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Анотація: при обстеженні 103 пацієнтів на цукровий діабет 2 типу (ЦД), що у 83 випадках 
перебігав на тлі збільшеної маси тіла або ожиріння, було встановлено вірогідне збільшення 
вмісту склеростину у сироватці крові, яке мало пряму кореляційну залежність з індексом 
маси тіла. Висловлено припущення, що зміни даного глікопротеїну, який входить до групи 
антагоністів кісткових морфогенетичних білків, відбуваються внаслідок багатьох процесів в 
організмі: збільшення синтезу ФНП-α адипоцитами, ендотелієм судин, клітинами нейроглії на 
тлі пре- та менопаузи, що сприяє порушенню мінеральної щільності кісткової тканини, тобто 
формуванню остеопорозу. Ендокринний остеопороз становить найбільшу групу вторинного 
остеопорозу, провідною причиною якого є цукровий діабет 2 типу. В разі наявності ЦД 2 типу, 
який перебігає на тлі ожиріння, формуються умови до розвитку остеопоротичних станів, одним 
із механізмів розвитку яких може виступати глікопротеїн склеростин. Метою дослідження 
стало визначення структурно-функціонального стану кісткової тканини шляхом дослідження 
вмісту склеростину у хворих на цукровий діабет 2 типу, що перебігає на тлі топографічних 
особливостей розподілу жирової тканини. До роботи було залучено 103 хворих на ЦД 2 типу, 
який у 83 випадках перебігав в поєднанні з надлишковою вагою або ожирінням (основна група). До 
групи порівняння увійшло 20 хворих на ЦД 2 типу, що був діагностований у пацієнтів з незміненим 
індексом маси тіла (ІМТ). Вік хворих коливався від 31 до 55 років та в середньому по групах складав 
43±4,6 років та 44,1±2,1 роки відповідно. В обох групах хворих переважали чоловіки 44 (53%) та 
11 (55%) осіб. Тривалість захворювання реєструвалась в межах від 1 до 13 років. Визначення 
розподілу жирової тканини в організмі досліджували за допомогою ваг для характеристики 
складу тіла - OMRON BF511 (Японія). Ідентифікували вміст вісцеральної жирової тканини 
(ВЖТ) та підшкірної жирової тканини (ПЖТ). Активність склеростину в сироватці крові 
визначали імуноферментним методом з використанням комерційних тест-систем «Biomedi-
ca» (США) згідно інструкції на імуноферментному аналізаторі «Labline-90» (Австрія). Обробку 
отриманих даних здійснювали методом варіаційної статистики за допомогою ліцензійного 
програмного забезпечення Stata 10 («StatSoft Inc.», США). Перевірка на нормальність розподілу 
даних виконувалася за допомогою критерію Шапіро-Уілка. Для параметрів з нормальним 
розподілом розраховували середню величину (M) ± стандартну помилку середньої (m). Отримані 
результати розглядалися як статистично значущі при p<0,05. В результаті було визначено, що 
збільшення ІМТ супроводжувалось підвищенням показника склеростину. Тобто, виявлені зміни 
глікопротеїну, який входить до групи антагоністів кісткових морфогенетичних білків, дають 
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змогу припустити порушення процесу диференціації остеобластів. Тобто, як ЦД 2 типу, так 
і кількісна зміна жирової тканини з її перерозподілом, негативно впливають на метаболізм 
кісткової тканини. Так, перебіг цукрового діабету супроводжується збільшенням активності 
прозапальних цитокінів, а саме, ФНП-α – складового цитокінового каскаду жирової тканини. 
Цей феномен також пов’язують із залученням до процесу судин (ендотеліальні клітини 
продукують даний цитокін), нервової тканини (залучення клітин нейроглії) та метаболічними 
зсувами в організмі. Окрім того F.Xu та співавт. в експерименті доведено, що остеокластогенез 
пригнічується при гіперглікемічних та гіперінсулінемічних станах. Тобто, у хворих на ЦД при 
збільшенні ІМТ складається негативний «тандем» через додаткове надходження з багатьох 
клітин ФНП-α та збільшення синтезу склеростину, що не тільки «запускає» процес порушення 
мінеральної щільності кісткової тканини (МЩКТ), але й підтримує його впродовж всього 
перебігу захворювання. Також певна роль відводиться віковому аспекту обстежених хворих 
на ЦД (середній вік менопаузи у здорових жінок нашої країни становить 45 років), що також 
сприяє пригніченню кісткового метаболізму. В такому разі збільшення активності склеростину 
в поєднанні з негативним фоном (ожиріння, період менопаузи) можна розглядати як один із 
механізмів формування остеопоротичних змін. При цьому поєднуються механізми первинного та 
вторинного ОП, що посилює і прискорює процес порушення архітектоніки кістки. Тому можна 
зробити висновки, що у хворих на цукровий діабет 2 типу у поєднанні з ожирінням виникають 
умови до зниження якості кісткової тканини через уповільнення кісткового метаболізму, що 
сприяє формуванню остеопоротичних станів.

