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Остеопороз (ОП) – це метаболічне захворюван­
ня скелета, що характеризується прогресуючим 
зниженням кісткової маси (КМ) в одиниці об’єму 
кістки відносно нормального показника в осіб 
відповідної статі та віку, порушенням мікроархі­
тектоніки кісткової тканини зі збільшенням крих­
кості кісток і ризику їх переломів від мінімальної 
травми або навіть без неї [36]

Ремоделювання кістки є динамічним вік­за леж­
ним процесом. У пубертатний і постпубертатний 
періоди КМ активно збільшується, досягаючи свого 
максимального значення (піка) у середньому до 
20­30 років. Потім настає період деякої рівноваги, 
коли щільність кістки залишається постійною. 
Пікова КМ – один із головних чинників, що визна­
чають темпи вікового зниження КМ. Її варіативність 
залежить від багатьох причин, включаючи генетичні, 
гормональні, особливості харчування, фізичної 
ак тивності та різні чинники довкілля. Фізіологічне 
зниження КМ розпочинається з 35 років і різко 
зростає у перші 5­10 років після настання менопау­
зи, досягаючи 2­3% на рік. З 65­70 років темпи втра­
ти КМ знижуються, складаючи усього 0,3­0,5% на рік 
[36]. до 80 років кісткова тканина у жінок 
зменшується у середньому на 30% [72]. Отже, 
структурно­функціональний стан кісткової тканини 
у період постменопаузи визначається рівнем піко­
вої КМ, досягнутим у молоді роки, а також дією 
зовнішніхі внутрішніх чинників, що сприяють над­
мірній її втраті [20].

На думку низки дослідників, у розвинених 
країнах світу це захворювання набуло характеру 
«безмовної епідемії» [43, 68, 91]. Так, у США з насе­
ленням близько 240 млн. осіб у 18,6 млн. виявлено 
зниження мінеральної щільності кісткової тканини 
(МЩКТ); від ОП страждають понад 8 млн. жінок 
(21% – у віці 50 років і більше) і понад 2 млн. 
чоловіків. У 50% випадків пацієнти з переломами 
стають інвалідами, що вимагає значних матеріаль­
них витрат і стороннього догляду. Витрати на 
лікування остеопоротичних переломів у США скла­

дають 13,8 млрд. доларів на рік [58]. У Європі загаль­
на кількість остеопоротичних пере ломів у чоловіків 
і жінок становить 2,7 млн., а прямі витрати на їх 
лікування – 36 млрд. євро. ОП виявляється приблиз­
но у 6% чоловіків і 21% жінок віком 50­84 років. 
Його поширеність серед чоловіків віком 50 років у 
3 рази нижча порівняно з відповідним показником 
у жінок [78]. За даними російських вчених, близько 
30,5­33,1% жінок у віці 50 років і більше страждають 
на ОП, у 24% із них спостерігається принаймні один 
клінічно виражений перелом [23, 26].

В Україні, за результатами досліджень струк­
турно­функціонального стану кісткової тканини у 
жінок віком 20­89 років, ОП виявлено у 13% жінок у 
віковій групі 50­59 років, у 25% – у групі 60­69 років, 
у 50% – у групі 70­79 років та у 53% – у групі 80­ 
89 років [15, 25, 31]. Серед жінок, які перенесли 
кісткові переломи, ОП виявляється у 70% випадків.

Протягом останніх років обґрунтовано провід­
ну роль статевих гормонів, надто естрогену, в 
регуляції кісткового ремоделювання. Із настанням 
менопаузи в організмі зменшується кількість ест­
рогену, внаслідок чого знижується щільність кісток 
(на 2­3% щороку), що й призводить до ОП. Настання 
постменопаузи негативно впливає на стан кістко­
вого метаболізму, провокуючи зниження МЩКТ. 
Внаслідок цього у 25­40% жінок роз вивається пост­
менопаузний остеопороз (ПМОП). ОП вражає від 
третини до половини всіх жінок у постменопаузний 
період. На даний час у світі його діагностовано при­
близно у 200 млн. жінок [61].

як відомо, збільшення ризику розвитку ОП і 
частоти переломів у жінок у клімактерії передусім 
пов’язано зі зниженням функції гонад, наслідком 
якого є відносний дефіцит естрогену. дефіцит 
естрогену призводить до зменшення інгібування 
остеокластів і зниження активності остеобластів, 
підвищенню чутливості кісткових клітин до дії 
паратиреоїдного гормону (ПТг), прорезорбтивних 
цитокінів (інтерлейкін­1, інтерлейкін­6, інтерлей­
кін­11, чинник некрозу пухлин α тощо), що сприяє 
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прискоренню та відокремленню процесів кістко-
вого ремоделювання [30]. Отже, прямий ефект 
естрогену обумовлено дією на специфічні рецепто-
ри остеокластів, за рахунок чого відбувається 
пригнічення їх резорбтивної функції. Опосередко-
вана дія естрогену на кістку реалізується за рахунок 
впливу на кальцієвий гомеостаз. Вона здійснюється 
шляхом зменшення чутливості кісткової тканини до 
дії ПТГ, а також стимуляції синтезу кальцитоніну та 
кальцитріолу, завдяки чому забезпечується адек-
ватна абсорбція кальцію в кишечнику [5, 82]. Тобто, 
губчаста речовина кісткової тканини є своєрідним 
органом-мішенню для статевих гормонів [32].

Захисна дія естрогену на кістку різко знижується 
у зв’язку з припиненням функції яєчників у клі-
мактеричний період. Внаслідок цього значно зро-
стає втрата кістками мінералів, у першу чергу 
кальцію, відбувається втрата цілої трабекули та 
трабекулярної мережі, зростає крихкість кісток, 
розвивається ОП [30]. 

