
Clinical endocrinology and endocrine surgery  •  Клінічна ендокринологія та ендокринна хірургія 1 (85) 2024 65

REVIEWS  •  ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ

©2024  Authors · Автори Published under the CC BY-ND 4.0 license · Опубліковано на умовах ліцензії CC BY-ND 4.0

DOI http://doi.org/10.30978/CEES-2024-1-65

Кондратюк Віталій Євгенович, д. мед. н., проф., зав. кафедри пропедевтики внутрішньої медицини № 2. ORCID: http://orcid.org/0000-0002-4891-2338; Стахова Аліна Петрівна, доктор 

філософії (PhD), асистент кафедри пропедевтики внутрішньої медицини № 2. E-mail: kancnmu@nmu.ua. ORCID: http://orcid.org/0000-0002-1514-7377

Остеопороз — поширена патологія скелетної сис-
теми, що вражає понад 200 млн осіб у світі. Для цього 
захворювання характерні системні зміни кількісного 
складу кісткової маси та її мікроархітектоніки, що при-
зводить до розвитку низькоенергетичних переломів 
[1]. У сучасному суспільстві остеопороз є глобальною 
проблемою системи охорони здоров’я, оскільки на 
переломи припадає значна частка в структурі захво-
рюваності та смертності. Традиційно остеопороз 
визначають як порушення ремоделювання кісток, 
спричинене дефіцитом естрогену/старінням (пер-
винний остеопороз) або вторинним захворюванням/
лікарськими препаратами (вторинний остеопороз) 
[2]. Попри те що постменопаузальний остеопороз 
нині є найпоширенішим та найбільш вивченим, його 
частота залишається значною: у близько 30 % жінок 
у пременопаузі та у понад 50 % жінок у постменопау-
зі. Більше того, близько 80 % чоловіків мають вторин-
ний остеопороз [3].

Усім пацієнтам з  остеопорозом рекомендовано 
проводити оцінку вірогідності розвитку переломів. 
Жінкам у  пременопаузі та чоловікам віком до 50 
років, літнім особам, в яких відсутні класичні чинни-
ки ризику остеопорозу та всім пацієнтам із низькою 
кістковою масою (Z-показник  -2) показане ретель-
ніше визначення чинників остеопорозу. У  разі вто-
ринного остеопорозу відповідь на звичайну анти-
остеопоротичну терапію може бути неадекватною, 
якщо основну причину остеопорозу не ідентифіко-
вано та не розпочато патогенетичне лікування.

Кісткова денситометрія з  використанням двох-
енергетичної рентгенівської абсорбціометрії може 

недооцінювати ризик переломів за деяких хро-
нічних захворювань (глюкокортикоїд-індукований 
остео пороз, остеопороз у хворих на цукровий діабет 
(ЦД) 2 типу, пацієнтів з ожирінням) і переоцінювати 
ризик переломів за інших патологій (наприклад, син-
дромі Тернера). Для оцінки ризику переломів упро-
довж наступних 10 років і  встановлення «порогу» 
призначення антиостеопоротичної терапії у 2016 р. 
розроблено і впроваджено українську модель FRAX 
для застосування у вітчизняній популяції населення. 
Такі інструменти, як FRAX та оцінка якості трабеку-
лярної кісткової тканини, можуть надати додаткову 
інформацію щодо ризику переломів при вторинному 
остеопорозі, але їхнє використання має вікові обме-
ження:  40 років і  50 років відповідно. Крім того, 
FRAX потребує коригування за деяких хронічних 
захворювань і станів (використання глюкокортикої-
дів, ЦД 2 типу, вірус імунодефіциту людини) [4].

Механізми втрати кісткової маси можуть відрізня-
тися залежно від патології, що спричиняє зниження 
швидкості утворення кісткової тканини, тому підхід 
до терапії може бути різним. Наприклад, при глюко-
кортикоїд-індукованому остеопорозі використання 
анаболічного агента може бути найоптимальнішим 
[5]. Більшість сучасних рекомендацій щодо менедж-
менту остеопорозу не приділяють необхідної уваги 
проблемі вторинного остеопорозу і зосереджують-
ся на постменопаузальному, наприклад «Клініч-
на практична настанова Ендокринного товариства 
щодо фармакологічного лікування остеопорозу 
в жінок у постменопаузі» [6]. Вторинний остеопороз 
лише поверхнево розглядається в  рекомендаціях 
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Європейського товариства клінічних та економіч-
них аспектів остеопорозу та остеоартрозу (ESCEO) 
і Міжнародного фонду остеопорозу (IOF) [7].

Завдяки дослідженням установлено зв’язок між 
патогенезом остеопорозу та різними процесами на 
тканинному, клітинному й  молекулярному рівнях. 
Визначено сигнали, які діють як «головні переми-
качі» та об’єднують ендокринні, нейроендокрин-
ні, запальні та механічні стимули. На клітинному 
рівні мінеральна щільність кістки визначається вза-
ємодією між основними типами кісткових клітин — 
остеобластами, що формують кістку, і  остеокласта-
ми, що руйнують кістку, які утворюють найменшу 
функціональну одиницю кісткової тканини. Декілька 
ключових молекул сприяють узгодженій діяльності 
остеобластів і остеокластів під час ремоделювання 
кістки, тому детальне визначення молекулярних та 
клітинних чинників зумовило створення нової кон-
цепції патофізіології кісткової тканини [8]. Завдяки 
безперервному розвитку медичної науки й  дослі-
дженню складного зв’язку між кістковою та імунною 
системами R. K. Srivastava та співавт. запропонували 
новий термін «імунопороз», що свідчить про важли-
ве значення імунних клітин при остеопорозі [9, 10].

