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Резюме. Дослідження останнього часу продемонстрували значення кістки як ендокринного органа, що 
продукує біологічно активні речовини, які регулюють як місцевий кістковий метаболізм, так  і метаболічні 
функції  у  всьому організмі. Під час  кісткового ремоделювання  (формування/руйнування) активні  клітини 
виділяють специфічні біомаркери, які допомагають виявляти остеометаболічну дисфункцію. Серед гормонів 
кісткової тканини важлива роль належить остеокальцину як координатору процесів кісткового моделюван-
ня, енергетичного гомеостазу, метаболізму глюкози, ліпідів та мінеральних речовин. Остеокальцин — струк-
турний білок кісткового матриксу, що синтезується остеобластами і надходить до кровотоку під час резорб-
ції  кісткової  тканини.  Рівень  остеокальцину  в  сироватці  крові  використовується  як  специфічний  маркер 
формування кісткової тканини. Остеокальцин сприяє проліферації β-клітин підшлункової залози та секреції 
інсуліну, а також впливає на інсуліночутливість периферичних тканин. Виявлено обернену асоціацію глікемії 
з рівнем остеокальцину. У хворих на цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) зазвичай спостерігається нормальна 
або навіть трохи підвищена мінеральна щільність кісткової тканини порівняно з контролем відповідного віку. 
Зниження якості кісток та підвищений ризик переломів пов’язують зі змінами кісткової мікроархітектури та 
місцевого гуморального середовища. Дисбаланс активності остеобластів/остеокластів може бути зумов-
лений окиснювальним стресом та накопиченням кінцевих продуктів глікозилювання, що сприяє хронічному 
запаленню та резорбції кісток у пацієнтів із діабетом. Показано, що рівень остеокальцину в сироватці крові 
значно знижується порівняно зі здоровим контролем як у хворих на ЦД1, так і, особливо сильно, при ЦД2. 
З урахуванням важливості розробки нових підходів до діагностики та корекції метаболічних порушень у 
хворих на ЦД вивчення впливу кісткових гормонів на гормонально-метаболічні показники та стан кісткової 
тканини, включаючи ризик переломів, зберігає актуальність у сучасній діабетології.
Ключові слова:  остеокальцин; біомаркери кісткового ремоделювання; секреція інсуліну; цукровий діа-
бет; метаболічні порушення; ризик переломів; огляд
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Гомеостаз організму залежить від динамічного ба-
лансу енергетичного обміну. Як тільки баланс пору-
шується, це призводить до ризику метаболічних за-
хворювань. Різні метаболічні органи та тканини, такі 
як печінка, панкреатичні острівці, жирова та м’язова 
тканини, а також скелет, беруть участь в енергетичному 
обміні. Метаболічні дослідження дозволили характе-
ризувати зміну метаболічних шляхів при дисметабо-

лічних патологічних станах та надали вагомі докази 
метаболічної ролі кістки в ендокринології [1, 2]. 

Кістка головним чином виконує опорну функцію 
для всього організму і є головним регулятором каль-
цієвого гомеостазу та функції кровотворення. Остан-
нім часом все більше в дослідженнях характеризують 
значення кістки як ендокринного органа, ураховуючи 
отримані дані про те, що похідні від кістки фактори 
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регулюють як місцевий кістковий метаболізм, так і ме-
таболічні функції у всьому організмі. Зі свого боку, на 
кісткову тканину впливають інші циркулюючі гормо-
ни, такі як адипонектин, лептин та інсулін [3, 4].

