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АнноТАция

Переломы дистального отдела лучевой кости у пациентов с сахарным диабетом — это проблема, 

которая требует особого внимания, так как процессы заживления у таких пациентов протекают 

медленнее и сопровождаются рядом осложнений. В данной статье рассматриваются основные 

механизмы, влияющие на консолидацию переломов у пациентов с диабетом, включая метаболи-

ческие нарушения, гипергликемию, микро- и макроангиопатию, полинейропатию и другие систем-

ные изменения. Анализируются особенности анатомии дистального метаэпифиза лучевой кости, 

которые делают его уязвимым к переломам и сложным для заживления. В работе приводится 

детальный разбор факторов, тормозящих регенерацию костной ткани, таких как накопление ко-

нечных продуктов гликирования, повышенная активность остеокластов, снижение иммунной за-

щиты и высокий риск инфекционных осложнений. Освещаются также методы профилактики и ле-

чения, включая контроль уровня глюкозы, коррекцию дефицита витамина D, репозицию костных 

отломков и надёжную иммобилизацию. Подчёркивается необходимость комплексного подхода 

к лечению переломов у пациентов с диабетом, учитывающего как ортопедические, так и эндокри-

нологические аспекты. 

Ключевые слова: сахарный диабет; перелом лучевой кости; консолидация; гипергликемия; 
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ВВедение

Согласно данным 2022 года, опубликованным 

в журнале The Lancet, количество взрослых с сахар-

ным диабетом (СД) во всём мире превысило 800 млн 

человек, увеличившись более чем в четыре раза 

с 1990 года [1]. Одним из системных осложнений СД 

является нарушение метаболизма костной ткани, 

которое ведёт к снижению её прочности, развитию 

остеопороза и повышенному риску переломов у па-

циентов как с СД 1-го, так и 2-го типа [2, 3].

Особое внимание в последние годы уделяется 

исследованию нарушений процессов регенерации 

костной ткани у пациентов с СД. Установлено, что 

заживление переломов у таких пациентов значи-

тельно затруднено и сопровождается более высо-

кой частотой осложнений [4, 5]. Это обусловлено 

комплексом факторов: гипергликемией, ангиопа-

тиями, полинейропатией, снижением иммунной за-

щиты и дисфункцией остеобластов.

Наиболее частыми клиническими моделями для 

изучения нарушений костной регенерации при СД 

являются переломы в зонах с анатомически уяз-

вимой структурой, в частности переломы дисталь-

ного метаэпифиза лучевой кости, так называемые 

переломы в типичном месте [6]. Эти переломы хо-

рошо иллюстрируют как общие, так и специфиче-

ские механизмы нарушения регенерации у пациен-

тов с сахарным диабетом.

Таким образом, анализ особенностей консоли-

дации переломов лучевой кости у пациентов с СД 

может служить основой для более широкого пони-

мания патогенеза нарушенного костного заживле-

ния при данной патологии [7–9]. 

В обзоре обобщены современные представ-

ления о патогенезе нарушений костной регенера-

ции при СД с акцентом на клинически значимый 

пример  — переломы дистального метаэпифиза 

лучевой кости. Рассматриваются основные пато-
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AbsTrAcT
The fractures of the distal segment of the radial bone in diabetes mellitus patients is a problem which requires 
special attention, for the processes of healing in such patients are slower and are often accompanied 
by a number of complications. This article reviews the basic mechanisms affecting the consolidation 
of fractures in diabetes patients, including the metabolic disorders, the hyperglycemia, the micro- and 
macroangiopathy, the polyneuropathy and other systemic abnormalities. An analysis was carried out of the 
specific features of the anatomy of the distal metaepiphysis of the radial bone, which make it vulnerable 
to fractures that are difficult to heal. The research provides a detailed analysis of the factors inhibiting the 
regeneration of the bone tissue, such as the accumulation of glycation end-products, the increased activity 
of the osteoclasts, the decreased immune protection and the high risk of infectious complications. Also, 
the methods were highlighted that are used for prevention and treatment, including the control of glucose 
levels, the correction of vitamin D deficit, the repositioning of the fractured bone fragments and the reliable 
immobilization. The research emphasizes the necessity of combined approach to the treatment of fractures 
in diabetes patients, with taking into consideration both the orthopedic and the endocrinological aspects. 
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физиологические механизмы, осложняющие кон-
солидацию переломов, и предлагаются подходы 
к профилактике и лечению, учитывающие как об-
щие, так и локальные аспекты регенерации кост-
ной ткани у пациентов с СД.

Алгоритм поиска публикаций
Данный обзор основан на публикациях, раз-

мещённых в период с 2018 по 2024 год в библио-
графической системе PubMed. Для отбора статей 
использованы следующие ключевые слова: сахар-
ный диабет 1-го и 2-го типа, переломы дистального 
метаэпифиза лучевой кости, консолидация, анки-
лоз, псевдоартроз, асептический некроз, гипергли-
кемия, RANK, RANKL. 

Отбор статей проводился с учётом следующих 
критериев: оценка факторов, влияющих на про-
цесс регенерации костей, в том числе дистально-
го метаэпифиза лучевой кости у пациентов с СД 

и способы профилактики развития осложнений; 
сведения об особенностях консолидации перело-
мов луча в «типичном» месте являются основным 
методом клинического исследования или объектом 
литературного обзора.

