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ОБЩ АЯ ХАРАКТЕРИ СТИ КА РАБОТЫ

Актуальность проблемы
Сахарный диабет относится к одной из важнейших медико­

социальных проблем современной медицины (Дедов И.И., 2002). Среди 
тяжелых хронических заболеваний детского возраста СД 1 типа зани­
мает третье ранговое место. Из года в год возрастает число детей, забо­
левших диабетом в младших возрастных группах. Современные техно­
логии лечения диабета позволили в настоящее время значительно уве­
личить продолжительность жизни больных. В этой связи особую  акту­
альность приобрела проблема раннего появления осложнений диабета 
со стороны всех органов и систем, которые определяют качество жизни 
и прогноз у этой категории пациентов (Дедов И.И., Кураева T.JI., Пе- 
теркова В.А., 2002). Возникновение заболевания в детском возрасте 
приводит к тому, что уже к пубертатному периоду 68% подростков 
имеют множественные сосудистые осложнения (Касаткина Э.П., 1999). 
Потеря костных минеральных компонентов и дальнейшие костные из­
менения признаны хроническими осложнениями СД, ведущими к огра­
ничению объема движений в суставах, повышенному риску переломов, 
развитию в дальнейшем синдрома диабетической стопы, что много­
кратно повышает экономические затраты на наблюдение и лечение этих 
пациентов (Мкртумян А.М., 2000; Гурьева И.В., 2001; Pascual J., 1998; 
Valerio G., 2004).

Связь костных поражений у больных СД с основным заболева­
нием подтверждается исследованиями, проведенными в популяции де­
тей, страдающих диабетом (Доль С.Э., 2002; Valerio G., 2002; Chau D.L., 
2003). Выявлены дистрофические изменения в трубчатых и плоских 
костях, отмечается отставание костного возраста, нарушение оссифика- 
ции костей и остеопороз (Ремизов О.В., 1999; Kemink S.A., 2000; 
Murray J.A., 2005). Тем не менее полный спектр костных изменений, 
встречающийся у детей при СД 1 типа, не определен. Отсутствие сис­
тематизированных знаний по факторам риска и патогенезу костных 
поражений у детей при диабете не позволяет выработать достоверные и 
информативные алгоритмы диагностики этого осложнения, опреде­
ляющие проведение профилактических и лечебных мероприятий.

Сведения о патогенетических аспектах костной патологии при 
диабете в детской возрастной группе носят фрагментарный характер и 
не позволяют создать целостную картину этого осложнения. При не­
достатке инсулина снижается выработка остеобластами коллагена и 
щелочной фосфатазы, необходимых для образования костного матрикса 
и его минерализации; уменьшается стимуляция остеобластов, опосредо­



ванная через инсулнноподобные и другие факторы роста (Кисаури А.Г., 
1992; Мкртумян А.М., 2000; Brown E.S., 2004). На сегодняшний день 
доказано, что сама гипергликемия способствует образованию большого 
количества гликозилированных продуктов, способных значительно 
усиливать костную резорбцию (Rajaram S., 1997; Dambacher М.А., 2000; 
Russell-Jones D., 2004). Разноречивы сведения о состоянии кальций- 
фосфорного обмена при диабете в детском и подростковом возрасте. Во 
многом это связано с процессами набора костной массы и ростовым 
скачком в пубертатном периоде на фоне нарушения взаимодействий 
кальцийрегулирующих и контринсулярных гормонов в организме (Ще- 
плягина Л.А., 2003; Rozadilla А., 2000; Bode В. W., 2002).

Фармакотерапия костных поражений при диабете у детей являет­
ся сложным вопросом, что связано, с одной стороны, с отсутствием 
четкой концепции патогенеза, объясняющей многофакторную природу 
этих изменений, с другой -  с недостаточным опытом применения ос­
новных групп фармакологических средств для коррекции сниженной 
минеральной плотности костной ткани в педиатрической практике 
(Monolagas, S.C., 2000). Наиболее перспективным на настоящий момент 
является использование патогенетического подхода к коррекции кост­
ных изменений, развивающихся при СД 1 типа. Высокая частота разви­
тия костных осложнений, их роль в нарушении социальной адаптации 
детей определяет необходимость выработки ранних диагностических 
алгоритмов и профилактических мероприятий для предотвращения их 
дальнейшего прогрессирования и улучшения качества жизни детей и 
подростков с сахарным диабетом 1 типа.