Нещодавні дослідження довели, що клітини кісток, 
включаючи остеобласти, остеокласти, мезенхімальні 
стовбурові клітини кісткового мозку та адипоцити, ма-
ють відповідні ендокринні функції. Вони можуть син-
тезувати та виділяти різноманітні біоактивні речовини, 
такі як білки, поліпептиди, цитокіни, запальні факто-
ри, адипокіни, та утворювати екзосоми. Дані біоактив-
ні речовини регулюють реконструкцію кісток шляхом 
паракринної секреції із самої кісткової тканини. Крім 
того, вони можуть потрапляти в кровообіг і діяти на 
дистальні органи, впливаючи тим самим на енергетич-
ний обмін усього тіла [5–7]. Крім того, дані гуморальні 
фактори здатні регулювати глобальний енергетичний 
гомеостаз шляхом зміни чутливості різних тканин до 
інсуліну, харчової поведінки та функції адипоцитів. 
Дані висновки можуть відображувати новий патофізіо-
логічний механізм таких метаболічних захворювань, 
як остеопороз, ожиріння та цукровий діабет і супутніх 
захворювань, або використовуватись у діагностиці, лі-
куванні та профілактиці даних станів [1, 2]. 

1. Маркери кісткового метаболізму 
Протягом циклу кісткового ремоделювання активні 

клітини синтезують білки або вивільняють продукти де-
градації, які можуть бути виміряні в сироватці крові або 
сечі як маркери кісткового утворення або руйнування. 
Проспективні дослідження показали пряму залежність 
між рівнем маркерів кісткового обміну і втратою міне-
ральної щільності кістки (МЩКТ), що вимірюється 
методом рентгенівської остеоденситометрії [8]. 

Останнім десятиліттям було досягнуто значного 
прогресу в ідентифікації та характеристиці специфіч-
них біомаркерів, які допомагають виявляти остео-
метаболічну дисфункцію, використовуючи так звані 
маркери кісткового обміну [9]. Біохімічні маркери 
ремоделювання кісток включають маркери резорбції: 
С-телопептид, N-телопептид, стійку до тартрату кислу 
фосфатазу 5b; маркери формування кісток: специфіч-
ну для кістки лужну фосфатазу, остеокальцин, N-кін-
цевий пропептид проколагену типу 1. Дані маркери в 
поєднанні з оцінкою МЩКТ допомагають краще ха-
рактеризувати розвиток порушень та умови, що пере-
шкоджають метаболізму кісток [10, 11] (табл. 1).

Біологічні функції остеокальцину. Одним із найваж-
ливіших біомаркерів кісткового метаболізму є остео-
кальцин — структурний білок кісткового матриксу, що 
синтезується остеобластами і становить близько 25 % 
всіх неколагенових білків кісткового матриксу. До кро-
вотоку даний білок надходить під час резорбції кістко-
вої тканини. Зміни його концентрації в сироватці крові 
відображають клітинну активність остеобластів, тому 
рівень остеокальцину в сироватці крові використову-
ється як специфічний маркер формування кісткової 
тканини.

Остеокальцин є першим остеопротеїном, для якого 
встановлена функція регулювання енергетичного обмі-
ну. Спочатку було виявлено, що він сприяє проліферації 
β-клітин підшлункової залози та секреції інсуліну, піз-
ніше були встановлені інші його функції з регулювання 
енергетичних процесів, включаючи вплив на епітеліаль-
ні клітини кишечника, адипоцити та гепатоцити [12, 13].

Остеокальцин реалізує дві функції: він регулює 
внутрішні процеси в кістці і зовнішні у всьому орга-
нізмі. Зовнішні ефекти остеокальцину включають ре-

Таблиця 1. Зв’язки маркерів кісткового метаболізму з гомеостазом глюкози та чутливістю до інсуліну [11]

Маркер кісткового 
обміну Характеристика Можливі ефекти щодо вуглеводного обміну

Маркери формування кісток

Специфічна для кістки 
лужна фосфатаза

Ізоформа ЛФ на мембрані остео-
бластів, що гідролізує пірофос-
фат та сприяє мінералізації 
тканин

—  Позитивно пов’язана з ІР та функцією β-клітин
—  Негативно пов’язана з HOMA-IR
—  Немає суттєвої асоціації з глікемією натще та 

HbA1c

Остеокальцин

Неколагеновий білок, що виді-
ляється остеобластами, є складо-
вою частиною кісткового позаклі-
тинного матриксу

