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ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ НАРУШЕНИЯ КОСТНО­
СУСТАВНОЙ СИСТЕМЫ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ

Иноятова Ф.Х., Шагазатова Б.Х., Каримов 
Ташкентская медицинская академия

ХУЛОСА
Мацолада цандли диабетда суяк-бугим тизими 

шикастланишлари буйича адабиётлар тщлыли кел- 
тирилган. Мацолада суяк-бугим тизими шикастла­
нишлари эпидемиологияси, диабетик артропатия- 
нинг патогенезини молекуляр механизмлари, уамда 
асосий биокимёвий таицислаш усуллари келтирил- 
ган.

Калит сузлар: цандли диабет, суяк-бугим тизи­
ми шикастланиши, диабетик артропатия, тагщис- 
лаш.

Эпидемиология поражения костно-суставной 
системы при сахарном диабете. Общее состояние 
проблемы суставно-мышечных заболеваний и са­
харного диабета (СД) в странах СНГ и Узбекистана 
совпадают с мировыми тенденциями и характеризу­
ется возрастающим медико-социальным бременем 
этих распространенных, особенно среди стареющего 
населения хронических заболеваний [4, 7, 10]. При 
этом СД приобрел характер «неинфекционной эпиде-

М.Ю., Шатурсунова М.А.

SUMMARY
The article presents an analysis o f literature data on 

the epidemiology o f damage to the osteoarticular system 
in diabetes mellitus. Some aspects o f the pathogenesis o f 
disorders o f the osteoarticular system in diabetes melli­
tus, as well as the main biochemical diagnostic markers 
o f disorders o f the osteoarticular system in diabetic ar­
thropathy are considered.

Keywords: diabetes mellitus, damage to the osteoar­
ticular system, diabetic arthropathy, diagnosis.

мии», охватившей около 200 млн. человек в мире,яв­
ляется третьей по распространенности нозологией 
[4, 17] и представляет глобальную медико-социаль­
ную проблему для здравоохранения всех стран мира 
и пациентов всех возрастов.По прогнозам специа­
листов, к 2030 г. каждый 25-й житель планеты будет 
болеть данным заболеванием, из которых 80-90% со­
ставят больные СД 2 типа [4]. В промышленно-разви­
тых странах распространенность диабета составляет
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5-6% и имеет тенденцию к дальнейшему увеличе­
нию, в первую очередь в возрастных группах старше 
40 лет [4]. В развитых странах ВОЗ предсказывает к 
2025 году увеличение числа больных СД на 41% (с 51 
до 72 млн. человек), в Российской Федерации -  8 млн. 
человек, в Узбекистане СД болеют 220тыс. человек и 
это число прогрессивно увеличивается. Большая со­
циальная значимость СД состоит в том, что он приво­
дит к ранней инвалидизации и летальности в связи с 
поздними осложнениями.

Метаболические нарушения, сосудистые и не­
врологические осложнения при СД приводят к раз­
витию изменений практически всех органов и тканей 
[2, 17, 31]. Среди них значительное место занимают 
поражения соединительной ткани, приводящие к из­
менению структуры костно-суставной системы[8,
12, 13, 17].При СД остеопения определяется в 58% 
случаев, остеопороз -  в 30% случаев[13, 28, 29]. 
Поражения костно-суставной системы при СД на­
блюдается в 0,1-77,8% случаев[5, 7, 9,18,23], частота 
диабетической остеоартропатии(ДОАП) колеблется 
от 0,7 до 6,8% [8, 18, 19]. Данная патология разви­
вается через 6-10 лет от начала заболевания. Однако 
при СД 2 типа уже на момент постановки диагноза 
от 30 до 50% больных имеют изменения перифериче­
ской чувствительности или атеросклеротическое по­
ражение артерий нижних конечностей той или иной 
степени[18].По данным ряда авторов [29], частота из­
менений костной ткани у больных СД составляет от 
2 до 79% случаев.

