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Сахарный диабет (СД) — распространённое 
метаболическое заболевание. Рост и старение 
населения, уклад жизни, характеризующийся 
низкой физической активностью, потреблением 
высококалорийной пищи, способствуют увели-
чению количества больных СД.

Хронические осложнения СД отрицательно 
влияют на органы и системы, в том числе кости, 
и являются тяжёлым медико-социальным бре-
менем. Типичные костные осложнения при пло-
хо компенсированном СД включают синдром 
диабетической стопы и невропатию Шарко, на 
которые приходится высокий процент хирур-
гических манипуляций, вплоть до ампутаций 
[1]. Переломы, связанные с низкой прочностью 
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Сахарный диабет отрицательно влияет на кости. В основном это связано с ослаблением анаболического 

действия инсулина и других панкреатических гормонов. Механизмы, лежащие в основе снижения прочности 
костной ткани, до конца не изучены. Вместе с тем, многие из системных изменений, связанных с метаболи-
ческими нарушениями при сахарном диабете, оказывают повреждающее воздействие на костную ткань. Не-
удовлетворительная компенсация гликемического профиля при этом заболевании как напрямую (нефермен-
тативное гликолизирование белков, активация полиолового пути обмена глюкозы, окислительный стресс), 
так и опосредованно (нарушение экспрессии генов) повреждает костную структуру. Другой анаболический 
гормон, синтезируемый β-клетками поджелудочной железы, — амилин. Это мощный гипогликемический 
и антирезорбтивный гормон, воздействующий на гомеостаз кальция и влияющий на сохранение плотности 
кости. Исследования показали, что амилин стимулирует пролиферацию остеобластов, с одной стороны, а с 
другой — подавляет подвижность остеокластов, таким образом действуя аналогично кальцитонину. Проис-
ходит неэффективное перераспределение костной массы. Этим может быть обусловлена повышенная частота 
переломов у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа на фоне высокой плотности костной ткани по данным 
денситометрии. В этой связи необходимы дальнейшие исследования для уточнения влияния дефицита амилина 
на развитие остеопороза.
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Diabetes mellitus adversely affects the bone. Basically, it is related to weakening of the anabolic effect of insulin 

and other pancreatic hormones. Mechanisms underlying the decrease in bone density are not fully understood. However, 
many of the systemic changes related to metabolic abnormalities in diabetes have a damaging effect on the bone tissue. 
Inadequate compensation of glycemic profile in this disease, both directly (non-enzymatic glycosylation of proteins, 
activation of polyol pathway of glucose metabolism, oxidative stress) and indirectly (violation of gene expression), 
damages the bone structure. Another anabolic hormone produced by β-cells of the pancreas is amylin. It is a potent 
hypoglycemic and antiresorptive hormone affecting calcium homeostasis and influencing the preservation of bone 
density. The studies have shown that amylin, on the one hand, stimulates osteoblast proliferation, and on the other hand, 
inhibits osteoclast motility, thus acting similar to calcitonin. Inefficient redistribution of bone mass occurs. This may 
explain the increased incidence of fractures in patients with type 2 diabetes on the background of high bone density 
according to densitometry. In this regard, further studies are required to clarify the effect of amylin deficiency on the 
development of osteoporosis.
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кости, всё чаще признают последствием диабе-
тических осложнений [2].

У пациентов с СД 1-го типа, проявившимся 
в подростковом или молодом возрасте, костная 
ткань не достигает пиковой массы, происходит 
нарушение формирования кости, что стано-
вится основополагающим фактором развития 
остеопении [3]. У пациентов с СД 2-го типа ми-
неральная плотность кости может оставаться 
высокой. В частности, при СД 2-го типа просле-
живается положительная связь между уровнем 
инсулина и минеральной плотностью кости, но 
это не защищает от переломов, так как качество 
костной ткани ухудшается [4].

Механизмы, лежащие в основе снижения 
прочности костной ткани, до конца не изучены. 
Вместе с тем, многие из системных изменений, 
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связанных с метаболическими нарушениями 
при СД, оказывают повреждающее воздействие 
на костную ткань [5]. Так, неудовлетворитель-
ная компенсация гликемического профиля при 
СД как напрямую (неферментативное гликози-
лирование белков, активация полиолового пути 
обмена глюкозы, окислительный стресс), так и 
опосредованно (нарушение экспрессии генов) 
действует повреждающим образом на костную 
структуру [6].

