Наблюдения за животными. На исследованный срок животные 

сохраняли активность, нагружали конечность с травматическим 

повреждением. Отечность конечности сохранялась у животных с 
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моделированным СД 2 типа. Кожная рана зажила. У животных с 

моделированным СД 2 типа кожная рана в области шва сохраняла 

отечность. 

Макроскопические исследования. Область травматического 

повреждения у контрольных животных была заполнена белесоватой тканью, 

плотной консистенции. В опытной группе животных, наряду с белесоватой 

плотной тканью, выявлены участки бурого цвета. 

Микроскопические исследования. У животных с моделированным СД 2 

типа на 7-е сутки в области травматического повреждения, 

располагающегося в области кортекса, выявлено присутствие обширных 

полей фиброретикулярной ткани, которая находилась также в краевых 

отделах дефекта, формируя периост (рис. 7.16). Фиброретикулярная ткань 

состояла из клеток фибробластического и остеобластического дифферонов. В 

фиброретикулярной ткани преобладали фибробласты различной зрелости. 

Плотность остеобластов была низкой, клетки располагались в основном в 

глубоком отделе дефекта. 

 

 

Рис. 7.16. Область костного дефекта животного с моделированным СД 

2 типа. Фиброретикулярная ткань с пучками коллагеновых волокон и 

высокой плотностью клеток. Новообразованные костные трабекулы в 

глубоких отделах дефекта. Гематоксилин и эозин. Ув. 100.  
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В области губчатой костной ткани, прилежащей к области 

травматического повреждения, располагались единичные вытянутые костные 

трабекулы, прорастающие в область фиброретикулярной ткани. Плотность 

остеобластов на краевых поверхностях трабекул была низкой, на 

поверхности трабекул редко располагались остеоциты. Кровеносные сосуды 

в фиброретикулярной ткани были единичные, они имели узкие просветы.  

Новообразованные костные трабекулы выявляли также вблизи 

кортекса. 

При поляризационно-оптическом исследовании сульфатированных 

гликозаминогликанов в новообразованной костной ткани регенерата в 

области кортекса и дна дефекта, установлено, что рефракция этих 

макромолекул была слабее по сравнению с прилежащей материнской костью. 

В участках формирования фиброретикулярной ткани выявлена метахромазия 

сульфатированных гликозаминогликанов, однако рефракция отсутствовала, 

что свидетельствует о низкой зрелости этой ткани (рис. 7.17).  

 

 

Рис. 7.17. Рефракция гликозаминогликанов новообразованых костных 

трабекулах и прилежащей материнской кости. Реакция на сульфатированные 

гликозаминогликаны. Толуидиновый синий рН 2,5. Поляризованный свет. 

Ув. 100. 
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При оценке состояния межклеточного вещества регенерата имела 

место низкая рефракция коллагена I типа, который присутствовал в 

новообразованных костных трабекулах глубокой области дефекта. 

Рефракция коллагена I типа обнаружена в кортексе и костных трабекулах 

материнской губчатой кости, прилежащих к дефекту.  

В области расположения фиброретикулярной ткани отмечено 

формирование тонких коллагеновых волокон, дающих рефракцию коллагена 

III типа. 

В костной ткани, прилежащей к дефекту, у животных с СД 2 типа 

выявлены деструктивные нарушения, проявляющиеся отсутствием 

остеоцитов на костных трабекулах, очагами лизиса и трещинами, 

располагающимися на значительном протяжении. Лишь единичные трещины 

были заполнены фиброретикулярной тканью.  

В контрольной группе животных в области дефекта находилась 

губчатая костная ткань, трабекулы которой формировали мелкопетлистую 

сеть (рис. 7.18). Новообразованные костные трабекулы перемежались с 

полями фиброретикулярной ткани. 

 

 

Рис. 7.18. Зона дефекта контрольного животного. Фрагмент кортекса. 

Новообразованные костные трабекулы в области периоста и эндоста. 

Гематоксилин и эозин. Ув. 100. 
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Фиброретикулярная ткань присутствовала в межтрабекулярной области 

регенерата, в основном, между фрагментами кортекса. В этой области 

обнаружены единичные кровеносные сосуды с узкими просветами. 

Непосредственно над областью травматического повреждения сформирован 

периост, состоящий из рыхло расположенных пучков коллагеновых волокон 

Над фрагментами материнской кости, прилежащими к области 

регенерации, выявлено формирование костного периостального регенерата, 

состоящего из костных трабекул, образующих сеть. В межтрабекулярных 

пространствах зафиксировано формирование красного костного мозга. 

В глубоких отделах дефекта между костными трабекулами губчатой 

кости красный костный мозг перемежался с небольшими участками желтого 

костного мозга.  

Кортекс материнской кости, прлежащий к дефекту, содержал 

небольшие участки без остеоцитов. Мелкие трещины, располагающиеся в 

этих областях кортекса, были заполнены фиброретикулярной тканью.  

 

7.1.3 28-е сутки после моделирования костного дефекта  

 

Наблюдения за животными. Животные контрольной и опытной 

группы нормально питались, при движении нагружали травмированную 

конечность. При оценке активности животных с СД 2 типа по сравнению с 

контрольными животными отмечено снижение двигательной активности. 

Макроскопические исследования. Область травматического 

повреждения на поверхности бедренной кости четко визуализировалась в 

виде возвышения, заполненного плотной соединительной тканью. 

Микроскопически в опытной и контрольной группах животных 

структура костной ткани регенерата отличалась от материнской кости 

(рис. 7.19). Это связано с продолжающейся перестройкой регенерата.  

Часть костных сосудистых каналов в костном регенерате контрольных 

животных была расширена и по ориентации отличалась от материнской 
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кости (рис. 7.19, б). Плотность остеоцитов на поверхности костных трабекул 

была высокой. В межтрабекулярных пространствах новообразованной 

губчатой кости располагался красный костный мозг. 

 

  

а б 

Рис. 7.19. Костные дефекты: а) регенерат животного с СД 2 типа. 