P. Vestergaard визначив відношення ризиків (ВР) 
ЦД та перелому стегнової кістки для ЦД 2  типу 
(1,38  (95 % довірчий інтервал (ДІ) 1,25 — 1,53) і  ЦД 
1  типу (6,94  (95 % ДІ 3,25 — 14,78) [11]. В  іншому 
дослідженні ВР перелому стегнової кістки у жінок із 
ЦД 1 типу становило 5,19 (95 % ДІ 2,22 — 12,11) порів-
няно з жінками без ЦД [12]. У метааналізі пацієнтів із 
ЦД 2  типу сумарний ВР переломів стегнової кістки 
у чоловіків становив 2,8 (95 % ДІ 1,1 — 6,6), у жінок — 
2,1  (95 % ДІ 1,6 — 2,7) [13]. Серед 33 тис. осіб серед-
нього віку ЦД виявився найсильнішим предиктором 
низькоенергетичних переломів як у  чоловіків, так 
і у жінок (ВР 2,38 (95 % ДІ 1,65 — 3,42) і 1,87 (95 % ДІ 
1,26 — 2,79) відповідно) [14].

ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ ТА ОСТЕОПОРОЗ

Цукровий діабет асоціюється з  кількома добре 
вивченими ускладненнями (ретинопатія, нефропа-
тія, нейропатія та серцево-судинні захворювання), 
але його несприятливий вплив на стан кісткової 
тканини звернув на себе увагу не так давно [15]. 
Діабет-індукований остеопороз (ДІО) опосередкову-
ється хронічною гіперглікемією, гіперінсулінемією, 
дією кінцевих продуктів глікозилювання, що про-
гресує (КПГП), особливо їх відкладанням у  колаге-
нових волокнах, мікроангіопатією та недостатністю 

мікроциркуляторного русла самих кісток, зміною 
ендокринної функції м’язової тканини, зниженням 
рівня циркулюючого інсуліноподібного фактора 
росту (IGF-1), гіперкальциурією, окисним стресом, 
порушенням функції нирок, ожирінням та хроніч-
ним запаленням [1, 2, 16]. Його виявляють у хворих 
на ЦД у 4 — 5 разів частіше порівняно з особами без 
ЦД [1, 17]. Згідно з  теорією «імунопорозу» при ДІО 
дефіцит інсуліну або спричинена резистентністю 
гіперглікемія можуть призвести до аномальної регу-
ляції імунних клітин із надмірним синтезом проза-
пальних агентів [2].

Чинниками ризику ДІО можуть бути генетична 
схильність, вік > 50 років, сидячий спосіб життя, тютю-
нокуріння, хронічне вживання алкоголю, використан-
ня таких препаратів, як глюкокортикоїди та інгібітори 
протонної помпи [1]. При ЦД 2 типу вік і тривалість ЦД 
відіграють важливу роль у розвитку та прогресуванні 
ДІО [11, 18, 19]. У дослідженні, проведеному в провін-
ції Манітоба (Канада) за участю чоловіків і жінок віком 
понад 40 років із ЦД та без ЦД (6455 та 55 958 осіб 
відповідно), ЦД виявився значущим незалежним чин-
ником ризику великих остеопоротичних переломів: 
ВР 1,32 (95 % ДІ 1,20 — 1,46). Проте вік пацієнтів значно 
змінив вплив ЦД на ризик перелому стегнової кістки, 
причому в  молодших осіб ВР вищий (скоригований 
ВР, вік  < 60 років — 4,67 (95 % ДІ 2,76 — 7,89), 60 — 69 
років  — 2,68  (95 % ДІ 1,77 — 4,04), 70 — 79 років  — 
1,57 (95 % ДІ 1,20 — 2,04),   >  80 років — 1,42 (95 % ДІ 
1,10 — 1,99) [19]. Існує думка, що ЦД підвищує ризик 
низькоенергетичних переломів у перші 10 років [20] 
або навіть 5 років [7], але в 2016 р. у скоригованому 
за FRAX аналізі продемонстровано, що лише три-
валість понад 10 років пов’язана з  вищим ризиком 
великих остеопоротичних переломів (ВР 1,47  (95 % 
ДІ 1,30 — 1,66) [21].

В обсерваційних дослідженнях виявлено підви-
щений ризик переломів через погіршення конт-
ролю глікемії, що регламентувалося рівнем глікова-
ного гемоглобіну A1c (HbA1c) і 7 % [22, 23]. Клінічна 
оцінка глікемічного контролю показала, що дотри-
мання медіани HbA1c 6,4 % не знижує ризику пере-
ломів порівняно з 7,5 % [24].

ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 1 ТИПУ

У пацієнтів із ЦД 1  типу визначається статис-
тично значущо вищий ризик переломів порівня-
но із загальною популяцією [25, 26]. У  метааналізі 
встановлено, що ризик переломів стегнової кістки 
в 7 разів вищий у пацієнтів із ЦД 1 типу порівняно 
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з особами без ЦД 1 типу [11]. Подальші дослідження 
підтвердили наявність підвищеного ризику пере-
ломів будь-якої локалізації, зокрема в  когорті The 
Health Improvement Network (THIN), як у  чоловіків, 
так і у жінок (ВР 2,18 (95 % ДІ 1,79 — 2,65) і 2,03 (95 % 
ДІ 1,73 — 2,39) відповідно) [27]. У  метааналізі 14 
обсерваційних досліджень визначено 3-разове 
збільшення будь-яких переломів у  пацієнтів із ЦД 
1  типу [12]. У  групі учасників віком від 18 до 50 
років із ЦД 1 типу зафіксували збільшення кількості 
переломів стегнової кістки в  4,4 разу та будь-яких 
переломів у  1,9 разу порівняно з  тими, хто не мав 
ЦД 1 типу [25]. Переломи хребців також частіше діа-
гностують в осіб із ЦД 1 типу [28].

Причина зменшення мінеральної щільності кісток 
у пацієнтів із ЦД 1 типу є багатофакторною. Досягнен-
ню максимальної кісткової маси може перешкоджати 
дефіцит інсуліну, низький рівень IGF-1 і анаболічних 
гормонів як у  дитинстві, так і  в підлітковому віці. 
Гіперглікемія може спричинити гіперкальциурію, що 
призводить до зниження мінералізації кісток [26, 27], 
а КПГП (рівень яких підвищується і які накопичуються 
в кістковому матриксі та порушують функцію остео-
бластів) змінюють перехресні зв’язки колагену та 
спричинюють утворення запального цитокінового 
середовища, порушення мікроархітектоніки кістки 
та зниження її міцності [29]. Розвиток нефропатії, а в 
подальшому  — хронічної хвороби нирок призво-
дить до мінеральних розладів у кістці, а також може 
додатково призводити до аномального метаболіз-
му кісткової тканини та підвищувати ризик перело-
мів [30]. Низький рівень обмінних процесів у  кістці 
є характерним для ЦД із низьким рівнем утворення 
кісткової тканини та її резорбції за даними не лише 
біохімічних досліджень, а  й гістологічних [31], що 
часто виявляється лише у разі формування клінічно 
виразної нефропатії [32, 33].

Загальновідомо, що секреція С-пептиду недостат-
ня або відсутня при ЦД 1  типу. Нещодавно опублі-
ковано дані, які свідчать, що C-пептид є  біологічно 
активним пептидом, який діє незалежно від інсуліну 
та зв’язується з  мембранним сайтом зв’язування 
G-білка в  різних типах клітин. Активація Ca2+-
залежних внутрішньоклітинних сигнальних шляхів 
спричиняє активацію як Na+/K+-АТФази, так і ендоте-
ліальної синтази оксиду азоту. С-пептид може діяти 
на остеобласти шляхом активації сигнал-регульова-
ної кінази 1/2 (ERK1/2), модулювати біосинтез колаге-
ну та експресію ліганд-рецептора активатора ядер-
ного фактора B (RANKL) [34]. У 2023 р. опубліковано 

роботу, в  якій приділено велику увагу некодуючим 
РНК (нкРНК) при ЦД через їх значну роль у клітинних 
функціях і  формуванні кісток. Продемонстровано, 
що нкРНК беруть участь у прогресуванні ДІО, а сис-
теми «нанодоставки» вважають багатообіцяючою 
стратегією лікування ДІО через їх клітинний тар-
гетинг і  тривале контрольоване вивільнення [35]. 
Супутні автоімунні захворювання, такі як целіакія 
або хвороба Аддісона, можуть додатково спричи-
нити зміну кісткового метаболізму в пацієнтів із ЦД 
1 типу [36]. Попри те що у 20 — 80 % пацієнтів із ЦД 
1 типу має місце порушення менструального циклу 
[37], додатковий вплив гіпогонадизму на «крихкість» 
кісток при ЦД 1 типу недостатньо вивчено.

ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ

Поширеність ЦД 2 типу значно зростає в західно-
му світі разом зі збільшенням частоти ожиріння, 
а  остеопоротичні переломи є  частими та серйозни-
ми ускладненнями у цих хворих [4]. У пацієнтів із ЦД 
2 типу ВР переломів варіює від 1,05 до 2,03 залежно 
від локалізації та когорти населення порівняно з паці-
єнтами без ЦД і  зростає з  віком, збільшенням три-
валості ЦД та потребою в  інсулінотерапії, при чому 
ЦД 1  типу має несприятливіший ефект [11, 28 — 42]. 
Попри меншу величину ВР переломів порівняно 
з  пацієнтами з  ЦД 1  типу, зростаюча поширеність 
переломів при ЦД 2 типу робить абсолютну кількість 
переломів важливим чинником, що впливає на сис-
тему охорони здоров’я та економіку країни загалом. 
Метааналізи демонструють, що найчастіше трапля-
ється перелом стегнової кістки, а  переломи плечо-
вої кістки, зап’ястка або стопи діагностували лише 
в деяких дослідженнях [29, 38, 42, 43]. Метааналіз 15 
досліджень (852 705 пацієнтів обох статей) виявив 
високий ризик переломів хребців та підвищення 
рівня смертності [44]. У  хворих на ЦД 2  типу порів-
няно з ЦД 1 типу більша тривалість захворювання та 
низький контроль глікемії більш значущо пов’язані 
з підвищеним ризиком переломів [23, 45].