Некоторые авторы для описания поражения ОДА 
и при СД используют термин «синдром ограничен­
ной подвижности суставов» (ОПС), поскольку при 
длительном течении в патологический процесс вов­
лекаются мелкие и крупные суставы не только верх­
ней, но и нижней конечности [12]. Ряд авторов в сво­
их исследованиях используют термин «хайроартро- 
патия» для описания всех диабет-ассоциированных 
поражений верхней конечности: при СД часто встре­
чаются синдром «замороженного» плеча, разрыв вра­
щательной манжеты плечевого сустава, контрактура 
Дюпюитрена, синдром «щелкающего пальца», а так­
же синдром карпального канала [23]. Кроме того, на­
блюдаются поражения нижней конечности, а именно: 
тендинопатия ахиллова сухожилия, подошвенный 
фасциит, ограничение подвижности в голеностопном 
и подтаранном суставах, что в совокупности с поли­
нейропатией может приводить к появлению раневых 
дефектов стоп [20].У больных СД часто встречаются 
изменения опорно-двигательногоаппарата (ОДА), в 
частности хайроартропатия -специфическое пора­
жение соединительнотканных структур кисти в усло­
виях персистирующей гипергликемии, приводящее к 
ограничению подвижности суставов при отсутствие 
болевого синдрома [23]. Некоторые авторы, для опи­
сания поражения ОДА при СД используют термин 
«синдром ограниченной подвижности суставов» 
(ОПС), поскольку при длительном течении в пато­

логический процесс вовлекаются мелкие и крупные 
суставы не только верхней, но и нижней конечно- 
сти[12]. По мнению авторов, синдром ОПС ассоци­
ирован с другими поздними осложнениями СД и мо­
жет значимо нарушать функциональную активность, 
самообслуживание и ухудшать качество жизни, и 
связано повреждением околосуставных тканей и су­
ставов, вследствие накопления конечных продуктов 
гликирования белков.

Некоторые аспекты патогенеза нарушения 
костно-суставной системы при сахарном диабе­
те. Несмотря на значительные успехи, достигнутые 
в области диагностики, изучения патогенеза СД, его 
влияния на различные органы и системы организ­
ма, многие аспекты этой проблемы остаются недо­
статочно освещенными, в частности, вопрос о раз­
витии изменений в костно-суставной системе при 
этой патологии. Имеющие данные литературы об 
особенностях метаболизма костной и хрящевой тка­
ни, частоте и механизмах развития остеопении при 
СД носят достаточно противоречивый характер [22]. 
Основными звеньями патогенеза остеопороза при СД 
являются: абсолютный дефицит инсулина —>• сниже­
ние выработки остеобластами коллагена и щелочной 
фосфатазы; прямое влияние высокой концентрации 
глюкозы за счет конечных продуктов гликозилиро- 
вания —> усиление резорбции кости остеокластами; 
сниженная секреция инсулина —> недостаток актив­
ных метаболитов витамина Д —> снижение всасы­
вания кальция в кишечнике, увеличение секреции и 
активности паратгормона —> отрицательный баланс 
неорганических элементов в организме и усиление 
резорбции костной ткани [27, 33].

Анализ литературы по данной проблеме показал 
большую подверженность остеопорозу больных СД1- 
типа с абсолютной инсулиновой недостаточностью. 
В ряде исследований показано развитие остеопении 
как у пациентов с СД 1-типа, так и СД 2-типа,одна­
ко частота встречаемости и степень ее выраженно­
сти была значительно чаще при СД1-типа[14, 15].По 
мнению авторов, абсолютный или относительный 
дефицит инсулина, обладающего анаболическим 
действием на остеобласты,остеопороз у пациентов 
с СД1-типа будет протекатьс пониженным темпом 
костеобразования.Так, при обследовании 94 больных 
СД1-типа, авторы невыявилиснижения минеральной 
плотности костной ткани (МПКТ) в поясничном от­
деле позвоночника,однако биохимические показа­
тели,отражающие костную резорбцию,были повы­
шены^ уровень остеокальцина оказался достоверно 
ниже,чем в контрольной группе[1, 6].Вдруг омиссле- 
довании при проведении сцинтиграфии спирофосфа­
том технеция99-ту32детей[6]у34,4%было выявлено 
повышение захвата препарата в костях стоп,что сви­
детельствует об усилении метаболической активно- 
сти.По мнению авторов,обнаруженная усиленная пе­
рестройка в костях стоп неприводит к созданию пол­
ноценной костной массы и,возможно,обусловливает
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повышенный риск развития ДОАП.
Следует сказать, что развитие и прогрессирова­