Фиброретикулярная ткань. Костные трабекулы; б) регенерат контрольного 

животного. Новообразованная костная ткань с сосудистыми каналами 

различной ориентации. Гематоксилин и эозин. Ув. 100. 

 

У контрольных животных в зоне дефекта, проходящем через губчатую 

костную ткань, повышена плотность костных трабекул по сравнению с 

окружающими территориями неповрежденной кости. Костные трабекулы 

имели различную ширину, на участках были резко сужены. 

При оценке типов коллагена в области регенерата, выявлена рефракция 

коллагена III типа, располагающегося в его центральных отделах, что 

свидетельствует о присутствии в регенерате грубоволокнистой костной 

ткани.  

В регенерате также обнаруживаются участки костной ткани, 

содержащие коллаген I типа (рис. 7.20). По расположению коллагеновой 

сети, выявлено, что в краевых отделах регенерата, прилежащих к кортексу, 
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коллагеновые волокна разнонаправлены по отношению к его краевым 

отделам, однако по сравнению с другими областями регенерата, рефракция 

коллагена І типа в этой области яркая.  

 

 

Рис. 7.20. Рефракция коллагена I и III типов в области регенерата и 

прилежащем к нему кортексе. Реакция с сириусом красным. Поляризованный 

свет. Ув. 100. 

 

В области кортекса материнской кости выявлена рефракция коллагена 

III типа. По всей вероятности, присутствие этого типа коллагена отражает 

процесс перестройки кортекса вследствие посттравматических нарушений и 

замещения очагов лизиса кости новообразованной грубоволокнистой 

костной тканью. 

В регенерате, располагающемся в области губчатой костной ткани, 

плотность костных трабекул была повышена по сравнению с окружающими 

материнскими трабекулами. 

При исследовании регенерата в дефекте бедренной кости животных с 

СД 2 типа, выявлено, что его коллагеновая основа представлена в основном 

незрелым коллагеном I типа, который дает в поляризованном свете 

рефракцию желтого цвета (рис. 7.21). Коллаген III типа располагался в 

поверхностной области регенерата. Коллаген I типа выявлялся в основном в 
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эндостальной области регенерата и в краевых отделах материнской кости, 

прилежащих к области дефекта. 

 

 

Рис. 7.21. Рефракция желтого цвета незрелого коллагена I типа в толще 

регенерата. Коллаген III типа располагается в поверхностном отделе 

регенерата. Поляризованный свет. Ув. 100. 

 

В области губчатой костной ткани обнаружены лишь единичные 

костные трабекулы, которые не формировали сеть. Костные трабекулы, в 

основном, были выполнены незрелым коллагеном І типа, который дает 

рефракцию желтого цвета, перемежаясь с очагами коллагена III типа. 

Исследование коллагеновой основы регенерата свидетельствует о 

задержке формирования пластинчатой кости в этой области. 

Исследование сульфатированных гликозаминогликанов дает 

возможность дополнить данные об организации органического матрикса. 

После окраски препаратов толуидиновым синим рН 2,5 и их 

иследовании в поляризованном свете в регенерате выявлена рефракция 

сульфатированных гликозаминогликанов, которая была неравномерной на 

участках (рис. 7.22). 

Как и при оценке коллагеновой сети, яркую рефракцию 

сульфатированных гликозаминогликанов наблюдали в областях, 
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прилежащих к кортексу. В центральных отделах регенерата рефракция на 

участках отсутствовала. 

 

 

Рис. 7.22. Неравномерная рефракция сульфатированных гликоз-

аминогликанов в области регенерата и прилежащем отделе кортекса. Реакция 

с толуидиновым синим рН 2,5. Поляризованный свет. Ув. 100. 

 

В контрольной и в опытной группах животных с СД 2 типа отмечали 

редукцию периостального регенерата.  

Для объективизации морфологического исследования был проведен 

морфометрический анализ площадей, занимаемых тканеспецифичных 

структурами регенерата, у животных контрольной группы и с 

моделированным СД 2 типа (табл. 7.2).  

По составу тканей, располагающихся в дефекте, отличительных 

особенностей не выявлено. Однако на этот срок различия отмечены по 

результатам оценки площадей тканей в регенерате области дефекта.  

Так, площадь фиброретикулярной ткани у животных с СД 2 типа была 

на 342,1 % больше по сравнению с дефектами контрольних животных. 

Присутствие фиброретикулярной ткани в области дефекта свидетельствует о 

незавершенности репаративного остеогенеза.  



 126 

Грубоволокнистой костной ткани в дефектах животных опытной 

группы было на 59,1 % больше, чем в контрольной. Наиболее выраженные 

отличительные особенности выявлены по показателю площади пластинчатой 

костной ткани. В дефектах контрольной группы животных площадь, 

занимаемая пластинчатой костной тканью, была на 53,2 % больше, чем в 

дефектах животных с моделированным СД 2 типа.  

 

Таблица 7.4 

Площади (n = 15) тканей регенерата в метадиафизарном дефекте бедренной 

кости крыс с моделированным сахарным диабетом 2 типа на 28 сутки после 

воспроизведения костного метаэпифизарного дефекта (M ± m, %) 

Типы тканей 

Площади тканей регенерата (%) 

Р 
Контроль 

(дефект) 

Опыт (дефект на 

фоне сахарного 

диабета 2 типа) 

Фиброретикулярная 6,53 ± 0,81 28,87 ± 1,59 < 0,001 

Грубоволокнистая 

костная ткань  
25,47 ± 1,29 40,53 ± 1,63 < 0,01 

Пластинчатая костная 

ткань  
35,33 ± 1,81 16,53 ± 1,43 < 0,001 

Костный мозг 22,67 ± 1, 30 14,07 ± 0,81 < 0,05 

 

Таким образом, на основе проведенного экспериментального 

морфологического исследования выявлено, что при моделировании у белых 

лабораторных крыс СД 2 типа на фоне развившейся гипергликемии, 

нарушается структурная организация и ремоделирование компактной и 

губчатой костных тканей. В компактной костной ткани зафиксировано 

снижение плотности остеонов – основной структурно-функциональной 

единицы этой ткани. В условиях СД 2 типа формируются остеонные 
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конструкции с нарушением спайных линий, их растрескиванием, 

расширенными центральными каналами, обломочными структурами, 

гиперкальцинацией стенок центрального канала, что отражается на 

метаболических показателях и прочности кости. 