Причини виникнення переломів у  пацієнтів із 
ЦД 2 типу різні. До спільних із ЦД 1 типу механізмів 
належать підвищений ризик падінь [46] і  накопи-
чення КПГП, що порушують структуру, функцію та 
міцність кісток [47]. Біохімічні та гістоморфометрич-
ні аналізи, як і  при ЦД 1  типу, виявляють низький 
рівень обмінних процесів у  кістковій тканині [32]. 
З  огляду на те, що ожиріння та інсулінорезистент-
ність частіше спостерігаються при ЦД 2 типу, факто-
ри росту та прозапальні цитокіни, що вивільняються 
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з адипоцитів, мають виразний несприятливий вплив 
на ремоделювання кісток [48 — 50].

Дефіцит і недостатність вітаміну D3 зазвичай тра-
пляються при ожирінні та ЦД 2  типу, що супро-
воджується недостатнім вторинним підвищенням 
рівня паратгормону (за недостатності вітаміну D3), 
що призводить до ще більшого зниження обміну 
кісткової тканини [47, 51]. Крім того, дефіцит вітаміну 
D3 асоціюється з дисфункцією -клітин, підвищеною 
резистентністю до інсуліну та нижчим глікемічним 
контролем, що може додатково негативно впли-
вати на метаболізм кісток [51]. Саркопенія, втрата 
м’язової маси та сили, що зазвичай спостерігається 
у літніх осіб, призводить до падінь та переломів як 
у  загальній популяції, так і  в пацієнтів із ЦД 2  типу 
[52, 53]. Зниження м’язової маси та порушення функ-
ції м’язів є механізмами, що підвищують ризик пере-
ломів [54, 55].

На відміну від ЦД 1  типу мінеральна щільність 
кісткової тканини (МЩКТ) при ЦД 2 типу є нормаль-
ною або навіть підвищеною на 5 — 10 % порівняно 
з  контрольною групою відповідного віку та статі 
[11, 56]. Це може бути наслідком вищого індексу 
маси тіла, резистентності до інсуліну та гіперін-
сулінемії, а  також активації поділу остеобластів. 
Низький рівень обміну кісткової тканини збільшує 
вторинну мінералізацію та призводить до вищої, 
ніж очікувалося, МЩКТ, але це також може спричи-
нити збільшення крихкості кісток через недостатньо 
щільний мінерал кісткового матриксу [57]. Нижча 
МЩКТ підвищує частоту переломів, але ризик змен-
шується порівняно із загальною популяцією. Пере-
ломи виникають при вищих Т-показниках порівняно 
з пацієнтами без ЦД 2 типу. Абсолютний ризик пере-
ломів також є вищим при будь-якому значенні FRAX, 
оскільки він не включає ЦД як клінічний чинник 
ризику [56]. Проте коригування FRAX при ЦД може 
бути зроблене для оцінки ризику остеопоротичних 
переломів шляхом збільшення віку хворих на 10 
років, а для визначення ризику перелому стегнової 
кістки  — шляхом збільшення віку на 10 років або 
зниження Т-показника на 0,5 [58].

Попри збільшення МЩКТ, існують значні, але 
суперечливі мікроархітектурні аномалії, задокумен-
товані за допомогою кількісної комп’ютерної томо-
графії з високою роздільною здатністю (HRpQCT) та 
біопсії кістки [59 — 61]. Проведення HRpQCT вияви-
ло тенденцію до зменшення об’єму кортикального 
шару та збільшення його пористості в  променевій 
та гомілковій кістках [61, 62]. Деякі дослідження 

продемонстрували нормальні параметри корти-
кального шару [62, 63]. Структура трабекулярної 
кістки виглядає збереженою в більшості досліджень 
із проведенням HRpQCT [60, 64], але якість трабе-
кулярної кістки при ЦД 2 типу є нижчою порівняно 
з пацієнтами без ЦД 2 типу [47, 65]. Ця розбіжність 
може бути спричинена або «трабекуляризацією» 
кортикальної кістки та її визначенням у досліджен-
нях HRpQCT, або сайт-специфічними трабекулярни-
ми аномаліями при ЦД 2 типу [66].

