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ВВЕДЕНИЕ

 Энергетический обмен является неотъемлемой ча-
стью любой клетки организма для обеспечения процес-
сов ее эффективного функционирования, поддержания 
гомеостаза и реагирования на изменения внешней сре-
ды.  Клетки, ответственные за костный метаболизм — 
остеобласты и остеокласты, — требуют значительных 
количеств энергетических субстратов (глюкозы, жирных 

кислот, глутамина) для обеспечения процессов диффе-
ренцировки и выполнения специфических функций. 
Современные данные свидетельствуют о тесной взаи-
мосвязи ключевых сигнальных путей, регулирующих раз-
витие костных клеток, с путями энергетического обмена, 
способными динамически адаптироваться к изменяю-
щимся энергетическим потребностям на разных этапах 
клеточного цикла. Основными метаболическими путями 
синтеза аденозинтрифосфата (АТФ) являются процесс 
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Interest in studying intermediary metabolic products and cellular bioenergetics is driven by the global increase in the preva-
lence of metabolic diseases. Structural features of bone tissue associated with an increased risk of fragility fractures in diabe-
tes mellitus are associated with complex disorders of bone metabolism, including the accumulation of advanced glycation 
end products, suppression of osteoblastogenesis, increased sclerostin expression, development of oxidative stress and en-
hancement of catabolic processes under the influence of hyperglycemia. Pathogenetic changes in osteoporosis, in turn, are 
associated with complex alterations in cellular energy metabolism, mitochondrial function, and purine homeostasis, which 
contribute to a progressive imbalance in bone remodeling and a decrease in the biomechanical properties of bone tissue. 
This literature review provides information on the main sources and pathways of adenosine triphosphate synthesis in bone 
cells, the mechanisms of energy metabolism regulation under normal conditions, as well as under conditions of hypergly-
cemia in diabetes mellitus and under conditions of age-related changes in the body with the development of osteoporosis. 
The presented data reveal promising prospects for the development of targeted therapies aimed at the described metabolic 
alterations, offering a potential approach for the prevention and management of bone disorders.
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гликолиза, цикл трикарбоновых кислот (цикл Кребса), 
окислительное фосфорилирование, а также окисление 
жирных кислот и метаболизм глутамина [1].

 Многообещающим направлением для понимания пу-
тей патогенеза метаболических заболеваний скелета ста-
новится изучение особенностей энергообмена в клетках 
костной системы, в частности в условиях нарушения об-
мена глюкозы при сахарном диабете (СД), а также в ус-
ловиях естественного старения с развитием первичного 
остеопороза, что может усугубляться нарушениями угле-
водного обмена.

ФИЗИОЛОГИЯ ЭНЕРГООБМЕНА В КЛЕТКАХ КОСТНОЙ 
ТКАНИ

До XXI века костную ткань относили к органам, функ-
ционирующим в условиях гипоксии и получающим энер-
гию преимущественно при помощи путей гликолиза. 
Однако с развитием новых технологий оценки васкуля-
ризации был сформулирован вывод о том, что остеобла-
сты и остеоциты имеют достаточное снабжение кислоро-
дом, так как получают кровоснабжение из сосудов кости, 
а не из костного мозга, в связи с чем могут получать 

энергию в том числе в аэробных условиях, используя 
процесс цикла Кребса и окислительного фосфорилиро-
вания в митохондриях [2].

При этом клетки остеогенной линии пластичны и мо-
гут использовать различные виды топлива и энергетиче-
ские пути в зависимости от их статуса дифференциров-
ки, окружающей среды и потребностей тканей [2].

Остеобластогенез начинается с мезенхимальных 
стволовых клеток костного мозга, которые также явля-
ются предшественниками для синтеза адипоцитов. По-
мимо образования клеток костного матрикса, мезен-
химальные стволовые клетки в процессе метаболизма 
костной ткани способны уменьшать созревание и ак-
тивацию предшественников остеокластов, регулируя 
активность тартрат-резистентной кислой щелочной 
фосфатазы, матриксной металлопептидазы и катепси-
на К [3].

По мере пролиферации и дифференцировки клетки 
остеогенной линии (остеобласты, остеоциты) переходят 
от гликолитического пути на этапе пролиферации к уве-
личению активности окислительного фосфорилирова-
ния в качестве источника энергии для функционирова-
ния зрелых клеток (рис. 1) [2].  

Рисунок 1. Биоэнергетическая регуляция и сигнальные пути в процессе дифференцировки остеобластов (создано при помощи BioRender).

Примечание. В процессе дифференцировки остеобласты в качестве источника энергии переходят от гликолиза к окислительному фосфорилиро-
ванию. Преобладание гликолиза у преостеобластов обусловлено наличием в клетках незрелых митохондрий, а также повышенной экспрессией 
фактора, индуцируемого гипоксией под влиянием сигнального пути Notch, который ингибирует окислительное фосфорилирование и активирует 

гликолиз.
Созревание остеобластов сопровождается метаболическим сдвигом в сторону большего потребления кислорода, увеличением количества крипт 

митохондрий с активацией окислительного фосфорилирования за счет действия костных морфогенетических белков. 
Notch — семейство трансмембранных белков; АФК — активные формы кислорода; AМПК — АМФ-активируемая протеинкиназа; МСК — мульти-

потентные стволовые клетки.
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Важным регулятором в выборе пути биосинтеза энер-
гии в процессе созревания мультипотентных стволовых 
клеток выступает сигнальный путь Notch. Действие Notch 
реализуется через HIF (Hypoxia-Inducible Factor — фак-
тор, индуцируемый гипоксией), увеличивая его экспрес-
сию, что приводит к усилению гликолиза в клетках. Од-
нако последние работы публикуют данные о подавлении 
митохондриального и гликолитического метаболизма 
аномально повышенной передачей сигналов Notch [2].  

