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ОБОСНОВАНИЕ. Диабетическая нейроостеоартропатия (ДНОАП) — тяжелое и на сегодняшний день недостаточно 
изученное осложнение сахарного диабета, которое характеризуется прогрессирующим разрушением костей и суста-
вов на фоне нейропатии и приводит к формированию деформаций стопы различной степени выраженности. Поиск 
предикторов данной патологии является крайне актуальным, т.к. позволит оптимизировать терапию и снизить риск 
ампутации конечности.
ЦЕЛЬ. Сравнить уровень конечных продуктов гликирования и их рецепторов в крови и костной ткани у больных 
сахарным диабетом 2 типа (СД2) и ДНОАП и у лиц без данного осложнения с целью определения возможности ис-
пользования этих параметров в качестве ранних предикторов формирования тяжелых деформаций стопы у данной 
категории пациентов.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В ходе госпитализации для планового хирургического лечения был выполнен забор веноз-
ной крови и образцов костной ткани больных с хронической (неактивной) стадией ДНОАП и пациентов с диабетиче-
ской нейропатией без данного осложнения.
РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследовании приняли участие 88 пациентов с СД2 и нейропатической формой синдрома диабетиче-
ской стопы. Больные были разделены на 2 группы. 1 группу (n=43) составили больные с хронической стадией ДНОАП, 
2 группу (n=45) — лица с выраженной диабетической нейропатией без костно-суставных нарушений. Проведенное 
исследование не выявило статистически значимых различий в уровнях конечных продуктов гликирования (AGE) 
в сыворотке крови у пациентов с ДНОАП и без нее, однако было зафиксировано значимое повышение экспрессии 
рецепторов к AGE (RAGE) в костной ткани в группе пациентов с ДНОАП по сравнению с контролем. У пациентов с по-
вышенной экспрессией RAGE в кости (пациенты с ДНОАП) было выявлено более высокое содержание AGE в крови по 
сравнению с группой без данного осложнения, но это различие не было значимым.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Впервые проведено исследование AGE и рецепторов к ним в сыворотке крови и костной ткани у лиц 
с ДНОАП и без данного осложнения. Полученные результаты позволяют предположить, что уровень AGE в перифери-
ческой крови не может служить маркером формирования ДНОАП, однако требуется проведение дальнейших иссле-
дований для более детального понимания механизмов влияния AGE на развитие ДНОАП.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: сахарный диабет; нейроостеоартропатия; конечные продукты гликирования; рецепторы конечных продук-
тов гликирования

HUMORAL FACTORS IN THE FORMATION OF NEUROOSTEOARTHROPATHY IN TYPE 2 
DIABETES MELLITUS
© Mariya M. Kalandiya1*, Evgeniya A. Kogan2, Larisa V. Nikankina1, Alla Y. Tokmakova1, Ekaterina L. Zaitseva1, 
Gagik R. Galstyan1

1Endocrinology Research Centre, Moscow, Russia 
2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia

BACKGROUND: Diabetic neuroosteoarthropathy is a severe and insufficiently studied complication of diabetes mellitus, 
which is characterized by progressive destruction of bones and joints against the background of neuropathy and leads to the 
formation of foot deformities of varying severity. The search for predictors of this pathology is extremely relevant, because 
will optimize therapy and reduce the risk of limb amputation.
AIM: To compare the levels of advanced glycation end products and their receptors in the blood and bone tissue in patients 
with type 2 diabetes mellitus and diabetic neuroosteoarthropathy and in individuals without this complication in order to 
determine the possibility of using these parameters as early predictors of severe foot deformities in this category of patients.
MATERIALS AND METHODS: During hospitalization for planned surgical treatment, venous blood and bone tissue samples 
were taken from patients with chronic (inactive) stage of DNOAP and patients with neuropathic foot ulcers.
RESULTS: The study included 88 patients with type 2 diabetes mellitus and neuropathic form of diabetic foot syndrome, who 
were divided into 2 groups. Group 1 consisted of patients with chronic diabetic neuroosteoarthropathy, group 2 — patients 
with severe diabetic neuropathy without osteoarticular disorders. The study did not show statistically significant differences 
in the level of AGE in the blood serum of patients with DNOAP and without this complication, however, a significant increase 
in AGE receptors (RAGE) in bone tissue was recorded in the group of patients with DNOAP compared with the control. 
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 Patients with increased RAGE expression in bone had higher blood levels of AGE compared to the group without this com-
plication, but this difference was not significant.
CONCLUSION: For the first time, a study of AGEs and receptors for them in the blood serum and bone tissue in individu-
als with DNOAP and without this complication was carried out. The obtained results suggest that the determining factor 
in the rate of formation and the likelihood of recurrence of DNOAP in type 2 diabetes mellitus is not the content of AGEs 
in the blood, but the expression of their receptors in bone tissue.
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ОБОСНОВАНИЕ

