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Вступ
Як першорядну проблему охорони здоров’я ХХІ сто-

ліття визначили метаболічний синдром (МС), або «син-
дром інсулінорезистентності Х» [1–3], що діагностуєть-
ся у 20–60  % жінок [4]. При цьому його поширеність 
серед жіночого населення щорічно повсюдно зростає 
[5, 6], особливо з початком періоду менопаузи [7, 8]. 

МС характеризується такою складовою, як цукро-
вий діабет (ЦД) 2-го типу [9–11], що порушує кістковий 
метаболізм і погіршує міцність кістки [12, 13], сприя-
ючи формуванню остеодефіциту (ОД)  — остеопенії й 
остеопорозу [4]. Відзначимо, що інсулінорезистент-
ність сама по собі змінює мінеральну щільність кістки 
(МЩК), а ЦД посилює таку патологію [14, 15]. 
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Резюме.  Актуальність. Остеодефіцит (ОД) є серйозною проблемою через високу захворюваність, 
смертність та значні витрати на медичне обслуговування, причому в жінок у менопаузальному періоді 
ламкість кісток унаслідок остеопорозу більше виражена, а остеопоротичні переломи хребта трапляються 
втричі частіше, ніж у чоловіків. З ОД тісно пов’язаний цукровий діабет (ЦД) 2-го типу, а деякі гормональні й 
пептидні маркери кісткового метаболізму одночасно визначають мінералізацію кісток і стан вуглеводного 
обміну. Мета дослідження: оцінити перебіг ЦД у жінок у період менопаузи та вивчити клініко-патогене-
тичний зв’язок із наявністю в них ОД. Матеріали та методи. Обстежених жінок (n = 261) розподілили на 
дві групи — 17 % із ЦД (основна) і 83 % без ЦД (група порівняння). У 51 % випадків діагностований ОД 
(співвідношення остеопенії та остеопорозу — 4 : 1). Дослідження вуглеводного обміну включало визна-
чення показників інсулінорезистентності НОМА та тяжкості метаболічного синдрому, рівнів у крові інсулі-
ну, глюкози, глікованого гемоглобіну й С-пептиду, а маркерами кісткового метаболізму були рівні в крові 
паратгормону, кальцитоніну, остеокальцину, остеопонтину, активності лужної фосфатази, остеоасоційо-
ваних хімічних елементів (Ca, P, Mg, Co, Cr, Cu, Mn, Pb, Se, Sr, Zn). Результати. ЦД діагностований у 
34 % жінок з ОД, що прямо співвідноситься з їх віком, частотою й вираженістю інших ознак метаболічного 
синдрому (гіперінсулінемія, гіперліпідемія, гіперурикемія, артеріальна гіпертензія, ожиріння), відсутністю 
випадків нормоліпідемії і ІІА типу порушень ліпідного обміну, але превалюванням ІІВ типу, більш високим 
показником у крові активності лужної фосфатази й меншими значеннями остеопонтину та селену, причо-
му тяжкість перебігу ЦД тісно пов’язана з параметрами мінеральної щільності кістки і рівнем фосфатемії, 
розвиток діабетичних ретинопатії, нефропатії й периферичної макро-/мікроангіопатії відповідно залежить 
від вмісту селену, цинку та остеопонтину, а показник кальцемії має прогностичну значущість. Висновки. 
Доведена патогенетична значущість коморбідного ОД, параметрів мінеральної щільності кістки і маркерів 
кісткового метаболізму в сироватці крові жінок у період менопаузи в розвитку ЦД, тяжкості його перебігу й 
ускладнень, а показники остеопонтину, кальцію, селену та цинку мають прогностичну значущість.
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Існує статевий диморфізм не тільки розвитку МС, 
а й ламкості кісток у жінок у постменопаузі, у яких ос-
теопоротичні переломи трапляються втричі частіше 
[16]. Це частково визначається порушеним синтезом 
остеобластів під впливом гіперглікемії, але ці питання 
залишаються вивченими недостатньо [17, 18].

Мета дослідження: оцінити перебіг цукрового діабе-
ту в жінок у період менопаузи та вивчити клініко-пато-
генетичний зв’язок із наявністю в них остеодефіциту.