Основными обнаруженными нарушениями как в компактной, так и 

губчатой костной ткани было снижение плотности остеобластов на 

эндостальной поверхности кортекса и на краевой поверхности костных 

трабекул, а также нарушение их функции, связанной с биосинтезом 

коллагеновых белков. В кортексе повышена плотность лакун, которые не 

заполнены остеоцитами, что свидетельствует об их гибели в условиях 

гипергликемии. 

Механизмы развития остеопении и остеопороза у больных СД 2 типа 

до конца не исследованы и нуждаются в дополнительном изучении. В 

проведенном нами исследовании выявлено, что у экспериментальных 

животных, наряду со снижением МПКТ, показателя, отражающего состояние 

минерального матрикса кости (раздел 6), выявлено нарушение органического 

матрикса костной ткани, что связано как с нарушением формирования типов 

коллагена, так и гликозаминогликанов. Известно, что основной 

коллагеновый белок костной ткани, синтезируемый остеобластами, это 

коллаген I типа. При СД 2 типа в костной ткани формируются участки с 

нарушением рефракции коллагена I типа и появляются обширные участки с 

коллагеном III типа, который отличается от коллагена I типа низкими 

прочностными качествами. Кроме того, выявлено, что свой вклад в 

нарушение структуры костной ткани вносит также установленное нами 

нарушение интеграции в структуре «коллагеновые волокна – 

гликозаминогликаны», что приводит к расслоению пучков коллагеновых 

волокон. 

Основным механизмом развития остеопении и остеопороза на фоне 

сахарного диабета 2 типа является нарушение костного ремоделирования. 

Нами выделены следующие звенья негативного ремоделирования кости: 
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недостаточное костеобразование, протекающее на фоне повышения 

резорбции. Установление особенностей костного ремоделирования при СД 2 

типа, причин развития остеопении или остеопороза могут явиться основой 

для дифференцированного подхода к выбору антиостеопорозных препаратов 

с учетом их механизма влияния на костную ткань. 

При проведении экспериментального исследования на животных в 

условиях моделирования СД 2 типа и на этом фоне травматического 

повреждения кости в виде дефекта, выявлено снижение темпов 

новообразования костной ткани. Известно, что на ранних этапах регенерации 

закладываются предпосылки для формирования полноценного регенерата и 

нарушения на этой стадии могут привести к замедлению или нарушению 

дальнейших этапов репаративного остеогенеза. На основе данных 

морфологического исследования и морфометрического анализа клеточного 

состава регенерата выявлено, что по клеточному составу регенерат животных 

с СД 2 типа отличается от контрольных животных. Повышена плотность 

нейтрофилов и лимфоцитов, снижена плотность полипотентных 

соединительнотканных клеток, а также клеток, формирующих органический 

матрикс регенерата – фибробластов и остеобластов. Задержка пролиферации 

и дифференцировки клеток по остеобластическому типу на ранние сроки 

проявлялась снижением формирования тканеспецифичных структур в 

области дефекта. На конечный срок исследования репаративного остеогенеза 

(28 сутки) у животных с моделированным СД 2 типа выявлена задержка 

минерализации костной ткани, о чем свидетельствует присутствие в области 

дефекта грубоволокнистой костной ткани, составляющей около 50 % 

площади регенерата. Зафиксировано снижение площадей, занимаемых 

пластинчатой костью. 
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РАЗДЕЛ 8 

АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Выполнено клинико-экспериментальное исследование.  

Клиническая часть исследования включала изучение у женщин с СД 2 

типа МПКТ, выявления факторов риска перелома, а также оценку риска 

перелома при использовании алгоритмов, рекомендованных ВОЗ.  

Экспериментальное исследование было направлено на изучение 

структурно-метаболических показателей костной ткани, МПКТ и ее 

прочностных свойств на фоне индуцированного у животных СД 2 типа, а 

также регенерации кости в условиях ее нарушенного качества. 

На основе обследования 127 пациенток с СД 2 типа выявлено, что 

практически у половины пациенток показатели МПКТ соответствовали 

норме (51,2 %). У женщин с остеопенией (34,6 %), наряду с изменением 

МПКТ в области поясничного отдела позвоночника, зафиксировано 

выраженное снижение МПКТ в области шейки бедренной кости, а у 

пациенток с остеопорозом (14,2 %) среди низких показателей МПКТ в 

области поясничного отдела позвоночника и шейки бедренной кости, 

наибольшее снижение зафиксировано в дистальном отделе предплечья. 

Выявлена у женщин с СД 2 типа статистически достоверная положительная 

корреляция между показателями индекса массы тела и МПКТ в поясничном 

отделе позвоночника и шейке бедренной кости. Отсутствие статистически 

достоверной корреляционной связи отмечено между индексом массы тела и 

МПКТ в дистальном отделе костей предплечья.  

Исходя из данных литературы известно, что у женщин и мужчин с СД 

2 типа в высоком проценте случаев даже на фоне нормальных показателей 

МПКТ происходят низкоэнергетические переломы. В связи с этим, 

прогнозирование риска перелома имеет большое социально-экономическое 

значение, так как у пациентов с СД 2 типа зачастую случаются клинически 

значимые переломы шейки бедренной кости, тел позвонков и длинных 
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костей. Несмотря на то, что данные обследования пациентов на костном 

денситометре при постановке диагноза остеопороз или остеопения дают 

возможность назначить антиостеопорозную терапию, однако в условиях 

развития СД 2 типа большое количество пациентов (51,2 %) имеют 

нормальные показатели МПКТ, но высокий риск перелома.  Значение имеют 

не только показатели МПКТ, но и выявление и обоснование роли других 

факторов риска, для того, чтобы идентифицировать пациентов, у которых в 

будущем может произойти перелом. Таким образом, МПКТ можно 

рассматривать у пациентов с СД 2 типа лишь одним из компонентов риска 

перелома.  