Одним из тяжелых осложнений сахарного диабета (СД) 
является диабетическая нейроостеоартропатия (ДНОАП, 
стопа Шарко), которая достаточно часто приводит к раз-
витию грубых деформаций стопы, следствием которых 
могут стать трофические язвы и ампутации. Это состояние 
характеризуется прогрессирующей деструкцией костей 
и суставов на фоне неврологического дефицита [1].

В различных литературных источниках распростра-
ненность ДНОАП колеблется от 0,8 до 4% [2, 3].

Генез данного осложнения до конца не изучен. Счита-
ется, что нераспознанная травма или оперативные вме-
шательства на фоне выраженной неврологической дис-
функции провоцируют формирование ДНОАП. Принято 
выделять две основные теории развития данного забо-
левания: нейроваскулярная и нейротравматическая, од-
нако ни одна из них не дает полного понимания механиз-
ма развития патологических процессов при ДНОАП [4].

Имеются данные о негативном влиянии конечных 
продуктов гликирования (AGE) на развитие различной 
патологии, в том числе и поздних макро- и микрососуди-
стых осложнений СД, однако работ, посвященных роли 
AGE в генезе костно-суставных поражений, крайне мало. 
Для более глубокого изучения патофизиологических 
механизмов возникновения ДНОАП вызывает интерес 
оценка уровня AGE в сыворотке крови пациентов с дан-
ным осложнением и без него.

AGE образуются в результате реакции, протекающей 
без участия ферментов между восстановленными угле-
водами (рибоза, глюкоза, фруктоза и др.) и свободными 
аминогруппами белков, липидов и нуклеиновых кислот 
живого организма.

Образование AGE — процесс, который требует дли-
тельного времени, в связи с чем белки с длительным 
периодом полураспада подвержены большему их нако-
плению. К таким белкам относятся коллаген и эластин. 
У пациентов с СД нарушены механизмы внутриклеточно-
го протеолиза, и это ведет к еще большему накоплению 
AGE в клубочках почек, сетчатке глаза и периферических 
нервах [5, 6].

AGE учувствуют в процессах воспаления посредством 
взаимодействия с их рецепторами (RAGE). RAGE являют-
ся трансмембранными гликопротеидами 1 типа и экс-
прессируются в различных клетках живого организма 
(макрофагах, лимфоцитах, клетках эндотелия), обуслав-
ливая развитие воспаления. В литературе встречаются 
данные о наличии RAGE в остеоцитах. При избыточном 
накоплении AGE и их взаимодействии с рецепторами 
происходит чрезмерное образование активных форм 
кислорода, приводящее к оксидативному стрессу [7].

Защитой от активных форм кислорода в организме вы-
ступают антиоксидантные ферменты, к которым относят-

ся глутатионпероксидазы — семейство селензависимых 
ферментов. Одна из наиболее распространенных форм 
фермента —  глутатионпероксидаза 1, которая встречается 
в цитоплазме всех тканей. Она участвует в восстановлении 
пероксида водорода и органических гидропероксидов, тем 
самым защищая белки от окислительной атаки [8].