ние диабетической полинейропатии не только в со­
матических, но и в вегетативных аксонах, приводит 
открытию артериовенозных шунтовв микроциркуля- 
торном русле костной ткани [8]. Это ведет к усиле­
нию кровотока в виде артериоло-венулярного сброса, 
который снижает микроциркуляторную перфузию 
тканей стопы, в частности ее скелета [2, 11]. По мне­
нию авторов, при прогрессировании нейропатии- 
одновременно снижается тонус микрососудов, что 
усиливает непродуктивный кровоток в костной ткани
и, как следствие, развитие асептической деструкции 
костей из-за их гиперваскуляризации. Однако, в отли­
чие от «синдрома диабетической стопы» ДОАП про­
текает менее агрессивным течением гнойно-некро- 
тических процессов, что, по мнению авторов,явля­
ется следствием своеобразной иммуноаутоагрессии. 
Учитывая, что при СД снижается синтез коллагена, 
нарушается кальциевый обмен и процесс костного 
ремоделирования, мишенью аутоиммунной агрессии 
при ДОАП являются костные и синовиальные струк­
туры заднего и срединного отделов стоп и в отличие 
от типичных форм остеопороза, остеоартропатия яв­
ляется местным (локальным) поражением костной и 
суставной тканей [2].

Несмотря на то, что ДОАП описана более ста лет 
назад, до сих пор патогенез ее остается не ясным. В 
настоящий момент выделяют 3 ведущие теории ее 
развития:

• нейротравматическая, т.е. сенсорнаяфор- 
мадистальной нейропатии приводит к снижению 
чувствительности и повышению вероятности неза­
меченной травмы стопы и патологическому расши­
рению объема движений в суставах. В отличие от 
нее моторная нейропатия является причиной атро- 
фиимежкостных мышц: нарушение походки и раз- 
витиедеформации стопы связано с формированием 
аномально нагруженных участков стопы, предраспо­
лагающих к травме [21];

• нейроваскулярная: согласно этой теории при 
поражении автономных нервных волокон происходит 
нарушение иннервации сосудистой системы, увели­
чение количества артерио-венозных шунтов с повы­
шением локального объемного кровотока в костной 
ткани стоп и, как следствие, ее деминерализация с 
последующей деструкцией на фоне травмы[11, 19, 
21];

• комбинированная: она объединяет обе выше 
описанные гипотезы с воспалительной теорией (рис. 
1) [9, 35].
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Рис. 1. Комбинированная теория развития ДОАП [9].

Такого же мнения придерживаются и другие ав­
торы, т.е. ДОАП возникает у пациентов, имеющих 
вышеперечисленные факторы риска, и представля­
ет собой неконтролируемое воспаление в костной 
системе стопы, приводящее к остеолизу с последу­
ющим разрушением и дислокацией костей стопы 
[25]. Известно, что при переломе кости происходит 
повышенный выброс провоспалительных цитокинов 
из поврежденных тканей, которые приводят к экс­
прессии полипептида лиганда рецептора активато­
ра ядерного фактора-кР (receptor activator of nuclear 
factor-кЬ ligand -  RAnKl) из местных клеток [30]. 
RAnKl активирует транскрипцию ядерного факто- 
pa-кр (nuclear factor -  nF-кР), это в свою очередь сти- 
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мулирует созревание остеокластов из клеток предше­
ственников и повышаются резорбция и потеря кост­
ной ткани. По мнению авторов, nF-кР одновременно 
стимулирует синтез гликопептида остеопротегерина 
(osteoprotegerin -  oPG) из остеобластов, который яв­
ляется эффективным антагонистом RAnKl. Jeffcoate 
W.J., Game F.L.b генетических исследованиях у паци­
ентов с ДОАП выявили единичные полиморфизмы в 
гене oPG, способствующие изменению в соотноше­
нии oPG/RAnKl и, как следствие, дисбалансу в кос­
тном ремоделировании в сторону повышенной ре­
зорбции [27]. Кроме того, важную роль в патогенезе 
ДОАП играют выделяющиеся из нервных окончаний 
пептиды, в частности, связанный с геном кальцита-
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нина (кокальцигенин, calcitonin gene-related peptid -  
CGRP), являющийся антагонистом RAnKl [26]. По 
мнению авторов, повышенное образование конечных 
продуктов гликирования, активных форм кислорода 
и окисление липидов на фоне хронической гипергли­
кемии тоже могут усиливать экспрессию RAnKl.