Механізм розвитку вищенаведених змін під 
впливом зменшення концентрації естрогену за -
лишається нез'ясованим. Існують дані, що свідчать 
про наявність рецепторів естрогену в остеоблас-
тах, подібні ж рецептори можуть бути в остеокла-
стах. Припускають, що ефекти естрогену опосеред-
ковуються змінами концентрації системних або 
локальних чинників, трансформуючих чинників ро -
сту та інсуліноподібних чинників росту. Разом із 
дефіцитом естрогену, патогенез ПМОП включає й 
інші ланки (за участю вітаміну D3, ПТГ, кальцитоні-
ну). За відсутності естрогену кістка більше схильна 
до резорбуючої дії ПТГ, зниження активності 1α- -
гідроксилази, внаслідок чого порушується про-
дукція кальцитріолу нирками. Враховуючи, що ест-
рогени запобігають втраті кісткової тканини, їх за -
стосування показано і жінкам, хворим на діабет [1]. 

ПМОП характеризується високим кістковим 
обміном з інтенсивними процесами кісткової 
резорбції на тлі нормального або підвищеного 
кісткоутворення. Характерною особливістю ПМОП 
є переважне ураження трабекулярної кісткової тка-
нини. У зв’язку з цим найуразливішими ділянками є 
хребет, що на 95% складається з трабекулярної 
кістки, і дистальний відділ променевої кістки [26].

Системний остеопороз відносять до пізніх об -
мінно-ендокринних проявів постменопаузи. Сумар-
ний ризик остеопоротичних переломів для жінок 
віком від 50 років складає 39,7%. Дані ВООЗ свідчать, 
що кількість ліжкоднів на рік для жінок у постмено-
паузний період з остеопоротичними переломами 
проксимального відділу стегнової кіст ки перевищує 

даний показник для таких за  хво   рювань, як рак 
молочної залози, гострий інфаркт міокарда, хронічні 
захворювання легенів, цукровий діабет тощо.

З метою оцінки структурно-функціонального 
стану кісткової тканини та діагностики ОП у жінок у 
постменопаузний період використовують різні ме -
тодики: одно- й двофотонну рентгенівську абсорб-
ціометрію, кількісну комп’ютерну томографію, 
рентгеностеоденситометрію, антропометричні, 
мор    фо  метричні, гісто-морфометричні методи 
тощо [27].

«Золотим стандартом» у визначенні МЩКТ є 
двохенергетична рентгенівська абсорбціометрія 
(Dual Energy X-ray Absorbtiometry, DЕXA). Дослід-
ження МЩКТ дозволяє встановити діагноз ОП, 
оцінити його тяжкість і ризик переломів. МЩКТ 
вимірюють у проксимальному відділі стегна (шийка 
стегнової кістки, ділянка Варда, великий вертел, 
сумарний показник) і поперековому відділі хребта 
L1-L4. Разом з абсолютними показниками щільності 
кістки у результатах денситометрії обчислюються 
Т- і Z-критерії у відсотках і величинах стандартного 
відхилення (SD). Т-критерій – це кількість стандар-
тних відхилень від середнього значення МЩКТ здо-
рових осіб віком 20-40 років. Z-критерій оцінюється 
порівняно із середніми значеннями, нормативними 
для цього віку та статі. За рекомендаціями ВООЗ, 
діагноз ОП встановлюється на підставі результатів 
визначення МЩКТ методом DЕXA з використанням 
Т-критерію (табл. 1) [46].

За даними двохенергетичної рентгенівської 
абсорбціометрії, ОП на рівні шийки стегнової кістки 
виявляється в 11% жінок української популяції, на 
рівні хребта та передпліччя – відповідно у 20% і 
24%. Причому МЩКТ на рівні хребта у жінок 50-59 
років української популяції є нижчою порівняно з 
вибірками жінок США та Північної Європи, що мож-
на пояснити недостатньою профілактикою втрати 
кісткової тканини в україн ських жінок у пре- та 
постменопаузний періоди. Втрата КМ розпо чи-

Таблиця 1
Критерії зниження мінеральної щільності
кісткової тканини у жінок у постменопаузі

(ВООЗ) [46]

Категорія Значення Т-індексу

Норма > -1

Остеопенія < -1 і > -2,5

ОП ≤ -2,5

ОП (тяжкий) ≤ -2,5 + 1 і більше переломів кісток
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нається у жінок приблизно з 35-40 років і становить 
0,5-1% на рік; із настанням менопаузи, а також у 
перші 3-5 років постменопаузи цей показник зро-
стає до 3-7% на рік. Отже, у перші роки постменопа-
узи жінка може втратити до 9-35% КМ. У чотирьох із 
10 жінок трапляється один або більше остеопоро-
тичних переломів протягом життя [25, 31].

До чинників ризику ПМОП, окрім загальних 
чинників ризику ОП, відносять: етнічну прина-
лежність (біла раса); пізнє менархе (після 16 ро  ків); 
ранню або передчасну менопаузу (до 40-45 років); 
періоди аменореї та/або олігоменореї; неплідність 
(ановуляцію); оваріектомію у молодому віці; більше 
трьох вагітностей і пологів у репродуктивному віці; 
тривалі періоди лактації [4].

Вплив конституціональних чинників на показ-
ники МЩКТ у загальній популяції добре вивчено. 
Вік є найважливішою детермінантою, що визначає 
щільність кісткової тканини. Інші чинники, такі як 
рання менопауза й аменорея у жінок, дієта з малим 
вмістом кальцію, захворювання кишечника, що 
пригнічують кишкову абсорбцію кальцію, тривале 
використання кортикостероїдів, спадковість, курін-
ня тютюну, вживання алкоголю й кави, малорухо-
мий спосіб життя, низька маса тіла, стать, також 
роблять свій внесок у темпи розвитку зниження 
щільності кісткової маси [2]. У дослідженні В.В. Ману-
ленко і співавт. [17] найбільше на розвиток ОП впли-
вали не ці чинники, а тривалість і компенсація 
цукрового діабету (ЦД) 2-го типу.