Взаимодействие продуктов конечного гли-
кирования с рецепторами костных клеток вы-
зывает воспалительные реакции, накопление 
продуктов неферментативного перекрёстного 
окисления внутри коллагеновых волокон и уси-
ление свободнорадикальных реакций [7], не-
гативно влияет на свойства матрицы костной 
ткани [8]. Это нарушает коллагеновые сшивки 
кости и может привести к структурным измене-
ниям костной ткани.

Учитывая то обстоятельство, что органичес-
кий матрикс костной ткани приблизительно на 
90% состоит из коллагена I типа и на 5% — из 
коллагена III–V типов [9], коллаген костной тка-
ни подвергается процессам неферментативного 
гликирования, в результате чего нарушаются 
структура и функции костной ткани, составным 
элементом которой он является [10]. Эти систем-
ные изменения также могут непосредственно и 
отрицательно влиять на цикл ремоделирования 
и приводить к нарушению прочности костной 
ткани при СД.

Таким образом, очевидно существование па-
тофизиологических механизмов, связывающих 
недостаточность β-клеток поджелудочной же-
лезы с нарушением образования костной ткани. 
Влияние СД на скелет, помимо прочего, связано 
с отсутствием или ослаблением анаболического 
действия инсулина и других панкреатических 
гормонов на кость [1].

Физиологически инсулин обладает анабо-
лическим действием на кости из-за его струк-
турной гомологии с инсулиноподобным факто-
ром роста-1 [11, 12] — путём взаимодействия 
с рецептором этого фактора роста, который 
присутствует на остеобластах [7, 13]. Инсули-
ноподобный фактор роста-1 стимулирует остео-
бластный остеопоэз, синтез костного матрикса 
и обеспечивает нормальную минерализацию 
кости за счёт стимуляции синтеза коллагена и 
проведения аминокислот в кость [14, 15]. Дефи-
цит инсулина приводит к активации остеоклас-
тов и усилению катаболических процессов в 
костном матриксе путём воздействия на мезен-
химальную дифференцировку стволовых кле-
ток и остеобластогенез [16].

Другой анаболический гормон, стимулиру-
ющий пролиферацию остеобластов, — амилин 
(AMY) [17]. Это продукт секреции β-клеток 
поджелудочной железы и головного мозга со 
структурным и функциональным сходством с 
кальцитонином [18]. В этом обзоре рассмотрены 
уже известные эффекты AMY на регулирование 

ряда процессов в организме.
Так, AMY играет важную роль в процессе 

физиологической регуляции гликемии и управ-
лении энергетическим балансом. Он улучшает 
постпрандиальный уровень глюкозы в крови 
путём подавления эвакуаторной функции же-
лудка и секреции глюкагона [19]. AMY также 
действует на центры насыщения, уменьшая по-
требление пищи и массу тела [14]. В дополне-
ние к этим более широко изученным эффектам 
рас тущий объём литературы свидетельствует о 
том, что AMY может играть определённую роль 
в процессах, связанных с метаболизмом кост-
ной ткани [20]. Хотя функции AMY до конца 
неясны, недавние сообщения свидетельствуют 
о том, что AMY может положительно влиять на 
остеогенез [21].

AMY воздействует на формирование кост-
ной ткани, стимулируя пролиферацию остео-
бластов и снижая количество биохимических 
маркёров остеорезорбции, приводя к повы-
шению содержания биохимических маркёров 
остеогенеза [22]. Высокий уровень AMY в сыво-
ротке крови коррелирует с высокой плотностью 
костной массы. AMY действует в качестве фак-
тора роста, стимулирующего пролиферацию 
остеобластов, усиливает влияние остеокальци-
тонина в длинных трубчатых костях и нормали-
зует структуру трабекулярной кости [23]. AMY 
также обладает остеокластоингибирующим эф-
фектом [24]. При дефиците AMY увеличивается 
активность остеокластов, что приводит к остео-
пении [13].