Цель исследования
Установить механизмы формирования, особенности течения и 

проявления костных осложнений, нарушения кальций-фосфорного об ­
мена у детей и подростков с сахарным диабетом 1 типа.

Задачи исследования
1. Дать характеристику и провести сравнительный анализ забо­

леваемости СД 1 типа, особенностей течения, развития осложнений у 
детей и подростков, проживающих на территориях Западной Сибири 
(север -  юг).

2. Установить частоту, клинические варианты костных пораже­
ний при СД 1 типа у детей и подростков, их связь с другими осложне­
ниями заболевания, длительностью, степенью компенсации заболева­
ния, уровнем знаний детей, полученных в «Школе диабета».

3. Исследовать механизмы формирования костных осложнений 
при сахарном диабете 1 типа у детей и подростков. Оценить влияние



полинейропатии на формирование костных осложнений у детей и под­
ростков при сахарном диабете 1 типа.

4. Оценить состояние кальций-фосфорного обмена и процессов 
костного ремоделирования у детей при сахарном диабете 1 типа.

5. Разработать методы прогнозирования и алгоритм ранней диагно­
стики костных осложнений у детей и подростков при сахарном диабете.

6. Обосновать принципы профилактики и коррекции костных ос­
ложнений у детей и подростков при сахарном диабете 1 типа.

Н аучная новизна
Впервые проведен сравнительный анализ заболеваемости сахар­

ным диабетом 1 типа, особенностей течения, развития осложнений у 
детей и подростков юга и севера Западной Сибири (Омская область и 
ХМАО). Показано, что 92,3% детей севера Западной Сибири и 86,2%  
юга имели неудовлетворительную компенсацию СД, что и определило 
высокую частоту развития осложнений на указанных территориях: 83,0 
и 67,0% соответственно (£Лр = 2,8; Pip = 0,004).

Впервые в ходе популяционного исследования групп детей с са­
харным диабетом 1 типа, проживающих на территориях юга и севера 
Западной Сибири, установлена частота возникновения костных ослож­
нений, механизмы их формирования, клинические формы, особенности  
течения, изменения кальций-фосфорного обмена, разработаны схемы  
профилактики и коррекции костных осложнений.

Выявлены ведущие факторы риска костных поражений при СД у 
детей: диабетическая периферическая полинейропатия (ДК = +4,3) и 
костная деформация стоп (ДК = +9,4) на фоне декомпенсации углевод­
ного обмена (ДК = +2,3). Доказано, что существует высокая вероят­
ность развития костных осложнений у детей и подростков с сахарным 
диабетом 1 типа (AR = 16%,  р  < 0,001).

Впервые установлена связь частоты развития, сроков появлений, 
клинических форм и особенностей течения костных поражений со вре­
менем манифестации диабета, длительностью заболевания, пубертат­
ным периодом, другими осложнениями диабета, эффективностью кон­
троля углеводного обмена, особенностями питания, физической актив­
ностью пациентов, качеством их знаний в рамках программы «Школы 
сахарного диабета». Установлена зависимость качества знаний детей по 
заболеванию от частоты и тяжести развития у них костных осложнений.

Выделен симптомокомплекс диабетической остеопатии, вклю­
чающий ограничение подвижности суставов, костную деформацию  
стоп, снижение костной минеральной плотности у детей и подростков.
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Проведена оценка костных поражений в динамике течения забо­
левания.

Установлены изменения кальций-фосфорного обмена, направ­
ленность процессов костного ремоделирования и их гормональная ре­
гуляция у детей с СД 1 типа.

Разработаны методы прогнозирования и алгоритм ранней диаг­
ностики костных осложнений у детей при сахарном диабете 1 типа.

Доказана эффективность использования а-липоевой кислоты в 
лечении диабетической полинейропатии как предиктора формирования 
костных осложнений при диабете.

Разработан перечень показаний, определена длительность курсов 
использования комбинированного препарата кальция и витамина D3 в 
комплексе профилактических и лечебных мероприятий у детей с СД  
1 типа и доказана его эффективность.