ІМУНОПОРОЗ

Діабет-індукований остеопороз є захворюванням 
із низьким рівнем обміну в кістковій тканині. Гіпер-
глікемія призводить до зміни кількості та функції 
імунних клітин, сприяючи активації остеокласто-
генезу та пригнічуючи остеогенну диференціацію, 
що частково зумовлює розвиток ДІО [2]. Імунні клі-
тини сприяють остеокластогенезу шляхом секреції 
проостеокластогенних медіаторів. До цих імунних 
клітин належать класично активовані макрофа-
ги M1, дендритні клітини, нейтрофіли, Т-хелпери 
(Th) 1, Th17 і B-клітини. Макрофаги M1 також беруть 
участь в остеогенній диференціації. Макрофаги M1 
і регуляторні Т-клітини (Treg) сприяють остеогенній 
диференціації шляхом вивільнення проостеогенних 
медіаторів. Th2 своєю чергою відіграють остеопро-
текторну роль. Окрім сприяння остеокластогенезу, 
нейтрофіли можуть залучати Th17 і  пригнічувати 
дозрівання В-клітин, які відіграють подвійну роль 
в остеокластогенезі [2, 67].

Дослідження як на тваринах, так і in vitro виявили, 
що гіперглікемія може підсилювати як поляриза-
цію макрофагів M1, так і  диференціацію остеоклас-
тів: середовище з  високою концентрацією глюкози 
збільшує поляризацію макрофагів M1 та пригнічує 
поляризацію альтернативно активованих макрофагів 
M2 [67]. Таким чином, фенотипове «перемикання» 
з популяцій макрофагів M2 на M1 збільшує резорбцію 
кісткової тканини додатково до посилення поляриза-
ції макрофагів M2 та зменшення ознак остеопорозу, 
сприяє остеогенній диференціації мезенхімальних 
стовбурових клітин (МСК) [68]. Крім того, надмірний 
синтез активних форм кисню спричиняє поляриза-
цію макрофагів у  бік макрофагів M1 у  середовищі 
з високим вмістом глюкози [67]. Активні форми кисню 
є важливим посередником для активації прозапаль-
них сигнальних шляхів, таких як мітогенактивовані 
протеїнкінази, перетворювач сигналу й  активатор 
транскрипції 1 (STAT1), перетворювач сигналу та 
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активатор транскрипції 6 (STAT6) і  транскрипційний 
ядерний фактор kappaB (NF-B), що перешкоджає 
диференціації макрофагів [69]. Установлено, що гіпер-
глікемія опосередковує епігенетичні зміни (довга 
нкРНК), що також порушує поляризацію макрофагів 
[35, 70]. При визначенні ролі нейтрофілів існують 
деякі розбіжності: з одного боку, гіперглікемія збіль-
шує кількість циркулюючих нейтрофілів [71], з іншо-
го  — разом із порушенням функції нейтрофілів за 
високого рівня глюкози їх фагоцитарна функція при-
гнічується лише частково [72 — 74]. Проте переважає 
думка, що гіперглікемія спричиняє масове порушен-
ня функції нейтрофілів у периферичній крові, що при-
зводить до розвитку та підтримання стану хронічного 
запалення [71 — 74]. Є  дані, що гіперглікемія може 
порушувати диференціацію дендритних клітин, спри-
чиняючи зменшення їхньої кількості [75, 76]. Щодо 
впливу гіперглікемії на Т-клітини, то вона здатна інду-
кувати експансію прозапальних CD4+-Т-клітин, таких 
як Th1 і Th17, а також зменшує кількість Treg [77], що 
призводить до резорбції кісткової тканини внаслідок 
дії прозапальних Т-клітин і остеопротекції через дію 
протизапальних Т-клітин. Однак вплив гіперглікемії 
на функцію CD8+-Т-клітин нині є  суперечливим [78, 
79]. У пацієнтів із ЦД 2 типу В-клітини відіграють роль 
антигенпрезентувальної клітини, регулюючи функції 
Т-клітин. За умов гіперглікемії внаслідок зниження 
синтезу імуноглобуліну активація В-клітин спричиняє 
дисфункцію гуморальних імунних відповідей [80, 81].

ТЕРАПІЯ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ

Лише кілька клінічних досліджень вивчали вплив 
препаратів сульфонілсечовини на стан кістки. Біль-
шість досліджень свідчать про нейтральний або 
потенційно сприятливий вплив на здоров’я кіс-
ток і  ризик переломів [82, 83, 85 — 87]. В  одному 
дослідженні виявлено підвищений ризик переломів 
у літніх чоловіків із ЦД 2 типу [84]. Ефект сульфоніл-
сечовини на кістковий метаболізм і  МЩКТ також 
є  нейтральним [85, 86]. Гіпоглікемія теоретично 
може підвищити ризик падінь, а  отже, переломів. 
Одне дослідження виявило зв’язок між поточним, 
але не попереднім використанням сульфонілсечо-
вини, і частішими переломами стегнової кістки [87].

Метформін залишається фармакологічним препа-
ратом першої лінії для лікування ЦД 2 типу. Експери-
ментальні дослідження показали його сприятливий 
вплив на формування кісткової маси [83]. Доклінічні 
випробування неодноразово демонстрували збіль-
шення утворення кісткової тканини через активацію 

клітин-попередників кісткового мозку [88]. Біль-
шість клінічних досліджень зазвичай виявляють 
нейтральний або позитивний вплив на МЩКТ і час-
тоту переломів [84, 89, 90].

