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Взаимосвязь сахарного диабета (СД) с поражениями костно-суставной 

системы на сегодняшний день до конца не изучены. Однако, последнее время 

появились новые данные о патогенетических механизмах играющих роль в 

развитии артропатий у больных СД. В данной статье рассматриваются 

различные механизмы повреждения костно-суставной системы при СД. 

Учитывая высокий риск развития диабетической стопы, особое внимание 

уделено современной концепции, рассматривающей поражение нервной 

системы в качестве ведущего звена в развитии костной патологии. Выявление 

новых аспектов патогенеза диабетических артропатий способно привести к 

появлению новых фармакологических методов лечения этой группы 

пациентов. 
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Диабетические артропатии являются частым осложнением сахарного 

диабета (СД) и встречаются, по данным литературы, более чем у половины 

больных СД.  Среди основных вариантов поражения опорно-двигательного 

аппарата при сахарном диабете наблюдаются: плечелопаточный периартрит 

(«плечо диабетика»), синдром диабетической стопы, остеопороз (ОП), 

синдром ограничения подвижности суставов, остеоартроз (ОА) [1]. Целью 

нашего обзора было изучить новые литературные данные о патогенетических 

механизмах развития поражений костно-суставной системы у больных с 

сахарным диабетом.  

Главной причиной поражения костно-мышечной системы является 

абсолютный дефицит инсулина, что приводит к снижению выработки 



остеобластами коллагена и щелочной фосфатазы, необходимых для 

образования костного матрикса и его минерализации; уменьшение 

стимуляции остеокластов, опосредованной инсулиноподобным фактором 

роста. При этом отмечается прямое влияние высокой концентрации глюкозы 

на опорно-двигательный аппарат за счет конечных продуктов 

гликозилирования и усиление резорбции кости остеобластами. Кроме того, 

при снижении секреции инсулина наблюдается недостаток активных 

метаболитов витамина D, что приводит к снижению всасывания кальция в 

кишечнике и увеличению секреции и активности паратгормона. При этом 

развивается отрицательный баланс неорганических элементов в организме и 

усиления резорбции костной ткани. Нейрогенная остеоартропатия у больных 

СД сейчас стала наиболее частой формой из всех нейрогенных ангиопатий 

[2,3,4]. 

До недавнего времени в литературе было описано две конкурирующие 

теории развития атропатий при СД. Согласно одной из них, нейрососудистой, 

процесс остеоартропатии является трофическим расстройством, которое 

возникает в результате усиления кровотока в костной ткани с избыточной 

неконтролируемой активизацией остеокластов [5,6]. Нейротравматическая 

теория гласит, что отсутствие защитной чувствительности способствует 

неоптимальной нагрузке на конечность, в результате чего возникают 

микропереломы. Усиление шунтового кровотока и эндотелиальная 

дисфункция при СД активируют отдельные цитокины, которые, в свою 

очередь, активируют остеобласты [7].  Идентичный механизм остеолиза 

характерен для ревматоидного артрита и для системных заболеваний 

соединительной ткани. Выявлено, что в процессе кальцификации сосудов 

играют роль провоспалительные цитокины и нарушение фосфорно-

кальциевого гомеостаза [8,9]. 

Следует отметить, что у больных СД 2-го типа указанные нарушения 

комбинируются с нарушениями, которые характерны для ОА: нарушение 

ремоделирования костной ткани, что приводит на ранних стадиях заболевания 



к разряжению, а затем к утолщению кости, ухудшению ее качества (Bone 

Atrophy), синовиальному воспалению (Synovial Inflammation), при котором 

выявляется увеличение экспрессии провоспалительных медиаторов, и 

увеличению катаболизма матрикса суставного хряща (Cartilage Catabolism). 

При синовите активируются сенсорные нервные волокна, что приводит к 

возникновению боли и нейрогенному воспалению [10,11]. Таким образом, 

можно сказать о формировании хронического воспаления, при котором 

преобладающую роль играет дисбаланс цитокинов (интерлейкин (ИЛ) 1, 6, 17, 

фактор некроза опухолей (ФНО) -α). Под влиянием ИЛ-1 хондроциты 

синтезируют протеолитические ферменты - матриксные протеазы (МП), 

которые, в свою очередь являются факторами агрессии для деградации 

коллагена и протеогликанов суставного хряща, при этом отмечено снижение 

экспрессии тканевого ингибитора МП [12,13,14,15]. Также при этом 

происходит индукция синтеза простагландинов, которые участвуют в 

развитии воспаления за счет гиперэкспрессии фермента циклооксигеназы-2. 