Разработана многоуровневая схема профилактики (первичной, 
вторичной) и коррекции костных осложнений у детей и подростков с 
СД 1 типа на основе определения факторов риска развития костных 
осложнений и балльной оценки состояния костной системы.

Практическая значимость исследования
Разработан качественно новый подход к диагностике костных 

осложнений при сахарном диабете у детей, с определением тактики 
ведения этих пациентов как врачами-эндокринологами, так и педиатра­
ми при проведении диспансеризации детей с СД 1 типа.

Динамическая оценка показателей кальций-фосфорного обмена, 
маркеров костного ремоделирования и гормонов, регулирующих эти 
процессы, определяет тяжесть и темпы формирования костных ослож­
нений при сахарном диабете в детской возрастной группе.

Использование ультразвуковой сонометрии и электромиографии 
у детей и подростков с СД 1 типа позволяет выявлять группы риска 
детей по развитию диабетической остеопатии с целью проведения кор­
ригирующих мероприятий на этапах формирования костной патологии 
для предупреждения дальнейшего прогрессирования этого осложнения.

Доказана эффективность обучения детей в «Школе диабета» для 
профилактики развития осложнений сахарного диабета. Расширен курс 
теоретических и практических знаний по развитию, течению и профи­
лактике костных осложнений у детей и подростков.

Научно обоснована целесообразность многоуровневой схемы  
профилактики как наиболее эффективной в плане развития диабетиче­
ской остеопатии у детей и подростков.



Применение препаратов кальция и витамина D3 для профилакти­
ки и лечения костных осложнений СД повышает костную минеральную 
плотность, снижает риск развития синдрома диабетической остеопатии 
у детей, а при его наличии способствует обратному развитию.

Доказана эффективность использования а-липоевой кислоты в 
лечении диабетической полинейропатии как одного из ведущих звеньев 
в формировании костных осложнений при диабете.

Внедрение разработанной программы ранней диагностики с по­
следующим проведением многоуровневой схемы профилактики и кор­
рекции костных осложнений при сахарном диабете 1 типа на регио­
нальном уровне улучшает качество лечебно-профилактической помощи 
детям с этим заболеванием.

Внедрение результатов исследования
В практическую работу детских эндокринологов Городского эн­

докринологического диспансера и Областной детской клинической 
больницы г. Омска, соматического отделения детского стационара Му­
ниципальной городской больницы, эндокринологического отделения 
Центральной районной больницы г. Сургута, детских эндокринологов и 
педиатров лечебных учреждений Ханты-Мансийского автономного 
округа внедрены:

- скрининговая диагностическая таблица и этапный алгоритм ди­
агностики поражений костной системы у детей и подростков с сахар­
ным диабетом 1 типа;

- динамическая оценка показателей кальций-фосфорного обмена, 
маркеров костного ремоделирования, регулирующих гормонов для оп­
ределения выраженности и темпов развития костных осложнений у де­
тей с СД;

- ультразвуковая денситометрия и электромиография для выяв­
ления доклинических форм остеопении и полинейропатии с проведени­
ем коррекции на этапах формирования костной патологии с целью пре­
дупреждения дальнейшего прогрессирования и даже обратного разви­
тия этих осложнений;

- патогенетический подход к профилактике и лечению костных 
осложнений сахарного диабета 1 типа у детей и подростков.

Основные положения работы включены: в лекционный курс и 
тематику практических занятий для студентов III курса медицинского 
факультета по патологической физиологии, для студентов на курсах 
детских болезней и эндокринологии, слушателей отделения постдип­
ломного образования медицинского факультета Сургутского государст­
венного университета, для студентов III, V курсов педиатрического фа­
культета Омской государственной медицинской академии.



Материалы диссертационного исследования включены в методи­
ческие рекомендации Комитета здравоохранения Ханты-Мансийского 
автономного округа для эндокринологов и педиатров «Поражение кост­
ной ткани при сахарном диабете у детей и подростков (вопросы диагно­
стики и профилактики)» (Ханты-Мансийск-Сургут, 2005).