Выявленные и описанные факторы риска, доказанные на основе 

многоцентровых исследований и метаанализов, послужили базой для 

специалистов, занимающихся остеопорозом, создания алгоритмов FRAX и 

QFractureScore. Эти алгоритмы рекомендованы ВОЗ для широко 

применения. В настоящее время их используют для оценки риска 

низкоэнергетических переломов у пациентов с постменопаузальным и 

сенильным остеопорозом, пациентов, которые перенесли ранее перелом и 

др. Нами эти алгоритмы были использованы для оценки 10-летнего риска 

перелома у женщин с СД 2 типа.  

У обследованных нами женщин выявлены следующие факторы риска: 

в 31,3 % заболевания ЖКТ, в 38,5 % эндокринные нарушения, в основном 

гипо- и гипертиреоз. У женщин с СД 2 типа в высоком проценте случаев 

имели место падения и переломы. 

 При использовании алгоритма FRAX нами рассчитан риск переломов в 

различных возрастных группах женщин с СД 2 типа (от 40 до 79 лет). На 

основе проведенного анализа установлено, что в возрастной группе 40-49 лет 

показатели суммарного риска переломов (тел позвонков, дистального отдела 

костей предплечья и плечевой кости) составили 2,9 %, в проксимальном 

отделе бедренной кости –0,3%, в группе 50-59 лет – 4,4 % и 0,5 %, в 

возрастной группе 60-69 лет – 6,9 % и 1,2 %, 69- 70 лет – 16 % и 6,5 % 
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соответственно. Инвертационные пороги для начала антиостеопоротического 

лечения, полученные нами, ниже, чем данные, представленные 

В.В. Поворознюком и Н.В. Григорьевой [36]. Практически аналогичные 

результаты зафиксированы и при использовании показателей МПКТ шейки 

бедренной кости в алгоритме FRAX в возрастных группах 40-69, однако в 

группе 70-79 лет показатели FRAX были ниже. Как при использовании 

алгоритма FRAX, так и QFractureScore, показано, что суммарный риск 

перелома значительно повышается у пациенток с факторами риска. С 

помощью проведения ROC-анализа доказана высокая чувствительность и 

специфичность использованных алгоритмов. 

На основе выполненного исследования доказано, что алгоритмы FRAX 

и QFractureScore могут быть внедрены в практическое здравоохранение для 

оценки риска низкоэнергетического перелома и принятия врачом решения об 

использовании антиостеопорозной терапии для лечения пациентов с СД 2 

типа.  

Данные клинического исследования, проведенного нами, подтвердили 

факт, что в патогенезе СД 2 типа наряду с показателями МПКТ, то есть ее 

минеральной составляющей, большое значение имеет качество костной 

ткани. В связи с этим, в дополнение к данным, имеющимся в литературе, 

нами проведены экспериментальные исследования, включающие изучение 

структурно-метаболических показателей и регенерации кости у животных с 

моделированным сахарным диабетом 2 типа. На основе оценки у животных 

общесоматических показателей метаболизма, доказано, что у них на фоне 

введения стрептозотоцина (с использованием никотинамида для частичной 

защиты бета-клеток поджелудочной железы) развивается СД 2 типа, 

сопровождающийся гипергликемией, диабетической гепатопатией и 

нарушением липидного обмена. На основе оценки показателей метаболизма 

соединительной ткани, установлено, что в условиях СД 2 типа повышаются 

процессы резорбции костной ткани и экскреция кальция. В условиях 

репаративного остеогенеза на фоне патологии, выявлено, что имеет место 
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негативная перестройка костной ткани по сравнению с контрольными 

животными.  

Проведение костной денситометрии у животных с моделированным СД 

2 типа показало снижение МПКТ как в исследованных бедренных костях, так 

и поясничном отделе позвоночника по сравнению с контрольными 

животными. Выбор этих сегментов скелета обусловлен тем, что для 

постановки диагноза остеопения или остеопороз по рекомендациям ВОЗ 

используют два сегмента скелета. Снижение МПКТ вносит свой вклад в 

прочностные характеристики кости. На основе проведенного 

биомеханического исследования доказано снижение прочности бедренной 

кости на осевую нагрузку у животных на фоне развития СД 2 типа и 

травматического повреждения кости.  

Для детализации изменений в костной ткани и оценки стадийно-

временных характеристик репаративного остеогенеза было проведено 

морфологическое исследование с использованием методов морфометрии, 

оценки типов коллагена и сульфатированных гликозаминогликанов. 

Выявлено, что СД 2 типа приводит к снижению плотности костеобразующих 

клеток – остеобластов как на поверхности костных трабекул, так и на 

эндостальной поверхности кортекса. Снижение плотности остеобластов, 

покрытие костных трабекул неактивными остеобластами нарушает 

формирование остеоида, что влияет на их рост в ширину. В условиях СД 2 

типа выявляется нарушение трабекулярной сети, формирование 

разрозненных тонких костных трабекул. В кортексе нарушено формирование 

и плотность остеонов, образование трещин и щелей. Наряду с выявленными 

нарушениями структурной организации компактной и губчатой костной 

ткани, доказано нарушение коллагенового матрикса костной ткани – 

снижение коллагена I типа, основного коллагена, формирующего матрикс 

костной ткани, образование незрелого коллагена, дающего желтую 

рефракцию, а также очагов расположения волокон с коллагеном III типа, 

отличающегося низкими прочностными качествами. Нарушение организации 
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сульфатированных гликозаминогликанов приводит к разобщению 

коллагеновых волокон в костном матриксе.  

Течение репаративного остеогенеза у животных с моделированным СД 

2 типа отличается от контрольных животных. У животных с СД 2 типа в 

области регенерата среди клеточных элементов преобладали нейтрофилы, 

лимфоциты и малодифференцированные соединительнотканные клетки. 

Плотность макрофагов и фибробластов была низкой. Остеобласты 

отсутствовали. Сосуды синусоидного типа имели широкие просветы, 

плотность сосудов по сравнению с контрольными животными была низкой, 

что свидетельствует о замедлении ангиогенеза.  