Прийом тіазолідиндіонів пов’язаний зі зменшен-
ням МЩКТ і  підвищенням частоти переломів [91, 
92]. Клінічні випробування вказують на підвищення 
частоти переломів при прийомі цього класу препа-
ратів. Метааналіз 22 досліджень продемонстрував 
подвоєння частоти переломів плечової кістки, кис-
тей і стоп у жінок із ЦД 2 типу [93]. Ризик подібний 
до такого для піоглітазону та розиглітазону, не зале-
жить від віку і пов’язаний зі зниженням МЩКТ [93]. 
Інші дослідження продемонстрували часті пере-
ломи хребців та інших кісток у  чоловіків [94]. Тіа-
золідиндіони виявляють інсуліносенсибілізувальну 
дію шляхом активації рецептора, що активується 
пероксисомним проліфератором ядерного гормону 
(PPAR-), і  одночасно сприяють диференціації ади-
поцитів, знижують остеобластогенез і  пригнічують 
функцію зрілого остеобласта [95]. Оскільки адипо-
цити та остеобласти походять із МСК і  активація 
адипогенезу пов’язана з  пригніченням регуляторів 
диференціювання кісток [96], в одному дослідженні 
in vitro виявлено зниження експресії кісткових мар-
керів після обробки МСК розиглітазоном [97].

Інгібітори натрій-глюкозного котранспортера-2 
(НЗКТГ-2) індукують глюкозурію та поліпшують 
контроль глікемії шляхом пригнічення реабсорб-
ції глюкози з  проксимальних відділів ниркових 
канальців. Збільшується тубулярна реабсорбція 
фосфату, що, теоретично, може спричинити вто-
ринний гіперпаратиреоз і  зниження МЩКТ. Зведе-
ний аналіз дапагліфлозину не показав підвищення 
ризику переломів [98], однак у  рандомізованому 
контрольному дослідженні канагліфлозин асоцію-
вався зі зниженням МЩКТ і  збільшенням кількості 
переломів [99]. Тож, на підставі ранніх досліджень 
визначено, що канагліфлозин справляє негативний 
вплив на МЩКТ, резорбцію кісткової тканини та 
ризик перелому стегна [100, 101]. Проте досліджен-
ня CANagliflozin CardioVascular Assessment Study 
(CANVAS) (CANVAS і  CANVAS-R) не підтвердили під-
вищення ризику переломів при застосуванні кана-
гліфлозину [93, 102]. За винятком одного досліджен-
ня дапагліфлозину, установлено, що емпагліфло-
зин і  дапагліфлозин не спричинюють значних змін 
МЩКТ та ризик переломів [103]. Метааналізи, в яких 
об’єднано дані щодо анагліфлозину, емпагліфлозину 
та дапагліфлозину, також не показали підвищення 
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ризику переломів [104, 105]. Таким чином, необхід-
но провести додаткові дослідження, щоб з’ясувати, 
чи існує специфічне підвищення ризику переломів 
при застосуванні канагліфлозину. FDA опублікувало 
попередження щодо призначення канагліфлозину 
через ризик переломів.

Терапія на основі інкретину передбачає викорис-
тання інгібіторів дипептидилпептидази-4 (DPP4) та 
аналогів агоністів рецепторів глюкагоноподібного 
пептиду-1 (GLP-1), з  якими пов’язують революцію 
в  лікуванні ЦД 2  типу, тоді як DPP4 та GLP-1 також 
можуть забезпечити важливий зв’язок між кіст-
ковою тканиною та енергетичним метаболізмом 
[106]. Ця терапія підвищує рівень GLP-1, який сти-
мулює синтез інсуліну та пригнічує вивільнення 
глюкагону. Рецептори GLP-1 наявні в  остеобластах 
і  остеокластах. Моделі на тваринах демонструють 
збільшення маси трабекулярної кістки при введенні 
аналога GLP-1 [107]. Нещодавно DPP4, отриманий 
з остеокластів, ідентифікований як такий, що забез-
печує потенційний зв’язок між ремоделюванням 
кістки та енергетичним метаболізмом. Згідно з нови-
ми даними, індуковане деносумабом пригнічення 
DPP4, отриманого з  остеокластів, може сприяти 
поліпшенню гомеостазу глюкози в  пацієнтів із ЦД 
2 типу, що також обґрунтовує доцільність проведен-
ня досліджень ролі інгібування RANKL в  одночас-
ному лікуванні остеопорозу та ЦД 2 типу [106]. При 
застосуванні ексенатиду не спостерігали істотних 
відмінностей у  МЩКТ після втрати маси тіла [108]. 
Метааналіз клінічних досліджень не виявив впливу 
лікування аналогами GLP-1 на переломи [109], тоді 
як пізніший метааналіз виявив протекторний ефект 
ліраглутиду та негативний ефект ексенатиду [110]. 
Клінічні дослідження продемонстрували або ней-
тральний ефект, або зниження частоти переломів 
при застосуванні інгібіторів DPP-4 [111 — 113]. Вели-
ке данське дослідження типу випадок-контроль 
не показало підвищення ризику переломів [114], 
а  метааналіз 28 рандомізованих клінічних дослі-
джень підтвердив ці дані [109].