Матеріали та методи
Обстежено 261 жінку віком від 34 до 72 років (у се-

редньому 48,40  ±  0,54 року). У 90,8  % із них настала 
фізіологічна менопауза, у 3,1 % спостережень конста-
товано ранню менопаузу, відповідно в 3,5  % випадків 
відзначалися пізній початок менструацій та аменорея, 
у 2,7  % виконано на попередніх етапах оваріектомію; 
4,6 % жінок були безплідними. 

Критеріями виключення з розробки стали особи з 
ревматичними хворобами кістково-суглобового апара-
ту, із захворюваннями щитоподібної залози та системи 
крові, із злоякісними пухлинами, хронічною хворобою 
нирок II–IV стадій, а також жінки, що одержували пре-
парати глюкокортикоїдних гормонів та антиконвуль-
санти, тобто враховували ті чинники, що мали вплива-
ти на кістковий метаболізм з розвитком ОД.

Обстежених жінок розподілили на дві групи — 133 
(51,0 %) з ОД (основна) та 128 (49,0 %) — із нормаль-
ною компактністю кісток (група порівняння). Конт
рольну групу становили 30 практично здорових жінок 
віком від 23 до 48 років (у середньому 35,50 ± 2,31 року) 
зі збереженим менструальним циклом. 

У 79,0 % від числа жінок з ОД встановлено остео-
пенію, а у 21,1 % (або 10,7 % від загального числа) — 
остеопороз.

Для діагностики ОД використовували рентгенів-
ський апарат «Multix-Compact-Siеmens» (Німеччи-
на), остеоденситометр для проксимального відділу 
стегнової кістки «QDR-4500-Delphi-Hologic» (США), 
сонограф «Envisor-Philips» (Нідерланди), а в деяких 
жінок  — магнітно-резонансний томограф «Signa-
Excite-HD» (Німеччина). 

МЩК оцінювали за Т-індексом остеоденсито-
грам, рентгенологічними індексами Барнетта  — Нор-
діна, Рохліна і клиноподібності. У сироватці крові 
досліджували показники, що відображали МС, ЦД 
та стан кісткового метаболізму. Визначення рівнів 
глюкози, С-пептиду, лужної фосфатази, ліпідів (хо-
лестерину, тригліцеридів, ліпопротеїнів низької щіль-
ності, аполіпопротеїну-В), сечової кислоти та ксан-
тиноксидази виконували за допомогою біохімічних 
аналізаторів «Olympus-AU-640» (Японія) і «BS200» 
(Китай), вивчення концентрацій інсуліну, паратгор-
мону, кальцитоніну, остеокальцину й остеопонтину в 
крові проводили імуноферментним методом (ридер 
«PR2100-Sanofi diagnostic pasteur», Франція). Показник 
глікованого гемоглобіну (HbA1c) досліджували мето-
дом високої рідинної хроматографії (аналізатор «BIO-
RAD-D10», США). Серед остеоасоційованих хімічних 
елементів вивчали вміст в крові Ca, Co, Cr, Cu, Mg, Mn, 

P, Pb, Se, Sr і Zn, застосовуючи атомно-емісійний спек-
трометр з індуктивно зв’язаною аргоновою плазмою 
«IRIS-Intepid-II-XDL» і атомно-абсорбційний спек-
трометр «SolAAr-Mk2-MOZe» з електрографітовим 
атомізатором (Велика Британія). 

Для визначення МС враховували показник тяжко-
сті інсулінорезистентності HOMA (Homeostatic Model 
Assessment) > 3 в.о., який оцінювали за формулою: 
НОМА = (інсулін × глюкоза) : 22,5, а ступінь тяжкості 
МС WMS — за формулою: WMS = Ʃ × HOMA, де Ʃ — 
сума окремих ознак МС.

Етична експертиза. Проведення дослідження було 
схвалене локальним науковим етичним комітетом До-
нецького національного медичного університету (про-
токол засідання № 3 від 20.04.2019 р.). Кожна жінка 
отримувала докладну інформацію про проведене до-
слідження й давала письмову інформовану згоду на 
участь.