Был проведен количественный анализ клеточного состава регенерата 

у животных с моделированным СД 2 типа и животных контрольной 

группы.  

Установлено, что у животных с СД 2 типа количество нейтрофилов в 

области травматического повреждения было повышено на 175,7 %, 

количество лимфоцитов и макрофагов было снижено на 41,3 % и на 73,7 % , 

фибробластов – на 40,2 % по сравнению с контролем. Остеобласты у 

животных с СД 2 типа в области регенерата не выявлены. Замещение 

красного костного мозга жировым, приводит к снижению в области дефекта 

малодифференцированных соединительнотканных клеток, предшествен-

никами которых являются стромальные клетки костного мозга, что влечет за 

собой нарушение пролиферации клеток фибробластического и 

остеобластического дифферонов. 

У животных с моделированным СД 2 типа на 7-е сутки в области 

дефекта, располагающегося между фрагментами кортекса, выявлены поля 

фиброретикулярной ткани, которая находилась также в краевых отделах 

дефекта, формируя периост. Фиброретикулярная ткань состояла из клеток 

фибробластического и остеобластического дифферонов с преобладанием 

фибробластов различной зрелости. Плотность остеобластов была низкой, 

клетки формировали остеоид в основном в глубоком отделе дефекта.  
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В области губчатой кости, прилежащей к области травматического 

повреждения, у животных с СД 2 типа, располагались единичные вытянутые 

новообразованные костные трабекулы, прорастающие в область 

фиброретикулярной ткани. Плотность остеобластов на краевых поверхностях 

трабекул была низкой, на поверхности трабекул выявляли редко 

расположенные остеоциты. Остеокласты располагались в основном в 

краевых отделах костных трабекул с деструктивными нарушениями. 

Кровеносные сосуды в фиброретикулярной ткани были единичные, они 

имели узкие просветы. В прилежащей к дефекту материнской губчатой 

костной ткани у животных с СД 2 типа выявлены деструктивные нарушения, 

проявляющиеся отсутствием остеоцитов на костных трабекулах. 

Характерной особенностью было формирование очагов лизиса и трещин на 

костных трабекулах, единичные из которых были заполнены 

фиброретикулярной тканью. 

В отличие от структуры регенерата у животных с СД, в контрольной 

группе новообразованные костные трабекулы располагались как в глубине 

дефекта, так и в его краевых отделах, формируя мелкопетлистую сеть. 

Фиброретикулярная ткань перемежалась с остеоидом с высокой плотностью 

остеобластов. Непосредственно над областью травматического повреждения 

сформирован периост, состоящий из рыхло расположенных пучков 

коллагеновых волокон, а над фрагментами материнской кости, прилежащими 

к области регенерации, выявлено формирование костного периостального 

регенерата, состоящего из костных трабекул, образующих сеть. В 

межтрабекулярных пространствах зафиксировано формирование красного 

костного мозга. 

Изучение сульфатированных гликозаминогликанов, которые являются 

важным звеном в формировании межклеточного вещества регенерата и его 

минерализации, в области травматического повреждения было выполнено на 

основе поляризационно-оптического исследования. В новообразованной 

костной ткани, соединяющей фрагменты кортекса и располагающейся в 
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области дна дефекта, у животных с СД 2 типа выявлено, что рефракция этих 

макромолекул была слабее по сравнению с прилежащей материнской костью 

и регенератом контрольных животных. В области формирования 

фиброретикулярной ткани присутствовали очаги метахромазии 

гликозаминогликанов, однако не отмечено рефракции, что свидетельствует о 

нарушении ориентационно-упорядоченного расположения макромолекул. У 

животных контрольной группы рефракция сульфатированных 

гликозаминогликанов отмечена в областях расположения 

фиброретикулярной ткани и в новообразованной костной ткани.  

При оценке состояния коллагена I типа в области регенерата обращала 

на себя внимание слабая рефракция. В фиброретикулярной ткани отмечено 

формирование тонких коллагеновых волокон, дающих зеленую рефракцию, 

что характерно для коллагена III типа. Присутствие этого типа коллагена 

характеризует незрелость фиброретикулярной ткани. 

В опытной и контрольной группах животных на 28 сутки исследования 

структура костной ткани регенерата отличалась от прилежащей материнской 

кости, что связано с продолжающейся перестройкой регенерата. 

В зоне дефекта у контрольных животных сформирован костный 

регенерат между фрагментами кортекса, костные трабекулы имеют 

различную ширину, сливаясь на участках, формируют пластинчатую кость. 

У животных с СД 2 типа присутствовали обширные поля 

фиброретикулярной ткани, костные трабекулы формировались из глубоких 

отделов дефекта, прорастая в фиброретикулярную ткань. 

При оценке типов коллагена в поляризованном свете в центральных 

отделах у животных контрольной группы в области кортекса материнской 

кости как у животных контрольной, так и опытной групп, выявлена, наряду с 

І типом коллагена, рефракция и коллагена III типа. Присутствие III типа 

коллагена отражает процесс перестройки кортекса вследствие 

посттравматических нарушений и замещения очагов лизиса кости 

новообразованной грубоволокнистой костной тканью. 
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При исследовании регенерата у животных с СД 2 типа, выявлено, что 

коллагеновая основа фиброретикулярной ткани представлена в основном 

незрелым коллагеном I типа, который дает в поляризованном свете 

рефракцию желтого цвета. В регенерате также обнаружены участки костной 

ткани, содержащие зрелый коллаген I типа, характеризующийся красным 

свечением. В области губчатой костной ткани обнаружены лишь единичные 

костные трабекулы, которые не формировали сеть и были выполнены 

незрелым коллагеном I типа и содержали участки коллагена III типа. 

У контрольных животных новообразованная костная ткань в 

регенерате была представлена коллагеном I типа, лишь на небольших 

участках располагался коллаген III типа. 

После окраски препаратов толуидиновым синим в поляризованном 

свете в регенерате выявлена рефракция сульфатированных 

гликозаминогликанов, которая была неравномерной на участках. Как и при 

оценке коллагеновой сети, яркую рефракцию гликозаминогликанов 

наблюдали в регенератах контрольных животных, в областях, прилежащих к 

кортексу. В центральных отделах регенерата рефракция 

гликозаминогликанов у контрольных животных была слабая, а у животных с 

СД 2 типа отсутствовала.  