В результате поиска найдено 93 публикации, из 
которых полностью соответствовали критериям 
отбора и были включены в научный обзор 62 пол-
нотекстовые статьи.

АнАТоМо-биоМехАнические 
особенносТи дисТАльного оТделА 
лучеВой косТи
Дистальный метаэпифиз лучевой кости имеет 

особенности анатомического строения и биомеха-
ники, которые влияют на частоту развития перело-
мов в данной области [10].

Дистальный отдел лучевой кости имеет тонкий 
кортикальный слой и относительно большую губча-
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тую часть, что снижает её сопротивляемость к си-

лам сжатия и изгиба. Лучевая кость в дистальной 

части образует с осью предплечья угол отклоне-

ния, что делает кость более уязвимой к переломам 

при падениях на вытянутую руку, так как сила уда-

ра распределяется неравномерно [11].

Ряд особенностей анатомии и кровоснабжения 

дистального отдела лучевой кости увеличивает 

риск развития осложнений переломов данной об-

ласти, нарушений консолидации, таких как анкилоз 

лучезапястного сустава, псевдоартроз и развитие 

асептического некроза лучевой кости [12].

Дистальный метаэпифиз лучевой кости имеет 

сложную анатомию с наличием суставных поверх-

ностей, отростков и множества отверстий для 

прохождения сосудов и нервов. Переломы в этой 

области могут повредить множество мелких сосу-

дов, нарушив кровоснабжение костной ткани [13]. 

Кровоснабжение дистального отдела лучевой кос-

ти относительно ограничено, некоторые сосуды 

являются терминальными и не имеют анастомозов, 

вследствие чего коллатеральные сосуды не всегда 

могут компенсировать повреждение основных со-

судов при переломе. Это делает кость очень чув-

ствительной к нарушению кровоснабжения и раз-

витию асептического некроза [14]. При падении на 

вытянутую руку мышцы предплечья находятся в на-

пряжении, что может дестабилизировать отломки 

кости, мешая их правильному срастанию [15], и по-

вышает риск смещения отломков и таких осложне-

ний, как псевдоартроз.

клинические особенносТи 
консолидАции ПерелоМоВ  
При сАхАрноМ диАбеТе
У пациентов с СД особенности консолида-

ции переломов лучевой кости в «типичном» месте  

обусловлены не только анатомическими характе-

ристиками кости, но и системными нарушениями, 

свойственными данному заболеванию. Сахарный 

диабет сопровождается развитием остеопороза 

и повышенной ломкости костей [16].

При СД 1-го типа (СД1) в основе патогенеза ре-

моделирования костной ткани лежит снижение 

активности и нарушение дифференцировки остео-

бластов, в то время как для СД 2-го типа (СД2) 

характерна гиперинсулинемия, способствующая 

увеличению деления и дифференцировки остео-

бластов и, как следствие, повышению показателей 

минеральной плотности кости. Высокие показате-

ли минеральной плотности кости у пациентов с СД2 

сочетаются с замедлением костного метаболизма, 

что приводит к снижению прочности костей. 

Сахарный диабет не только повышает риск раз-

вития переломов, но и влияет на процесс регене-

рации костной ткани, ухудшая её [17]. Это связано 

с тем, что у пациентов с данной патологией нару-

шаются процессы костного метаболизма и, как 

следствие, ремоделирования кости [18, 19].

МехАнизМы нАрушения косТной 
регенерАции При сАхАрноМ диАбеТе
Одним из осложнений СД, влияющего на консо-

лидацию переломов, являются микро- и макроангио-

патии, которые приводят к снижению минеральной 

плотности кости, медленному образованию кост-

ной мозоли, а также к повышенному риску разви-

тия осложнений [20]. Микроангиопатия развивается 

вследствие длительной гипергликемии и сопутст-

вующих метаболических нарушений, играет значи-

тельную роль в нарушении консолидации переломов 

у пациентов с диабетом [21]. К механизмам разви-

тия микроангиопатии относят неферментативное 

гликирование белков базальной мембраны капил-

ляров и других компонентов микрососудов в усло-

виях повышенного уровня глюкозы, что приводит 

к нарушению кровоснабжения костной ткани, а так-

же накоплению конечных продуктов гликирования, 

нарушая структуру и функцию сосудистой стенки 

и увеличивая толщину базальной мембраны  [22]. 

В условиях гипергликемии усиливается образова-

ние свободных радикалов, которые повреждают 

эндотелиальные клетки и способствуют развитию 

эндотелиальной дисфункции, следствием чего яв-

ляется нарушение микроциркуляции [23]. К механиз-

мам развития макроангиопатии относится дислипи-

демия. У пациентов с диабетом часто наблюдается 

повышение уровней холестерина и триглицеридов 

в крови, что способствует развитию атеросклероза 

и, как и в случае микроангиопатии, приводит к на-

рушению кровоснабжения костной ткани и актива-

ции ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 

регулирующей артериальное давление и водно-со-

левой баланс. При диабете активность ренин-ан-

гиотензин-альдостероновой системы повышается, 

в том числе из-за развития диабетической нефро-

патии, что способствует развитию гипертонии и усу-

губляет повреждение сосудов [24].