Ряд исследователей говорят о роли остеопении 
в развитии ДОАП и более высокой частоте наличия 
остеопении у пациентов с СД 1 типа, хотя частота 
развития ДОАП одинакова при СД 1 и СД 2 типа[33]. 
По мнению авторов, у больных СД 1-типа более вы­
сокая частота развития системных проявлений осте­
опении, в частности в шейке бедра, чем локально в 
стопах. К факторам развития ДОАП также относятся 
остеопения на фоне дефицита инсулина, состояний, 
связанных с дефицитом витамина Д с/или без почеч­
ной недостаточности и вторичным гиперпаратирео- 
зом, при приеме препаратов тиазолидиндионов при 
СД 2-типа и глюкокортикоидов в качестве иммуноде­
прессантов у людей, которым была проведена пере­
садка почкии/или поджелудочной железы.

Имеются указания на корреляцию частоты 
ДОАП и наличием макро- и микроангиопатий, ней­
ропатий. Такие изменения вызывают усиление кост­
ного кровотока, который является основным звеном 
патогенеза ДОАП, особенно в области стопы (сто­
па Шарко) [27, 33]. По мнению авторов, ведущими 
патогенетическими факторами являются дефицит 
инсулина, обладающего анаболическим эффектом 
на метаболизм костной ткани и прямым стимулиру­
ющим влиянием на синтез коллагена и гиалуроната. 
Инсулиновая недостаточность приводит к образо­
ванию и накоплению в организме больных СД ати­
пичных мукополисахаридов с нарушением костного 
матрикса [22].Гистологически выявляются участки 
резорбции кости, разрастание соединительной ткани, 
асептические некрозы, локализирующиеся в основ­
ном в плюсневых костях. Нарушение гематолимфа- 
тического равновесия отрицательно влияет на микро- 
циркуляторное русло, а неполный дренаж продуктов 
распада клеток, белкового детрита, триглицеридов, 
гликозаминогликанов и их накопление отрицательно 
воздействуют на интерстициальное пространство и 
микроциркуляторное русло, способствуя изменению 
костно-суставной системы[18, 24]. Некоторые иссле­
дователи ключевые процессы повреждения соедини­
тельной ткани связывают с химической модификаци­
ей структуры коллагена вследствие гликозилирова- 
ния и окисления[3]. На изменение соединительной 
ткани при СД в большой степени влияет окисли­
тельный стресс, активизация сорбитолового пути и 
развитие микроангиопатии.ДОАП сопровождается 
выраженным повышением уровня окислительного 
метаболизма с усилением окислительной модифика­
ции белков широкого спектра,достоверным нараста­
нием концентрации кальцнйрегулирующих гормонов 
и увеличением экскреции свободного оксипролнна. 
У больных ДОАП установлена четкая взаимосвязь и

взаимозависимость между нарушением окислитель­
ного метаболизма,изменением иммунного статуса и 
степенью дегенеративных процессов в мягких тканях 
нижних конечностей.

Учитывая, что единственным энергетическим 
субстратом для хондроцитов, при исключительно 
анаэробном характере метаболизма этих тканей, яв­
ляется глюкоза, можно предположить нарушение 
синтетических процессов в хрящевой, костной и сое­
динительной тканях при СД [3]. Гипергликемия через 
активацию полиолового пути метаболизма глюкозы и 
неферментативногогликозилирования белков может 
определять поражение мышц и периартикулярных 
тканей.