Учитывая прогрессивный рост заболеваемости СД, 
а следовательно, и рост его осложнений, оценка AGE 
вызывает особый интерес для более глубокого изучения 
патофизиологических механизмов формирования, про-
грессирования и рецидивирования ДНОАП.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить уровень AGE и рецепторов к ним у пациентов 
с ДНОАП и без нее, но с диабетической полинейропати-
ей и деформациями стоп.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения.
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии», отделение диабети-

ческой стопы.
Время исследования.
Сбор материала проводился с ноября 2020 по май 

2022 г.

Изучаемые популяции
Всего в исследование были включены 88 пациентов 

с диагнозом СД 2 типа (СД2). Больные были разделены 
на 2 группы. В 1 группу (n=43) были включены пациенты 
с СД2 и ДНОАП, во 2 группу (n=45) — лица с СД2 без дан-
ного осложнения.

Критерии включения пациентов в 1 группу:
1. СД 2 типа;
2. Длительность заболевания менее 35 лет;
3. Возраст пациентов до 65 лет;
4. Наличие хронической стадии ДНОАП.

Критерии включения пациентов во 2 группу:
1. СД 2 типа;
2. Длительность заболевания менее 35 лет;
3. Возраст пациентов до 65 лет;
4. Отсутствие ДНОАП;
5. Наличие диабетической полинейропатии.

Критерии невключения.
1. СД 1 типа;
2. Наличие гиперпаратиреоза;
3. Диабетическая нефропатия, хроническая болезнь по-

чек 4–5 степени;
4. Наличие острой стадии ДНОАП и остеомиелита 

(на основании данных анамнеза, клинической карти-
ны и результатов рентгенографии и МРТ).
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Способ формирования выборок из изучаемой 
популяции
Выборка формировалась путем сплошного включе-

ния наблюдений, другая — подбором пар к наблюдени-
ям первой выборки.

Дизайн исследования
Работа выполнена в дизайне наблюдательного одно-

центрового одномоментного контролируемого неран-
домизированного исследования.

Описание медицинского вмешательства
Исследование проведено в многопрофильном специ-

ализированном эндокринологическом стационаре (от-
деление диабетической стопы ФГБУ «НМИЦ эндокрино-
логии» Минздрава России). У больных выполнялся забор 
венозной крови натощак с последующим ее центрифу-
гированием и получением сыворотки и плазмы. Иссле-
дование биообразцов крови выполнено в клинико-диа-
гностической лаборатории того же учреждения. У всех 
включенных в исследование пациентов были определе-
ны AGE.

Образцы костной ткани были взяты во время плано-
вых оперативных вмешательств по поводу деформаций 
стопы вследствие ДНОАП (группа 1) и хирургической об-
работки ран у лиц с нейропатической формой синдрома 
диабетической стопы (группа 2). Исследование костной 
ткани выполнено на кафедре патологической анатомии 
Сеченовского университета (зав. кафедрой профессор 
д.м.н. Коган Е.А.).

Методы
Все лабораторные исследования образцов сыворот-

ки крови проводились в клинико-диагностической ла-
боратории ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава 
России.

Определение исследуемых параметров осуществля-
ли методом иммуноферментного анализа ELISA с исполь-
зованием тест-систем в соответствии с инструкциями 
производителя. Минимальный детектируемый уровень  
для AGE (G-Biosciences, USA) составил 0,188 нг/мл.

Костный материал фиксировали в 10% растворе 
формалина. Иммуногистохимическое (ИГХ) исследо-
вание проведено на иммуностейнере Leica BOND-MAX 
(Германия) по стандартному протоколу. В качестве пер-
вичных антител для ИГХ-исследования использовались 
кроличьи поликлональные антитела к специфичному 
RAGE (титр разведения 1:50, Cloud-Clone Corp., США_. 
При выполнении ИГХ-исследования одновременно 
с основными реакциями ставились позитивные и не-
гативные контрольные реакции. Исследование и фо-
тографирование ИГХ-микропрепаратов проводилось 
на микроскопе Olympus BX46 кафедры патологической 
анатомии.