Ключові слова: ожиріння, білки крові, індекс маси тіла, цукровий діабет, остеопороз

Вступ
Сучасні концепції формування остеопоро-

тичних станів фокусують свою увагу на взає-
модії процесів синтезу та резорбції кісткової 
тканини, а лікувальні заходи – на посиленні 
обмеження остеокластопосередкованої кіст-
кової резорбції (Inoue et al., 2019).

Проблема остеопорозу (ОП) має особливе 
значення за рахунок високої розповсюджено-
сті нозології, її тяжких соціальних наслідків 
та безсимптомного перебігу захворювання до 
моменту появи переломів. 

За даними ВООЗ, серед неінфекційних за-
хворювань ОП займає четверте місце після 
хвороб серцево-судинної системи, онкологіч-
ної патології та цукрового діабету. 

Клінічна значимість остеопорозу визнача-
ється переломами, незважаючи на те, що ді-
агностика захворювання ґрунтується на кіль-
кісній оцінці мінеральної щільності кісткової 
тканини (МЩПК), яка є важливою детермі-
нантою міцності кісткової тканини (Oniszczuk 
et al., 2022). Кожні 3 секунди в світі відбува-
ється остеопоротичний перелом, а, починаю-
чи з віку 50 років, кожна друга жінка і кожен 

п’ятий чоловік протягом решти життя мати-
муть перелом (Khosala et al., 2008).

У зв’язку зі збільшенням тривалості жит-
тя та пов’язаним із ним старінням населення 
кількість остеопоротичних переломів в усьо-
му світі має тенденцію до зростання. Про-
гнозується, що до 2025 р. поширеність інва-
лідності тільки внаслідок переломів кісток 
кульшового суглоба складе близько 2,6 млн. 
випадків, а число летальних наслідків піс-
ля перелому стегна – близько 700 тис. на рік 
(Jennnison &Yarlagadda, 2019).

Ендокринний ОП становить найбільшу 
групу вторинного ОП. Провідними його при-
чинами можуть бути цукровий діабет, захво-
рювання щитовидної (гіпертиреоз, гіпотиреоз) 
та паращитовидних залоз (гіперпаратиреоз), 
патологія кори надниркових залоз (гіперкорти-
цизм), гіпофізу (акромегалія, гіпопітуїтаризм) 
та гіпогонадизм (Shevroja et al., 2021). 

Враховуючи медичну і соціальну зна-
чущість остеопорозу, основним напрямком 
профілактики і діагностики захворювання є 
виявлення пацієнтів із факторами ризику ос-
теопорозу та високим ризиком остеопоротич-
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них переломів. До таких пацієнтів належать 
хворі на цукровий діабет 2 типу та ожиріння. 
Обидві зазначені нозологічні форми є предик-
торами зміни мінеральної щільності кісткової 
тканини (МЩКТ), тобто зміни архітектоніки 
та мінерального «наповнення» кісток (Blümel 
et al., 2020).

Визначення стану кісткового метаболіз-
му відбувається при дослідженні біохімічних 
маркерів остеопорозу, серед яких розглядають 
склеростин.