То есть, можно сказать, что ИЛ-1 воздействует на плазминоген, способствуя 

его превращению в активный плазмин, который усиливает деградацию 

внеклеточного матрикса за счет перевода неактивных МП в активную форму.  

Катаболическое действие ИЛ-1 проявляется в его способности 

стимулировать выработку хондроцитами и синовиоцитами оксида азота (NO), 

который повреждает внеклеточный матрикс. Так же, NO, способствует 

снижению концентрации антагониста рецептора ИЛ-1, активируя при этом 

ИЛ-1 и оказывая влияние на апоптоз хондроцитов. ИЛ-1β повышает 

выведение кальция, активирует остеобласты, что приводит к снижению 

интенсивности формирования костной ткани. Под его влиянием снижается 

концентрация остеокальцина, что влечет за собой разрушение субхондральной 

кости. [16,17,18]. 

У больных диабетом 2-го типа на фоне метаболического синдрома ИЛ-

1β также может быть фактором раннего начала и более быстрого 

прогрессирования нарушений функции поджелудочной железы. Открытие 



процессинга ИЛ-1β дало существенный толчок в понимании механизма 

участия данного цитокина в развитии патологии. Было выяснено, что при СД 

2-го типа созревание биологически активного ИЛ-1β происходит главным 

образом с участием одного из известных типов инфламмасом - NLRP3 

инфламмасом, состоящих из цитоплазматического белка NLRP3 (nucleotide-

binding domain, leucine-rich-containing family, pyrin domain-containing-3), 

распознающий как структуры патогенов, так и эндогенные молекулы 

опасности; белка ASC (apoptosis associated speck-like protein containing a 

CARD) и прокаспазы-1 [19]. Именно NLRP3-инфламмасомы и являются 

сенсорами метаболических нарушений, отвечая активацией синтеза ИЛ-1β, 

развитием хронического воспалительного процесса в ткани поджелудочной 

железы, что приводит к нарушению синтеза инсулина β-клетками островков 

Лангерганса и общему повышению резистентности к инсулину при 

метаболическом синдроме. Так же ФНО-α, ИЛ-1β подавляют 

функциональную активность β-клеток, потенцируют глюкозотоксичность, и 

приводят к развитию СД 2 типа. Глюкозотоксичность является состоянием 

длительной гипергликемии, которое приводит к снижению действия 

инсулина, десенситизации глюкозотранспортних систем (GLUT) как 

адипоцитов, так и β-клеток, ассоциированных со снижением секреторного 

ответа β-клеток. Длительная гипергликемия влечет за собой 

прогрессирующую недостаточность GLUT, развитие и прогрессирование ИР в 

адипоцитах, гепатоцитах и мышечных клетках [35,38,39]. Вследствие высокой 

глюкозотоксичности происходит накопление конечных продуктов гликолиза, 

активация оксидативного потенциала на локальном уровне, а также развитие 

низкоуровневого воспаления на организменном уровне [19,20]. 

Провоспалительные цитокины ИЛ-1β, ФНО-α и липополисахариды 

способствуют экспрессии гена резистина в мононуклеарных клетках крови 

человека [21]. Исследования, посвященные изучению роли 

провоспалительных цитокинов (ФНО-α и ИЛ-6), a также С-реактивного белка 

(СРБ) позволили предположить определенную роль цитокин-



индуцированного субклинического воспаления в патогенезе  

инсулинорезистентности (ИР) и хронических сосудистых и неврологических 

осложнений СД 2 типа [19,22]. 

Хроническое воспаление приводит к активации костной резорбции, 

обусловленной системой RANK/RANKL, что обеспечивает активность 

остеокластов. ИЛ-1β, ФНО-α и RANKL конкурентно повышают Nfκβ-

активность в клетках-мишенях, что приводит к усилению воспаления и/или 

костной деструкции [15,16]. Лиганд рецептора-активатора ядерного фактора 

каппа В (RANKL) относится к суперсемейству ФНО и экспрессируется 

остеобластами и стромальными клетками костного мозга. RANK – является 

рецептором активатора ядерного фактора каппа В - расположенным на 

мембранах остеокластов и его предшественников. RANKL стимулирует 

экспрессию NF-kB, который индуцирует созревание клеток-

предшественников в зрелые остеокласты. В норме NF-kB индуцирует 

экспрессию гликопротеина остеопротегерина (ОПГ), который 

физиологически блокирует эффекты RANKL/RANK-взаимодействия Любое 

нарушение соотношения RANKL/ОПГ, которое влияет на степень 

формирования остеокластов и резорбцию может вести к остеолизу кости 

[23,24,25.]. При анализе активности остеокластов и остеобластов у пациентов 

с СД 2-го типа и синдромом диабетической стопы, с СД 2-го типа и без 

синдрома диабетической стопы и у здоровых пациентов (контрольной группы) 