Результаты научного исследования представлены в учебных по­
собиях для студентов, ординаторов, врачей-интернов, слушателей фа­
культета постдипломного образования: «Основы лечебного питания у 
детей» (Омск, 2003); «Вопросы детской эндокринологии» (Омск, 2003; 
рекомендовано к изданию У МО по медицинскому образованию М3 РФ, 
№ 98, от 21.03.03); «Остеопороз у детей и подростков» (Сургут, 2005; 
рекомендовано к изданию УМО по медицинскому и фармацевтическо­
му образованию М3 РФ, № 110, от 17.02.05).

Апробация работы
Результаты диссертационного исследования изложены в 33 пуб­

ликациях, из них 7 -  в журналах, рекомендованных ВАК для изложения 
основных положений диссертации, а также представлены в докладах на 
VIII Российском национальном конгрессе «Человек и лекарство» (М о­
сква, 2001), IX съезде педиатров России (Москва, 2001), II конференции 
молодых ученых России с международным участием (Москва, 2001), 
научно-практической конференции ОмГМА «Фундаментальные науки -  
практике здравоохранения» (Омск, 2001), Межвузовской научно-прак­
тической конференции молодых ученых «Актуальные проблемы пато­
физиологии» (Санкт-Петербург, 2002), I Всероссийском конгрессе по 
остеопорозу (Москва, 2003), Международной конференции «М едико­
биологические и экологические проблемы здоровья человека на Севе­
ре» (Сургут, 2004), межрегнонарной конференции «Проблемы остеопо- 
роза на Севере» (Сургут, 2005), международной научно-практической 
конференции, посвященной 20-летию Акмолинской областной детской 
больницы (Кокшетау, Республика Казахстан, 2005), межрегнонарной 
конференции по актуальным вопросам детской эндокринологии (Омск, 
2005), межрегиональной VII ежегодной конференции «Современные 
технологии в медицине» (Нягань, 2005).

Апробация работы состоялась на заседании научного проблемно­
го совета медицинского факультета ГОУ ВПО «Сургутский государст­
венный университет Ханты-Мансийского автономного округа» 25 но­
ября 2005 г.



ч

О бъем и структура диссертации
Диссертация изложена на 382 страницах компьютерного текста 

(без списка литературы, приложений -  на 338 стр.). Состоит из введе­
ния, обзора литературы (глава 1), описания объемов и методов исследо­
вания (глава 2), результатов собственных исследований (главы 3-6 ), 
обсуждения результатов (глава 7), заключения, выводов, практических 
рекомендаций, списка литературы и приложений. Работа иллюстриро­
вана 51 таблицей, 43 рисунками, 3 клиническими примерами. Библио­
графия включает 359 источников, из них 148 отечественных и 211 зару­
бежных.

О сновны е положения, вы носим ы е на защ иту
1. Особенности заболеваемости СД 1 типа, состояние углеводно­

го обмена, частота, структура осложнений у детей и подростков на изу­
чаемых территориях Западной Сибири (север -  юг) связаны с популя­
ционными, медико-организационными и климатогеографическими фак­
торами регионов.

2. При СД 1 типа формируется синдром диабетической остеопа­
тии, который характеризуется высокой частотой встречаемости, много­
образием клинических форм, сочетанием с другими осложнениями диа­
бета. Наиболее характерными вариантами костной патологии у детей  
являются: ограничение подвижности суставов, снижение костной плот­
ности и костные деформации стоп. Факторы риска диабетической ос­
теопатии: манифестация диабета в возрасте до 5 лет, длительная деком­
пенсация заболевания, наличие других осложнений, среди которых 
встречаются периферическая полинейропатия и диабетическая нефро­
патия, костные деформации стоп, дефицит массы тела, задержка полово­
го развития, низкая осведомленность пациентов о своем заболевании.

3. Особенностью кальций-фосфорного обмена у детей при СД 
1 типа является диссоциация процессов костного ремоделирования, 
проявляющаяся повышенной костной резорбцией на фоне низких тем­
пов костеобразования. Разработанные и верифицированные скрининго­
вые диагностические таблицы определяют вероятность развития кост­
ных осложнений у детей с СД 1 типа с определением алгоритма диагно­
стики, профилактики и терапии.

4. Использование комбинированных препаратов кальция и вита­
мина D3 в комплексе лечебно-профилактических мероприятий при СД 
1 типа позволяет снизить степень риска и темпы развития костных ос­
ложнений, нарушения кальций-фосфорного обмена, а также способ­
ствует торможению процессов костной резорбции, активации реакций 
костеобразования, увеличению костной минеральной плотности.