Склеростин (SOST) ідентифіковано як 
глікопротеїн, який продукується остеоцита-
ми, та є ендогенним інгібітором канонічно-
го Wnt/β-катенін сигнального шляху. У його 
присутності попередники остеобластів не під-
даються впливу Wnt-сигналу, внаслідок чого 
процес диференціації остеобластів припиня-
ється. Низка досліджень дозволила виявити 
участь Wnt сигнального шляху в регуляції 
формування кісткової тканини. З іншого боку, 
склеростин, який продукується остеоцитами, 
у здорових осіб обмежує процес формування 
кісткової тканини, щоб уникнути надмірного 
окостеніння (Weivoda et al., 2017).

Тобто, білок склеростин, що продукується 
та вивільняється остеоцитами, відіграє клю-
чову роль у механізмі гальмування остеоб-
ластогенезу. Гальмівний вплив склеростину 
на Wnt/β-катенін сигнальну систему призво-
дить до зниження концентрації β-катеніну в 
цитоплазмі та ядрі остеобласту, що супрово-
джується пригніченням проліферації та дифе-
ренціювання остеобластів (Hay et al., 2016). 

Тобто, в разі наявності ЦД 2 типу, який пе-
ребігає на тлі ожиріння, формуються умови 
до розвитку остеопоротичних станів, одним із 
механізмів розвитку яких може виступати глі-
копротеїн склеростин.

Мета
Метою дослідження було визначення 

структурно-функціонального стану кісткової 
тканини шляхом дослідження вмісту склеро-
стину у хворих на цукровий діабет 2 типу, що 
перебігає на тлі топографічних особливостей 
розподілу жирової тканини.

Матеріали і методи
До роботи було залучено 103 хворих на ЦД 

2 типу, який у 83 випадках перебігав в поєд-

нанні з надлишковою вагою або ожирінням 
(основна група). До групи порівняння увійш-
ло 20 хворих на ЦД 2 типу, що був діагнос-
тований у пацієнтів з незміненим індексом 
маси тіла (ІМТ). Вік хворих коливався від 31 
до 55 років та в середньому по групах скла-
дав 43±4,6 років та 44,1±2,1 роки відповідно. 
В обох групах хворих переважали чоловіки 44 
(53%) та 11 (55%) осіб. Тривалість захворю-
вання реєструвалась в межах від 1 до 13 років.

Всі хворі знаходилися в стадії субкомпен-
сації ЦД 2 типу та мали середню ступінь тяж-
кості захворювання. 

Контрольні результати біохімічних кон-
стант були отримані при обстеженні 20 прак-
тично здорових пацієнтів, тотожних за ос-
новними показниками дослідженим групам з 
ЦД 2 типу.

Проведена робота була розпочата піс-
ля підписання згоди хворими, яка відпові-
дає етичним та морально-правовим вимогам 
Статусу Української асоціації з біоетики та 
нормам GCP (1992 р.), GLP (2002 р.), відпо-
відно до вимог та норм ICH, типовим поло-
женням з питань етики МОЗ України № 66 від 
13.02.2006 р.

Діагноз ЦД 2 типу встановлювали за крите-
ріями уніфікованого протоколу надання медич-
ної допомоги «Цукровий діабет» (Наказ МОЗ 
України від 21.12.2012 р № 1118). Для діагнос-
тики ожиріння (ОЖ) та його ступеня застосо-
вували класифікаційні критерії ВООЗ (1997) із 
визначенням індексу маси тіла (ІМТ) за форму-
лою Кетле: ІМТ = маса тіла (кг)/ зріст (м2)� 

Визначення розподілу жирової тканини в 
організмі досліджували за допомогою ваг для 
характеристики складу тіла – OMRON BF511 
(Японія). Ідентифікували вміст вісцеральної 
жирової тканини (ВЖТ) та підшкірної жиро-
вої тканини (ПЖТ).

Активність склеростину в сироватці крові 
визначали імуноферментним методом з вико-
ристанням комерційних тест-систем «Biome-
dica» (США) згідно інструкції на імунофер-
ментному аналізаторі «Labline-90» (Австрія).

Обробку отриманих даних здійснювали 
методом варіаційної статистики за допомогою 
ліцензійного програмного забезпечення Stata 
10 («StatSoft Inc.», США). Перевірка на нор-
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мальність розподілу даних виконувалася за до-
помогою критерію Шапіро-Уілка. Для параме-
трів з нормальним розподілом розраховували 
середню величину (M) ± стандартну помилку 
середньої (m). Отримані результати розгляда-
лися як статистично значущі при p<0,05.