Статистический анализ
Статистический анализ проведен с использованием 

программного пакета Statistica 13, разработанного ком-
панией StatSoft (США). Для описания количественных 
признаков были использованы медианы, первый и тре-
тий квартили, представленные как Me [Q1; Q3], а для ка-
чественных признаков — абсолютные и относительные 

частоты, выраженные в виде n/N (%). Сравнение двух 
независимых групп в отношении количественных при-
знаков  выполнено при помощи критерия Манна–Уитни 
(U-тест). Для сравнения частот бинарных признаков при-
менен критерий Хи-квадрат (χ2). Корреляционный ана-
лиз количественных параметров проведен с использо-
ванием метода ранговой корреляции по Спирмену, а для 
оценки корреляции между порядковыми и количествен-
ными признаками был использован метод ранговой кор-
реляции по Кендаллу. Значимость статистических гипо-
тез проверялась при критическом уровне значимости (р) 
0,05. При выполнении множественных сравнений была 
использована поправка Бонферрони (Р0), корректиру-
ющая критический уровень значимости. Все значения, 
находящиеся в диапазоне от критического значения 
до 0,05, были рассмотрены в качестве  статистической 
тенденции.

Этическая экспертиза
Локальный этический комитет при ФГБУ «НМИЦ эн-

докринологии» МЗ РФ постановил одобрить возмож-
ность проведения данной научно-исследовательской 
работы, выписка из протокола № 19 от 25.11.2020 г. Все 
пациенты подписывали добровольное информирован-
ное согласие для участия в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика пациентов
В исследовании всего приняли участие 88 пациентов. 

Из них были выделены две группы. В 1 группу входили 
пациенты с СД2 и ДНОАП (43), 2 группа (контрольная) со-
стояла из пациентов с СД2 и с нейропатическими язвен-
ными дефектами стопы без ДНОАП (45).

Исследуемые группы были сопоставимы по возрасту, 
длительности диабета и уровню его контроля. Клини-
ко-лабораторная характеристика пациентов, включен-
ных в исследование, представлена в табл. 1.

Результаты
Всем пациентам был выполнен анализ крови на AGE.
Медиана AGE в группе без ДНОАП составила 219 

[197; 271], а в группе с ДНОАП — 210 [168; 264] (табл. 2).
Статистически значимых различий по уровню AGE 

(p=0,258) между двумя группами обнаружено не было.
У 10 пациентов из каждой группы в ходе планово-

го оперативного вмешательства (в 1 группе — рекон-
структивные операции по коррекции деформации 
стопы, во 2 группе — в ходе хирургической обработки 
хронического раневого дефекта при нейропатической 
форме синдрома диабетической стопы) производил-
ся забор интактного костного фрагмента для оценки 
экспрессии рецепторов к AGE в костной ткани ИГХ- 
методом.

В ходе ИГХ-исследования было зафиксировано досто-
верное увеличение относительного содержания RAGE  
в группе пациентов с ДНОАП по сравнению с группой 
контроля (p<0,05) (рис. 1).

У пациентов с повышенной экспрессией RAGE в ко-
стях (пациенты с ДНОАП) было выявлено более высокое 
содержание AGE в крови по сравнению с группой без 
данного осложнения (табл. 3).
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Таблица 1. Сравнительная характеристика групп обследованных пациентов

Показатель
 Группа 1, с ДНОАП  

(n=43)
Группа 2, без ДНОАП  

(n=45) р, U-тест
Me [Q1; Q3] Me [Q1; Q3]