Как говорилось ранее, дистальный отдел луче-

вой кости имеет ряд особенностей кровоснабже-

ния, способных привести к нарушениям регенера-

ции перелома и развитию осложнений. Ангиопатия, 
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развивающаяся на фоне СД, ещё больше усугубля-

ет ситуацию, повышая сроки заживления перелома 

вследствие более медленного образования кост-

ной мозоли и увеличивая у ряда пациентов риски 

развития асептического некроза, псевдоартроза 

дистального отдела лучевой кости [25, 26]. 

Ещё одним фактором, влияющим на процес-

сы консолидации переломов дистального отдела 

лучевой кости у пациентов с СД, является поли-

нейропатия. Диабетическая нейропатия, действи-

тельно, может негативно влиять на консолидацию 

переломов, в том числе переломов лучевой кости, 

хотя её роль не столь очевидна, как у ангиопа-

тии [27]. Нейропатия может нарушать нормальную 

иннервацию костной ткани, влияя на баланс меж-

ду остеобластами и остеокластами, что может 

смещать баланс в сторону резорбции, ослабляя 

кость и затрудняя её восстановление после пе-

релома [28]. Важно отметить, что диабетическая 

полинейропатия приводит к замедлению воспа-

лительного ответа: процесс воспаления являет-

ся необходимым этапом заживления перелома, 

а нейропатия может подавлять этот процесс, 

приводя к недостаточному воспалению, что нега-

тивно сказывается на консолидации [29]. В слу-

чае перелома лучевой кости эти механизмы могут 

быть особенно выражены, так как именно луче-

вая кость подвержена значительным нагрузкам  

в повседневной жизни [30].

Сахарный диабет вызывает ряд метаболических 

нарушений, существенно влияющих на процессы 

консолидации переломов, в том числе переломов 

лучевой кости [31]. К метаболическим нарушениям 

относятся гипергликемия, дефицит инсулина и де-

фицит витамина D. Гипергликемия создаёт условия 

для развития диабетических осложнений. В усло-

виях повышенного уровня глюкозы происходит 

гликирование белков, вследствие чего образуются 

конечные продукты гликирования и увеличивается 

выработка активных форм кислорода и факторов, 

увеличивающих количество и активность остео-

кластов RANK (Receptor activator of nuclear factor 

kappa-B), RANKL (Receptor activator of nuclear factor 

kappa-B ligand), фактора некроза опухоли (Tumour 

necrosis factor, TNF) [32, 33].

Влияние хронического ВосПАления 
и циТокиноВ нА регенерАцию косТи 
При сАхАрноМ диАбеТе
Сахарный диабет характеризуется хроническим 

субклиническим воспалением, которое оказывает 

системное и локальное влияние на процессы ре-

генерации костной ткани. Ключевую роль в этом 

процессе играют провоспалительные цитокины, 

такие как TNF, интерлейкины (Interleukin, IL) 1β  

и  6, интерферон гамма (Interferon-gamma, IFN-γ), 
уровень которых значительно повышен при дли-

тельной гипергликемии [23].

TNF — один из центральных медиаторов вос-

паления, влияющий не только на дифференци-

ровку остеокластов через путь RANK/RANKL, но 

и напрямую угнетающий активность остеоблас-

тов, подавляет экспрессию генов костного мат-

рикса и ингибирует синтез коллагена I  типа [34]. 

Кроме того, TNF индуцирует экспрессию RANKL 

в остеобластоподобных клетках, усиливая ре-

зорбцию кости.

IL-1β и IL-6 активируют остеокластогенез 

и за медляют репаративную функцию остеоблас-

тов. Повышенная концентрация IL-6 связана с за-

медленной консолидацией переломов и ухудшени-

ем формирования костной мозоли [34].

Диабет способствует также формированию не-

благоприятного воспалительного микроокружения 

в зоне перелома. Накопление конечных продуктов 

гликирования (advanced glycation end-products, 

AGEs) активирует рецепторы RAGE (receptor for 

advanced glycation end-products) на клетках иммун-

ной системы, остеобластах и остеокластах, инду-

цируя продукцию цитокинов и реактивных форм 

кислорода (reactive oxygen species, ROS), что спо-

собствует персистенции низкоинтенсивного вос-

паления в области травмы. Дополнительно следует 

учитывать влияние гипергликемии на мезенхималь-

ные стволовые клетки: в условиях СД наблюдаются 

истощение популяции мезенхимальных стволовых 

клеток, снижение их пролиферативной активности, 

нарушение дифференцировки в остеогенную ли-

нию и повышенная склонность к апоптозу [17, 28], 

что ведёт к снижению регенераторного потенциала 

кости и нарушению ремоделирования.

Описана активация инфламмасом (например, 

NLRP3), индуцируемых глюкозой и AGEs, которые 

запускают клеточное воспаление и каскад про-

дукции IL-1β и IL-18. Эти цитокины дополнительно 

усиливают повреждение костной ткани и мешают 

регенерации.