Использование преимущественно гликолиза низко-
дифференцированными преостеобластами объясняет-
ся наличием в клетках фрагментированных органелл 
с незрелыми криптами митохондрий, не способными 
к адекватному окислительному фосфорилированию, 
а также обеспечение гликолизом поддержки низкого 
уровня активных форм кислорода, сохраняя возмож-
ность предотвращать повреждение генетического мате-
риала клеток. Эти данные согласуются с публикациями 
об  эмбриональных стволовых клетках  и соматических 
стволовых клетках из других тканей [2].  

Потребность клеток в энергии на различных этапах 
их созревания реализуется через увеличение экспрес-
сии GLUT-1, регулирование гликолиза и окислительно-
го фосфорилирования HIF, каскадом сигнального пути 
Wnt/β-катенин, костными морфогенетическими белками 
(BMP), а также системой передачи сигналов внутри клет-
ки АМФ-активируемой протеинкиназой (АМПК) и мише-
нью рапамицина у млекопитающих (mTOR).

Вклад HIF в регуляцию биоэнергетики преимуще-
ственно заключается в подавлении окислительного фос-
форилирования и одновременной активации гликоли-
за. Фактор, индуцируемый гипоксией, усиливает захват 
глюкозы, снижает окисление пирувата в митохондриях 
за счет повышения экспрессии пируватдегидрогеназки-
назы, а также дополнительно стимулирует транскрип-
цию ключевых гликолитических ферментов, таких как 
лактатдегидрогеназа, что приводит к восстановлению 
пирувата в цикле трикарбоновых кислот до лактата. Па-
раллельно HIF подавляет β-окисление жирных кислот, 
еще больше ограничивая митохондриальный энергети-
ческий метаболизм [4]. 

Сигнальный каскад Wnt/β-катенин представляет со-
бой важный регуляторный механизм, управляющий 
остеогенной дифференцировкой. Данный путь иниции-
рует активацию мультипотентных мезенхимальных ство-
ловых клеток, стимулируя их пролиферацию и запуская 
ранние этапы остеогенеза [5]. Согласно имеющимся дан-
ным, передача сигналов Wnt способна потенцировать 
как гликолитические процессы, так и окислительное фос-
форилирование, причем выраженность эффекта опре-
деляется продолжительностью воздействия. Однако 
существенным методологическим ограничением боль-
шинства исследований в данной области является при-
менение иммортализованных клеточных линий вместо 
первичных культур, поскольку процесс иммортализации 
— бесконечного деления — существенно влияет на ме-
таболическое программирование клеток [6]. 

Костные морфогенетические белки регулируют со-
зревание и дифференцировку костных клеток активируя 
экспрессию ключевых генов (Runx2-фактора транскрип-
ции дифференцировки остеобластов), а также воздей-
ствуя через неканонические (Akt/mTOR/MAPK) механиз-

мы. Однако данные об их влиянии на биоэнергетику 
противоречивы: Smith CO и Eliseev RA в 2021 г. описали 
активацию окислительного фосфорилирования под дей-
ствием BMP с незначительным влиянием на гликолиз [7]. 
В то же время накоплены данные о стимулировании BMP 
в отношении mTOR и HIF1α, что позволяет предпола-
гать воздействие BMP на гликолитический метаболизм 
в остеогенной линии [8, 9].

Клетки остеогенной линии в качестве инструментов 
адаптации обладают сложными системами восприятия 
метаболитов и энергии, такими как АМФ-активируемая 
протеинкиназа (АМПК) и мишень рапамицина у млеко-
питающих (mTOR). АМФ-активируемая протеинкиназа 
выполняет функцию детектора уровня глюкозы и об-
щего энергетического баланса клетки, тогда как mTOR 
служит главным рецептором доступности аминокислот. 
Активация AMПK стимулирует процессы окислительного 
фосфорилирования при помощи двух путей: 1) усилива-
ет митохондриальный биогенез, увеличивая количество 
митохондрий;  2) потенцирует экспрессию костного мор-
фогенетического белка 2 (BMP2), который индуцирует 
окислительное фосфорилирование.  Роль mTOR в остео-
генезе заключается в регуляции пролиферации преосте-
областов путем стимулирования гликолиза через акти-
вацию транскрипционных факторов HIF1α и c-Myc, тогда 
для терминальной дифференцировки и окончательного 
созревания остеобластов необходима его инактивация. 
В то же время сигнальный путь mTOR контролирует ак-
тивность АМФ-активируемой протеинкиназы [10, 11].

Дифференцировка и созревание клеток проявля-
ется метаболическим сдвигом в сторону большего по-
требления кислорода, увеличения количества крипт 
митохондрий с активацией окислительного фосфори-
лирования и образованием активных форм кислорода, 
синтеза лактата.

Остеокласты в свою очередь происходят из клеток 
линии моноцитов/макрофагов, которые, сливаясь в мно-
гоклеточные гигантские клетки, способны к резорбции 
костной ткани. Процесс дифференцировки остеокластов 
требует метаболического перепрограммирования для 
поддержания биосинтетических субстратов и энерго-
снабжения (рис. 2) [12].  