Результати
З урахуванням зміни ІМТ хворі основної 

групи були розподілені наступним чином: 
група пацієнтів з надлишковою вагою склала 
17 осіб; ожиріння 1 ст. визначили у 23 випад-
ках; 2 ст. ожиріння була притаманна 31 хворо-
му на ЦД 2 типу та 3 ст. – 15 особам. 

При визначенні розподілу жирової ткани-
ни були встановлені наступні результати. Від-
сотковий вміст ПЖТ у хворих на ЦД 2 типу без 
змін ІМТ майже не відрізнявся від показників 
контрольної групи та складав: 22,6±1,9%; 
вміст ВЖТ дорівнював 14,0±1,4% (табл.1).

Тобто, як при надлишковій масі тіла, так 
і ожирінні у хворих з ЦД 2 типу відбували-
ся зміни відсоткового складу жирової ткани-
ни: поступово збільшувався вміст ВЖТ по 
відношенню до групи контролю – в 1,9 рази 
у хворих з НМТ; в 1,8 разів – при ОЖ 1 ст.; 
майже в 2 рази – при ОЖ 2 ст. та при ОЖ 3 ст. 
– у 2,7 рази. Треба відзначити, що найбільший 
показник ВЖТ визначали у хворих на ожирін-
ня 3 ст., а ПЖТ – у хворих з ОЖ 2 ст. 

При дослідженні вмісту склеростину у 
сироватці крові визначено його збільшення у 
пацієнтів основної групи (в цілому) та групи 
порівняння до 51,9 (35,4 – 68,7) пмоль/л та 
39,5 (26,7 – 48,3) пмоль/л відповідно. В той 
же час при визначенні вмісту склеростину в 

Таблиця 1. Розподіл жирової тканини у хворих на ЦД 2 типу                                                                 
при визначенні складу жирової компоненти 

Показник 
компонентного 

складу тіла

Показник ІМТ
контроль 

(n=20)
НМТ 
(n=14)

ОЖ 1 ст. 
(n=23)

ОЖ 2 ст. 
(n=31)

ОЖ 3 ст. 
(n=15)

ПЖТ, % 21,8 ± 1,7 30,6 ± 1,4^ 32,7 ± 1,4^ 41,7 ± 2,2^ 38,3 ± 1,9*

ВЖТ, % 10,2 ± 1,3 19,0 ± 1,4* 18,1 ± 1,3^ 20,9 ± 1,3^ 27,6 ± 1,1^

Примітка 1: НМТ – надмірна маса тіла (25,0 – 29,9 кг\м2); ОЖ – ожиріння; НМТ – надмірна вага тіла; 
ОЖ 1 ст. – ожиріння І ступеню (30,0 – 34,9 кг/м2); ОЖ 2 ст. – ожиріння ІІ ступеню (35,0 – 39,9 кг/м2); ОЖ 
3 ст. – ожиріння ІІІ ступеню (більше 40,0 кг\м2);
Примітка 2: *р<0,05 – вірогідність різниці щодо показників контрольної групи є статистично значущою;
^р<0,001 – вірогідність різниці щодо показників контрольної групи є статистично значущою.

урахуванням ІМТ були отримані наступні ре-
зультати (табл. 2).

Таблиця 2. Вміст глікопротеїну склеростину 
в сироватці крові хворих на ЦД 2 типу 

в залежності від ІМТ
Групи обстежених

ВЖТ, %

Вміст 
склеростину, 

пмоль/л
Контрольна (10,2 ± 1,3) 33,61 (18,9 – 41,4)
Порівняння (14,0 ± 1,4) 39,5 (26,7 – 48,3)*
ЦД 2т+НМТ (19,0 ± 1,3) 47,1 (35,4 – 56,8)*
ЦД 2т+ОЖ 1 ст. (18,1 ± 1,2) 49,8 (41,6 – 58,1)*
ЦД 2т+ОЖ 2 ст. (20,9 ± 1,3) 53,7 (43,4 – 61,2)*
ЦД 2т+ОЖ 3 ст. (27,6 ± 1,1) 59,1 (52,1 – 68,7)*

Примітка: *р<0,05 – вірогідність різниці щодо 
показників контрольної групи є статистично 
значущою