Таким образом, дисбаланс между провоспали-

тельными и регенераторными сигналами при СД 

ведёт к формированию дефектного костного мат-

рикса, нарушению васкуляризации и затруднению 

консолидации переломов.
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роль цитокинов и факторов роста 
в нарушении регенерации костной ткани  
при сахарном диабете
Помимо метаболических нарушений, хроничес-

кого воспаления и сосудистой патологии, важным 

патогенетическим механизмом нарушенной консо-

лидации костной ткани при СД являются изменения 

в сигнальных путях ключевых цитокинов и факто-

ров роста, регулирующих остеогенез, ангиогенез 

и восстановление матрикса. Нарушения в работе 

трансформирующего фактора роста β (Transforming 

growth factor β, TGF-β), инсулиноподобного фактора 

роста 1 (Insulin-like growth factor 1, IGF-1), фактора 

роста фибробластов (Fibroblast growth factors, FGF), 

а также IL-1β, IL-6, IL-17 рассматриваются сегодня 

как центральное звено ослабления регенераторных 

процессов у пациентов с СД.

TGF-β: ослабление костного ответа и ангиогене-

за. TGF-β является одним из основных медиаторов 

костной регенерации, регулирует дифференциров-

ку остеобластов, синтез коллагена I  типа, ремо-

делирование и васкуляризацию в зоне перелома.  

Однако при СД наблюдается выраженное наруше-

ние передачи сигнала через каскад TGF-β/Smad2/3, 

что приводит к угнетению остеогенной активности 

мезенхимальных стволовых клеток и задержке об-

разования зрелой костной ткани [17, 35].

Согласно данным исследования M.  Becerikli  

и соавт. [35], при СД происходит гиперглике-

мия-индуцированное снижение фосфорилиро-

вания Smad2/3 и снижение экспрессии рецеп-

торов TGFBR1/2 (Transforming growth factor beta 

receptor 1/2), что нарушает формирование костной 

мозоли, снижает экспрессию Runx2 и Col1a1 — клю-

чевых генов остеогенного дифференцирования. 

Более того, выявлено, что снижение активности  

TGF-β при диабете сопровождается подавлени-

ем ангиогенеза через снижение эндотелиального 

факто ра роста сосудов VEGF (Vascular endothelial 

growth factor) и фактор транскрипции HIF-1α 

(Hypoxia-inducible factor  1α), что дополнительно 

ухудшает восстановление костной ткани. Под-

тверждением этому служат результаты работы 

R.K. Singh и  соавт. [36], где установлено, что восста-

новление активности сигнального пути TGF-β/Smad 

с по мощью наноносителей, транспортирующих 

TGF-β1, существенно улучшает остеогенез, стиму-

лирует неоангиогенез и ускоряет заживление пере-

ломов у животных с индуцированным диабетом.

IGF-1 и дефицит анаболического сигнала. IGF-1  

играет ключевую роль в формировании костной 

ткани: он усиливает пролиферацию остеоблас-

тов, синтез коллагена, дифференцировку ме-

зенхимальных стволовых клеток и ремодели-

рование матрикса. У пациентов с СД уровень 

IGF-1 снижается вследствие инсулиновой недо-

статочности и резистентности к сигнальному пути  

IGF-1/PI3K/Akt, что ведёт к снижению анаболиче-

ской активности костной ткани [37].

Экспериментальные исследования показали, 

что введение IGF-1 или активация его сигнального 

каскада способствуют восстановлению экспрес-

сии остеогенных факторов и ускоряют формирова-

ние костной мозоли у диабетических животных [38].

FGF-сигналы и ангиогенез. Семейство FGF, осо-

бенно FGF-2, участвует в процессах васкуляриза-

ции, репарации и стимуляции остеогенного направ-

ления мезенхимальных стволовых клеток. При СД 

нарушается экспрессия рецепторов FGF и акти-

вация путей MAPK/ERK (mitogen-activated protein 

kinase/extracellular signal-regulated kinase), что уг-

нетает пролиферацию стволовых клеток, снижает 

васкуляризацию зоны повреждения и ухудшает ка-

чество вновь образованной костной ткани [34].

Интерлейкины и воспалительное микроокруже-

ние. Провоспалительные цитокины IL-1β, IL-6, IL-17, 

уровень которых стабильно повышен у пациентов 

с СД, подавляют активность остеобластов, акти-

вируют остеокластогенез, нарушают равновесие 

между резорбцией и формированием кости. IL-6 

также препятствует минерализации костного мат-

рикса, а IL-17 усиливает хронический воспалитель-

ный фон и разрушение костной ткани через актива-

цию Th17-клеток [34].

Таким образом, снижение активности TGF-β, 

IGF-1 и FGF, а также дисбаланс интерлейкинов 

ведут к нарушению костного заживления при СД 

через угнетение остеогенеза и через подавление 

ангиогенеза. Эти сигнальные пути являются мно-

гообещающими мишенями для таргетной терапии, 

направленной на улучшение консолидации перело-

мов у пациентов с СД.

Гликирование коллагена. Гликирование белков 

и накопление конечных продуктов гликирования 

играют существенную роль в нарушении консо-

лидации переломов при СД. В условиях гипергли-

кемии изменяются структура и свойства колла-

гена, что делает его менее прочным, эластичным 

и устойчивым к ферментативному расщеплению. 

В результате образуется менее прочная костная 

мозоль, склонная к повреждениям и медленному 

заживлению [39].
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Гликирование препятствует образованию нор-

мальных поперечных сшивок между молекулами кол-

лагена, которые обеспечивают прочность и стабиль-

ность костного матрикса. Это ещё больше ослаб  ляет 

костную ткань и затрудняет консолидацию.