Остеокластогенез осуществляется благодаря зна-
чительному увеличению поглощения глюкозы пред-
шественниками остеокластов за счет транспортеров 
GLUT-1 и GLUT-3, возрастания количества митохондрий 
в клетках, повышения скорости потребления кислорода 
и усилением экспрессии ферментов, участвующих в гли-
колизе, цикле трикарбоновых кислот и окислительном 
фосфорилировании. Кроме того, хотя дифференцировка 
остеокластов в основном зависит от глюкозы как источ-
ника энергии, пороговый уровень еще не установлен 
(слишком высокий или слишком низкий уровень глюко-
зы, вероятно, негативно влияет на активность резорбции 
костной ткани) [12].

Функция остеокластов реализуется при создании кис-
лой среды ионами водорода H+ с помощью карбоангидра-
зы II, что способствует формированию локального ацидо-
за для разрушения неорганических минералов кости [12].

В работе Taubmann J и соавт.  была выдвинута гипо-
теза об усилении гликолиза и выработке лактата в анаэ-
робных условиях в случае резорбции костной ткани.  
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При фармакологическом блокировании гликолиза с ис-
пользованием 2-дезокси-D-глюкозы эффективно проис-
ходило ингибирование резорбции кости как в условиях 
in vitro, так и in vivo, однако не оказывало влияния на диф-
ференцировку остеокластов и их жизнеспособность. 
Таким образом, необходимая энергия для дифференци-
ровки остеокластов в основном вырабатывается в про-
цессе окислительного фосфорилирования, а деградация 
костного матрикса остеокластами поддерживается гли-
колитическим процессом [13].

Дополнительным источником синтеза энергии в осте-
окластах выступает образование АТФ при окислении 
жирных кислот. Однако в условиях гипоксии остеокла-
сты претерпевают изменения в виде метаболической 
адаптации для сохранения своего функционирования, 
что проявляется накоплением липидных включений 
и нарушением утилизации жирных кислот. Компенсатор-
но активируется HIF-зависимый захват глутамина, кото-
рый служит источником α-кетоглутарата для цикла три-
карбоновых кислот [14]. 

Особенности вторичного остеопороза и изменения 
энергетического обмена костной ткани в условиях нару-
шения метаболизма глюкозы при сахарном диабете

Пациенты с СД имеют клинические особенности те-
чения остеопороза и повышенный риск переломов при 
сравнении с пациентами без нарушений углеводного 
обмена, что связано со снижением скорости обновления 
костной ткани и нарушением ее микроархитектоники 
(рис. 3) [15].

В ряде отечественных исследований показано, что 
при СД изменения костного обмена обусловлены не-
сколькими факторами: дефицитом или наличием де-
фектного инсулина, накоплением конечных продуктов 
гликирования (КПГ), хроническим воспалением, оксида-
тивным стрессом, влиянием осложнений СД: микроанги-
опатий, вторичного гиперпаратиреоза на фоне хрониче-
ской болезни почек [16].

Отдельную роль играет плохой гликемический кон-
троль у пациентов с СД, что подавляет экспрессию Runx2 
(связанный с Runt транскрипционный фактор-2), уча-
ствующего в остеобластогенезе [1].

Основным субстратом в скелете для формирования 
конечных продуктов гликирования (КПГ) является кол-
лаген 1-го типа, представляющий порядка 90% органи-
ческого компонента костной ткани. Активация рецеп-
торов к КПГ приводит к образованию активных форм 

Рисунок 2. Особенности энергетического обмена в остеокласте в процессе остеокластогенеза (создано при помощи BioRender).

Примечание. В основе остеопороза лежит повышение активности остеокластов. Высокая потребность в энергии в процессе дифференцировки 
остеокластов обеспечивается путем увеличения количества митохондрий в клетках, усиления экспрессии ферментов, участвующих в окислитель-
ном фосфорилировании и цикле Кребса. Повышение деградации костного матрикса при остеопорозе поддерживается путем анаэробного гли-
колиза в условиях гипоксии, приводящего к накоплению лактата. Дополнительным механизмом поддержания энергообмена является аутофагия 
в остеокластах. АТФ — аденозинтрифосфат; М-КСФ — колониестимулирующий фактор макрофагов; цикл Кребса — цикл трикарбоновых кислот; 

АФК — активные формы кислорода. 
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кислорода и провоспалительных цитокинов, что поддер-
живает хроническое воспаление при СД [15]. 

Неферментное гликирование коллагена приводит 
к формированию поперечных сшивок в коллагене, кото-
рые уменьшают пластичность костной ткани и снижают 
устойчивость к механическому воздействию, что в соче-
тании с повышенным риском падений приводит к появ-
лению переломов [15].

Farlay D. были проанализированы данные биопсии 
подвздошной кости у пациентов с СД 1 типа (СД1) с низ-
котравматическими переломами и без, после чего ре-
зультаты сравнили с данными здоровых людей без СД 
и без переломов (n=5 человек в каждой группе). Авторы 
оценивали содержание основного конечного продукта 
гликирования — пентозидина в кортикальной и трабе-
кулярной костной ткани. У пациентов с СД1 содержание 
пентозидина в трабекулярной костной ткани было зна-
чительно выше и положительно коррелировало с уров-
нем гликированного гемоглобина [17].

T.  Neumann и соавт. оценили взаимосвязь уровня 
пентазидина в сыворотке крови у пациентов с СД1 в пре-
менопаузе (мужчины и женщины n=128) с частотой пе-
реломов и степенью снижения минеральной плотности 

кости в сравнении с контрольной группой. По данным 
работы, уровень пентозидина у пациентов с СД1 являлся 
независимым фактором возникновения патологических 
переломов, вне зависимости от минеральной плотности 
кости [18]. 

Гипергликемия и ее конечные продукты подавляют 
дифференцировку остеобластов и  образование новой 
костной ткани напрямую и опосредованно путем увели-
чения экспрессии склеростина в остеоцитах [19, 20].