Для объективизации проведенного морфологического исследования 

был проведен морфометрический анализ состояния тканеспецифичных 

структур регенерата у животных контрольной группы и с моделированным 

СД 2 типа. Установлено, что по составу тканей, располагающихся в 

дефекте, отличительных особенностей не выявлено. Однако различия 

отмечены по результатам оценки площадей тканей в регенерате, 

сформировавшихся в области дефекта на этот срок. Так, площадь 

фиброретикулярной ткани у животных с СД 2 типа была на 342,1 % 

больше по сравнению с дефектами контрольных животных. Присутствие 

фиброретикулярной ткани в области дефекта свидетельствует о 

незавершенности репаративного остеогенеза.  
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 Грубоволокнистой костной ткани в дефектах животных опытной 

группы было на 59,1 % больше, чем в контрольной. Наиболее выраженные 

отличия выявлены по показателю площади пластинчатой костной ткани. В 

дефектах контрольной группы животных площадь, занимаемая пластинчатой 

костной тканью, была на 53,2 % больше, чем в дефектах животных с СД 2 

типа. Замедление регенерации кости у животных с СД 2 типа связано с 

ранней стадией – снижением пролиферации и дифференцировки клеток, 

ангиогенеза. На конечный срок нашего исследования – 28 сутки, регенерат в 

области травматического повреждения кости по зрелости костных структур, 

присутствию полей фиброретикулярной ткани, организации органического 

матрикса отличается от такового у контрольных животных, т.е. имеет место 

замедление регенерации кости.  

Представленные данные свидетельствуют о необходимости введения в 

схему лечения переломов в условиях СД 2 типа остеотропной терапии.  

Проведенное нами исследование показало, что нарушение качества 

костной ткани у пациентов с СД 2 типа требует всестороннего подхода 

ортопеда-травматолога к прогнозированию риска перелома у пациентов и 

адекватной патогенетической терапии в условиях перелома.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. Информационно-аналитические исследования, проведенные на 

основе данных литературы, доказали актуальность проблемы изучения 

структурно-функционального состояния скелета у пациентов с сахарным 

диабетом 2 типа. Важными направлениями исследований является 

определение минеральной плотности костной ткани, прогнозирование 

риска перелома, выявление особенностей репаративного остеогенеза. 

Подходы к данной проблеме могут включать как клинические аспекты 

исследований, так и экспериментальные, дающие возможность оценить 

качество кости и специфику регенерации в условиях моделирования 

сахарного диабета 2 типа. 

2. При обследовании 127 женщин с сахарным диабетом 2 типа, 

проживающих в Украине, у 51,9 % выявлена нормальная минеральная 

плотность костной ткани, у 34,6 % – остеопения, у 14,2 % – остеопороз. У 

женщин с сахарным диабетом 2 типа и остеопорозом выраженные 

нарушения выявляются в дистальном отделе предплечья, по сравнению с 

женщинами с нормальными показателями минеральной плотности костной 

ткани или с остеопенией. У женщин с сахарным диабетом 2 типа 

установлена положительная корреляция между показателями индекса 

массы тела и минеральной плотности костной ткани в поясничном отделе 

позвоночника и шейке бедренной кости, но не в дистальном отделе костей 

предплечья.  

3. На основе использования алгоритма FRAX оценен абсолютный 10-

летний риск переломов (тел позвонков, дистального отдела костей 

предплечья и плечевой кости) и отдельно – шейки бедренной кости в 

популяции пациенток с сахарным диабетом 2 типа. Риск переломов 

FRAX_Total повышается с возрастом, от 2,9 % (группа пациенток 40-49 лет) 

до 16 % (70-79 лет).  У пациенток с сахарным диабетом 2 типа нормальными 

показателями МПКТ риск переломов (FRAX_Total) повышен на 38,7 %, а 
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FRAX_Hip – на 73,14 % по сравнению с контрольной группой. На основе 

ROC-анализа доказано, что алгоритмы FRAX и QFractureScore обладают 

высокой чувствительностью и специфичностью для назначения антиостео-

поротического лечения  у женщин с сахарным диабетом 2 типа. 

4. У животных с сахарным диабетом 2 типа обнаружено на фоне 

гипергликемии развитие диабетической гепатопатии, жировой дистрофии 

и поражение соединительной ткани. При воспроизведении костного 

дефекта уровень хондроитинсульфатов повысился в 1,3; 1,4 та 1,2 раза, 

щелочной фосфатазы в 2,6, 3,5 та 3,9 раза, экскреции оксипролина – в 1,46, 

1,52 та 1,53 раза, кальция – в 1,46, 1,52 та 1,53 раза на сроки исследования 

(3, 7 та 28 сутки) по сравнению с контролем, что указывает на задержку 

регенерации.  

5. В поясничном отделе позвоночника у животных с сахарным 

диабетом 2 типа минеральная плотность костной ткани снижена на 17,5 %, в 

бедренной кости – на 14,3 %. При сравнении бедренных костей без дефекта у 

животных с сахарным диабетом 2 типа прочность на осевую нагрузку была 

снижена в 1,3 раза, а с костным дефектом – в 2,1 раза по сравнению с 

показателями контрольных животных.  