Клинические исследования Марковой Н.Г. 
(2007), проведенные у больных ревматическими за­
болеваниями, сочетающимися СД, показали более 
выраженные дегенеративные изменения остеоар­
троза коленных суставов при сопутствующем СД 2 
типа, что, определяется развитием поздних макро- и 
микро со суд истых осложнений[10].По мнению авто­
ров, сопутствующий СД при ревматоидном артрите 
не влияет на выраженность суставного синдрома, 
характер и частоту внесуставных проявлений, кли­
нико-лабораторные показатели активности воспали­
тельного процесса. Авторы установили, что характер 
и встречаемость артралгий и синдрома ограничения 
подвижности суставов зависят от типа СД, наличия 
нейропатических и ишемических осложнений.

Основные биохимические диагностические 
маркеры нарушений костно-суставной системы. 
Диагноз базируется на комплексной оценке клиниче­
ской картины, анамнеза и обследовании. Необходимо 
проведение консультации эндокринолога, сосудисто­
го хирурга, невролога, травматолога. У большинства 
пациентов с ДОАП при помощи неврологических ин­
струментов и допплерографии выявляется дисталь­
ная сенсорно-моторная нейропатия с сохранным или 
повышенным артериальным кровотоком на стопах, 
развитие гипертермии (разница более2°Спо сравне­
нию с контралатеральной конечностью указывает 
на острую стадию ДОАП.«Золотым стандартом» в 
определении природы деструкции костной ткани 
является биопсия кости.Рентгенография позволяет 
визуализировать структуру и степень минерализа­
ции кости. Рентгенологические признаки при ДОАП 
описаны как симптомы пяти «D»: joint distension 
(растяжение сустава), dislocation (вывих), debris(oT- 
ломки), disorganization (разрушение с потерейфунк- 
ции), increased density (увеличение плотности) [20]. 
Денситометрия достоверно определяет локальное 
исистемное снижение костной массы. МРТ позволя­
ет диагностировать ДОАП уже на этапе образования 
отека костного мозга, внутрикостных кист и микро­
переломов, а также проводить дифференциальную 
диагностику между остеомиелитом и остеартропати- 
ей. Компьютерная томография позволяет наблюдать 
за процессом заживления и точно определить сте­
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пень смещения костей друг относительно друга, что 
может потребоваться при планировании реконструк­
тивного оперативного вмешательства на стопе [17]. 
При УЗ-исследовании у больных ДОАП наряду со 
снижением кровотока выявляется выраженная пато­
логия мягких тканей нижних конечностей, проявляю­
щаяся в виде необратимых фиброза дермы и атрофии 
мышечной ткани,которые коррелируют с длитель­
ностью и тяжестью СД. УЗ-томография у больных 
ДОАП регистрирует прогрессивное нарастание из­
менений мягких тканей нижних конечностей в дис­
тальном направлении.

В клиническом анализе крови выявление лейко­
цитоза, сдвига лейкоцитарной формулы влево и по­
вышение СОЭ свидетельствуют о наличии инфекции, 
хотя лейкоцитоз и увеличение СОЭ могут присут­
ствовать и у пациентов со стопой Шарко как неспец­
ифический маркер воспаления.Основными диагно­
стическими маркерами своевременной диагностики 
нарушений костного метаболизма у больных (СД 1 
типа) являются маркер костеобразования остеокаль­
цин (ОК), костной резорбции - С-терминальный те- 
лопептид (СТх). В исследованиях Адамхановой З.А. 
и соавт. (2016), показано достоверное снижение со­
держания ОК вгруппе больных СД 1 типа, особенно 
с манифестацией заболевания с детского и подрост­
кового возраста[1]. В то же время маркер разрушения 
костной ткани СТх достоверно возрастал, особенно 
при длительном течении заболевания. По мнению ав­
торов, абсолютный дефицит инсулина снижает выра­
ботку остеобластами коллагена и щелочной фосфата- 
зы,необходимых для образования костного матрикса 
и его минерализации, уменьшает стимуляцию осте­
областов, опосредованную через инсулиноподобные 
и другие факторы роста. Как отмечают авторы, ги­
пергликемия, во-первых, за счет гликирования белков 
может усиливать резорбцию кости остеокластами, 
во-вторых, вследствие сниженной секреции инсу­
лина и развивающаяся нефропатия обусловливает 
недостаток активных метаболитов витамина Д, что 
снижает всасывания Са в кишечнике усиление его 
секреции и изменения активности паратиреоидного 
гормона (ПТГ).