Склеростин представляет собой гликопротеин, се-
кретируемый остеоцитами, который выступает в роли 
антагониста сигнального пути Wnt. В норме активация 
пути Wnt стимулирует дифференцировку остеобласто-
генеза из мезенхимальных клеток-предшественников 
и снижение их апоптоза. Склеростин, связываясь конку-
рентно с LRP-5 (трансмембранный рецептор липопроте-
инов низкой плотности), напротив, приводит к снижению 
скорости образования кости [5, 15, 21].

Antonia García-Martín  и соавт. продемонстрировали 
результаты исследования по оценке уровня склеростина 
у пациентов с СД2 (СД2) (n=74, контроль n=50). Уровень 
циркулирующего склеростина был повышен при СД2 
независимо от пола и возраста, при этом у пациентов 

Рисунок 3. Общие и отличные патогенетические механизмы нарушения костного ремоделирования при сахарном диабете 1 и 2 типа.

Примечание. Гипергликемия при сахарном диабете 1 и 2 типа приводит к накоплению конечных продуктов гликирования, окислительному стрес-
су, повышению уровня RANKL и повышению уровня склеростина, а также избыточному выведению кальция и фосфора почками при длительной 
декомпенсации углеводного обмена, что замедляет и ухудшает качество ремоделирования костной ткани. Абсолютный дефицит инсулина при 
сахарном диабете 1 типа ассоциирован с низким уровнем ИФР-1 и его сниженным анаболическим влиянием на костную ткань. Кроме того, для 
пациентов с сахарным диабетом 1 типа характерен недобор пика костной массы в молодом возрасте ввиду раннего дебюта заболевания и влияния 
декомпенсации углеводного обмена, что клинически характеризуется более низкой МПК. В условиях сахарного диабета 2 типа вследствие инсули-
норезистентности уменьшается активация инсулиновых рецепторов на остеобластах, что снижает привлечение остеокластов и их функциональ-

ную активность. Низкий уровень костного обмена обуславливает наличие нормальной или завышенной МПК у данных пациентов. 
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с остеопорозом и СД показатели были выше, чем у паци-
ентов с СД без остеопороза. Была выявлена корреляция 
его уровня со значением гликированного гемоглобина 
(HbA1c), маркерами костного обмена, минеральной плот-
ностью кости, а также с продолжительностью заболева-
ния СД2 [22]. 

В отношении СД1 и уровня склеростина в литературе 
представлено несколько работ, подтверждающих его по-
вышение у детей и взрослых с СД1 [19, 23–25].

Отрицательная корреляция уровня склеростина 
с уровнем гликированного гемоглобина была описа-
на Wedrychowicz A. у детей и подростков с СД1 [25]. 
Rubin  M.R. также подтверждено значимое повышение 
склеростина при СД1, однако не выявили связи с уров-
нем гликированного гемоглобина [26]. Отличия в полу-
ченных результатах, вероятнее всего, обусловлены раз-
ницей в возрасте участников (дети в первом случае 
и взрослые во втором случае), так как уровень склеро-
стина повышается в течение жизни, и более высокие его 
значения могли исказить взаимосвязь с HbA1c.

По результатам работы Neumann T и соавт. показате-
ли склеростина у пациентов с СД1 были выше, чем в кон-
трольной группе, однако авторы не отметили связи скле-
ростина с маркерами метаболизма костной ткани. Таким 
образом, было выдвинуто предположение о том, что 
склеростин может быть связан с остеопорозом незави-
симо от маркеров метаболизма костной ткани [19]. 

Отдельного внимания в рамках метаболического 
взаимодействия костной ткани и эндокринной функции 
поджелудочной железы заслуживает производное осте-
областов — остеокальцин.  В организме  он существует 
в виде двух форм: карбоксилированная или «неактив-
ная» форма  остеокальцина, которая  является важным 
строительным элементом костного матрикса, выступая 
в качестве цементирующего фактора при связывании 
коллагена с минерализованным компонентами кости, 
и декарбоксилированная или «активная форма» осте-
окальцина, которая образуется при воздействии осте-
окластов на костный матрикс и высвобождается в  кро-
воток [27]. Активная форма остеокальцина оказывает 
влияние на клеточный метаболизм в качестве гормо-
на. В поджелудочной железе остеокальцин воздействует 
на бета-клетки, стимулируя секрецию инсулина, и в то же 
время активирует продукцию адипонектина адипоцита-
ми, который повышает чувствительность к инсулину. Та-
ким образом, костная ткань через остеокальцин вносит 
вклад и в регуляцию гомеостаза глюкозы [2].

В 2007 г. Li и соавт. опубликовали результаты исследо-
вания наблюдения за животными с нокаутированным ге-
ном остеокальцина. Авторы исследовали мышей с избы-
точным весом и высоким уровнем глюкозы в крови при 
сниженном уровне инсулина. В результате эксперимента 
выявлено формирование инсулинорезистентности у мы-
шей при выключении гена остеокальцина, что проявля-
лось в нарушении толерантности к глюкозе и снижении 
скорости инфузии глюкозы в исследованиях с гиперин-
сулинемическим эугликемическим клэмпом [28].

Данное открытие в сочетании с ранее известной ро-
лью инсулина в стимулировании ремоделирования кост-
ной ткани выявило наличие прямой связи между костью 
и поджелудочной железой, взаиморегулирующими се-
крецию инсулина и метаболизм костной ткани [29].