Статистичну обробку отриманих результатів ви-
конано за допомогою комп’ютерного варіаційного, 
непараметричного, кореляційного, одно- (ANOVA) і 
багатофакторного (ANOVA/MANOVA) дисперсійного 
аналізу (програми Microsoft Excel та Statistica StatSoft, 
США). Оцінювали середні значення (M), їх стандартні 
похибки (SE) і відхилення (SD), коефіцієнти параме-
тричної кореляції Пірсона й непараметричної Кенда-
ла, критерії однофакторної дисперсії Брауна  — Фор-
сайта та багатофакторного аналізу Уїлкоксона — Рао, 
відмінностей Стьюдента й Мак-Немара  — Фішера, 
вірогідність статистичних показників. Підраховували 
прогностично позитивний результат моделі (PPV).

Результати
ЦД діагностований у 45 жінок без менструального 

циклу (17,2 % від загального числа і 33,8 % — із комор-
бідним ОД). При ЦД показники інсуліну становили 
(M ± SD ± SE) 13,10 ± 2,97 ± 0,44 мкМО/мл, глюко-
зи — 8,00 ± 1,24 ± 0,19 ммоль/л, HOMA — 4,70 ± 1,35 ± 
± 0,20 в.о., HbA1c — 10,10 ± 1,56 ± 0,23 %, C-пептиду — 
3,00  ±  1,12  ±  0,17 нг/мл. За даними однофакторного 
дисперсійного аналізу, на розвиток ЦД впливає вік 
жінок, але не ранні терміни менопаузи, пізній початок 
менструацій, наявність аменореї і безплідності.

Тяжкість ЦД в обстежених жінок становила 
2,290  ±  0,108 бала, а середній показник фази хворо-
би — 2,440 ± 0,098 ум.од. 

WMS в обстежених без ЦД був 2,60 ± 0,07 в.о., а з 
ЦД — у 2,1 раза більше (5,50 ± 0,16 в.о.). Периферич-
ну діабетичну макро/мікроангіопатію встановлено в 
46,7 % від числа хворих, нейропатію — у 37,8 %, ретино-
патію — у 35,6 %, артропатію — у 33,3 %, енцефалопа-
тію — у 22,2 %, нейропатію — у 15,6 %. Проаналізовані 
складові МС (рис. 1). Отже, у жінок із ЦД гіперглікемію 
(> 5,9 ммоль/л), гіперліпідемію та ожиріння виявлено 
в усіх випадках, гіперурикемію (> 360 мкмоль/л)  — у 
82,2 %, артеріальну гіпертензію (середній артеріальний 
тиск >  115 мм рт.ст.)  — у 77,8  %, гіперінсулінемію  — 
у  68,9  %, що виявилося вірогідно більшим порівняно 
з обстеженими без ЦД відповідно в 33,3; 42,1; 2,5; 2,1; 
2,2 раза і на 48,8 %.
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6969++1111++20+20+aa
3030++1212++2727++66+25++25+aa

Показники сечової кислоти в жінок із ЦД ста-
новили 450,3  ±  11,82 мкмоль/л, активності ксанти-
ноксидази — 6,60 ± 0,22 нмоль/мл • хв, індексу маси 
тіла — 40,60 ± 0,46 кг/м2, середнього артеріального тис-
ку — 122,40 ± 2,22 мм рт.ст. і периферичного судинного 
опору — 2,90 ± 0,06 дин • с • см–8, що було вірогідно 
більшим порівняно з випадками без ЦД відповідно на 
27,1; 35,5; 43,5; 7,5 і 20,8 %.

Окрім рівня в крові аполіпопротеїнів В, усі вивчені 
показники МС у жінок із ЦД вірогідно перевищували 
аналогічні в групі порівняння без ЦД, що подано на 
рис. 2. Слід зазначити, що при ЦД були відсутні ви-
падки нормоліпідемії і гіперліпідемії ІІА типу, а також 
приблизно з однаковою частотою траплявся IV тип. 
Разом із тим у цих жінок у 2,5 раза частіше спостерігав-
ся ІІВ тип (рис. 2).