7. В условиях развития гипергликемии у животных с сахарным 

диабетом 2 типа нарушается структура компактной и губчатой костной 

ткани. В кортексе снижена плотность остеонов и их организация: 

нарушены спайные линии, расширены центральные каналы, появляются 

обломочные структуры. В матриксе снижена рефракции коллагена I типа, 

присутствуют обширные очаги с коллагеном III типа. В губчатой костной 

ткани нарушена организация трабекулярной сети, снижена плотность 

остеобластов, покрывающих костные трабекулы, повышена плотность 

лакун без остеоцитов. Ремоделирование компактной и губчатой костной 

ткани нарушено за счет снижения костеобразования и повышения 

резорбции. 
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8. В условиях травматического повреждения кости у животных с 

сахарным диабетом 2 типа замедление регенерации на ранних стадиях 

связано со снижением пролиферации и дифференцировки клеток, 

ангиогенеза, формирования тканеспецифичных структур; на поздних стадиях 

– снижением костеобразования, минерализации, нарушением органического 

матрикса кости – I и III типов коллагена, гликозаминогликанов, а также 

повышенной экскрецией оксипролина и кальция. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Больные с сахарным диабетом 2 типа имеют высокий риск развития 

остеопении и остеопороза (48,8 % от общего количества обследованных 

женщин). В связи с этим, в схему обследования пациентов необходимо 

включить исследование минеральной плотности костной ткани, 

направленное на выявление группы риска пациентов по этому показателю. 

2. Дополнительно при обследовании пациентов с СД 2 типа для 

выявления входящих в группу риска по перелому, необходимо на основе 

данных анамнеза рассчитать индивидуальный абсолютный 10-летний риск 

вероятности перелома, используя современные алгоритмы FRAX или 

QFractuteScore, преимуществом которых являетсяе комбинация клинически 

значимых факторов риска. Алгоритм FRAX возможно использовать с 

применением показателей минеральной плотности костной ткани или без 

учета этого показателя.  

3. При отсутствии возможности проведения костной денситометрии у 

пациентов с СД 2 типа на основе алгоритмов FRAX или QFractuteScore 

возможно выбрать соответствующую тактику ведения пациента с 

назначением антиостеопорозной терапии. 

4. Нарушение качества костной ткани у пациентов с СД 2 типа 

необходимо учитывать в послеоперационном ведении пациента с переломом 

с целью профилактики нарушений репаративного остеогенеза.  
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ПРИЛОЖЕНИЕ А 

Список больных 

 

№ 

п/п 
Ф.И.О. 

Номер 

ID 
№ п/п Ф.И.О. 

Номер 

ID 

1 2 3 4 5 6 

1 Аблаксей Л.И 8591 37 Гаман В.И 9587 

2 Адейшвили С.М. 7896 38 Гарбуз И. В. 8280 

3 Александрова Е.С 8326 39 Гарковец Н.А. 6990 

4 Андрющенко А.А 9761 40 Герман В.В 8044 

5 Антоненко Л.И 8485 41 Гладкова Н.В 7936 

6 Бабич Т.В. 5072 42 Глинченко Л. Л. 7801 

7 Бабичева В.Н 8621 43 Глухоедова З.П 7982 

8 Бавкун Н. Е. 6697 44 Гмыря А.В 9968 

9 Баларченко Л.П. 8022 45 Голева Р.Н. 7698 

10 Беломестная Н.П. 5833 46 Гончаренко Л. А. 5780 

11 Белоусова И.В 7878 47 Гончаренко Л. М. 6067 

12 Белоусова И.В 7878 48 Горбунова С. С. 7487 

13 Бойко В.И. 5982 49 Гордиенко Е.К 8552 

14 Бондарева И.А 9972 50 Горобец Н.И. 7627 

15 Бондаренко Т. В. 8524 51 Грибачева А.А 9350 

16 Борзенко А.В 10166 52 Гринченко Н. С. 6869 

17 Боровская В. А. 5431 53 Гузева Г. С. 6774 

18 Борсук З.И 9919 54 Давыдова Е.В. 8865 

19 Бранит Г.Н 7974 55 Дадашьян Л.В 10113 

20 Бритикова Г.И. 6933 56 Данилина П.П 9823 

21 Бугорская Т. Ф. 6442 57 Дейнеко М.С. 5262 

22 Бурнаева Е.П 8594 58 Демура М.М 8633 

23 Варавина Л.И. 6074 59 Демченко О.М 9840 

24 Вейц О.М 8257 60 Диденко В.А 8274 

25 Великодворская Т.Т. 7755 61 Диденко Е.М. 6055 

26 Власенко Н.К 7897 62 Довгаль Н.В. 8805 

27 Власова А. В. 5526 63 Долатова В.В 8367 

28 Водолашская В.П 10156 64 Дорофеева Н.А 9718 

29 Водяницкая Л.И 10067 65 Дорошева М.Л 8569 

30 Войтенко А.П 8134 66 Дубина Т.В. 8823 

31 Волович Л.В. 6272 67 Духанина Т.А 9964 

32 Ворон Т. И. 8191 68 Евтушенко И.И 8322 

33 Гавриленко Т.Н 7975 69 Емельянова Т.В 9595 

34 Гаврилова Г.И. 6487 70 Емельянцева В.С 8432 

35 Гаевская Н. И. 5573 71 Ермолова О.Н 10017 

36 Гаевская О.В 9161 72 Жарикова В.Г 10049 
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Продолжение приложения А 

№ 

п/п 
Ф.И.О. 

Номер 

ID 
№ п/п Ф.И.О. 