Влияние AMY на костную ткань связано с 
его воздействием на дифференциацию остео-
бластов и остеокластов. Исследования в области 
потенциального воздействия AMY на плотность 
костной ткани свидетельствуют о распростра-
нённости остеопении у пациентов с СД [22]. 
Действительно, этот эффект AMY — один из 
главных физиологических эффектов, описан-
ных с момента его открытия. Было доказано, 
что AMY выступает в качестве фактора роста 
кости, участвуя в пролиферации остеобластов 
[25], и совсем недавно была выявлена его роль в 
дифференциации остеокластов [18].

Действие AMY проявляется в начале эмбрио-
нального развития [8], предполагают его участие 
в качестве физиологического фактора роста [19, 
24, 26]. Исследования свидетельствуют о демон-
страции AMY глубокого гипогликемического 
эффекта и эффекта ингибирования остеокластов 
у человека [20]. Также было установлено, что 
AMY обладает в 30 раз меньшей активностью, 
чем кальцитонин [15]. Впоследствии было дока-
зано, что AMY действует как фактор роста, сти-
мулирующий пролиферацию остеобластов [6] и 
дифференциацию остеокластов у человека [22].

Противоположное действие на формирова-
ние и резорбцию костной ткани предполагает, 
что AMY действует через две различные груп-
пы рецепторов, первые из которых расположе-
ны на остеокластах (возможно, CTR·RAMP1 или 
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CTR·RAMP3), а вторые — на остеобластах [27].
AMY стимулирует клеточную пролифе-

рацию остеобластов приблизительно в 10 раз 
[28]. Дезаминирование AMY и снижение его 
концентрации действуют противоположно. На 
остеобласты AMY действует, стимулируя об-
разование циклического аденозинмонофосфата 
(цАМФ) и активируя митоген-активную про-
теинкиназу и протеинкиназу-С [9]. Так, ряд ис-
следований подтвердил, что AMY путём сти-
муляции цАМФ ингибирует резорбцию кости 
и подавляет остеокластогенез [20]. Это связано 
с цАМФ-зависимым ингибированием подвиж-
ности остеокластов (Q-эффект), являющимся 
следствием постепенного втягивания псевдопо-
дий (R-эффект), что уменьшает контакт остео-
кластов с поверхностью кости. Q- и R-эффекты 
на остеобласты опосредовано стимулированы 
G-протеином [16].

Остеокласты — многоядерные клетки, ко-
торые образуются из стволовых клеток кост-
ного мозга (макрофагов) и мигрируют в кость 
по сосудам [9]. AMY подавляет подвижность 
остеокластов (Q-эффект) [16], таким образом 
действуя аналогично кальцитонину, но менее 
выраженно. Показано, что эффект AMY на кост-
ную резорбцию аналогичен эффекту кальцито-
нина, но AMY только частично повторяет дей-
ствие кальцитонина на остеокласты.

Соответственно это позволяет предполо-
жить, что действие AMY может быть опосредо-
вано через влияние на активность остеокластов 
и является следствием освобождения фермента 
[20]. Активация остеокластов требует участия 
ионов Ca2+, фосфатов, K+, Mg2+, Na+ [13] на кон-
центрацию которых AMY также оказывает воз-
действие. В связи с этим AMY может отвечать 
за подавление активности остеокластов, что до 
сих пор было связано исключительно с кальци-
тонином [26].

Полученные данные свидетельствуют о не-
эффективном перераспределении костной мас-
сы при СД 2-го типа [10]. Этим можно объяснить 
неспособность оценки при помощи денситомет-
рии повышенного риска частоты переломов у 
пациентов с СД 2-го типа на фоне более высоко-
го уровня минеральной плотности кости.

В заключение следует отметить, что AMY 
служит мощным гипогликемическим и анти-
резорбтивным пептидом, оказывающим воз-
действие на метаболические процессы в кост-
ной ткани. Среди описанных эффектов AMY 
важным является его воздействие на гомеостаз 
кальция и роль в сохранении плотности кост-
ной ткани. Пониженный клиренс AMY при СД 
[25] указывает на значимость включения его в 
спектр определяемых показателей для изучения 
состояния костной ткани.

Учитывая клиническую значимость AMY, 
для понимания механизмов формирования 
костных осложнений СД целесообразно прове-
дение дальнейших исследований по изучению 
его влияния на костную ткань.
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