Возраст, лет 57 [49; 65] 63 [56; 65] 0,007

Длительность диабета, лет 15 [11; 20] 15 [9; 18] 0,392

HbA1c, % 8,3 [7,0; 9,6] 8,8 [7,3; 10,2] 0,184

ИМТ, кг/м2 33,45 [30,0; 37,5] 30,00 [28,0; 33,0] 0,023

Лейкоциты, 10^9 кл/л 7,86 [6,40; 9,00] 7,00 [6,00; 8,15] 0,109

Эритроциты, 1012 кл/л 4,42 [4,00; 4,87] 4,65 [4,06; 5,00] 0,121

Гемоглобин, г/л 124 [113; 137] 135 [122; 149] 0,003

Тромбоциты, 109 кл/л 276 [221; 330] 242 [204; 301] 0,215

СОЭ, мм/час 39 [16; 60] 18 [11; 32] 0,001

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 77 [55; 98] 76 [59; 85] 0,488

Примечание: ДНОАП — диабетическая нейроостеоартропатия; HbA1c — гликированный гемоглобин; ИМТ — индекс массы тела; СОЭ — скорость 
оседания эритроцитов; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации.
*χ2.
Поправка Бонферрони Р0=0,003.

Таблица 2. Анализ конечных продуктов гликирования у пациентов с сахарным диабетом  2 типа

Показатель
Группа 1, с ДНОАП  

(n=43)
Me [Q1; Q3]

Группа 2, без ДНОАП 
(n=45)

Me [Q1; Q3]
р, U-тест

AGE, нг/мл 210 [168; 264] 219 [197; 271] 0,258

Примечание: AGE — конечные продукты гликирования; ДНОАП — диабетическая нейроостеоартропатия. Поправка Бонферрони Р0=0,01.

Таблица 3. Сравнение групп по уровню конечных продуктов гликирования

Показатель
Группа 1, с ДНОАП  

(n=10)
Me [Q1; Q3]

Группа 2, без ДНОАП 
(n=10)

Me [Q1; Q3]
р, U-тест

AGE, нг/мл 272 [218; 301] 164 [121; 201] <0,001

Примечание. ДНОАП — диабетическая нейроостеоартропатия; AGE — конечные продукты гликирования

Рисунок 1. Выраженность экспрессии рецепторов к конечным продуктам гликирования в костной ткани пациентов с диабетической нейроостео-
артропатией и контрольной группы.

Примечание. ДНОАП — диабетическая нейроостеоартропатия;  RAGE — рецепторы к конечным продуктам гликирования

100%

80%

60%

40%

20%

0%
RAGE

4,6

18,4

Контроль ДНОАП

doi: https://doi.org/10.14341/DM13039Сахарный диабет. 2023;26(6):549-555 Diabetes Mellitus. 2023;26(6):549-555



 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  553ORIGINAL STUDY

На рис. 2 представлена ИГХ-картина экспрессии RAGE 
в костях у лиц с ДНОАП и группы контроля.

Однако при статистическом анализе их к общему чис-
лу пациентов (88 пациентов) статистически значимых 
различий по уровню AGE в крови обнаружено не было. 
(табл. 4).

Лабораторное исследование креатинина с после-
дующим расчетом скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ) выполнялось всем пациентам. Уровень AGE ста-
тистически значимо отрицательно коррелировал с рСКФ 
(r=-0.341; р=0,001, метод Спирмена) (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Сопоставление с другими публикациями
Исследование AGE сыворотки крови у пациентов 

с ДНОАП проводится впервые, в связи с чем сопоставле-
ние с другими публикациями затруднительно.

Известно, что основными факторами, приводящими 
к поражению нижних конечностей при СД, являются ней-
ропатия и ангиопатия. Доказано, что длительная и стой-
кая гипергликемия приводит к активации многоэтапного 
каскада метаболических нарушений, в результате чего 
развиваются сосудистые осложнения. Одним из объяс-

нений патологических поражений микрососудистого 
русла является процесс неферментативного гликозили-
рования белков. Есть работы, которые подтверждают 
влияние AGE на развитие микрососудистых осложнений.

Так, по данным нескольких исследований, у пациен-
тов с диабетической нефропатией отмечалось повыше-
ние уровня пентозидина, наиболее часто определяемого 
AGE [9, 10].