было показано, что повышение образования остеокластов и костная резорбция 

отмечены именно у больных с синдромом диабетической стопы, но не в 

других двух группах. При добавлении RANKL к исследуемым образцам было 

отмечено значительное повышение агрессивности остеокластов и усиление 

остеокластной резорбции у больных всех групп. При добавлении к RANKL 

ОПГ приводило к значительному уменьшению резорбции у больных 

синдромом диабетической стопы, но не столь выраженному, как у больных СД 

и в контроле. Полученные данные могут свидетельствовать о том, что при 

синдроме диабетической топы имеет место RANKL-опосредованная 



остеокластная резорбция кости. Однако учитывая неполную ингибицию 

RANKL после добавления ОПГ можно предположить существование другого, 

так называемого RANKL-независимого, пути активации остеокластов 

[26,27,28]. К механизмам, которые активируют или ингибируют костный 

метаболизм, относятся факторы роста и гормоны, способные стимулировать 

(ФНО-α, глюкокортикоиды, паратгормон) или подавлять (половые стероиды, 

кальцитонин, лептин) экспрессию RANKL, таким образом влияют на систему 

RANK/RANKL/ОПГ. Косвенным подтверждением роли данного механизма в 

развитии синдрома диабетической стопы является участие системы 

RANK/RANKL/OПГ в патогенезе медиакальциноза, состояния, 

ассоциированного как с дистальной полинейропатией, так и с синдромом 

диабетической стопы [29]. 

Обращаясь, к патофизиологическим аспектам развития остеопении и 

остеопороза у больных СД, можно говорить о многофакторности развития 

данного состояния. Основными формами нарушения метаболизма костной 

ткани является: недостаточное образование костной ткани, повышенное ее 

разрушение, сочетание увеличенного разрушения с уменьшенным 

образованием, одновременное, но неодинаково повышенное образование и 

разрушение костной ткани, сочетание значительно уменьшенной резорбции с 

уменьшенным образованием [30]. Проведенные исследования по изучению 

влияния гипергликемии на остеобласты и костный обмен, выявили, что 

высокие концентрации глюкозы замедляют экспрессию различных маркеров, 

в частности фактора транскрипции Runx-2, коллагена 1 типа, остеокальцина, 

остеонектина, что приводит к задержке клеточного роста и минерализации, и, 

в тоже время, стимулируют экспрессию адипогенных факторов, таких как, 

рецептор, активируемый пролифератором пероксисом -γ (PPAR-γ), адипоцит-

специфичный белок аР2, резистин и адипсин [34]. При исследовании мышей с 

индуцированным диабетом было отмечено увеличение экспрессии 

остеокластогенных медиаторов (ФНО-α, макрофагальный 

колониестимулирующий фактор (MCSF), RANKL и сосудистый 



эндотелиальный фактор роста (VEGF)-A) и увеличение числа остеокластов 

[32]. Кроме того, в костном мозге мышей отсутствовала регулировка мРНК 

резистина, PPAR-γ и aP2, отмечалось увеличение количества адипоцитов, при 

уменьшении жировой ткани в других органах и тканях [33]. То есть можно 

говорить не только о прямом воздействии гипергликемии на функцию 

остеобластов, а и о ее влиянии на накопление адипоцитов в костном мозге 

длинных трубчатых костей, что приводит к уменьшению количества 

остеобластов и истончению кортикального слоя. При исследовании мышей с 

индуцированным диабетом было отмечено влияние гипергликемии на 

снижение количества циркулирующих предшественников эндотелиальных 

клеток (EPCs), что может приводить к замедлению ангиогенеза, который 

является неотъемлемой составляющей восстановительных процессов в местах 

переломов [34]. Кроме гипергликемии, известно о взаимозависимом влиянии 

симпатической нервной системы и лептина на костный обмен, т.е. нарушение 

секреции лептина также может опосредованно вносить свой вклад в 

формирование остеопении при СД [35,36]. Было отмечено увеличение костной 

массы у мышей с модифицированными генами β2-адренорецептора и 

рецептора лептина, по сравнению с контролем, что может говорить о влиянии 

β2-агонистов и лептина на стимуляцию костной резорбции [37]. В 

эксперименте на остеобласт-подобных клетках UMR106 было 

продемонстрировано что активация β3-рецепторов оказывает протективный 

эффект в отношении костной резорбции, снижая соотношения экспрессии 

RANKL и ОПГ [36]. 