Відомо, що поширеність ЦД та остеопорозу 
зростає у старших вікових групах, причому захво-
рювання мають статеві особливості. У дослідженні 
Е.В. Дробот і співавт. [29] було оцінено чинники 
ризику (ЧР) остеопорозу та ЦД 2-го типу у 55 жінок 
постменопаузного віку. Дуже високий ризик роз-
витку ОП мали 37% жінок, високий – 31%, серед-
ній – 18% і лише 13% – низький. Оцінка окремих ЧР 
показала, що серед них значуще місце посідають: 
наявність симптомів менопаузи – 70%, вік понад 55 
років – 45%, зменшення росту пацієнток – 41%, 
переломи в анамнезі – 35%, спадкова обтяженість 
щодо остеопорозу – 18%, штучна менопауза – 17%. 
Досить важливими виявилися поведінкові ЧР: низь-
ка фізична активність – 26%, недостатність молоч-
них продуктів у раціоні – 24%, використання голоду 
з метою зниження маси тіла – 20%. Оцінка зв’язаності 
ступеня ризику ОП і ЦД показала, що злегка підви-
щений, помірний, високий і дуже високий ризик ЦД 
поєднувалися з високим і дуже високим ризиком 
розвитку ОП, у той час як за низького ризику ЦД 
переважав і низький ризик розвитку ОП. Автори 

вважають [29], що ранній початок профілактики 
ускладнень клі максу дозволяє призупинити форму-
вання стійких змін як ендокринної, так і кісткової 
систем.

Втрата кісткових мінеральних компонентів і 
подальша зміна кісткової тканини є одним із 
хронічних ускладнень ЦД [28]. Водночас, якщо 
наявність ЦД 1-го типу (ЦД1) визнано одним із 
чинників ризику розвитку остеопеній, причиною 
появи вторинного остеопорозу [16], то питання 
щодо остеопенії за ЦД 2-го типу (ЦД2) досі 
залишається предметом наукових дискусій [22].

Відомо, що у пацієнтів із ЦД1, як жінок, так і 
чоловіків, відзначається зниження МЩКТ, наслід-
ком чого є високий ризик переломів [44, 84]. За 
даними низки досліджень, у пацієнтів із ЦД1 вияв-
ляються нижчі показники МЩКТ у ділянці стегна та 
поперековому відділі хребта порівняно з конт-
ролем [83, 95]. Когортне дослідження виявило у 
жінок із ЦД1 збільшення ризику перелому стегна у 
12 разів порівняно з жінками без діабету [79].

За даними літератури, за ЦД2 зміни МЩКТ знач-
но частіше трапляються у жінок, а остеопенічний 
синдром за ЦД1 виявляється з однаковою часто-
тою в осіб обох статей [7, 8, 50]. За порушення 
оваріальної функції у жінок із ЦД обох типів зни-
ження МЩКТ спостерігається частіше, ніж у чоло-
віків [41, 96]. Існують також повідомлення про 
виникнення діабетичної остеопенії у молодих жінок 
із нормальною репродуктивною функцією [12]. 
Використання оральних (естроген/гестагенних) 
контрацептивів пацієнтками з ЦД2 позитивно коре-
лювало з МЩКТ хребта [45], а в разі отримання 
замісної гормональної терапії у жінок із ЦД2 у пе -
ріод постменопаузи зафіксовано зниження 
маркерів резорбції кістки [40].

У дослідженні Rakic V. і співавт. [50], що включа-
ло пацієнтів із ЦД обох типів, рівні естрадіолу, 
С-термінального телопептиду колагену I типу, 
індекс маси тіла та чоловіча стать (як протектор-
ний чинник) були постійно й незалежно взає мо-
зв’язані з МЩКТ у ділянках передпліччя та стегна й 
обумовлювали >50% загальної варіативності МЩКТ 
у цих ділянках. Встановлено, що низький рівень 
естрадіолу незалежно від статі може вести до роз-
витку діабет-асоційованого ОП [50].

Водночас у пацієнтів із ЦД2 дані про стан 
кісткової тканини та ризик переломів є супереч-
ливими [47, 85]. У низці досліджень було виявлено 
майже двократне збільшення ризику перелому 
стегна у жінок із ЦД2 порівняно з контролем [79]. У 
дослідженні Yaturu S. і співавт. виявлено нижчі 
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показники МЩКТ у проксимальному відділі стегна 
порівняно з контролем [56]. За даними популя-
ційного дослідження [92], у пацієнтів із ЦД2 обох 
статей відзначається вищий ризик перелому стегна 
порівняно з контролем. Проте в інших дослідженнях 
було виявлено високі показники МЩКТ у хребцях 
без суттєвого збільшення ризику переломів у чоло-
віків і жінок із ЦД2 [90]. Також за результатами 
обстеження 187 пацієнтів із ЦД2 було відзначено 
більші показники МЩКТ у ділянці шийки стегна та 
низький ризик перелому хребців [47]. У популя цій-
ному дослідженні, в якому брали участь 1964 пацієн-
ти із ЦД2, було виявлено збільшення ризику пере-
ломів лише через 10 років спостереження, причому 
не було встановлено кореляції ані з ожирінням, ані 
з тривалістю терапії [62]. До чинників розвитку ОП у 
хворих на ЦД2 також відносять вік, наявність пере-
ломів в анамнезі та тривале приймання кортико-
стероїдних препаратів, а протекторними чинника-
ми називають фізичну активність і надмірну масу 
тіла [62]. За результатами порівняння пацієнтів із 
ЦД1 і ЦД2 виявлено, що МЩКТ у ділянці прокси-
мального відділу стегна є значно нижчою у пацієнтів 
із ЦД1 [51].