Доклінічні дані та знання про ЦД 1 типу вказують 
на те, що інсулін має анаболічний вплив на кістку та 
збільшує МЩКТ, переважно через передачу сигналів 
IGF-1 і  активацію 5’АМФ-активованої протеїнкінази 
[115], але дослідження впливу інсуліну на метабо-
лізм кістки не проводили. Попри це, підвищена час-
тота переломів у пацієнтів, які лікуються інсуліном, 
не викликає сумніву [85, 101, 103, 116]. У досліджен-
нях, що стосувалися ЦД 1  типу, інтенсивна замісна 

терапія інсуліном асоціювалася зі стабільною МЩКТ 
і зниженням вмісту маркерів обміну кісткової ткани-
ни [117]. Проте при ЦД 2 типу клінічні дані є супер-
ечливішими: деякі дослідники вказують на підви-
щення частоти переломів [118, 119] при інсуліно-
терапії, інші не встановили такого збільшення [82]. 
Вища частота переломів при застосуванні інсуліну 
зберігається після коригування великої кількості 
інших параметрів [112]. Хоча підвищення частоти 
переломів при інсулінотерапії може спричинятися 
гіпоглікемією та частішими падіннями, це остаточно 
не доведено [120, 121].

АНТИОСТЕОПОРОТИЧНІ ПРЕПАРАТИ

Попри високу частоту ЦД у  поєднанні з  остео-
порозом, недостатньо переконливих даних щодо 
використання антирезорбтивних або анаболічних 
препаратів у цієї категорії хворих. Проте у великому 
данському когортному дослідженні (1996 — 2006, 
n = 103 562) визначено однакову ефективність при-
значення бісфосфонатів і  ралоксифену, про що 
свідчило збільшення МЩКТ у  поперековому відді-
лі хребта та зниження частоти переломів хребців 
у  пацієнтів із ЦД 1 та 2  типу порівняно з  особами 
без ЦД [122]. Це підтверджено в  інших досліджен-
нях [123, 124]. У  Fracture Intervention Trial у  жінок 
із ЦД упродовж 3 років лікування алендронатом 
натрію зафіксовано незначне збільшення МЩКТ 
у всіх досліджуваних зонах, зокрема на 6,6 % у попе-
рековому відділі хребта та на 2,4 % у  стегновій 
кістці, порівняно із пацієнтами без ЦД [123]. У  Ral-
oxifene Use for The Heart trial (n = 10 101), жінки, 
які отримували ралоксифен, мали нижчий ризик 
клінічних переломів хребців (64 та 97 випадків; ВР 
0,65  (95 % ДІ 0,47 — 0,89)) [124]. В  обсерваційному 
дослідженні за участю 4042 осіб (291 з ЦД 2 типу та 
3751 без ЦД) продемонстровано позитивний ефект 
терипаратиду щодо збільшення МЩКТ та неверте-
бральних переломів [125]. Аналіз подвійного слі-
пого рандомізованого плацебо та активно конт-
рольованого дослідження Abaloparatide Comparator 
Trial In Vertebral Endpoints (ACTIVE) показав, що 
жінки в постменопаузі з ЦД 2 типу, які отримували 
абалопаратид, досягли значного поліпшення МЩКТ 
та якості трабекулярної кісткової тканини порівняно 
з плацебо, так само, як і жінки без ЦД 2 типу [126]. 
У  досдідженнях FREEDOM і  розширений FREEDOM 
деносумаб значно підвищував МЩКТ і  знижував 
ризик переломів хребців у пацієнтів з остеопорозом 
у поєднанні з ЦД. У дослідженні FREEDOM пацієнти 
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з ЦД, які отримували деносумаб, мали значно нижчу 
частоту нових переломів хребців (1,6 %) порівня-
но з  плацебо (8,0 %) (ВР 0,20  (95 % ДІ 0,07 — 0,61; 
p = 0,001). Проте частота невертебральних пере-
ломів була більшою при застосуванні деносумабу 
(11,7 %) порівняно з  плацебо (5,9 %) (ВР 1,94  (95 % 
ДІ 1,00 — 3,77; p = 0,046), а частота переломів стегно-
вої кістки  — меншою. У  розширеному дослідженні 
FREEDOM упродовж перших 3 років частота нових 
вертебральних і  невертебральних переломів була 
нижчою ( 6 %) [127].

ВИСНОВКИ

Для хворих на ЦД притаманна висока частота 
формування остеопорозу, але внесок ЦД у його роз-
виток недостатньо вивчено. Висока частота пере-
ломів у  пацієнтів із ЦД спричинена як негативним 
впливом гіперглікемії на архітектоніку кістки, так 
і дією гіпоглікемії, що підвищує ризик падінь. Поряд 
з  гіперглікемічно-опосередкованими процесами 
в  кістці в  патогенезі діабет-індукованого остеопо-
розу важливе значення має стан мікроциркуля-
торного русла, м’язової тканини та периферичної 
нервової системи. На клітинному рівні мінеральна 
щільність кістки детермінується взаємодією не лише 
між остеобластами та остеокластами, а  й з  низкою 
імунних клітин, що дає підстави розглядати діабет-
індукований остеопороз з використанням концепції 
імунопорозу. Найбезпечнішими гіпоглікемічними 
препаратами у  хворих на ЦД за наявності вторин-
ного остеопорозу є метформін і агоністи рецепторів 
глюкагоноподібного пептиду-1. У хворих на ЦД осте-
опороз найбільш доцільно та безпечно лікувати біс-
фосфонатами, андрогенами та інгібіторами RANKL.