М АТЕРИАЛЫ  И М ЕТОДЫ  ИССЛЕДО ВАН И Я

Научно-исследовательская работа выполнена в двух регионах 
Западной Сибири (юг -  север): на базе медицинского факультета ГОУ 
ВПО «Сургутский государственный университет Ханты-Мансийского 
автономного округа» (ректор -  д.м.н., профессор Г.И. Назин; декан — 
д.м.н., профессор Л.В. Коваленко) на кафедре педиатрии (зав. кафедрой -  
д.м.н., профессор В.М. Олехнович) и на базе Омской государственной  
медицинской академии (ректор -  д.м.н., профессор А.И. Новиков) на 
кафедре детских болезней № 1 (зав. кафедрой -  д.м.н., профессор 
Л.А. Кривцова).

Дизайн представлен четырьмя последовательными этапами рабо­
ты (рис. 1):

- 1-й этап -  популяционное исследование диспансерной группы 
детей с СД 1 типа, проживающих на указанных территориях (1 9 9 9 -  
2004 гг.), для оценки распространенности, особенностей течения, кли­
ники, осложнений в сравнительном аспекте с использованием данных 
отчетной документации Главного управления здравоохранения Омской 
области, Комитета по здравоохранению г. Сургута и диабетологических 
регистров городов;

- 2-й этап -  сравнительное ретроспективное, проспективное об ­
следование 388 детей с СД 1 типа юга и севера Западной Сибири для 
диагностики осложнений диабета с отбором больных с костными ос­
ложнениями;

- 3-й этап -  обследование детей с костными осложнениями для 
определения частоты развития, сроков появления, клинических форм и 
особенностей течения;

- 4-й этап -  определение методов прогнозирования, алгоритма 
ранней диагностики костных осложнений при СД 1 типа у детей, разра­
ботка многоуровневой концепции профилактики и коррекции с оценкой 
эффективности внедрения.

Диагноз СД 1 типа выставлен на основании диагностических 
критериев ВОЗ, 1999 г. Обследование проходило с использованием об­
щепринятых клинических и лабораторных методов для больных СД  
(Национальные стандарты оказания помощи больным СД. М., 2003) с 
расширенной программой диагностики костной патологии. Разработана 
и осуществлена компьютерная форма мониторинга детей и подростков 
с СД 1 типа. Со 2-го этапа дети включались в исследование по факту 
обращения в стационар или поликлинику при условии обязательного 
информированного согласия родителей.



Рис. 1. Дизайн исследования



Уровень теоретических и практических знаний детей с СД оце­
нивался методом анкетирования (98 детей). Анализировалась связь 
уровня знаний детей (балльная оценка), полученных в «Школе диабе­
та», с особенностями течения заболевания, развитием костных ослож­
нений.

Выявление костных деформаций стоп проводилось по шкале де­
формационного счета с балльной оценкой (Комелягина Е.Ю, 1998). 
Продольное плоскостопие диагностировали по Фридлянду путем расче­
та подометрического индекса. Болевой синдром оценивали по 4-бал- 
льной шкале (Рожинская Л.Я., 2000). Ограничение подвижности суста­
вов кистей рук определяли сложением ладонных поверхностей кистей 
при поднятых локтях, образующих прямую линию, с оценкой плотно­
сти смыкания суставных поверхностей. Измерение подвижности всех 
групп суставов и позвоночника проводили в соответствии с системой  
F.F. Cave, S.M. Roberts (1956). При осмотре стоп определяли наличие 
гиперкератозов, потертостей, вросших ногтей, сухости, трещин кожи. 
Для документирования поражения кистей и стоп применяли снятие от­
печатков с использованием классификации Бринка -  Штаркмана.