Знижений кістковий метаболізм і змінена фун-
кція остеобластів є етіологічними чинниками діабе-
тичної остеопенії. Показано, що інсулін не впливає 
на кісткову резорбцію, але стимулює синтез кіст-
кової матриці, у зв’язку з чим є одним із важ  ливих 
гормонів, що модулюють нормальний кістковий 
ріст [44]. Гормональний контроль росту та розвитку 
кісткової тканини, її реакція на різні стимули зале-
жать від енергетичного обміну, що забезпечується 
інсуліном та іншими пептидами з інсуліноподібною 
активністю [69].

За ЦД2 спостерігається зниження рівня білка, 
який зв’язує статеві стероїди, і підвищення рівня 
чоловічих і жіночих статевих гормонів, що справ-
ляють анаболічний вплив на кістку [54]. У три-
валому проспективному дослідженні [48] (nЦД1=46, 
nЦД2=63) у пацієнтів із ЦД1 зменшення інтенсив-
ності кісткоутворення призводило до уповільнення 
набирання КМ у період росту, метаболічні ефекти 
гіперглікемії – до посилення резорбції та втрати 
кісткової маси у молодих, а низький рівень кіст-
кового обміну за ЦД2 обумовлював уповільнення 
пов’язаної з віком втрати МЩКТ [48]. Це уповільнене 
ремоделювання кістки, що відображається від нос-
ним підвищенням МЩКТ, також може призводити 
до накопичення мікроушкоджень і підвищення ри -
зику переломів.

Ключовим чинником розвитку остеопорозу за 

ЦД є дефіцит інсуліну – гіпоінсулінемія, яка запус-
кає низку патологічних процесів, що призводять до 
зниження КМ. Відомо, що інсулін стимулює біосинтез 
білка, транспорт амінокислот, ріст клітин у ткани-
нах, справляє анаболічну дію на метаболізм кіст-
кової тканини та прямий стимулюючий вплив на 
синтез колагену та гіалуронату. Інсулін посилює 
всмок  тування кальцію в кишечнику, сприяє збіль-
шенню захоплення амінокислот і включенню їх у 
кісткову тканину, підвищує кількість остеоблас тів 
[52]. Інсулін є необхідним для підтримки та забез-
печення процесів диференціювання клітин остео-
бластичного ряду, їх здатності відповідати на інші 
гормональні впливи. Він також збільшує синтез 
остеокластів. Отже, недостатність інсуліну може 
призвести до порушення формування кісткової тка-
нини та її демінералізації [44].

Відносна інсулінова недостатність за ЦД2 при-
зводить до зниження рівня інсуліноподібних та 
інших ростових чинників, білків, що зв’язують інсу-
ліноподібний чинник росту (ІЧР-зв’язуючих білків) і 
порушеннь у вісі гормон росту – ІЧР [79, 89]. У ре -
зультаті відбувається зменшення стиму ляції остео-
бластів, зниження вироблення ними білків кіст ко-
вого матриксу та його мінералізація. Швид кість 
утворення остеонів скорочується на 40% [65].

В умовах гіпоінсулінемії відбувається посилення 
абсорбції фосфатів у кишечнику, що інгібує ниркову 
1α-гідроксилазу та призводить до зменшення про-
дукції кальцитріолу [70]. Відносний гіповітаміноз D 
обумовлює зниження абсорбції кальцію в кишечни-
ку внаслідок скорочення вироблення кальцій-зв’я-
зуючого білка кальбіндину D-9K в ентероцитах два-
надцятипалої кишки. Гіпо вітаміноз D також призво-
дить до розвитку м’язової слабкості, що збільшує 
імовірність падінь і, відповідно, переломів [19]. 

На тлі гіпоінсулінемії зростає активність аде-
нілатциклази та підвищується концентрація цик-
лічного аденозинмонофосфату (ц-АМФ), що є 
стимулятором функції прищитоподібних залоз та 
інгібітором С-клітин щитоподібної залози [19]. Крім 
того, гіпокальціємія, що розвивається, призводить 
до розвитку компенсаторного гіперпаратиреозу. 
Для вторинного гіперпаратиреозу, у тому числі 
того, що виник за діабетичної нефропатії, харак-
терно порушення мінералізації довгих трубчастих 
кісток [13].

Одним із провідних чинників, що порушують 
кістковий обмін, визнано гіперглікемію. У наш час 
активно вивчається вплив гіперглікемії на остео-
бласти та кістковий обмін у цілому. Так, у дослід-
женні на культурі остеобластподібних клітин MG63 
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показано, що високі концентрації глюкози уповіль-
нюють клітинний ріст і мінералізацію, а також 
експресію різних маркерів, таких як чинник транс-
крипції Runx-2, колаген 1-го типу, остеокальцин, 
остеонектин, і, навпаки, стимулюють експресію ади-
погенних чинників, а саме рецептора, що акти-
вується проліфератором пероксидом γ (PPAR-γ), 
адипоцит-специфічного білка аР2, резистину й 
адипсину [64].