В исследовании, проведенном S. Sugiyama и соавт., 
была выявлена положительная корреляция пентозидина 
с креатинином в группе пациентов с СД, однако не было 
обнаружено различий в уровне пентозидина в сыворот-
ке крови у пациентов с СД и без него [11].

В ходе нашего исследования также была зафиксиро-
вана статистически значимая отрицательная корреляция 
AGE с рСКФ (r=-0,341; р=0,001, метод Спирмена). Группы 
пациентов значимо не отличались по возрасту, длитель-
ности СД и степени его контроля. Также у всех больных 
исключено наличие признаков терминальной почечной 
недостаточности.

Настоящее исследование не показало статистически 
значимых различий в уровне AGE сыворотки крови у па-
циентов с ДНОАП и без нее. В своей работе мы оцени-
вали суммарное количество всех AGE, однако в работах, 

Таблица 4. Сравнительная оценка уровня конечных продуктов гликирования в периферической крови у пациентов со значимой экспрессией 
рецепторов  конечных продуктов гликирования в костной ткани и общей группе включенных в исследование

Показатель

Пациенты со значимой 
экспрессией RAGE 

в костной ткани
(n=10)

Me [Q1; Q3]

Общая группа  
(n=88)

Me [Q1; Q3]
р, U-тест

AGE, нг/мл 210 [164; 272] 216 [190; 267] 0,669

Примечание: AGE — конечные продукты гликирования; ДНОАП — диабетическая нейроостеоартропатия.

Таблица 5. Корреляционный анализ расчетной скорости клубочковой фильтрации с конечными продуктами гликирования (n=88)

Показатели р, метод Спирмена r, коэффициент 
корреляции Спирмена

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 AGE, нг/мл 0,001 -0,341

Примечание. рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; AGE — конечные продукты гликирования. Поправка Бонферрони Р0=0,01.

Рисунок 2. Иммуногистохимическая картина экспрессии RAGE в костях у лиц с диабетической нейроостеоартропатией (А) и группы контроля (Б).

Примечание. RAGE — рецепторы к конечным продуктам гликирования

А Б
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выполненных зарубежными и отечественными коллега-
ми, чаще всего оценивался один конечный продукт гли-
кирования — пентозидин.

В исследовании P. Odetti и соавт. была выявлена положи-
тельная корреляция между уровнем пентозидина в сыво-
ротке крови и его содержанием в кортикальном слое кости. 
Исследователи сделали вывод о том, что уровень пентози-
дина в сыворотке крови может быть предложен в качестве 
суррогатного маркера его содержания в кости [12].

Мы зафиксировали значимое повышение экспрессии 
RAGE в костях стопы у пациентов с ДНОАП по сравне-
нию с группой контроля. У этих же лиц было обнаружено 
и более высокое содержание AGE в крови по сравнению 
с группой без данного осложнения. Однако при статисти-
ческом анализе их к общему числу пациентов статисти-
чески значимых различий по уровню AGE в крови обна-
ружено не было.

Исходя из вышесказанного, можно утверждать, что 
уровень AGE в периферической крови не может служить 
маркером формирования ДНОАП при СД2. Можно пред-
положить, что повышенная экспрессия RAGE в костной 
ткани больных с ДНОАП может быть следствием генети-
ческой детерминированности, что требует дополнитель-
ных исследований.

Ограничения исследования
Небольшой объем выборки и использование данных 

больных, сформированных в одном отдельном учрежде-
нии, могут не в полной мере отражать ситуацию на по-
пуляционном уровне. Включение большего количества 
пациентов и формирование большей выборки ограни-
чиваются относительно невысокой распространенно-
стью ДНОАП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Впервые проведено исследование AGE и рецепто-

ров к ним в сыворотке крови и костной ткани больных 
СД2 с ДНОАП и без данного осложнения. Полученные 
результаты свидетельствуют о влиянии AGE на развитие 
микрососудистых осложнений диабета и диктуют необ-
ходимость проведения дальнейших исследований для 
более детального понимания механизмов влияния AGE 
на развитие ДНОАП.
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