За даними багатофакторного аналізу Уїлкоксона  — 
Рао, наявність у жінок ОД впливає на інтегральні озна-
ки ЦД. Параметри Т-індексу остеоденситограм, індексів 
Барнетта — Нордіна й клиноподібності діють на тяжкість 
перебігу ЦД. До того ж від вираженості ОД (остеопенія, 
остеопороз) також залежить тяжкість перебігу ЦД, що 
продемонстрував аналіз однорідності дисперсії Брауна — 
Форсайта і непараметричний кореляційний Кендалла.

У жінок із ЦД показники маркерів кісткового 
метаболізму в крові були такими: рівень паратгор-
мону становив 39,30  ±  2,93 пг/мл, кальцитоніну  — 
12,30 ± 0,76 пг/мл, остеокальцину — 14,20 ± 0,66 нг/мл, 
остеопонтину  — 39,40  ±  3,50 нг/мл, лужної фосфата-
зи — 124,60 ± 5,14 Од/л, Ca — 75,60 ± 3,14 мг/л, P — 
403,90  ±  6,21 мг/л, Mg  — 32,00  ±  0,59 мг/л, Co  — 
7,90  ±  0,57 мкг/л, Cr  — 1,30  ±  0,07 мкг/л, 
Cu  — 1,00  ±  0,03  мг/л, Mn  — 17,50  ±  2,06 мкг/л, 
Pb — 64,40 ± 4,86 мкг/л, Se — 95,10 ± 4,85 мкг/л, Sr — 
45,80 ± 2,11 мкг/л, Zn — 6,30 ± 0,12 мг/л. 

Із ЦД

N
IV

IV

III

III

IIB

IIB

IIA

Рисунок 1.  Відмінності показників МС у жінок 
із ЦД порівняно з групою без такого, 

яких прийнято за 100 %
Примітки: 1 — НОМА; 2 — С-пептид; 3 — тригліце-
риди; 4 — глюкоза; 5 — індекс маси тіла; 6 — ліпо-
протеїни низької щільності; 7  — ксантиноксидаза; 
8 — сечова кислота; 9 — холестерин; 10 — перифе-
ричний судинний опір; 11 — інсулін; 12 — аполіпо-
протеїни В; 13 — середній артеріальний тиск
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Рисунок 3.  Відмінності показників у крові 
менопаузальних жінок із ЦД порівняно з жінками 

без такого, яких прийнято за 100 %
Примітки: АР — лужна фосфатаза; РТ — паратгор-
мон; СТ — кальцитонін; ОС — остеокальцин; ОР — 
остеопонтин.

Порівняно з жінками без ЦД (рис. 3) установлене 
вірогідне підвищення активності лужної фосфатази на 
9,1 % при зменшенні вмісту остеопонтину на 32,2 % і 
Se на 10,2 %. Необхідно відзначити, що, крім показни-
ків селенемії, ЦД та ОД одночасно характеризуються 
змінами концентрацій у крові Сr, Cu, Mn і Zn, які в ме-
нопаузальних жінок від наявності ЦД не залежали. 

Рисунок 2.  Розподіл жінок без менструального 
циклу за типами гіперліпідемії.

Примітка: N — нормоліпідемія.

Без ЦД
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Як показує однофакторний дисперсійний аналіз, 
тяжкість перебігу та фаза ЦД тісно пов’язані з показ-
ником фосфатемії, периферична макро/мікроангіопа-
тія — із вмістом у крові остеопонтину, ретинопатія — із 
рівнем Se, нефропатія — із концентрацією Zn.

Обговорення
На рівень глікемії в жінок із відсутнім менстру-

альним циклом справляють дисперсійний вплив 
показники в крові лужної фосфатази, Са, Cr і Se, а 
значення НОМА пов’язані з паратгормоном, каль-
цитоніном, остеокальцином, лужною фосфатазою, 
Са, Se та Zn. 