Накопление конечных продуктов гликирования, 

таких как пентозидин, влияет на процесс минера-

лизации, делая костную ткань более хрупкой [40]. 

Они также связываются со своими рецепторами на 

различных клетках, включая макрофаги и остео-

класты, активируя их и стимулируя выброс прово-

спалительных цитокинов. Активность провоспали-

тельных цитокинов в области перелома нарушает 

нормальное заживление и способствует резорбции 

костной ткани [41].

Конечные продукты гликирования непосредст-

венно подавляют функцию остеобластов, умень-

шая их способность синтезировать новый костный 

матрикс и участвовать в минерализации [34].

Дефицит витамина D. При СД отмечены наруше-

ния метаболизма витамина D. Одной из причин на-

рушения структуры костей при СД служит дефицит 

кальция, развивающийся из-за дефицита витами-

на D, а также вследствие нарушения его всасыва-

ния и усиленного выведения. В исследованиях на 

животных показано, что снижение уровня инсулина 

приводит к нарушению всасывания кальция в две-

надцатиперстной кишке. Кроме того, при СД от-

мечено повышенное выделение кальция с мочой,  

обусловленное гипергликемией [42].

Витамин  D играет важную роль в нарушении 

консолидации кости. Нарушение обмена витами-

на D при СД развивается вследствие повреждения 

клеток кишечника и уменьшения их способности 

абсорбировать витамин D из пищи в условиях ги-

пергликемии, а также вследствие развития диабе-

тической нефропатии: при диабете функция почек 

может быть нарушена, что приводит к снижению 

продукции витамина D [43].

Нарушения метаболизма витамина D при диабе-

те приводит к ухудшению функции остеобластов, 

способствует снижению абсорбции кальция и за-

медляет процессы консолидации переломов [44].

Важная роль в процессе формирования кост-

ной мозоли принадлежит инсулину, который оказы-

вает стимулирующее влияние на костный матрикс 

и формирование хрящевой ткани, вследствие чего 

при дефиците инсулина развивается остеопения. 

Недостаток этого гормона приводит к снижению 

синтеза коллагена остеобластами [45]. У крыс с не-

леченым СД уровень синтеза коллагена в зонах 

переломов костей снижался на 50–55%, что при-

водило к ухудшению механических свойств вновь 

образованной ткани [46].

Инсулин также принимает участие в паракрин-

ной регуляции процесса консолидации переломов. 

Снижение уровня инсулина приводит к наруше-

нию синтеза факторов роста, таких как базальный 

 фактор роста фибробластов, IGF-1, PDGF (тром-

боцитарный фактор роста), TGF-β и VEGF, необхо-

димых для нормальной консолидации перелома, 

в условиях дефицита которых полноценного вос-

становления кости не происходит [46].

Сахарный диабет значительно повышает риск 

развития остеомиелита из-за сочетания факторов, 

связанных со снижением иммунной защиты. Остео-

миелит оказывает крайне негативное влияние на 

консолидацию переломов, способствуя развитию 

осложнений [47]. К процессам, способствующим 

снижению факторов иммунной защиты и развитию 

инфекционных осложнений, относятся нарушения 

функций нейтрофилов и макрофагов, а также сни-

жение продукции сывороточных антител в услови-

ях гипергликемии [48]. В результате действия этих 

факторов консолидация переломов у пациентов 

с остеомиелитом, развившимся на фоне СД, может 

быть значительно нарушена, что может привести 

к развитию таких осложнений, как несрастание пе-

релома, псевдоартроз, анкилоз [49].

Влияние микроангиопатии и диабетической ней-

ропатии на регенерацию костной ткани. Среди си-

стемных осложнений СД, негативно влияющих на 

консолидацию переломов, особое значение име-

ют микроангиопатия и диабетическая полинейро-

патия  — патологические процессы, нарушающие 

васкуляризацию и иннервацию костной ткани, 

ухудшающие доставку кислорода, питательных 

веществ и факторов роста, необходимых для нор-

мального костного заживления. Микроангиопатия 

при СД формируется на фоне длительной гипер-

гликемии, приводящей к неферментативному гли-

кированию белков сосудистой стенки и базальной 

мембраны капилляров, что способствует утолще-

нию базальной мембраны, снижению капиллярной 

проницаемости и развитию эндотелиальной дис-

функции [21]. В условиях хронической гипергли-

кемии усиливается продукция ROS, что приводит 

к повреждению эндотелиальных клеток и наруше-

нию микроциркуляции. Одновременно происходит 

активация путей RAGE, связанная с накоплением 

AGEs, что дополнительно ухудшает функцию сосу-

дов [41]. Эти процессы особенно критичны в зонах 
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с анатомически ограниченным кровоснабжением, 

таких как дистальный метаэпифиз лучевой кости. 

При СД микроангиопатия значительно снижает ка-

чество и скорость формирования костной мозоли, 

а также повышает риск асептического некроза [15].

Дополнительный вклад в нарушение крово-

снабжения костей вносит макроангиопатия, ассо-

циированная с атеросклерозом крупных сосудов, 

дислипидемией и активацией ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы. Эти изменения усугуб-

ляют ишемию тканей, особенно у пациентов с со-

путствующей диабетической нефропатией [43].