В двух исследованиях на группах пациентов с СД2 
(Xiao-Yu Ma  и Jee-Aee  Im) была продемонстрирова-
на взаимосвязь уровня остеокальцина с нарушением 
углеводного обмена [30, 31]. Значения остеокальцина 
у пациентов с СД были значительно ниже по сравнению 
с контрольной группой. Была выявлена отрицательная 
корреляция остеокальцина с показателями глюкозы 
и гликированного гемоглобина, а также корреляция 
с индексом HOMA. 

Однако при анализе результатов проводилась оценка 
общего уровня остеокальцина без разделения на актив-
ную и неактивную форму, в то время как именно декар-
боксилированная форма гормона оценивалась в иссле-
дованиях на мышах. Таким образом, остается открытым 
вопрос, какую роль играет декарбоксилированный осте-
окальцин в регуляции энергетического обмена у челове-
ка [32].

Характерной особенностью клеток при СД является 
снижение количества митохондрий и развитие митохон-
дриальной дисфункции под влиянием хронической ги-
пергликемии [33].

Дополнительное влияние на уровень энергообмена 
у пациентов с СД оказывают адипокины, такие как липо-
калин-2, также известный как нейтрофильный желатина-
зо-ассоциированный липокалин (NGAL). Имеются дан-
ные о выработке этого адипокина в костной ткани [34].

Mattia Capulli и соавт. продемонстрировали резуль-
таты удаления гена липокалина-2 на животной модели 
мышей. У мышей с инактивированным геном было вы-
явлено снижение объема трабекулярной костной ткани 
и уменьшение остеобластов при отсутствии изменений 
остеокластов. При наличии у мышей повышенной мас-
сы тела и гиперфагии на фоне отсутствия липокалина-2 
наблюдалась более низкая гликемия натощак, гиперин-
сулинемия, полиурия и глюкозурия. В совокупности эти 
результаты указывают на важную роль липокалина-2 
в метаболизме костной ткани, подчеркивая связь с мета-
болизмом глюкозы [35].

Дальнейшие популяционные исследования W. Wang 
в Китае показали, что уровень липокалина-2 у пациен-
тов с СД2 был значительно выше, чем в контрольной 
группе, и его экспрессия положительно коррелировала 
с уровнями воспалительных маркеров, таких как С-ре-
активный белок, интерлейкин-6 и фактор некроза опу-
холей-альфа [36].

Снижение скорости обновления костной ткани под-
тверждается регистрацией низких уровней маркеров 
костного обмена.

По результатам метаанализа K. Hygum и соавт. 2017 г. 
были выделены особенности изменения маркеров при 
СД. Снижение показателей С-терминального телопепти-
да коллагена 1-го типа, остеокальцина, N-терминаль-
ного пропептида проколлагена 1-го типа наблюдалось 
в группах пациентов с СД1 и СД2 независимо от типа 
СД по  сравнению с группой контроля. При этом было 
отмечено повышение уровня склеростина в группах 
СД, однако при СД2 показатель был выше, чем в груп-
пе контроля и группе СД1. Тартрат-резистентная кислая 
фосфатаза была значительно ниже у пациентов с СД2 
по сравнению с контролем. Уровень остеопротегерина 
был значительно выше при  СД в целом по сравнению 
с контролем [37].
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В физиологических условиях эндогенный инсулин 
приводит к увеличению выработки инсулиноподоб-
ного фактора роста 1 (ИФР-1), оказывая анаболиче-
ское действие на костные клетки. У пациентов с СД1 
абсолютный дефицит инсулина приводит к снижению 
остеобластогенеза и обуславливает низкую скорость 
обновления костной ткани и снижение минеральной 
плотности кости [38].

M. Zhang и соавт. продемонстрировали дефекты 
минерализации и снижение плотности костной ткани 
при выключении гена, кодирующего рецептор ИФР-1 
на примере мышей. Мыши, несущие эту специфичную 
для костной ткани мутацию, были нормального раз-
мера и веса, но по сравнению с нормальными мыша-
ми того же возраста у них наблюдалось значительное 
уменьшение объема губчатой костной ткани, количе-
ства трабекул, а также увеличение расстояния между 
трабекулами.  При этом снижение скорости минерали-
зации остеоида происходило при повышении активно-
сти остеобластов и остеокластов, которое фиксирова-
лось во время эксперимента [39]. 

Несколько позже Tao Wang с соавт. представили 
результаты исследования по оценке влияния ИФР-1 
на формирование энхондральной кости во время за-
живления переломов. Ученые оценили состояние кост-
ной мозоли через 10, 15, 21 и 28 дней после перелома 
большеберцовой кости на мышиной модели с нокаутом 
гена рецептора ИФР-1. При отсутствии влияния ИФР-1 
наблюдался меньший размер костной мозоли с мень-
шим объемом кости, сопровождающийся дефектом 
минерализации и микроархитектурными аномалиями 
кости. Дополнительно было зафиксировано снижение 
маркеров костеообразования (остеокальцин, щелоч-
ная фосфатаза, коллаген 1α1) у мышей с выключенным 
ИФР-1, что подтверждало важную роль ИФР-1 в диффе-
ренцировке остеобластов во время заживления пере-
ломов [40].

Патогенетические механизмы костного ремоделиро-
вания у пациентов с СД2 в свою очередь связаны с изме-
нением синтеза DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4, дипепти-
дилпептидаза-4) остеокластами и нарушением ранней 
дифференцировки остеобластов [41].

По результатам проспективного рандомизирован-
ного контролируемого исследования Megan M. Weivoda 
и соавт. были выделены специфические для остеокла-
стов факторы, одним из которых стала DPP-4.