Таким чином, вміст склеростину залежав 
не тільки від наявності ЦД 2 типу, але й коли-
вань ІМТ, при чому визначена пряма залеж-
ність між цими показниками: збільшення ІМТ 
супроводжувалося підвищенням показника 
склеростину. Тобто, виявлені зміни глікопроо-
теїну, який входить до групи ангагоністів кіст-
кових морфогенетичних білків, дають змогу 
припустити порушення процесу диференціа-
ції остеобластів (Azzam et al., 2019). Тобто, як 
ЦД 2 типу, так і кількісна зміна жирової тка-
нини з її перерозподілом, негативно вплива-
ють на метаболізм кісткової тканини. 

Означені зміни в активності склеростину, 
на нашу думку, можна пояснити наступним 
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чином. Так, перебіг цукрового діабету супро-
воджується збільшенням активності проза-
пальних цитокінів, а саме, ФНП-α – складо-
вого цитокінового каскаду жирової тканини. 
Цей феномен також пов’язують із залучен-
ням до процесу судин (ендотеліальні клі-
тини продукують даний цитокін), нервової 
тканини (залучення клітин нейроглії) та ме-
таболічними зсувами в організмі. В той же 
час, підвищення синтезу ФНП-α також від-
бувається через подразнення та збільшення 
кількості моноцитів, макрофагів, фіброблас-
тів тощо (Zhang & Kolonin, 2016). Є доведе-
ним, що надлишок вмісту ФНП-α підвищує 
кісткову резорбцію (Mori et al., 2017). Окрім 
того F.Xu та співавт. в експерименті доведе-
но, що остеокластогенез пригнічується при 
гіперглікемічних та гіперінсулінемічних ста-
нах. Тобто, у хворих на ЦД при збільшенні 
ІМТ складається негативний «тандем» через 
додаткове надходження з багатьох клітин 
ФНП-α та збільшення синтезу склеростину, 
що не тільки «запускає» процес порушен-
ня мінеральної щільності кісткової тканини 
(МЩКТ), але й підтримує його впродовж 
всього перебігу захворювання. 

Також певна роль відводиться віковому 
аспекту обстежених хворих на ЦД (середній 
вік менопаузи у здорових жінок нашої країни 
становить 45 років), що також сприяє пригні-
ченню кісткового метаболізму (Lambrinoudaki 
et al., 2022). В такому разі збільшення актив-
ності склеростину в поєднанні з негативним 
фоном (ожиріння, період менопаузи) можна 
розглядати як один із механізмів формування 
остеопоротичних змін. При цьому поєднують-
ся механізми первинного та вторинного ОП, 
що посилює і прискорює процес порушення 
архітектоніки кістки.

Отримані нами дані узгоджуються з ре-
зультатами великомасштабного дослідженні 
рівню склеростину у 1803 здорових жінок ві-
ком від 20 до 79 років, результати якого були 
представлені Ardawi MS та співавт. Так, було 
виявлено зростання рівня склеростину в си-
ровотці, починаючи з 45 років. Автори припу-
стили, що збільшення продукції склеростину 
остеоцитами у віковому аспекті впливає на 
порушення кісткоутворення. При цьому у жі-

нок з ожирінням рівень склеростину був іс-
тотно вище, ніж у жінок з нормальною масою 
тіла.

Висновки
Цукровий діабет 2 типу, який перебігає на 

тлі підвищеної маси тіла, супроводжується 
«нарощуванням» жирової тканини як за раху-
нок підшкірного жиру так і його вісцеральної 
компоненти.

Перебіг цукрового діабету 2 типу у хворих 
з надлишковою вагою або ожирінням призво-
дить до збільшення активності глікопротеї-
ну склеростину, що, ймовірно, є результатом 
пригнічення остеокластогенезу внаслідок гі-
перглікемічних та гіперінсулінемічних станів.

У хворих на цукровий діабет 2 типу у по-
єднанні з ожирінням виникають умови до 
зниження якості кісткової тканини через упо-
вільнення кісткового метаболізму, що сприяє 
формуванню остеопоротичних станів.