Найбільш інформативним параметром кістко-
утворення наразі визнано рівень остеокальцину в 
крові. У дослідженні [60] відзначено зниження 
вмісту остеокальцину у 28 пацієнтів із погано кон-
трольованим ЦД2, у яких після досягнення нормо-
глікемії спостерігалося статистично вірогідне підви-
щення цього показника. Водночас у дослідженні 
[17] у 40 пацієнтів (35 жінок і 5 чоловіків) із ЦД2 
середні рівні остеокальцину в крові за різних сту-
пенів компенсації ЦД практично не відрізнялися 
між собою, а також від нормальної величини, що 
вказує на достатній рівень кісткоутворення у цих 
пацієнтів. 

Гістоморфометричний аналіз у мишей зі стреп-
тозотоциніндукованим діабетом виявив збільшення 
числа остеокластів й експресії остеокластогенних 
медіаторів, включаючи ЧНП-α, макрофагальний 
колонієстимулюючий чинник (MCSF), ліганд рецеп-
тора-активатора ядерного чинника Каппа В (RANKL) 
і судинний ендотеліальний чинник росту (VEGF)-A 
[59]. У кістковому мозку мишей було відсутнім регу-
лювання мРНК резистину, PPAR-γ і aP2, а також 
відзначалося збільшення кількості адипоцитів, у 
той час як в інших органах і тканинах спостерігалося 
зменшення жирової тканини [59]. Отже, крім прямо-
го впливу на функцію остеобластів, гіперглікемія 
стимулює накопичення адипоцитів у кістковому 
мозку довгих трубчастих кісток, що сприяє змен-
шенню кількості остеобластів, призводячи зрештою 
до стоншування кортикального шару.

Існують дані про вплив гіперглікемії на попе-
редники ендотеліальних клітин (EPCs), що висти-
лають стінки судин. Так, у мишей зі стрепто-
зотоциніндукованим діабетом відзначалося зни-
ження кількості циркулюючих EPCs, отриманих із 
кісткового мозку, порівняно з контролем [57]. Змен-
шення кількості циркулюючих EPCs може призводи-
ти до уповільнення ангіогенезу, що є невід’ємною 
складовою відновних процесів у місцях переломів 
[57]. Шляхом механічного тесту на згинання у трьох 
точках виявили, що ЦД призводить до зменшення 
ригідності кістки, ре  зис тен тності до згинання та 
зламу, тобто тих параметрів, по яких прийнято оці-

нювати міцність кістки, або її «якість» [88, 93]. Одним 
із можливих механізмів, що призводять до знижен-
ня міцності кісткової тканини, є ушкодження воло-
кон колагену кінцевими продуктами глікування 
[88]. Так, в експерименті на мишах було встановле-
но зворотний кореляцій ний зв’язок між підви-
щенням рівня кінцевих про дуктів глікування та 
показниками МЩКТ і міцністю кістки [87].

За некомпенсованого ЦД підвищується вміст 
сорбітолу – полігідроксильованого спирту, що 
утворюється з глюкози. Доведено, що сорбітол 
накопичується не лише у тканинах судин і нервової 
системи, але й у кістковій тканині. Накопичення 
сорбітолу призводить до набрякання остеобластів, 
а потім – до їх загибелі. За цих умов порушується 
процес дозрівання колагену (з утворенням пато-
логічних поперечних зшивок, таких як глюкозепан і 
пентозидин), глікуються білки органічного матрик-
су кістки, що погіршує її біомеханічні характеристи-
ки та може стимулювати резорбцію кістки остеокла-
стами, а також апоптоз остеобластів, й обумовлюва-
ти уповільнення кісткоутворення [71]. Крім того, 
одним із пускових чинників у розвитку діабе тичної 
остеопенії є кетоз, який викликає посилене виді-
лення із сечею електролітів, у тому числі кальцію 
[53].

Порушення фосфорно-кальцієвого обміну мож-
ливо на різних етапах розвитку захворювання, про-
те відомості про характер і ступінь вираженості цих 
порушень є нечисленними та суперечливими. Є 
також дані про виявлення у цих пацієнтів нормо-
кальціємії та нормофосфоремії [75].

У дослідженні [38] встановлено, що у 53% хво-
рих на ЦД2 мають місце порушення кальцій-
фосфорного обміну, що характеризується помір-
ною гіпокальціємією (за іонізованим Са), гіпер-
кальціурією та гіперфосфатурією. Ці зміни істотно 
поглиблюються зі збільшенням тривалості захво-
рювання та за його декомпенсації. Крім того, вияв-
лено підвищення секреції кальційрегулюючих гор-
монів: ПТГ і кальцитоніну. Збільшення секреції ПТГ 
разом із гіпокальціємією та інсуліновою не  до стат-
ністю, як відомо, є одним з основних чинників пато-
генезу діабетичної остеопенії. Підвищений рівень 
кальцитоніну в крові хворих на ЦД2 розглядають як 
компенсаторну реакцію, спрямовану на зниження 
кісткової резорбції та відновлення кальцієвого го -
мео стазу. Отримані авторами дані дозволяють ви -
ділити групи ризику розвитку ОП за ЦД2: пацієнти з 
тяжкими формами захворювання, тривалим (понад 
5 років) перебігом, віком понад 40 років, а також 
жінки з порушенням оваріальної функції [38].
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Метою дослідження [9] було вивчення ступеня, 
характеру, поширеності та локалізації деформацій 
хребців у хворих на ЦД2. Було обстежено 30 жінок 
віком від 40 до 70 років. Тривалість захворювання 
склала 7,25±0,17 року. Деформації тіл хребців вияв-
лено у 10% жінок у менопаузі. У 88,9% випадків було 
діагностовано остеохондроз. Частота деформацій 
тіл хребців у хворих із ЦД2 з тривалістю хвороби до 
10 років не перевищувала поширеності у загальній 
популяції. Авторами зроблено висновок, що ЦД2 не 
супроводжується частішим розвитком остеопорозу 
хребта [9].