—  Позитивна асоціація з HOMA-β 
—  Пов’язаний із нижчими рівнями HbA1c, глюкози 

в плазмі натще, HOMA-IR, центральним ожирін-
ням та МС

N-кінцевий пропептид 
проколагену типу 1

Поширений пептид, що вивільня-
ється під час включення колагену 
в матрикс

—  Обернено пов’язаний із рівнем глікемії натще 
і HbA1c

—  Позитивно пов’язаний із HOMA-β
—  Немає значного зв’язку з HOMA-IR

Маркери резорбції кісток

С-телопептид
Пептидний фрагмент колагену, 
що виділяється під час резорбції 
кісток

Знижений у хворих на цукровий діабет 

N-телопептид
Пептидний фрагмент колагену, 
що виділяється під час резорбції 
кісток

Не знижений при діабеті 2-го типу

Стійка до тартрату 
кисла фосфатаза 5b

Специфічний для остеокластів 
літичний фермент

Немає зв’язку з HbA1c, вмістом глюкози 
та інсуліну в плазмі натще
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гулювання секреції інсуліну, інсуліночутливості пери-
феричних тканин, рівня адипокінів, що свідчить про 
взаємозв’язки між кістковою та жировою тканинами. 
Друга роль остеокальцину: він стимулює роботу клітин-
руйнівників остеобластів, причому лише в активній, 
тобто декарбоксильованій, формі, що тісно пов’язано з 
процесом підтримання гомеостазу глюкози.

Механізми впливу остеокальцину
на ефекти інсуліну, гомеостаз глюкози 
та кістковий метаболізм 

Виявлення асоціації остеокальцину з регулятор-
ними впливами на метаболізм глюкози та ліпідів дало 
підстави говорити про роль кісткової тканини як ендо-
кринного органа, який бере участь у координації вуг-
леводного та ліпідного обміну, гуморальній регуляції 
гомеостатичних процесів, у тому числі енергетичного 
балансу та інсуліночутливості клітин. Зі свого боку, ін-

сулін та лептин, впливаючи на остеобласти через від-
повідні рецептори, модулюють секрецію остеокальци-
ну за механізмом оберненого зв’язку [14–16].

Остеокальцин продукується зрілими остеобластами 
й активується в умовах низького рН у лакунах резорб-
ції. Інсулін може регулювати біоактивність остеокаль-
цину через рецептори інсуліну на остеобластах [11]. 
Зі свого боку, остеокальцин впливає на проліферацію 
β-клітин, секрецію інсуліну, чутливість до інсуліну та 
експресію адипонектину, можливо, через рецептори, 
спряжені з G-білками (GPCR6a) у β-клітинах [17, 18].

Остеокальцин проявляє метаболічну активність 
у декарбоксильованій формі. Саме в такому стані він 
підтримує гомеостаз глюкози в організмі. Роль інсулі-
нового рецептора полягає в тому, щоб активувати ос-
теокальцин, перешкоджаючи його карбоксилюванню 
[19]. Отже, інсулін подає сигнал на інсулінові рецеп-
тори остеобластів, де остеокальцин декарбоксилюєть-
ся, після чого остеокласти руйнують належну порцію 
кісткової тканини, при цьому остеокальцин в активній 
формі надходить у кров і стимулює секрецію інсуліну, 
через що рівень глюкози нормалізується.

Вважається, що резистентність до інсуліну в кістках 
може впливати на гомеостаз глюкози у всьому тілі через 
знижену активність остеокальцину [17]. Так, у хворих 
на ЦД2 виявлено обернену асоціацію глікемії з рівнем 
остеокальцину [20]; в метааналізах показана пряма ко-
реляція остеокальцину з HOMA-β і обернена — із рівня-
ми HbA1c, глюкози натще, HOMA-IR, із центральним 
ожирінням та метаболічним синдромом [21, 22]. 