Для диагностики периферической сенсомоторной полинейропа­
тии жалобы анализировали с помощью шкал TSS (Total Symptoms Score -  
общий симптоматический счет, по D. Ziegler) и НСС (нейропатического 
симптоматического счета) (Сивоус Г.И., 2002; Young M.J., 1993; 
Kempler Ed.P., 2002). Объективные симптомы нейропатии определяли 
по диагностической шкале NIS в модификации (Центра диабетической 
стопы г. Москвы, 1988 г.) для нижних конечностей N ISLL (Neuropathy 
Impairment Score o f  lower limbs -  объективный невропатический счет). 
Критерием ДПН считался НДС > 5 баллов (Neurodiab при EASD). Фи­
зическое развитие оценивали с использованием центильных таблиц, 
справочного пособия Шабалова Н.П. (1996), рассчитывали ИМТ и SDS  
роста. Половое созревание оценивали по классификации Tanner J.M., в 
модификации J1.H. Скородок и О.М. Савченко (1984).

Материалом для лабораторных исследований служили сыворотка 
крови, моча 388 пациентов с СД и 38 детей контрольной группы. В ста­
ционаре проводили общеклинические исследования, гликемический 
профиль, определяли ацетон, диастазу, сахар мочи. При длительности 
СД более трех лет, у подростков более одного года, двухкратно опреде­
ляли микроальбуминурию в суточной моче (анализатор «Spektrum», 
Abbott, Германия). Гликированный гемоглобин в сыворотке крови оп­
ределяли на биохимическом анализаторе «Humalyzer-2000» с использо­
ванием наборов фирмы «Human» (Германия).



Оценка состояния кальций-фосфорного обмена включала опре­
деление общего кальция; неорганического фосфора в сыворотке крови 
на биохимическом анализаторе «Humalyzer-2000» наборами «Human» 
(Германия); ионизированного кальция (Са2+) жидкостно-мембранными 
электродами на газоанализаторе «CIBA-CORNING». Функция костеоб­
разования оценивалась по уровню щелочной фосфатазы наборами «Dia- 
с о т »  фирмы «Human», Германия (Ермакова И.П., 2001). Костную ре­
зорбцию определяли с помощью С-терминального телопептида колла­
гена I типа в сыворотке крови (СТх, бета-CrossLaps) радиоиммунемет­
рическим методом наборами «Orion Diagnoctica» (Финляндия), экскре­
ции оксипролина в моче (Гапузов В.В., 1990), экскреции кальция по 
отношению к креатинину по формуле i /Са/Скр, где UCа -  концентра­
ция кальция в порции мочи натощак, С -  клиренс креатинина на анали­
заторе «Spectrum» (Abbott, США).

Гормональные исследования выполнены в отделе биохимии Цен­
тральной научно-исследовательской лаборатории г. Омска (зав. -  д.м.н., 
Т.Н. Долгих; зав. отд. -  д.м.н., профессор В.Е. Высокогорский). Уровни 
паратгормона, кальцитонина и интактного остеокальцина определяли 
радиоиммунным методом на анализаторе «Roche Elecsys-ЮЮ» 
наборами «Cis Bio International» (Франция): детям контрольной группы -  
однократно и 80 детям с костными изменениями -  четырехкратно на 
этапах наблюдения. Этим же детям определяли уровни гормонов ЩЖ, 
половые гормоны иммуноферментным методом реактивами «Алкор- 
Био» (г. Санкт-Петербург). При отклонениях от возрастных нормативов 
уровни гормонов определяли повторно после лечения. Всего взято 438 
проб крови и выполнено 1839 исследований.

Объем инструментальных исследований включал в себя ЭКГ 
(п = 428), кардиоинтервалографию (п = 143) на электрокардиографах 
«Аксион» (ЭКГ 1Т-04) и «Fucuda FX-326 V», УЗ-исследование органов 
брюшной полости и малого таза на аппарате «АИока-2000». Допплеро­
графия почек, допплер-ЭхоКГ при помощи УЗ-сканера «Aloka» SSD- 
870 выполнены 219 детям. 119 детям проводилось УЗИ ЩЖ. 187 -  РВГ- 
исследование в покое и после функциональных проб. 63 детям выпол­
нена ЭМГ на электронейромиографе-01-МБН (Россия). Лазерная доп­
плеровская флоуметрия капилляров кожи кистей и стоп, биомикроско­
пии сосудов конъюктивы на щелевой лампе проведены в контрольной и 
исследуемых группах (61 человек).