Конфлікту інтересів немає. 
Участь авторів: науковий керівник проекту, роз-
робка дизайну дослідження, редагування статті  — 
В. Є. Кондратюк; основний виконавець, пошук літера-
тури, написання статті — А. П. Стахова.
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РЕЗЮМЕ

В огляді літератури висвітлено вплив остеопо-
розу на стан здоров’я населення. Основну увагу 
приділено одному із видів вторинного остеопоро-
зу  — діабет-індукованому остеопорозі. Наведено 
механізми втрати кісткової маси, описано взаємодію 
між остеобластами та остеокластами, роль імунних 
клітин у  процесі остеопорозу за умов гіпергліке-
мії. Визначено чинники ризику діабет-індукованого 
остеопорозу при цукровому діабеті 1 та 2 типу й при-
чини зменшення мінеральної щільності кісток.

Висока частота переломів у  пацієнтів із цукро-
вим діабетом спричинена як негативним впливом 
гіперглікемії на архітектоніку кістки, так і  дією гіпо-
глікемії, що підвищує ризик падінь. Поряд з  гіпер-
глікемічно-опосередкованими процесами в  кістці 
в  патогенезі діабет-індукованого остеопорозу важ-
ливе значення має стан мікроциркуляторного русла, 
м’язової тканини та периферичної нервової системи. 
Поглиблене вивчення імунопорозу сприятиме ство-
ренню нових і розвитку наявних підходів до таргет-
ного лікування остеопорозу. За даними літератури, 
у хворих на цукровий діабет 1 типу частота будь-яких 
переломів підвищується втричі. Виявлено зв’язок 
гіперглікемії, інсуліну, інсуліноподібного фактора 
росту, анаболічних гормонів і С-пептиду з розвитком 
діабет-індукованого остеопорозу. Попри нижчу час-
тоту переломів у хворих на цукровий діабет 2 типу 
порівняно з  цукровим діабетом 1  типу, основни-
ми причинами переломів є  високий ризик падінь, 
накопичення кінцевих продуктів глікозилювання, що 
прогресує, низький рівень метаболізму кісткової тка-
нини, а  також ожиріння та інсулінорезистентність. 
Схарактеризовано вплив гіпоглікемічних препаратів 
на ризик переломів і мінеральну щільність кісткової 
тканини. Метформін і  агоністи рецепторів глюка-
гоноподібного пептиду-1 мають найсприятливіший 
профіль безпечності щодо переломів у  хворих на 
ЦД за наявності вторинного остеопорозу.  У хворих 
на цукровий діабет найефективнішими антиостеопо-
ротичними препаратами є бісфосфонати, андрогени 
та інгібітор ліганд-рецептора активатора ядерного 
фактора B (RANKL).

Ключові слова: вторинний остеопороз, гіперглі-
кемія, діабет-індукований остеопороз, імунопороз, 
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The literature review highlights the impact of osteo-
porosis on the health of the population. The attention 
is focused on one of the secondary osteoporosis types, 
diabetes-induced osteoporosis (DIO). The mechanisms of 
bone mass loss are highlighted, description is given to the 
interaction between osteoblasts and osteoclasts, the role 
of immune cells in the process of osteoporosis under con-
ditions of hyperglycemia. The risk factors of DIO in type 1 
and type 2 diabetes mellitus (DM) and the causes of bone 
mineral density reduction are described. Special attention 
is focused on the phenomenon of immunoporosis, which 
can lead to the creation and further development of new 
approaches to the targeted treatment of osteoporosis.

High incidence of fractures in patients with type 1 diabe-
tes (DM1) is caused by both negative hyperglycemia effects 
on the bone architectonics, and effects of hypoglycemia 
that raises the risk of falls. Along with hyperglycemic-
mediated processes in bone, the state of the microcircula-
tory bed, muscle tissue, and peripheral nervous system is 
important in DIO pathogenesis. In-depth study of immuno-
porosis will contribute to the creation of new and develop-
ment of existing approaches to the targeted osteoporosis 
treatment. Literature data show that incidence of any frac-
tures’ is increased in three times in DM1 patients. The corre-
lation between hyperglycemia, insulin, insulin-like growth 
factor, anabolic hormones and C-peptide with the develop-
ment of diabetes-induced osteoporosis has been revealed. 
Despite the lower date of fractures in DM2, comparing to 
the DM1, the main reasons for fractures include the high 
risk of falls, accumulation of advanced glycosylation end-
products, the low level of bone tissue metabolism, as well 
as obesity and insulin resistance. The effects of hypoglyce-
mic drugs on fracture risk and bone mineral density have 
been characterized. Metformin and glucagon-like pep-
tide-1 receptor agonists have the most favorable fracture 
safety profile. It has been suggested that bisphosphonates, 
androgens, and receptor activator of nuclear factor-kappa 
B ligand (RANKL) inhibitor may be the most effective drugs 
against osteoporosis in patients with DM.
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