На наш погляд, параметри НОМА визначають 
зв’язок паратгормону, кальцитоніну й остеокальци-
ну з інсулінемією. За результатами варіаційного, дис-
персійного і кореляційного аналізу зроблені такі ви-
сновки, що мають практичну спрямованість: рівень у 
крові Са < 55 мг/л (< M – SD жінок без менструаль-
ного циклу) відображає тяжкість інсулінорезистент-
ності (PPV = 69,2 %); Т-індекс < –2,2 SD (> M + SD 
жінок з ОД) вказує на тяжкий перебіг ЦД у жінок з ОД 
(PPV = 73,7 %); рівень Se < 63 мкг/л (< M – SD хворих 
на ЦД) є прогнознегативною ознакою розвитку діабе-
тичної ретинопатії.

ОД і ЦД об’єднує такий факт: у патогенезі їх бере 
участь неколагеновий білок остеокальцин [19], що ви-
робляють остеобласти. Він пов’язаний із мінералізаці-
єю кісток [20] і визначає стан вуглеводного обміну [21]. 
Остеокальцин діє безпосередньо на β-клітини під-
шлункової залози та адипоцити, регулюючи секрецію 
інсуліну й чутливість до нього, що визначило нову роль 
кістки як ендокринного органа [22, 23]. 

З огляду на залежність метаболізму глюкози від рів-
ня остеокальцинемії концентрація в крові остеокаль-
цину стала використовуватися як один із предикторів 
ранньої діагностики порушень вуглеводного гомеоста-
зу у хворих на остеопороз [24, 25].

Остеоасоційовані гормони й пептиди є метабо-
лічними регуляторами, але їх значущість у генезі 
МС і ЦД залишається невивченою [26]. Відомо, що 
остеокальцинемія обернено корелює зі значеннями 
інсулинемії [27, 28], але рівень цього білка в крові 
жінок з наявністю менструального циклу не спів-
відноситься з таким в періоді менопаузи [29]. По-
казники остеокальцину в крові жінок, які стражда-
ють від ЦД, нижчі, ніж у здорових осіб контрольної 
групи [30].

Висновки
ЦД діагностований у 17,2 % від числа жінок у пе-

ріод менопаузи або в 33,8 % з ОД, що прямо співвід-
носиться з їх віком, частотою й вираженістю інших 
ознак МС (гіперінсулінемія, гіперліпідемія, гіперу-
рикемія, артеріальна гіпертензія, ожиріння), відсут-
ністю випадків нормоліпідемії та ІІА типу порушень 
ліпідного обміну.

При цьому превалюють гіперліпідемія ІІВ типу, 
більш високий показник в крові активності лужної 
фосфатази і менші значення остеопонтину й Se.

Тяжкість перебігу ЦД пов’язана з параметрами 
МЩК і рівнем фосфатемії, розвиток діабетичної ре-
тинопатії, нефропатії і периферичної макро- і мікро-
ангіопатії відповідно залежить від вмісту Se, Zn та ос-
теопонтину, а показник кальцемії має прогностичну 
значимість.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Клинико-патогенетическая значимость коморбидного остеодефицита 
при сахарном диабете у женщин в период менопаузы

Резюме.  Актуальность. Остеодефицит (ОД) является серь-
езной проблемой из-за высокой заболеваемости, смертно-
сти и значительных затрат на медицинское обслуживание, 
причем у женщин в менопаузальном периоде ломкость ко-
стей вследствие остеопороза более выражена, а остеопоро-
тические переломы позвоночника встречаются втрое чаще, 
чем у мужчин. С ОД тесно связан сахарный диабет (СД) 
2-го типа, а некоторые гормональные и пептидные маркеры 
костного метаболизма одновременно определяют минера-
лизацию костей и состояние углеводного обмена. Цель ис-
следования: оценить течение СД у неменструирующих жен-
щин и изучить клинико-патогенетическую связь с наличием 