Под влиянием RANKL (Receptor activator of NF-κB 
ligand = Рецепторный активатор ядерного фактора 
каппа-Β лиганд) в остеокластах происходит экспрес-
сия DPP-4, повышение которого способствует сниже-
нию уровня GLP-1 (глюкагоноподобного пептида-1), 
снижению инсулина и увеличению секреции глюка-
гона. 

Взаимосвязь костного метаболизма с метаболизмом 
глюкозы через DPP-4 становится мишенью для терапев-
тического воздействия как со стороны антирезорбтив-
ной терапии, так и со стороны сахароснижающих препа-
ратов. 

Авторы продемонстрировали значительное сниже-
ние циркулирующего DPP-4 и повышение GLP 1 в груп-
пе пациентов, получавших деносумаб, при сравнении 
с группой плацебо. 

В своей второй работе с участием пациентов с СД2 
и предиабетом авторы описали влияние терапии дено-
сумабом на показатели углеводного обмена при сравне-
нии с лечением препаратами бисфосфонатов, кальция 
и витамином D.

Исследования «случай-контроль» проводилось в кли-
нике Мэйо в Рочестере с 2009 по 2016 гг. Включенные па-
циенты были в возрасте от 45 до 100 лет с остеопорозом, 
которые в течение как минимум 1 года принимали дено-
сумаб, пероральные или внутривенные бисфосфонаты 
или добавки с кальцием и витамином D. 12-месячный 
курс лечения деносумабом снизил уровень HbA1c силь-
нее, чем прием бисфосфонатов или добавок с кальцием 
и витамином D [41].

Помимо влияния на маркеры костного метаболизма 
и скорость ремоделирования кости, СД способен оказы-
вать воздействие на костный обмен со стороны жировой 
ткани.

Мезенхимальные стволовые клетки способ-
ны дифференцироваться не только в остеобласты, 
но и в адипоциты, в зависимости от чувствительности 
рецептора, активируемого пролифераторами перокси-
сом гамма-типа. При активации 2 изоформы рецептора 
клетки остеобластного происхождения превращаются 
в терминально дифференцированные адипоциты, нару-
шая баланс между адипогенезом и остеобластогенезом 
в костном мозге [42].

Изучение взаимосвязи жировой ткани с показателя-
ми костного обмена на животных моделях мышей с СД 
продемонстрировало отрицательную корреляцию меж-
ду содержанием адипоцитов костного мозга и потерей 
трабекулярной и кортикальной кости [43].

Wei Li и соавт. продемонстрировали увеличение со-
держания жировой ткани в костном мозге большеберцо-
вой кости у пациентов с впервые выявленным СД1 (n=35) 
при сравнении с контрольной группой. Авторы выдели-
ли обратную связь между долей жира в костном мозге 
и объемом и количеством трабекул костной ткани [44].

Vicente FC Andrade и соавт. описали влияние ком-
пенсации углеводного обмена при СД2 на количество 
адипоцитов в костном мозге. Процент адипоцитов пре-
обладал в группе пациентов с уровнем гликированного 
гемоглобина более 7,0%. Пациенты с лучшим гликеми-
ческим контролем имели более низкие показатели про-
центного объема адипоцитов на объем костного мозга, 
а также качество кости [45].

Angela Sheu и соавт. предлагают выделять пациентов 
с СД как кандидатов с высоким риском переломов при 
наличии: уровня гликированного гемоглобина более 
8.0%, длительности заболевания более 5 лет, наличия ма-
кро- и микрососудистых осложнений, а также при назна-
чении пациентам инсулинотерапии, тиазолидиндионов, 
канаглифлозина [46].

В настоящее время не разработан идеальный алго-
ритм обследования и выявления остеопороза у пациен-
тов с СД ввиду особенностей изменения костной ткани. 
Однако в клинической практике может быть использо-
ван ряд инструментов для повышения чувствительности 
методов диагностики: 1) выбор дополнительного факто-
ра риска в виде ревматоидного артрита при наличии СД2 
в рамках расчета риска основных остеопоротических пе-
реломов по FRAX (Fracture Risk Assessment=оценка риска 
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переломов); 2) использование новой версии FRAX plus 
с возможностью выбора длительности СД; 3) определе-
ние трабекулярного костного индекса при проведении 
рентгеновской денситометрии, позволяющего оцени-
вать косвенные показатели качества костной ткани; 4) 
оценка высоты тел грудных и поясничных позвонков 
лучевыми методами исследования с целью исключения 
компрессионных переломов у пациентов с некомпенси-
рованным углеводным обменом или у пациентов на ин-
сулинотерапии; 5) оценка минеральной плотности кости 
методом радиочастотной эхографической мультиспек-
трометрии (REMS)  [46-49].

Понимание основных механизмов изменения мета-
болизма костной ткани при СД открывает возможности 
для оценки влияния новых сахароснижающих и других 
препаратов на процессы ремоделирования костной тка-
ни в условиях хронической гипергликемии и возможной 
профилактики остеопоротических переломов [16, 50].

ОСОБЕННОСТИ МЕТАБОЛИЗМА КОСТНОЙ ТКАНИ 
В УСЛОВИЯХ СТАРЕНИЯ ОРГАНИЗМА И РАЗВИТИЯ 
ОСТЕОПОРОЗА

Смещение равновесия костного ремоделирования 
в сторону усиления костной резорбции при возрастных 
изменениях отражает баланс между активацией и апоп-
тозом остеокластов. Предполагается, что в физиологи-
ческих условиях существует компенсаторный механизм, 
ограничивающий избыточную резорбцию кости, нару-
шение которого после менопаузы и в старшей возраст-
ной группе способствует усиленной дифференцировке 
зрелых остеокластов и снижению их апоптоза.