Клеточные и молекулярные механизмы взаимодействия 

периферической нервной системы с костным метаболизмом до сих пор мало 

изучены. Можно предположить негативное влияние диабетической 

нейропатии опосредовано через дефицит нейропептидов, которые принимают 

участие в регуляции костного метаболизма, наиболее изученным из которых, 

является кальцитонин-ген-связанный пептид (СGRP). Предполагается, что 

СGRP стимулирует синтез факторов роста, цитокинов, волокон коллагена и 



пролиферацию остеобластов, возможно, влияет на дифференцировку и 

функциональную активность остеокластов. В исследованиях у пациентов с 

диабетической остеоартропатией было продемонстрировано снижение уровня 

CGRP в костной ткани [38]. Однако требуется дальнейшее изучение 

негативного влияния автономной нейропатии, уточнение роли CGRP и других 

нейропептидов в прогрессировании нарушений костного метаболизма при СД.  

В настоящее время активно изучается роль дефицита витамина D в 

развитии остеопороза у данной группы больных. В ряде исследований 

отмечено более низкий уровень витамина D у пациентов с СД по сравнению с 

контролем, при этом при СД 2-го типа он более выражен, также была выявлена 

корреляция между уровнем 25ОН витамина D и показателями минеральной 

плотности костной ткани в поясничных позвонках и проксимальном отделе 

бедра у пациентов с СД [39,40]. Считается, что недостаток витамина D может 

приводить к снижению показателей МПК, повышать риск переломов[41]. 

Представления о патогенезе диабетических артропатий в последние 

годы обогатились научными сведениями, о значении провоспалительных 

цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β, -6, -17), данными о роли хронического воспаления, 

приводящего к активации костной резорбции, обусловленной системой 

RANK/RANKL/ОПГ, как главных медиаторов деструкции суставного хряща, 

значении недостаточности витамина D, а также диабетической нейропатии 

приводящей к нарушению регуляции костного метаболизма. Не менее важным 

является связь диабетических артропатий с рядом метаболических 

нарушений, характерных для СД. Необходимо отметить, что все эти 

механизмы являются взаимосвязанными и взаимоотягчающими, что приводит 

к нарушению функции костно-суставной системы, ограничению 

подвижности, а в конечном итоге и к инвалидизации пациентов. Однако 

необходимы дальнейшие исследования в изучении роли различных 

медиаторов в развитии поражений костно-суставной системы у больных СД, 

для поиска маркеров ранней диагностики, что будет способствовать 

своевременному назначению адекватной патогенетической терапии. 
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ДО ПИТАННЯ ПРО ПАТОГЕНЕЗ УРАЖЕНЬ СУГЛОБІВ ПРИ 

ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ 

Журавльова Л.В., Федоров В.О., Олійник М.О. 

Кафедра внутрішньої медицини №3 

Харківський національний медичний університет 

Взаємозв'язок цукрового діабету (ЦД) з ураженнями кістково-

суглобової системи на сьогоднішній день до кінця не вивчено. Однак, останнім 

часом з'явилися нові дані про патогенетичні механізми грають роль у розвитку 

артропатій у хворих на ЦД. У даній статті розглядаються різні механізми 

пошкодження кістково-суглобової системи при ЦД. З огляду на високий ризик 

розвитку діабетичної стопи, особливу увагу приділено сучасної концепції, що 

розглядає ураження нервової системи в якості ведучої ланки в розвитку 



кісткової патології. Виявлення нових аспектів патогенезу діабетичних 

артропатій здатне привести до появи нових фармакологічних методів 

лікування цієї групи пацієнтів. 

Ключові слова: цукровий діабет, остеоартроз, остеопороз, діабетична стопа. 

 

THE ISSUE OF PATHOGENESIS OF AFFECTED JOINT IN PATIENTS 

WITH DIABETES MELLITUS 

L. Zhuravlyova, V. Fedorov, M. Oliinyk 

Department of Internal Medicine №3 

Kharkiv National Medical University 

The relationship of diabetes mellitus (DM) with damage to bones and joints 

are not fully understood nowadays. However, recently there have been new data on 

pathogenetic mechanisms play a role in the development of arthropathy in patients 

with diabetes mellitus. This article discusses the different mechanisms of damage of 

bones and joints in diabetes mellitus. Given the high risk of developing diabetic foot, 

attention is given to the modern concept that considers the defeat of the nervous 

system as the leading executives in the development of bone disease. Identification 

of new aspects of the pathogenesis of diabetic arthropathy could lead to a new 

pharmacological treatments for this group of patients. 

Keywords: diabetes mellitus, osteoarthritis, osteoporosis, diabetic foot. 