у них ОД. Материалы и методы. Обследованных женщин 
(n = 261) распределили на две группы — 17 % из них с СД 
(основная) и 83 % без СД (группа сравнения). В 51 % случа-
ев диагностирован ОД (соотношение остеопении и остеопо-
роза  — 4 : 1). Исследование углеводного обмена включало 
определение показателей инсулинорезистентности НОМА 
и тяжести метаболического синдрома, уровней в крови ин-
сулина, глюкозы, гликозилированного гемоглобина и С-
пептида, а маркерами костного метаболизма были параме-
тры в крови паратгормона, кальцитонина, остеокальцина, 
остеопонтина, активности щелочной фосфатазы, остеоас-
социированных химических элементов (Ca, P, Mg, Co, Cr, 
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Cu, Mn, Pb, Se, Sr, Zn). Результаты. СД диагностирован у 
34  % женщин с ОД в периоде менопаузы, что прямо соот-
носится с их возрастом, частотой и выраженностью других 
признаков метаболического синдрома (гиперинсулинемия, 
гиперлипидемия, гиперурикемия, артериальная гипертен-
зия, ожирение), отсутствием случаев нормолипидемии и ІІА 
типа нарушений липидного обмена, но превалированием 
ІІВ типа, более высоким показателем в крови активности 
щелочной фосфатазы и меньшими значениями остеопонти-
на и селена, причем тяжесть течения СД тесно связана с па-
раметрами минеральной плотности кости и уровнем фосфа-
темии, развитие диабетических ретинопатии, нефропатии и 

периферической макро- и микроангиопатии соответствен-
но зависит от содержания селена, цинка и остеопонтина, а 
показатель кальцемии обладает прогностической значимо-
стью. Выводы. Доказана патогенетическая значимость ко-
морбидного ОД, параметров минеральной плотности кости 
и маркеров костного метаболизма в сыворотке крови жен-
щин с отсутствием менструального цикла в развитии СД, 
тяжести его течения и осложнений, а показатели остеопон-
тина, кальция, селена и цинка обладают прогностической 
значимостью.
Ключевые слова:  диабет сахарный; женщины; остеодефи-
цит
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Clinical and pathogenetic significance of comorbid osteoporosis 
in diabetes mellitus in women with menopause

Abstract.  Background. Osteoporosis is a serious problem due 
to the high morbidity, mortality and significant costs for medical 
care. Moreover, in women in the menopausal period, bone fra-
gility due to osteoporosis is more pronounced, and osteoporotic 
vertebral fractures are three times more common than in men. 
Type 2 diabetes mellitus (DM) is closely associated with osteo-
porosis, and some hormonal and peptide markers of bone me-
tabolism simultaneously determine bone mineralization and the 
state of carbohydrate metabolism. The purpose was to assess the 
course of diabetes in women during menopause and to study the 
clinical and pathogenetic relationship with the presence of osteo-
porosis in them. Materials and methods. Two hundred and sixty-
one women with menopause were examined. They were divided 
into two groups: 17  % with DM (main one) and 83  % without 
DM (comparison group). In 51 % of cases, osteoporosis was diag-
nosed (osteopenia and osteoporosis ratio was 4 : 1). The study of 
carbohydrate metabolism included the determination of insulin 
resistance HOMA index and the severity of metabolic syndrome, 
blood levels of insulin, glucose, glycosylated hemoglobin and C-
peptide, and markers of bone metabolism were serum parameters 
of parathyroid hormone, calcitonin, osteocalcin, osteopontin, 

alkaline phosphatase activity, chemical elements (Ca, P, Mg, Co, 
Cr, Cu, Mn, Pb, Se, Sr, Zn). Results. DM was diagnosed in 34 % 
of women with osteoporosis, which directly correlates with their 
age, frequency and severity of other signs of metabolic syndrome 
(hyperinsulinemia, hyperlipidemia, hyperuricemia, arterial hy-
pertension, obesity), the absence of cases of normal lipidemia 
and type IIA lipid metabolism disorders, but with the prevalence 
of type IIB, a higher rate of alkaline phosphatase activity in the 
blood and lower values of osteopontin and selenium. Besides, 
DM severity is closely related to the parameters of mineral bone 
density and phosphatemia level, and the development of diabetic 
retinopathy, nephropathy and peripheral macro-/microangiopa-
thy, respectively, depends on the content of selenium, zinc and 
osteopontin, and the rate of calcemia has prognostic significance. 
Conclusions. The pathogenetic significance of comorbid osteopo-
rosis, parameters of bone mineral density and markers of bone 
metabolism in the blood serum of women with menopause in the 
development of DM, the severity of its course and complications 
has been proven, and the indicators of osteopontin, calcium, se-
lenium and zinc have prognostic significance.
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