В условиях остеопороза происходит формирова-
ние гипоксической среды, особенно в зонах резорб-
ции, где уровень кислорода значительно ниже, чем 
в других участках тканей, что регулирует апоптоз осте-
окластов [12].

При гипоксии метаболическая адаптация остеокла-
стов проявляется путем активации АМФ-активируемой 
протеинкиназы, что стимулирует аутофагию и усилива-
ет дифференцировку остеокластов через подавление 
mTOR. Дополнительное влияние на активацию остео-
кластов при остеопорозе оказывает HIF-1. Исследования 
как in vivo, так и in vitro продемонстрировали повышение 
экспрессии HIF-1 и контролируемых им гликолитических 
ферментов (лактатдегидрогеназы, пируваткиназы, фос-
фофруктокиназы) в остеокластах при гипоксии в услови-
ях остеопороза [12].

Помимо усиления гипоксии с течением возрас-
та, у человека происходит нарушение целостности 
и функциональной активности митохондрий (рост по-
вреждений митохондриальной ДНК, снижение коли-
чества белков дыхательной цепи, накопление актив-
ных форм кислорода), что приводит к формированию 
окислительного стресса и запуску катаболических 
процессов в клетках [2].

Кроме того, снижение эффективности репликации 
ДНК, транскрипции и синтеза аденозинтрифосфата (АТФ) 
при увеличении возраста негативно сказывается на кос-
тном ремоделировании: замедление обновления кле-
ток препятствует обновлению костной ткани, а дефицит 
энергетического субстрата снижает ее прочность [2].

В развитии постменопаузального остеопороза важ-
ную роль играет воздействие окислительного стресса, 
ключевое значение при котором имеет нарушение ме-
таболизма пуринов. Биосинтез пуриновых нуклеотидов 
осуществляется  de novo  из предшественников, включа-
ющих пентозофосфаты, аминокислоты, производные 
тетрагидрофолата и диоксид углерода, посредством 
многоступенчатого ферментативного каскада, и закан-
чивается катаболизм этих соединений ферментативным 
расщеплением до мочевой кислоты при помощи фер-
мента ксантиноксидазы [51].

Ключевым фактором нарушения пуринового обмена 
выступает недостаточность фермента гипоксантин-гуа-
нинфосфорибозилтрансферазы (ГГФТ). Физиологиче-
ская роль данного фермента заключается в реутилиза-
ции пуриновых оснований — он катализирует перенос 
фосфорибозильного остатка на гипоксантин и гуанин, 
превращая их, соответственно, в инозинмонофосфат 
(ИМФ) и гуанозинмонофосфат (ГМФ). Эти нуклеоти-
ды, в свою очередь, выступают в роли естественных 
ингибиторов, регулирующих синтез пуринов de novo 
по принципу отрицательной обратной связи. При дефи-
ците фермента продукция ИМФ и ГМФ снижается, что 
ослабляет ингибирующий контроль над биосинтезом 
пуринов. Следствием этого является компенсаторная 
активация синтеза пуринов de novo и значительное на-
копление мочевой кислоты — конечного продукта их 
катаболизма [51]. 

В физиологических концентрациях мочевая кислота 
оказывает протекторное действие на костную ткань, од-
нако в условиях повышенной продукции оказывает по-
вреждающее действие и способна увеличивать частоту 
остеопоротических переломов в группах риска, особен-
но среди женщин [52]. 

Увеличение образования мочевой кислоты подавляет 
систему антиоксидантной защиты и инициирует воспа-
лительный ответ, что, в свою очередь, потенцирует кост-
ную резорбцию за счет активации остеокластов и ведет 
к потере костной массы. Параллельно реактивные фор-
мы кислорода индуцируют апоптоз остеобластов и сти-
мулируют дифференцировку остеокластов, еще больше 
нарушая костный гомеостаз [53].

Накопление свободных радикалов способно индуци-
ровать повреждение клеточных структур, включая гене-
тический материал, а также нарушать фундаментальные 
метаболические процессы, такие как интенсификация 
перекисного окисления липидов и денатурация белко-
вых молекул [51].

У женщин в постменопаузальном периоде реги-
стрируется значительное повышение сывороточного 
уровня мочевой кислоты, демонстрирующее тесную 
корреляцию с ИМТ и количеством жировой ткани [51]. 
Данное явление отчасти объясняется ключевой ро-
лью эстрогенов в пуриновом обмене. С одной сторо-
ны, эстрогены повышают биодоступность ключевых 
пуриновых производных, в частности циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ) [51], а экзогенная заме-
стительная терапия эстрогенами ассоциирована с улуч-
шением метаболизма пуринов и снижением риска 
развития гиперурикемии [54]. С другой стороны, эли-
минация пуриновых метаболитов также находится под 
гормональным контролем: экспрессия эстрогенового 
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рецептора β в эпителии почечных канальцев необхо-
дима для регуляции выведения мочевой кислоты [55]. 
Таким образом, дефицит эстрогенов в постменопаузе 
способствует усиленному превращению пуринов в мо-
чевую кислоту с последующим ее накоплением, что 
в совокупности с генерацией активных форм кислоро-
да вносит существенный вклад в нарушение костного 
гомеостаза.

Патологическое усиление адипогенеза, наблюдаемое 
при ожирении, дополнительно подавляет остеогенную 
дифференцировку. Взаимосвязь ожирения с метабо-
лизмом пуринов проявляется в нескольких аспектах: 
во-первых, жировая ткань является источником гипок-
сантина, концентрация которого в крови независимо 
коррелирует с выраженностью ожирения; во-вторых, 
при ожирении нарушается баланс ферментов ксантин-
дегидрогеназа/ксантиноксидаза (КО), что интенсифици-
рует катаболизм пуринов и продукцию активных форм 
кислорода (АФК) [51]. Таким образом, дисбаланс синте-
за и распада пуринов играет важную роль в патогенезе 
остеопороза. 