Взаємозв’язки між інсуліном, ІР та кістковим мета-
болізмом визначаються трьома метаболічними шляха-
ми. По-перше, інсулін через інсулінові рецептори на 
остеобластах пригнічує р27 — інгібітор циклінзалежної 
кінази 1 (cyclin-dependent kinase 1 — Cdk1), тим самим 
дерепресує активність даної кінази, що контролює клі-
тинні цикли транскрипції та стимулює проліферацію 
преостеобластів, сприяючи їх диференціації до стадії 
зрілих остеобластів (рис. 2А) [23–25]. 

Рисунок 1. Основні ефекти остеокальцину 
в організмі (Saleem, 2010)
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Рисунок 2. Ефекти інсуліну на диференціацію попередників остеобластів до зрілих остеобластів (А)
та на блокування апоптозу остеобластів (В) [23]
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По-друге, інсулін активує фосфатидилінозитол-3-
кіназу (РІ3К), що фосфорилює промотор BAD (BCL2 
associated agonist of cell death — білок родини Bcl-2), 
асоційований із загибеллю клітин, блокуючи його 
проапоптичний ефект. За відсутності сигналу інсуліну 
BAD індукує апоптоз остеобластів (рис. 2В). 

По-третє, інсулін стимулює рецептор інсулінопо-
дібного фактора росту 1 (IGFR-1), що призводить до 
анаболічних ефектів [23, 26].

Зв’язок між сироватковим рівнем остеокальцину 
та глікемічною варіабельністю визначали із застосу-
ванням системи безперервного контролю глікемії в 59 
пацієнтів із ЦД2. Через 8 тижнів антигіперглікемічної 
терапії (ПСМ, інгібітор α-глюкозидази, комбінована 
терапія інсуліном + метформіном) рівень остеокальци-
ну сироватки значно збільшився порівняно з базовим, 
тоді як параметри, пов’язані з варіабельністю концен-
трації глюкози в крові, включаючи середню амплітуду 
глікемічних коливань та стандартне відхилення зна-
чень глікемії, значно зменшились (P < 0,001). Зафіксо-
вано вірогідну позитивну кореляцію рівня остеокаль-
цину сироватки з рівнем С-пептиду натще та оцінкою 
HOMA-β, а також негативну кореляцію з рівнем глю-
кози в крові, HbA1c, глікованим альбуміном та серед-
нім рівнем глюкози в крові впродовж 24 годин (для всіх 
Р < 0,05). Загалом результати показали асоціацію між 
збільшенням концентрації сироваткового остеокаль-
цину та покращенням контролю глюкози та показників 
варіабельності глюкози під час лікування [27]. 

Більшість ліків, які застосовуються для лікування 
остеопорозу, знижують швидкість руйнування кістко-
вої тканини й одночасно зменшують вивільнення ак-
тивного остеокальцину та підвищують рівень глюкози 
в крові, що варто враховувати під час терапії [14].

2. Патофізіологія кісткових змін 
та ризик переломів при ЦД 2-го типу 

Цукровий діабет супроводжується ускладненнями, 
які впливають на більшість систем організму. Однак 
вплив діабету на здоров’я кісток часто недооцінюється. 

ЦД1 характеризується інсулінопенією, що знижує 
анаболізм кістки і призводить до зменшення мінераль-
ної щільності кісткової тканини. Показано, що при 
ЦД1 інтенсивна терапія інсуліном стабілізує кісткову 
масу, відновлюючи анаболічну активність кістки [23, 
26]. У той же час припускають, що гіперінсулінемічний 
стан, що розвивається при МС, а також інсулінотерапія 
при ЦД2 пригнічують кістковий метаболізм, що спри-
яє зниженню якості кісток, а отже, провокують ризик 
переломів. У пацієнтів із ЦД2 зазвичай спостерігається 
нормальна або навіть трохи підвищена МЩКТ порів-
няно з контролем відповідного віку. Підвищений ризик 
переломів пов’язують зі змінами кісткової мікроар-
хітектури та місцевого гуморального середовища, що 
стимулює активність остеобластів [28, 29]. 