Номер 

ID 

1 2 3 4 5 6 

73 Жерновая Т.В 9745 111 Крейтер А.И 8057 

74 Жмака А.М. 7806 112 Кривченко С.Я 7995 

75 Загоцкина А.И 8054 113 Кричка Л.Н 10235 

76 Загуменная Л.П 10223 114 Кротова Е. К. 8264 

77 Звенигородская С.И. 6352 115 Крыжановская С.А. 6419 

78 Зокова Н.П 8588 116 Крытина Р.Е. 6406 

79 Золотухина Л.И 9732 117 Кудряшова Е.А 10177 

80 Зуб Е.С. 8330 118 Кузьменко Е.В 7960 

81 Зубекина Р.Ф. 8616 119 Кузьмина Р.К 9758 

82 Иваненко Н. И. 6715 120 Куриленко И.М 1842 

83 Иванина Л. Н. 6166 121 Курши Н.В 9252 

84 Иванюк Т.Н 7944 122 Кучера И. К. 6528 

85 Исаенко Т.С 10214 123 Лебединская М.И 8482 

86 Исклакова В.П. 5630 124 Лебедь А.П 7900 

87 Каламейцева Н.А 8215 125 Лебец Е.В 9908 

88 Калоша А.А 9862 126 Левчина С.Д 8443 

89 Касан О.В. 6618 127 Леонтьева С.Г 8611 

90 Касьян Л.Н 10217 128 Лиева А.Б 8427 

91 Кац Н. Д. 5442 129 Лизогубенко Т.М 7980 

92 Каюк Л.М. 5729 130 Лиманская Т.К 10262 

93 Киочко В.М 9535 131 Линник Р.А 9900 

94 Киян Л.А 8292 132 Лосева Т. Д. 8632 

95 Клищук И. Н. 5507 133 Любшева Т.Д. 8777 

96 Коваленко В.Г 8577 134 Мазундар В.П 9641 

97 Коваленко Е.Ф 8219 135 Макаренко Л.В. 7178 

98 Коваленко Н.В 9915 136 Малышева О.К. 10030 

99 Ковалюк А.А. 7031 137 Мамот Л.В. 7671 

100 Колесник И.Г 8444 138 Мандрыка О.Д. 5861 

101 Комбунатова В.П 8314 139 Марелич В. А. 5396 

102 Коник А.Д. 6824 140 Мацокина А.Р. 8092 

103 Коновалова Е.Ю 9810 141 Мельник А.И 9894 

104 Кононенко Л.В. 2915 142 Мельник В.И 8150 

105 Корачарова Л.П 8130 143 Мельник М.В. 7601 

106 Корниц С.И 9888 144 Мельникова И.И. 7141 

107 Корсунова С.П 7875 145 Мельниченко З.М 8417 

108 Коц Л.Г 8584 146 Меринкова Н.А. 5148 

109 Кошевая Г. И. 7491 147 Микулина Н.А. 6311 

110 Кошевая Н.А. 9910 148 Милютина В.М. 5735 
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№ п/п Ф.И.О. 
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ID 
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149 Миргородская Л. М. 5503 187 Пось Т.Д. 7845 

150 Миркульева Л.Д. 7062 188 Приймак Г.Я. 7098 

151 Мирошничекно Н.А 8586 189 Продайвода Р.А. 9797 

152 Мищерякова Л.П 8478 190 Пустовойтенко Н.В. 5808 

153 Мищунова С.Н 10054 191 Радченко Л.В. 8847 

154 Мозговая А.И 9725 192 Рассказова Г. Е 6919 

155 Молчанова Н.В 9911 193 Редько А.М 8505 

156 Мороз О.В 10037 194 Решетникова Н. Н. 5869 

157 Нелюбова Н. Б. 5192 195 Романова Л.В 8404 

158 Немирчал Т.Н 10265 196 Россоха С.М. 8820 

159 Нестеренко С. В. 7198 197 Рудавина И. К. 7048 

160 Никитенко Н.П 8241 198 Рульова Л.В 8492 

161 Николенко М.И 10007 199 Русакова Е.М 8190 

162 Ниманорова Л.Н 10159 200 Русанова В.Я 8042 

163 Носовская М. А. 5446 201 Рьяко В.И 9969 

164 Окинщева Т.В 8418 202 Сабельникова С.С. 5918 

165 Олейник Л.М. 7158 203 Сагоян Н.П. 8006 

166 Олейникова В.И 9588 204 Сатевская Л. Н. 6241 

167 Олой В.Г. 7883 205 Свергун Е.Г. 6967 

168 Онисюк В.А 7922 206 Северинова М. Ф. 6856 

169 Османова Ю. А. 6427 207 Семочкина М.В. 7173 

170 Останкова Н.Н. 8109 208 Сергеева Р.Н. 10164 

171 Ощановская Л.И. 7099 209 Сергиенко Н.П 10218 

172 Пархоменко Н.Н. 8192 210 Середенко Н.С 8614 

173 Пащенко В.Ф 9618 211 Серик Н.В. 10075 

174 Пащенко Г.П. 8867 212 Скляр В.А. 5909 

175 Пащенко Л.М 9630 213 Скобликова Н.К. 6001 

176 Песочина А.А 9749 214 Скокина Н. П. 8540 

177 Петренко В.В 8603 215 Скорик Н.В 9599 

178 Петренко С.А 8001 216 Слеша В.Д. 6985 

179 Пикарская Е.Е 10242 217 Слонская Т.Л 10041 

180 Писанко А.И 9909 218 Слюсарева Т.Д 5805 

181 Плехова И. П. 5731 219 Сопрыгина Л. А. 8518 

182 Погорелая В.Д 8021 220 Старченко Г.Д 8249 

183 Поливановна М.С 9722 221 Степаненко Н. И. 5402 

184 Полчаникова Н.Ю 8026 222 Султанова Л.Г 9640 

185 Польшина Л.В 8312 223 Сухачева М.Я. 7828 

186 Поляк З. И. 6899 224 Терешина Н. С. 5831 
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№ п/п Ф.И.О. 
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ID 
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225 Тимченко В. Ф. 6164 242 Цимталист Р.С 9881 

226 Тишта Н.А 9928 243 Чемерис И.Л 8431 

227 Ткаченко В.Н 9854 244 Черниченко А. И. 7947 

228 Токарь А.С. 6862 245 Четверикова М.А 9746 

229 Томаровский А.П 8277 246 Чувинова Л.М 9977 

230 Тютюнник В.Н 8513 247 Чурилова Л.А 8636 

231 Усенко М.И 7998 248 Шеховцова Л.И 7942 

232 Ушкварок Л.И 8545 249 Шило Л.В 8122 

233 Фельдман И.Л 8563 250 Шилусова И.М. 7436 

234 Фесак Л.М 9737 251 Шинкарева Л. Н. 7408 

235 Филиппова Н. М. 6437 252 Шишлакова А.М. 8788 

236 Филипюк Т. Л. 5562 253 Штефа Т. М. 6648 

237 Фомина Т.В 9770 254 Элухен Р.П 9873 

238 Хазарян Г.К 8124 255 Юркова Т.М 8211 

239 Хачатрян В.М 8065 256 Юрченко А.Д 9623 

240 Хмиль Т.М 8170 257 Яровая Л.В 9815 

241 Хомченко В. К. 6000    
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