Диабетическая полинейропатия  — ещё один 

важный фактор, негативно влияющий на регенера-

цию кости. Нарушение иннервации костной ткани 

влияет на баланс между остеобластами и остео-

кластами, в том числе через нейропептиды (напри-

мер, CGRP, SP) и медиаторы воспаления. При 

снижении чувствительности и тонуса симпатиче-

ских и сенсорных нервов нарушается локальная 

регуляция кровотока, ухудшается микроциркуля-

ция и снижается регенераторный ответ [28]. Кро-

ме того, нейропатия ассоциирована со снижением 

воспалительного ответа, необходимого на ранних 

этапах костного заживления. Подавление актив-

ности макрофагов и лимфоцитов в зоне повреж-

дения приводит к недостаточному воспалению 

и ослабленной остеоиндукции, нарушая запуск 

репаративных процессов [29]. Функциональная ак-

тивность остеобластов также страдает из-за недо-

статка нейротрофинов, снижение которых описано 

при диабетической нейропатии, что нарушает их 

пролиферацию и дифференцировку [30]. 

Таким образом, микроангиопатия нарушает 

кровоснабжение костной ткани, снижает доставку 

кислорода и ростовых факторов, а диабетическая 

нейропатия ослабляет нейрогенную регуляцию 

остеогенеза и иммунного ответа. В совокупности 

эти механизмы существенно снижают эффектив-

ность репаративных процессов при переломах 

у пациентов с СД, увеличивая риск задержки кон-

солидации, псевдоартрозов и других осложнений.

иммунные механизмы нарушения костной 
регенерации при сахарном диабете
Помимо сосудистых, метаболических и гормо-

нальных нарушений, ключевую роль в нарушении 

процессов консолидации костной ткани у пациен-

тов с СД играют иммунные клетки, участвующие 

в запуске и регуляции воспаления, остеогенеза 

и ремоделирования. На сегодняшний день уста-

новлено, что Т-лимфоциты, макрофаги, NK-клетки 

и другие клетки врождённого иммунитета активно 

взаимодействуют с клетками костной ткани и су-

щественно влияют на её восстановление.

CD4+ T-хелперы и CD8+ цитотоксические Т-лим-

фоциты участвуют в регуляции воспаления и ос-

тео генеза. При СД отмечается смещение субпопу-

ляций CD4+-клеток в сторону Th1/Th17-фенотипа, 

сопровождаемое повышенной продукцией IFN-γ, 
IL-17 и TNF, которые стимулируют резорбцию кости 

и подавляют остеобластогенез [34]. Особое зна-

чение имеет активация Th17-клеток, усиливающих 

экс прессию RANKL на остеобластоподобных клет-

ках и, как следствие, стимулирующих дифферен-

цировку остеокластов. Это нарушает баланс меж-

ду костеобразованием и резорбцией и приводит 

к преобладанию деструктивных процессов.

CD8+ T-клетки также вносят вклад в патологиче-

ский каскад, производя TNF и IFN-γ. Их накопление 

в зонах повреждения у пациентов с СД ассоцииро-

вано с усилением остеокластической активности 

и хроническим воспалением [32].

Тканевые макрофаги играют двойственную 

роль в костной регенерации. Классически акти-

вированные M1-макрофаги обеспечивают запуск 

воспаления, продуцируя IL-1β, TNF и ROS, а альтер-

нативно активированные M2-макрофаги участвуют 

в разрешении воспаления и запуске репаративных 

процессов (в том числе ангиогенеза и остеогенеза).

При диабете наблюдается дисбаланс в сторону 

M1-фенотипа, что приводит к персистирующему 

воспалению, снижению уровня VEGF и TGF-β, угне-

тению остеогенной дифференцировки и плохому 

формированию костной мозоли [36]. Кроме того, 

гликирование белков матрикса и активация рецеп-

торов RAGE на макрофагах усиливают экспрессию 

провоспалительных медиаторов, что поддержива-

ет хронизацию воспаления и ухудшает качество 

заживления.

Натуральные киллеры (NK-клетки) как часть 

врождённого иммунитета также участвуют в вос-

палительном микроклимате регенерации кости. 

При СД их активность изменяется, и наблюдается 

смещение цитокинового профиля с увеличением 

продукции IFN-γ, что усугубляет воспаление и ре-

зорбцию костной ткани [28]. Более того, NK-клет-

ки способны взаимодействовать с остеокластами 

и макрофагами, усиливая воспаление и модулируя 

иммунный ответ в зоне перелома.

Таким образом, при СД наблюдаются выражен-

ные нарушения иммунного гомеостаза: преоблада-



Том 16 №1
25

НАУЧНЫЙ ОБЗОР

99www.clinpractice.ru

ние Th1/Th17-профиля, активизация M1-макрофагов, 
снижение активности M2-клеток и функциональные 
сдвиги в работе CD8+ и NK-клеток. Эти изменения 
поддерживают хроническое воспаление, способст-
вуют резорбции костной ткани и подавляют реге-
неративные процессы, создавая неблагоприятные 
условия для консолидации переломов.

Медикаментозное влияние
В некоторых исследованиях в качестве фактора, 

оказывающего влияние на процессы заживления 
переломов у пациентов с СД, в том числе дисталь-
ного метаэпифиза лучевой кости, рассматривают 
применение препаратов группы тиазолидиндио-
нов, однако в настоящее время нет однозначного 
мнения учёных относительно действия препаратов 
данной группы на костную ткань [50].