У жінок із ЦД2 початок клімаксу припадає на 
48,5±0,3 року, менопауза настає у 50,3±0,4 року, що 
раніше, ніж у здорових жінок. Середня тривалість 
клімактеричного синдрому – 3,5±0,7 року. Втрата 
КМ починається у пременопаузному віці, пере бі-
гаючи тривало й малопомітно.

У дослідженні [18] обстежено 54 жінки віком 
понад 50 років, у постменопаузі, яких розділили на 
2 групи: 30 пацієнток із верифікованим діагнозом 
ЦД2, які отримували пероральну цукрознижуваль-
ну терапію (група 1) і 24 пацієнтки без ЦД (група 2). 
Встановлено, що ЦД2 впливає на розвиток ПМОП, 
підвищуючи руйнування кістки, причому у 15% па -
цієнтів із ЦД2 і ПМОП відзначається вторинний 
гіпер паратиреоз. Вивчення маркерів кісткового 
метабо лізму у пацієнток із ПМОП, обтяженим ЦД2, 
показало перевищення показника остеодеструкції 
β-CrossLaps (маркера руйнування кісток). Визна-
чення активності лужної фосфатази та рівня остео-
кальцину довело, що ці показники залишаються у 
межах норми, і виявилося малоінформативним 
методом оцінки кісткового метаболізму. Жінки з 
ПМОП на тлі ЦД2 страждають від больового син-
дрому та мають у більшості випадків підвищену 
тривожність і депресію, що значно впливає на 
якість їх життя [18].

У постменопаузі у 50% жінок вперше роз-
вивається ожиріння або спостерігається його про-
гресування [81]. Вікова інволюція репродуктивної 
системи супроводжується переважним відкла ден-
ням жиру в абдомінально-вісцеральній ділянці та 
сприяє формуванню постменопаузного метабо-
лічного синдрому (МС). У цей період у жінок знач-
ною мірою збільшується ризик розвитку ЦД2, 
артеріальної гіпертензії, ішемічної хвороби серця 
тощо [74]. 

Ожиріння, як показали дослідження, справляє 
протекторний ефект щодо зниження МЩКТ [14, 39]. 
Так, Рожинська Л.Я. відзначила позитивну залеж-
ність між МШКТ та ІМТ у жінок у постменопаузі [35]. 

У дослідженні [39] також показано, що за ожиріння 
у жінок у постменопаузі остеопенічений синдром 
трапляється рідше, ніж у жінок, які мають нормаль-
ну масу тіла. Причому зниження МЩКТ у жінок з 
ожирінням поєднувалося з низьким темпом кіст-
кового метаболізму, тоді як у жінок без ожиріння 
спостерігалося підвищення кісткового обміну [39].

За однією з гіпотез, механічний вплив маси тіла 
приводить до компенсаторної акумуляції кісткової 
маси, тобто до збільшення щільності кісткової тка-
нини. Крім цього, адипоцити самі по собі є джере-
лом естрогену, який пригнічує резорбцію кісткової 
тканини остеокластами. Відповідно, зі збільшенням 
жирової маси тіла зростає рівень естрогену та, як 
результат, підвищується щільність кісток [86]. 

Відомо, що ожиріння часто супроводжується 
підвищенням рівня інсуліну, що у цілому негативно 
діє на метаболічні процеси, але може позитив  но 
впливати на стан кісткової тканини. Так, гіпер інсу-
лінемія супроводжується надмірною продукцією 
естрогену, андрогенів і зниженням продукції білка, 
що зв’язує статеві стероїди. У результаті збільшується 
рівень статевих стероїдів, що приводить до збіль-
шення кісткової маси через пригнічення активності 
остеокластів і, можливо, підвищення активності 
остеобластів.

Останніми роками активно вивчається роль 
лептину та інших адипокинів у регуляції остеосин-
тезу [86]. Дослідженнями останніх років встановле-
но, що гормон лептин, з яким пов’язано розвиток 
ожиріння за МС, здатний пригнічувати процес фор-
мування кісток [24]. Показано, що особи, які страж-
дають від ожиріння, є менш чутливим до лептину та 
мають вищі показники МЩКТ [67]. В експеримен-
тальних дослідженнях на мишах, позбавлених гена 
лептину, продемонстровано збільшення маси тіла 
та стимуляцію росту кісток [55]. Водночас, за іншими 
даними, лептин може знижувати КМ, діючи на сим-
патичну нервову систему [94]. 

Встановлено, що за ЦД2 нерідко спостеріга-
ється нормальна або навіть підвищена МЩКТ, що 
характерно для осіб із надмірною масою тіла, які 
складають більшість пацієнтів із ЦД2. Дослідження 
[80] показали, що пацієнтки з ЦД2 мають підвищений 
ризик розвитку переломів порівняно з особами без 
діабету, незважаючи на те, що ЦД2 часто поєднується 
з підвищеним ІМТ, ожирінням, що є прогностично 
сприятливим чинником відносно ризику розвитку 
ОП і переломів. До дослідження було включено 
9704 жінки європеоїдної раси, старші за 65 років, з 
яких 657 мали ЦД. Середня тривалість захворюван-
ня становила 9,2 року. Середній термін спостере-
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ження склав 9,4 року. Виявлено тенденцію до під-
вищення ризику перелому будь-якої локалізації у 
пацієнток із ЦД2 на інсулінотерапії, що, можливо, 
пов’язано з тяжчим перебігом захворювання. Навіть 
після поправки на вік, ІМТ і МЩКТ відносний ризик 
розвитку переломів кісток стопи для пацієнток з 
ожирінням, які отримували інсулінотерапію, був у 
5,16 разу вищим, ніж для жінок без діабету [80]. 