У чоловіків із ЦД2 збільшення частоти переломів 
фіксували лише для тих, хто отримував інсулін [8, 30]. В 
іншому дослідженні в добровольців із гіперінсулінемією, 
які страждали від ожиріння, рівень маркерів кісткового 
обміну був на 17–40 % нижче, ніж у худих осіб контроль-

ної групи відповідної статі та віку [31]. Повідомлялось, 
що резистентні до інсуліну пацієнти з ожирінням мали 
нижчі показники кісткового обміну, ніж чутливі до інсу-
ліну особи (за даними HOMA-IR). Рівні маркерів кіст-
кового обміну обернено корелювали з рівнем інсуліну 
натще та вісцеральним ожирінням (виміряним за допо-
могою комп’ютерної томографії), що може свідчити про 
негативний вплив ІР на кістковий обмін [32].

Епідеміологічні докази підтверджують збільшення 
ризику переломів в осіб із ЦД1 та ЦД2, але також засвід-
чують, що ці наслідки можуть бути суттєво зменшені за 
допомогою моніторингу можливого ризику переломів 
та належного лікування як самого діабету, так й остео-
пенії або остеопорозу, якщо вони наявні. Хоча дані літе-
ратури неоднозначні, адекватний контроль глікемії при 
лікуванні може бути важливим елементом у запобіганні 
змінам кісткової тканини при ЦД 1-го та 2-го типів [23].

Патофізіологічні механізми, що лежать в осно-
ві крихкості кісток при ЦД, включають гіперглікемію, 
окиснювальний стрес та накопичення кінцевих про-
дуктів глікозилювання (КПГ). Це викликає порушення 
властивостей колагену, збільшення адипозності кістко-
вого мозку, вивільнення запальних факторів та адипокі-
нів із вісцерального жиру, що потенційно змінює функ-
цію остеоцитів. Дисбаланс осі КПГ/рКПГ (рецептори 
КПГ) може безпосередньо впливати на активність ос-
теобластів; гіперглікемія та окиснювальний стрес здатні 
негативно діяти на вироблення остеокальцину, викли-
каючи дисбаланс активності остеобластів/остеокластів, 
що призводить до зниження якості кісток [33]. 

КПГ викликають неферментативне перехресне 
зв’язування молекул колагену типу 1, порушуючи адге-
зію остеобластів до позаклітинної матриці, у результаті 
збільшується ламкість кістки [34]. Зміни позаклітинної 
матриці також зменшують активність лужної фосфата-
зи в зрілих остеобластах, що впливає на мінералізацію 
кісток [35].

Рисунок 3. Механізми підвищення ламкості кісток, 
пов’язані з гіперглікемією

Примітки: КПГ — кінцеві продукти глікозилювання; 
рКПГ —  рецептор до КПГ; АФК — активні форми 
кисню [23]
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У людських кісткових клітинах експресуються ре-
цептори до КПГ, стимуляція яких призводить до ак-
тивації ядерного фактора каппа В (NF-kВ) в остео-
кластах, збільшуючи продукцію цитокінів та активних 
фрагментів кисню (АФК) [36]. Високий рівень проза-
пальних цитокінів й АФК сприяє остеокластогенезу та 
диференціації остеобластів [37]. Загалом накопичення 
КПГ сприяє хронічному запаленню та резорбції кісток 
у пацієнтів із діабетом [36] (рис. 3). 

Автоімунне руйнування острівцевих клітин під-
шлункової залози зменшує спільну секрецію інсу-
ліну та аміліну. Дефіцит аміліну може вплинути на 
МЩКТ, оскільки амілін пригнічує утворення остео-
кластів і стимулює остеобластогенез [38]. Крім того, 
виявлено, що в патофізіології остеопорозу при діа-
беті відіграють роль інсулін, фактори росту та шля-
хи, що активуються проліфератором пероксисом γ 
(PPAR-γ) [33].