В подальшому планується вивчення актив-
ності склеростину з урахуванням ускладнень 
цукрового діабету, тривалості анамнезу хво-
роби та супутніх захворювань.
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Abstract: during the examination of 103 patients with type 2 diabetes (DM), which in 83 cases took 
place against the background of increased body weight or obesity, has shown an abnormal increase in 
the content of sclerostin in blood serum, which had a direct correlation with body mass index. It has been 
suggested that changes in the levels of this glycoprotein, which is a member of the group of antagonist of 
bone morphogenetic protein, occur as a result of many processes in the body: an increase in the synthe-
sis of TNF-α by adipocytes, vascular endothelium, neuroglial cells against the background of pre- and 
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menopause, which contributes to bone tissue disoders i.e. osteoporosis. Endocrine osteoporosis is the 
largest group of secondary osteoporosis, the leading cause of which is type 2 diabetes mellitus. In the 
case of type 2 diabetes mellitus occuring against the background of obesity, prerequisites for the devel-
opment of osteoporotic conditions are formed, one of the mechanisms for the development of which may 
be the glycoprotein sclerostin. The purpose of the study was determination of the structural and func-
tional state of bone tissue by the sclerostin levels examination in patients with type 2 diabetes mellitus, 
which occurs against the background of topographic features of the distribution of adipose tissue. 103 
patients with DM2 were involved in the work, which in 83 cases was combined with overweight or obe-
sity (the main group). The comparison group included 20 patients with DM2, which an unchanged body 
mass index (BMI). The age of the patients ranged from 31 to 55; average age in groups was 43±4.6 years 
and 44.1±2.1 years, respectively. In both groups of patients men predominated 44 (53%) and 11 (55%) 
respectively. The duration of the disease was recorded in the range from 1 to 13 years. Determination of 
the distribution of adipose tissue in the body was studied using scales for characterizing body composi-
tion – OMRON BF511 (Japan). The content of visceral adipose tissue (VAT) and subcutaneous adipose 
tissue (SAT) was identified. The activity of sclerostin in blood serum was determined by the immunoen-
zymatic method using commercial test systems «Biomedica» (USA) according to the instructions on the 
immunoenzymatic analyzer «Labline-90» (Austria). Processing of the obtained data was carried out by 
the method of variational statistics with the help of licensed software Stata 10 («StatSoft Inc.», USA). 
Testing for normality of data distribution was performed using the Shapiro-Wilk test. For parameters 
with a normal distribution, the mean (M) ± standard error of the mean (m) was calculated. The obtained 
results were considered statistically significant at p<0.05. An increase in BMI was accompanied by a 
growth in the sclerostin index. That is the detected changes in the glycoprotein, which is included in the 
group of antagonists of bone morphogenetic proteins, suggest a violation of the osteoblast differentiation 
process. Those as DM2 so as a quantitative change in adipose tissue with its redistribution negatively 
affect the metabolism of bone tissue. The course of diabetes mellitus is accompanied by an increase 
in the activity of pro-inflammatory cytokines, namely, TNF-α, a component of the cytokine cascade of 
adipose tissue. This phenomenon is also associated with involvement of blood vessels in the process 
(endothelial cells produce this cytokine), nervous tissue (involvement of neuroglia cells) and metabolic 
shifts in the body. In addition, F.Xu et al. the experiment proved that osteoclastogenesis is inhibited in 
hyperglycemic and hyperinsulinemic states. That is, in patients with diabetes, with an increase in BMI, 
a negative «tandem» is formed due to the additional supply of TNF-α from many cells and an increase 
in the synthesis of sclerostin, which not only «starts» the process of bone mineral density disturbance, 
but also maintains it throughout the course of the disease. Also, a certain role is given to the age aspect 
of the examined patients with DM2, which also contributes to the inhibition of bone metabolism. In 
this case, an increase in the activity of sclerostin in combination with a negative background (obesity, 
menopause) can be considered as one of the mechanisms of the formation of osteoporotic changes. At 
the same time, the mechanisms of primary and secondary osteoporosis are combined, which strengthens 
and accelerates the process of bone architecture disruption. In patients with type 2 diabetes mellitus in 
combination with obesity conditions for a decrease in the quality of bone tissue due to a slowdown in 
bone metabolism occur, which contributes to the formation of osteoporotic conditions.
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