Для жінок постменопаузного віку характерни-
ми є вірогідні взаємозв’язки між показниками 
ультразвукової денситометрії та антропометрич-
ними характеристиками (ростом, масою тіла та ІМТ): 
найтісніший кореляційний зв’язок спостерігається 
між показником широкосмугового ультразвуково-
го ослаблення (характеризує якість кісткової ткани-
ни) та ІМТ. Ожиріння справляє остеопротекторну 
дію лише у перші 9 років постменопаузного періоду: 
серед жінок із надмірною масою тіла у цей період 
частка хворих з ОП є вірогідно нижчою порівняно з 
жінками, які мають нормальну масу тіла [3].

У жінок із ЦД2 у групі з нормальним ІМТ 
остеопенію було виявлено у 45% випадків, що 
вірогідно перевищує популяційні показники у цій 
віковій групі. У пацієнтів із надмірною масою тіла 
(ІМТ 25-29,9 кг/м2) частота виникнення остеопенії
не відрізнялася від такої у контрольній групі, а за 
наявності ожиріння показники МЩКТ перевищу-
вали середні нормативні, й остеопенія виявлялася 
лише у 9% випадків. Маркери кісткової резорбції у 
жінок із ЦД2 у період пременопаузи були дещо 
вищими, ніж у пацієнток у постменопаузі, причому 
що меншим був ІМТ, то більше було виражено 
резорбтивний процес [40].

У жінок із ЦД2 відзначено підвищену порівняно 
з жінками без діабету МЩКТ в усіх досліджених 
ділянках (кістка п’ятки, променева кістка, стегно), 
але її втрата у стегновій кістці відбувалася швидше, 
ніж у жінок без діабету. Причому виявлявся 
підвищений ризик переломів усіх локалізацій 
(виключаючи переломи хребта) – відносний ризик 
1,22 [80]. 

У Ротердамському дослідженні [66] брали участь 
3450 жінок віком понад 55 років, серед яких 335 мали 
ЦД. У жінок із діабетом виявлено підвищення маси 
кісткової тканини порівняно із загальною попу-
ляцією. Хоча в осіб із ЦД2 за даними денситометрії 
шийки стегна та поперекового відділу хребта спо-
стерігалася більша МЩКТ, вони мали підвищений 
ризик переломів (відносний ризик 1,33). Пацієнтки 
з порушенням толерантності до глюкози очікувано 
мали підвищений ІМТ і нижчий ризик переломів 
(відносний ризик 0,8).

У дослідженні [63] встановлено, що у пацієнток 
віком понад 75 років МЩКТ у групі ЦД (n=74) була 
вищою у ділянці стегна на 11%, а у хребті – на 8%, 
ніж у жінок без ЦД. Причому в групі ЦД було зни-
жено всі маркери ремоделювання кістки та рівень 
25(ОН)-вітаміну D, що автори пояснюють меншим 
часом перебування на відкритому повітрі та різ-
ницею у масі тіла.

Однією з причин крихкості кісток можуть бути 
трофічні порушення, що спостерігаються на тлі ЦД. 
Вважається, що в осіб із ЦД2 кістковий обмін є 
інтенсивнішим і може порушуватися за розвитку 
патології мікросудинного русла [77]. Припускають 
[49], що зниження кровобігу в нижніх кінцівках 
може призводити до порушення ремоделювання 
кістки. Як показник кровобігу в нижніх кінцівках 
використовувався кісточко-плечовий індекс (КПІ). 
Виявилося, що КПІ позитивно корелював із МЩКТ 
кількох локалізацій. Зокрема, зниження КПІ на 2 
стандартних відхилення поєднувалося зі знижен-
ням МЩКТ у стегні на 3,7%.

Отже, більшість дослідників вказують на наяв-
ність підвищеного ризику розвитку переломів у хво-
рих на ЦД. У більшості пацієнтів із ЦД2 спостерігається 
нормальна або підвищена МЩКТ, пов’язана з над-
мірною масою тіла або ожирінням. Феномен 
збільшення ризику розвитку переломів на тлі нор-
мальної або підвищеної МЩКТ зв’язують із погір-
шенням якості кістки, накопиченням мікро ушкод-
жень на тлі уповільненого кісткового обміну. Су -
путні діабету ускладнення ведуть до при  ско    реного 
зниження МЩКТ, погіршення якості кістки та частих 
падінь. Ця низка подій логічно веде до підвищення 
ризику переломів [77]. Більше того, до частих падінь 
призводять діабетична ретинопатія, ураження 
суглобів і нейропатія, що розвиваються у пацієнтів 
із діабетом, порушуючи ходу та здатність утримува-
ти рівновагу.

Лікування ОП є складним завданням, оскільки 
захворювання є гетерогенним за своєю природою, 
діагностується у більшості випадків пізно, за наяв-
ності безповоротних змін у кістковій тканині. Незва-
жаючи на існування лікарських препаратів, що 
впливають на процеси кісткового ремоделювання, 
до теперішнього часу не вдається досягти повного 
контролю цього поступово та неухильно прогресу-
ючого захворювання. Реальними цілями лікування 
ОП є уповільнення або тимчасове припинення 
втрати КМ, запобігання переломам кісток, поліп-
шення стану хворого, розширення його рухової 
активності, максимально можливе відновлення 
працездатності, поліпшення якості життя [21].
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Основою профілактики переломів за ЦД є за -
довільна компенсація вуглеводного обміну, а також 
вчасна діагностика та профілактика ускладнень 
діабету [33].