Среди отрицательных эффектов препаратов 
данной группы считают следующие:
1) согласно результатам некоторых исследований, 

применение препаратов данной группы может 
привести к снижению минеральной плотнос-
ти костной ткани и увеличить риск переломов 
(тиазолидиндионы одновременно ингибируют 
дифференцировку остеобластов и активируют 
дифференцировку остеокластов, что приводит 
к потере костной массы за счёт уменьшения 
формирования костной ткани и повышенной 
костной резорбции);

2) препараты группы тиазолидиндионов в экспе-
риментальных исследованиях на животных за-
медляли формирование костной мозоли и ухуд-
шали её минерализацию [51].

Для профилактики нарушений консолидации 
переломов, в том числе переломов лучевой кости 
в «типичном месте», а также развития осложнений 
у пациентов с СД необходимо соблюдать меры, 
направленные на минимизацию факторов риска, 
а также создавать оптимальные условия для за-
живления костной ткани [52] (табл. 1).

ПрофилАкТикА и Подходы к лечению
основные направления 
профилактических мер
Соблюдение контроля гликемии. Это ключевой 

фактор профилактики нарушения заживления пе-
реломов. Необходимо стремиться к достижению 
и поддержанию индивидуальных целевых уровней 
гликированного гемоглобина (HbA1c) [53]. Немало-
важным является обучение пациентов самоконтро-
лю уровня глюкозы крови. Регулярный контроль 
уровня глюкозы крови позволяет своевременно 
корректировать лечение и предотвращать разви-
тие гипергликемии [54].

Профилактика и лечение ангиопатии. К дан-
ным методам относится контроль артериального 
давления и уровня холестерина и триглицеридов 
в крови, что помогает предотвратить развитие 
и прогрессирование ангиопатии. Своевременное 
выявление и лечение сосудистых осложнений  
диабета способствует улучшению кровоснабже-
ния костной ткани [55].

Анатомическая репозиция костных отломков. 
Для обеспечения оптимального заживления пере-
лома необходимо максимально точно сопоставить 
костные отломки, восстановив нормальную ана-

Таблица 1

результаты клинических исследований по консолидации переломов при сахарном диабете

исследование дизайн Популяция Тип сд
локализация 

перелома
основные 

результаты

Pscherer 
и соавт. [8]

Проспек-
тивное 

Пациенты 
с/без СД, n=120

СД1/2
Дистальный 

отдел лучевой 
кости

Задержка заживления 
на 3-й нед., риск осложнений 

выше в 3,4 раза

Malige 
и соавт. [16]

Ретро спек-
тивное 

Пациенты 
с СД2, 
n=87

СД2
Дистальный 

отдел лучевой 
кости

Поздняя операция 
(>5 дней) — рост инфекций 

и несращений

Tulipan 
и соавт. [31]

Обзор 
литературы

Обобщение 
исследований по 

СД2 
СД2

Предплечье 
(общ.)

Снижение ремоделирования, 
несмотря на нормальную 
минеральную плотность 

кости

Wang 
и соавт. [47]

Метаанализ

Анализ >20 
исследований 

с общим числом 
участников >10 000

СД1/2 Разные зоны
Повышенный риск 

несращения (ОР 1,42), 
повторных переломов

Примечание. СД1/2 — сахарный диабет 1-го/2-го типов; ОР — отношение рисков.
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томию кости, что создаёт благоприятные условия 

для формирования костной мозоли. Немаловажен 

выбор оптимального метода репозиции [56]. У па-

циентов с СД при возможности предпочтительна 

закрытая репозиция костных отломков. Данный 

вид репозиции минимизирует риск возникновения 

инфекции, а также обеспечивает более быстрое 

восстановление переломов, однако закрытая ре-

позиция не всегда является эффективным мето-

дом; имеется ряд противопоказаний, при кото-

рых открытая репозиция является единственным 

способом, доступным для коррекции переломов: 

открытые, нестабильные переломы, переломы 

с интерпозицией мягких тканей, переломы со зна-

чительным смещением костных отломков, перело-

мы с сочетанием повреждения сосудов и нервов, 

а также застарелые переломы. При выборе откры-

той репозиции в качестве метода лечения перело-

мов необходимо тщательно контролировать уро-

вень глюкозы крови и обеспечивать профилактику 

инфекционных осложнений [57].

Надёжная иммобилизация. Для предотвраще-

ния смещения отломков и создания стабильных  

условий для формирования костной мозоли необ-

ходима надёжная фиксация перелома. Это осо-

бенно важно у пациентов с диабетом, у которых 

заживление может быть замедленным. Метод им-

мобилизации (гипсовая повязка, ортез, аппарат 

внешней фиксации, внутренняя фиксация) выби-

рается в зависимости от типа перелома, его лока-

лизации и состояния мягких тканей [58]. При ста-

бильных переломах предпочтительным методом 

фиксации является ортез. Преимущества данного 

метода фиксации заключаются в том, что он позво-

ляет контролировать состояние кожных покровов 

над областью перелома и проводить гигиениче-

ские процедуры, оказывает меньшее давление на 

мягкие ткани, обеспечивая профилактику наруше-

ний кровообращения, развития отёков и контрак-

тур. Однако при нестабильных переломах или при 

переломах со значительным смещением костных 

отломков ортез может не обеспечить достаточной 

фиксации для правильной консолидации пере-

лома, и в таких случаях целесообразнее исполь-

зовать гипсовую повязку или лонгету. Аппараты 

внешней или винтовой фиксации применяются при 

неэффективности консервативных методов, одна-

ко данные методы сопряжены с риском инфекци-

онных осложнений [59].