В исследованиях С.С. Сафаровой (2018) у боль­
ных СД у 41% пациентов выявлено снижение уров­
ня ионизированного кальция при нормальной кон­
центрации общего кальция, особенно у больных 
СД 2-типа[14, 15].По-видимому, более выраженное 
снижение значений ионизированного кальция у лиц 
с СД2 связано с инсулинорезистентностью, так как 
секреция инсулина в ответ на повышенную концен­
трацию глюкозы в плазме является зависимым от 
Са2+процессом [24]. В то же время значения сыворо­
точного фосфора у обследованных больных имели 
тенденцию к увеличению, т.е. развитие гиперфосфа- 
темии активирует паращитовидную железу и ускоря­
ют снижение функции почек [32]. Отмечена тенден­
ция к снижению уровня альбуминов, что коррелиро­

вало снижением скорости клубочковой фильтрации, 
развитием гиперкреатинемии. Выявлена связь меж­
ду повышением маркером резорбции костной ткани 
и прогрессивным снижением СКФ [34]. Выявлена 
связь значения РТН и витамина D со СКФ при СД2. 
Дефицит витамина D выявлен у 30% больных СД, за­
висящая от длительности заболевания.

Результаты анализа показали, что исследуемые 
маркеры образования кости (ALP, P1NP) снижались 
в зависимости от длительности заболевания. Однако, 
несмотря на клиническую доступность щелочной 
фосфатазы, использование ее в качестве костного 
маркера малоинформативно. В то же время уровень 
P1NP статистически значимо снижался у пациентов с 
СД1-типа и не отличался от контроля у пациентом с 
СД 2-типа. Снижение P1NP при СД1-типа свидетель­
ствует о замедлении процессов формирования кости. 
Средние значения маркера резорбции кости b-СТх у 
пациентов с диабетом 1типа и 2-типа не выходили 
за границы референсных, однако были выше, чем в 
группе контроля, что свидетельствует об усилении 
костной резорбции в этих группах [36]. Выявлена 
положительная корреляция между уровнем P1NP 
и СКФ; отрицательная корреляция между b-СТх и 
СКФ.

Такая же динамика была выявлена и у детей с СД 
1-типа [5].Так, в сыворотке крови у детей на ранних 
стадиях развития СД 1-типа отмечается увеличение 
градиентов соотношения Са общий/Р и Са2+/Р, ак­
тивности щелочной фосфатазы, уровня кальцито- 
нина, остеокальцина, паратгормона, P-CrossLapsnpn 
снижении содержания кальция (общего, ионизиро­
ванного) и 25-гидроксивитамина D, что свидетель­
ствует об увеличении скорости ремоделирования 
костной ткани, коррелирующей с повышением ин­
тенсивности костного формирования. На поздних 
стадиях развития эндокринопатии установлено даль­
нейшее повышение градиентов соотношения Са об­
щий/Р и Са2+/Р, уровня кальцитонина, при снижении 
концентрации кальция, активности щелочной фос­
фатазы, остеокальцина, паратгормона, Р-Cross Laps 
при снижении содержания кальция (общего, ионизи­
рованного) и 25-гидроксивитамина D, что указывает 
на замедление процессов костного ремоделирования 
с преобладанием процессов костной резорбции над 
процессами костеобразования.

Таким образом, анализ литературных данных по­
казал, что инсулиновая недостаточность и гипергли­
кемия являются ключевым звеном в формировании 
многих патологических состояний в организме, в 
частности формировании нарушений костно-сустав­
ной системы. Исследование молекулярных механиз­
мов их развития,ранней диагностики и совершен­
ствование терапии СД и дисплазии соединительной 
ткани представляет собой весьма актуальную и соци­
ально значимую проблему.
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