Як згадувалося раніше, ЦД2 характеризується нор-
мальною або високою МЩКТ, але супроводжується 
підвищеним ризиком переломів. Дане явище відоме 
як діабетичний парадокс крихкості кістки, яке свід-
чить про те, що на ризик переломів можуть вплинути 
інші незалежні чинники, крім МЩКТ. Тому для діа-
гностики остеопорозу у хворих на ЦД2 було запропо-
новано використовувати додаткові параметри міцності 
кісток, такі як зміни трабекулярної мікроструктури або 
кортикальної кісткової пористості [39]. Наприклад, за 
допомогою периферійної високочутливої кількісної 
комп’ютерної томографії показано, що жінки з ЦД2 у 
постменопаузі мають більшу кортикальну пористість, 
ніж особи без ЦД2 [40]. Це асоціюється з меншою міц-
ністю кісток та більш частими переломами в даній по-
пуляції [41].

Стан інсулінорезистентності, характерний для 
ЦД2, зустрічається також у кістковій тканині, де інсу-
лін не здійснює повною мірою свій анаболічний ефект. 
Виявлено обернене співвідношення між міцністю кіс-
ток та резистентністю до інсуліну, оціненою за допомо-
гою моделі базального гомеостазу (HOMA-IR), у жінок 
у перименопаузі [42]. 

Усі механізми, описані для впливу гіперглікемії на 
травми кістки, однаково стосуються як ЦД1, так і ЦД2. 
Порівняння показників при ЦД1 і ЦД2 показало, що 
рівень остеокальцину в сироватці крові знижується у 
хворих на ЦД1 і значно знижується при ЦД2 порівняно 
зі здоровим контролем [43, 44]. 

Таким чином, остеокальцин є гормоном, що опо-
середковує метаболізм глюкози, що підтверджено як 
в експериментальних, так і в клінічних дослідженнях. 
Проте існуючі дані не дають повного уявлення щодо 
механізмів, за допомогою яких остеокальцин взаємодіє 
з різними ланками вуглеводного обміну, що особливо 
важливо при цукровому діабеті. Дане питання сьогодні 
залишається актуальним і знаходиться в стані активно-
го вивчення. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Osteocalcin: the relationship between bone metabolism 
and glucose homeostasis in diabetes mellitus

Abstract. Recent studies have demonstrated the importance 
of bone as an endocrine organ that produces biologically ac-
tive substances, which regulate both local bone metabolism and 
metabolic functions throughout the body. In the process of bone 
remodeling (formation/destruction), the active cells secrete spe-
cific biomarkers that help detect osteometabolic dysfunction. 
Among bone hormones, osteocalcin plays an important role as 
a coordinator of bone modeling processes, energy homeosta-
sis, metabolism of glucose, lipids and minerals. Osteocalcin is 
a structural protein of the bone matrix, which is synthesized by 
osteoblasts and enters the bloodstream in the process of bone re-
sorption. The level of osteocalcin in the serum is used as a spe-
cific marker of bone formation. Osteocalcin promotes pancreatic 
β-cell proliferation and insulin secretion, and also affects the 
insulin sensitivity of peripheral tissues. The inverse association 
of glycemia with the level of osteocalcin was revealed. Patients 
with type 2 diabetes mellitus usually have normal or even slight-

ly elevated bone mineral density compared to age-appropriate 
controls. Decreased bone quality and increased risk of fractures 
are associated with changes in bone microarchitecture and lo-
cal humoral environment. An imbalance in osteoblast/osteoclast 
activity may be due to oxidative stress and the accumulation of 
glycosylation end products, which contributes to chronic inflam-
mation and bone resorbtion in patients with diabetes. It is shown 
that the level of osteocalcin in the blood serum is significantly 
reduced compared to healthy controls, both in patients with type 
1 diabetes mellitus and, especially, in type 2 diabetes mellitus. 
Given the importance of developing new approaches to the diag-
nosis and correction of metabolic disorders in diabetic patients, 
the study of the influence of bone hormones on hormonal and 
metabolic parameters and bone status, including the risk of frac-
tures, remains relevant in modern diabetology.
Keywords: osteocalcin; bone remodeling biomarkers; insulin se-
cretion; diabetes mellitus; metabolic disorders; fracture risk; review