Коррекция дефицита витамина D. Всем пациен-

там с диабетом рекомендуется регулярно прове-

рять уровень витамина D в крови. При выявлении 

дефицита витамина D необходимо назначить соот-

ветствующую терапию для достижения и поддер-

жания оптимального уровня [60].

Своевременное лечение остеомиелита. При 

подозрении на остеомиелит необходимо прове-

сти комплексное обследование и начать лечение 

как можно раньше. Лечение остеомиелита долж-

но включать применение эффективных антибио-

тиков в достаточной дозировке и продолжи-

тельности [61].

Оптимизация лекарственной терапии. При на-

значении лекарственных препаратов для лечения 

диабета необходимо учитывать их потенциальное 

влияние на костную ткань и риск переломов. По 

возможности следует отдавать предпочтение пре-

паратам, которые не оказывают негативного влия-

ния на минеральную плотность кости и не повыша-

ют риск переломов [62].

коррекция микроокружения 
как стратегия улучшения консолидации 
переломов при сахарном диабете
У пациентов с СД локальное микроокружение 

в зоне перелома характеризуется повышенным 

окислительным стрессом, хроническим воспале-

нием, гипоксией, дефицитом ангиогенных факто-

ров и нарушенной дифференцировкой клеток 

костной линии, в связи с чем в последние годы 

всё больше внимания уделяется активной мо-

дуляции тканевого микроклимата как направ-

лению профилактики и лечения замедленной  

консолидации.

Снижение окислительного стресса. Хроничес-

кая гипергликемия индуцирует образование реак-

тивных форм кислорода (ROS), которые нарушают 

функции остеобластов, повреждают сосудистый 

эндотелий и усиливают продукцию провоспа-

лительных цитокинов [34]. Коррекция включает 

применение антиоксидантов (альфа-липоевая  

кислота, витамин  Е, N-ацетилцистеин), ингибито-

ров NADPH-оксидазы, использование наноноси-

телей с антиоксидантной активностью (например, 

наночастицы церия [36]).

Реполяризация макрофагов. Устранение M1-до-

минирования и стимуляция перехода к M2-фено-

типу макрофагов способствует восстановлению  

ангио- и и остеогенеза, что может быть достигнуто 

локальным введением TGF-β1, IL-4, IL-10; использо-

ванием биоматериалов, стимулирующих M2-ответ 

(например, гидрогели, обогащённые антиоксидан-
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тами и ростовыми факторами); терапией, направ-

ленной на блокаду RAGE-сигналинга [35].

Улучшение ангиогенеза. Ангиопатия и гипок-

сия в зоне перелома при СД нарушают репарацию. 

Для стимуляции неоваскуляризации используют 

локальную доставку VEGF, FGF-2, стимуляторы  

HIF-1α, богатую тромбоцитами плазму (platelet-rich 

plasma, PRP), содержащую ангиогенные и регене-

раторные факторы.

Поддержка остеогенной дифференцировки. 

Вве дение IGF-1, BMP-2, TGF-β1, а также использо-

вание мезенхимальных стволовых клеток позво-

ляет восстановить остеогенный потенциал и нор-

мализовать ремоделирование [37].

Биоматериалы и носители. Современные раз-

работки включают биосовместимые матриксы, 

способные подавлять воспаление, доставлять рос-

товые факторы и антиоксиданты, формировать 

поддерживающую среду для клеточной миграции 

и дифференцировки [36].

Коррекция микроокружения — важнейший ком-

понент регенеративной стратегии при нарушенной 

консолидации костей у пациентов с СД, которая 

должна сочетаться с системной коррекцией гипер-

гликемии и остеометаболических нарушений, но 

направлена непосредственно на тканевые условия, 

необходимые для эффективного заживления.

зАключение
Пациенты с СД имеют повышенный риск воз-

никновения переломов вследствие развития ос-

тео пороза, а также высокий риск нарушений кон-

солидации из-за метаболических расстройств, 

нарушений кровообращения и иннервации, а также 

развития инфекционных осложнений. Для успеш-

ного лечения переломов лучевой кости у пациен-

тов с диабетом необходимо не только обеспечить 

анатомически правильную репозицию и надёж-

ную иммобилизацию, но и скорректировать си-

стемные нарушения, характерные для диабета, 

уделяя особое внимание оптимизации гликеми-

ческого контроля, коррекции дефицита витами-

на D и профилактике инфекционных осложнений. 

В случае отсутствия грамотного лечения перело-

мов дистального отдела лучевой кости у пациен-

тов с СД возможно развитие таких осложнений, 

как асептический некроз, псевдоартроз и анкилоз 

лучезапястного сустава. Рекомендуется мульти-

дисциплинарное ведение таких пациентов с при-

влечением к лечению врачей терапевтов, эндо-

кринологов, хирургов.
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