Хворим з остеопеніченим синдромом доцільно 
приймати препарати кальцію та вітаміну D3 впро-
довж щонайменше 6 місяців. Препарати кальцію 
уповільнюють втрату КМ і зменшують частоту пе -
реломів. Вітамін D3 підвищує всмоктування кальцію 
у шлунково-кишковому тракті та посилює його 
реабсорбцію. Дефіцит вітаміну D3, надто пошире-
ний у літньому віці, призводить до зниження аб -
сорбції кальцію та вторинного гіперпаратиреозу. 
Регулярне приймання препаратів кальцію у поєд-
нанні з вітаміном D3 збільшує міцність кістки та зни-
жує ризик переломів [37]. За даними порівняльного 
мета-аналізу рандомізованих контрольованих до -
слід  жень (проаналізовано обстеження 54 500 па -
цієнтів – жінки у постменопаузі та чоловіки 50 років 
і старші), приймання вітаміну D3 лише у поєд нанні з 
препаратами кальцію супроводжується ві  ро  гідним 
зниженням відносного ризику переломів шийки 
стегна [76].

На сучасному фармацевтичному ринку пред-
ставлено широкий спектр лікарських препаратів, 
проте більшість мають односпрямовану дію – або 
на кісткоутворення, або на резорбцію кістки [6, 73]. 
Існуюча антирезорбтивна терапія ОП пригнічує 
активність остеокластів, що приводить до знижен-
ня кісткового метаболізму, зменшує глибину ре -
зорбтивних порожнин і сприяє збільшенню міц-
ності кістки, збільшує її мінералізацію [34]. Проте 
поряд зі зменшенням кісткової резорбції відзна-
чається і зниження кісткоутворення, тобто антире-
зорбтивна терапія консервує, але не відновлює 
зруйновану мікроархітектоніку. У тяжких випадках 
це може бути недостатнім, і потрібні препарати, що 
стимулюють кісткоутворення [11].

Так, препарат стронцію ранелат одночасно 
стимулює утворення кістки та пригнічує кісткову 
резорбцію, внаслідок чого відбувається зміна 
кісткового метаболізму за рахунок утворення нової, 
міцнішої кістки, що пов’язано з поліпшенням мікро-
архітектоніки як на трабекулярному, так і на корти-
кальному рівнях [10]. 

За ПМОП у жінок із ЦД2 терапія стронцію ране-
латом у дозі 2 г 1 раз на добу у поєднанні з препара-
том холекальциферолом (2 табл. на добу) підвищує 
МЩКТ як у поперековому відділі (на 4,8%), так і в 
дистальному відділі стегнової кіст   ки (на 5,1%) [18]. 
Причому в групі пацієнток без ЦД2 відзначено 
більш виражену позитивну динаміку. У зв’язку з 

особливостями дії препарату в групі жінок із ЦД2 у 
частини пацієнток відзначено зменшення глікемії 
та зниження маси тіла. У праці [42] розглянуто 
результати експериментальних і клінічних до -
сліджень щодо застосування гестагенів, естрогенів 
та їх комбінацій для купіру вання клімактеричних 
симптомів, профілактики та лікування ОП, пов’я-
заного з естрогенною недостатністю.

Отже, ПМОП – це гетерогенне захворювання, 
підґрунтям якого є прогресуюча втрата кісткової 
тканини. Механізми впливу статевих гормонів на 
кісткову тканину є надзвичайно складними та оста-
точно нез'ясованими. У патогенезі ПМОП провід-
ним чинником є дефіцит статевих гормонів, що 
призводить до прискорення процесів кісткового 
мета болізму з порушенням рівноваги у бік кісткової 
резорбції. Якщо раніше вплив естрогену на кісткову 
тканину пояснювали різними опосередкованими 
механізмами, – зниженням синтезу кальцитоніну та 
всмоктування кальцію в кишечнику, а також ре -
аб сорбції його нирками та посиленням синтезу 
ПТГ, – то наразі виявлено естрогенні рецептори в 
остеобластоподібних клітинах, естрогенні рецепто-
ри на остеокластах, остеоцитах, трабекулярних ак -
тивних і неактивних остеобластах. Отже, перева-
жання процесів резорбції над процесами форму-
вання кістки на тлі дефіциту статевих гормонів веде 
до розвитку остеопенії або ПМОП. Останнім часом 
патологічні зміни у кістковій тканині включають до 
групи хронічних ускладнень ЦД. За ЦД існує тен-
денція до зниження кісткової маси та зміни мікро-
архітектоніки кісткової тканини. Патофізіологічні 
аспекти розвитку ОП у хворих на ЦД2 остаточно не 
з’ясовано. Проте багаточинникову природу цього 
ускладнення можна вважати встановленою. 

Незважаючи на існування лікарських препара-
тів, що впливають на процеси кісткового ремо-
делювання, до теперішнього часу не вдається 
до сягти повного контролю цього захворювання, 
проте компенсація ЦД є обов’язковою умовою 
запобігання його негативному впливу на кістковий 
метаболізм.
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РЕЗЮМЕ
Остеопороз: влияние возраста, пола, 
ожирения и сахарного диабета
А. С. Ларин, М. Л. Кирилюк, Е. Э. Третяк,
Л. В. Щекатурова, Е. Я. Гирявенко,
В. Б. Доготарь, А. Е. Быкова

В обзоре представлены современные данные 
об этиологии, патогенезе, диагностике остеопоро-
за и влиянии на его развитие возраста, пола, ожи-
рения и сахарного диабета. 

Ключевые слова: остеопороз, сахарный диа-
бет.

SUMMARY
Osteoporosis: effect of age, sex, obesity
and diabetes mellitus
O. Larin, M. Kyrylіuk, O. Tretiak, L. Schekaturovа, 
O. Giryavenko, V. Dogotar, A. Bikova

This review summarizes the current data on about 
the etiology, pathogenesis, diagnosis of osteoporosis 
and its impact on the development of age, sex, obesity 
and diabetes mellitus.
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