Кроме того, внеклеточный аденозинтрифосфат (АТФ) 
может повышать уровень внутриклеточного кальция 
и активировать вторичных посредников, что способ-
ствует нормальному функционированию остеобластов. 
Позже были получены данные, что остеобласты и осте-
окласты экспрессируют почти все рецепторы P2Y и P2X, 
опосредуя множественные клеточные реакции путем 
локальной и системной передачи сигналов для контроля 
обновления костной ткани [56].

Рецепторы этой системы классифицируются на P2- 
и P1-типы в зависимости от их лигандной специфично-
сти: P2-рецепторы взаимодействуют преимущественно 
с нуклеотидами (например, АТФ), тогда как P1-рецепторы 
избирательно активируются нуклеозидом аденозином. 
Оба класса пуринергических рецепторов присутствуют 
на поверхности остеобластов и остеокластов, что под-
черкивает их важность в костном метаболизме. 

Аденозин, являющийся производным адениновых 
нуклеотидов (АТФ, АДФ, АМФ), в норме присутствует 
в организме в концентрациях 20–300 нМ [54], одна-
ко при развитии патологических процессов (травма, 
воспаление, клеточный стресс) наблюдается резкое, 
многократное повышение его внеклеточного уровня. 
Данное увеличение обусловлено стресс-индуциро-
ванной активацией ключевых ферментов эктонуклео-
тидазного каскада — эктонуклеозидтрифосфатдифос-
фогидролазы-1 (CD39) и экто-5′-нуклеотидазы (CD-73) 
[56]. В частности, при повреждении тканей внутрикле-
точный АТФ высвобождается через паннексиновые/
коннексиновые каналы, после чего последовательно 
гидролизуется CD39 до АМФ, а затем CD73 до адено-
зина. Помимо этого, тканенеспецифическая щелочная 
фосфатаза (TNAP) также вносит вклад в генерацию 
внеклеточного аденозина, катализируя прямое расще-
пление АТФ [56].

Воздействие на аденозиновые рецепторы путем их 
активации или ингибирования оказывает существенное 
влияние на гомеостаз костной ткани. Помимо регуляции 
дифференцировки остеобластов и остеокластов, вне-
клеточный аденозин выполняет иммуномодулирующую 
функцию через привлечение нейтрофилов и подавление 

Т-клеток, одновременно стимулируя иммуносупрессив-
ные клетки, что играет роль в разрешении воспаления 
в процессе заживления костей скелета.

Недавно было продемонстрировано снижение 
у животных с овариоэктомией внеклеточного аденози-
на в костном мозге, а также снижение экспрессии CD-39 
и CD-73, что свидетельствовало о сниженной сигнализа-
ции аденозина в условиях постменопаузы и остеопороза 
[57]. В свою очередь применение молекул, повышающих 
активность внеклеточного аденозина (таких как дипири-
дамол), предотвращало снижение костной массы у жи-
вотных после удаления яичников [56].

Терапевтический потенциал представляет исполь-
зование лекарственных препаратов, направленных 
на модуляцию аденозин-опосредованных сигнальных 
путей в процессе репарации костной ткани. Однако со-
временная фармакология сталкивается с ограничения-
ми, такими как быстрый полураспад аденозина (менее 
10 секунд), низкая биодоступность, а также развитие 
побочных эффектов при его введении со стороны сер-
дечно-сосудистой системы, в связи с чем продолжается 
поиск оптимального носителя для доставки аденозина 
в кость [60].

Удачное применение алендроновой кислоты в каче-
стве носителя аденозина описано в эксперименте ле-
чения остеопороза у мышей. При комбинированном 
действии лекарственная терапия позволяла не только 
снижать потерю костной массы, но и оказывала увели-
чение образования костной ткани, поскольку аденозин 
не только ингибировал остеокластогенез, но и стимули-
ровал линию остеобластогенеза [59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ демонстрирует централь-
ную роль энергетического метаболизма в регуляции 
костного ремоделирования. Костные клетки обладают 
метаболической пластичностью, динамически пере-
ключаясь между гликолизом и окислительным фосфо-
рилированием на разных этапах дифференцировки. 
Ключевые сигнальные пути (HIF, Wnt/β-катенин, AMPK/
mTOR) интегрируют метаболические и морфогенетиче-
ские сигналы, обеспечивая адаптацию биоэнергетики 
к функциональным потребностям клеток. В условиях 
гипергликемии изменение метаболизма обусловлено 
накоплением конечных продуктов гликирования, по-
вышением уровня адипокинов, а также снижением ско-
рости ремоделирования костной ткани. Ключевыми 
патогенетическими механизмами при остеопорозе вы-
ступают нарушение пуринового обмена с накоплением 
мочевой кислоты, развитие окислительного стресса 
и гипоксии костной ткани, а также возрастное сниже-
ние активности митохондрий. Существенный вклад 
в патогенез вносят нарушения пуринового обмена 
и дисрегуляция аденозиновой сигнализации. Изуче-
ние нарушений энергообмена при патологии скелета, 
особенно в условиях нарушения углеводного обмена, 
в частности СД, представляет интерес для полноцен-
ного понимания звеньев патогенеза и разработки тар-
гетных препаратов для профилактики и лечения пер-
вичного и вторичного остеопороза и ассоциированных 
с ним патологических переломов.
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