Исследования минеральной плотности дистального отдела луче­
вой кости проводились 42 детям на УЗ-приборе «0m nisense-7000» ис­
ходно и после лечения (Sunlight Medical Ltd., Израиль). 24 подросткам 
МПК исследовали УЗ-сонометрией пяточной кости на костном денси­
тометре «Expert» (Lunar, США), с оценкой по Z-критерию, согласно



рекомендациям ВОЗ, 1994 г. (Насонов Е.Л., 1998; Беневоленская Л.И., 
2003; Щеплягина Л.А., 2003), и учетом референтной базы прибора. 
Проведена оценка эффективности использования препарата кальция и 
витамина D3 («Кальций-Д^ Никомед») у 42 детей с диабетической ос­
теопатией после лечения, через 3 и 6 месяцев после окончания терапии 
и а-липоевой кислоты («Берлитион») в лечении ДПН (п = 56) как одно­
го из звеньев в формировании костных осложнений при СД с использо­
ванием показателей снижения абсолютного риска (САР), относительно­
го риска (СОР, %), эффективности лечения (ПЭЛ) (Власов В В., 1998. 
2001), отношения шансов (OR), атрибутивного риска (AR) (Кельман- 
сон И.А., 2002).

Статистическую обработку материала осуществляли согласно 
современным требованиям к проведению анализа медицинских данных. 
Для исследования достоверности различий доли встречающегося явле­
ния в двух различных совокупностях использован метод углового пре­
образования Фишера с определением двустороннего критерия. Д осто­
верность различий в средних тенденциях в независимых выборках 
внутригруппового анализа определялась критерием U Вилкоксона -  
Манна -  Уитни. Теснота и направленность взаимосвязи между изучае­
мыми параметрами отражена корреляционно-регрессионным анализом 
с расчетом коэффициента ранговой корреляции Спирмена. Статистиче­
ская обработка параметрических критериев проводилась путем вычис­
ления средней арифметической (М),  среднеквадратического отклонения 
(§), ошибки средней (/и), t-критерия Стьюдента. Предварительно осу­
ществлялась проверка соответствия каждой совокупности чисел крите­
рию нормальности распределения путем определения коэффициентов 
асимметрии {А) и эксцесса (£ ), в случае эксцессивных и асимметричных 
распределений проводилось преобразование данных при помощи функ­
ции гиперболического тангенса.

Характеристика непрерывных переменных: в случае нормально­
го распределения центральное значение признака в выборке представ­
лено в виде среднего (А/); характеристика рассеяния в виде 95% довери­
тельного интервала (95% ДИ); в случае отсутствия нормального рас­
пределения центральное значение в выборке представлено медианой 
Щё)\  характеристика рассеяния -  верхним (UQ) и нижним (LQ) кварти­
лями. Сравнение показателей до и после лечения проводилось с исполь­
зованием t-критерия для зависимых выборок (в случае нормальных рас­
пределений признаков) и непараметрического критерия Вилконсона для 
парных величин (в случае отсутствия нормального распределения). 
С целью клинического прогнозирования поражений костной ткани у 
детей с СД 1 типа использована последовательная диагностическая



процедура с определением ДК и информативности признаков (7(Xj)) по 
формуле Кульбака с определением чувствительности, специфичности 
клинических симптомов и лабораторных показателей. Для уточнения 
этиологической роли, оценки эффективности лечебно-профилактиче­
ских воздействий использовались методы эпидемиологической стати­
стики: относительный риск (OR), отношение шансов (OR), атрибутив­
ный риск (AR) и процент атрибутивного риска (И.А. Кельмансон, 2002).

Обработка данных осуществлялась с использованием компью­
терной программы «Excel» на персональном компьютере AMD, Athlon-2000 
MHz, статистический пакет STATISTICA (версии 6,0).

РЕЗУЛЬТАТЫ  И ССЛ ЕДО ВАН И Я И ИХ О БСУЖ ДЕН И Е

К лнннко-энидем иологические особенности СД 1 типа
и его осложнений у делен и подростков Западной Сибири
В соответствии с задачами настоящего научного исследования, 

анализу подвергнуты эпидемиологические особенности СД 1 типа у 
детей, проживающих на разных территориях Западной Сибири. Заболе­
ваемость СД на юге Западной Сибири составила 10,1 на 100 тыс. дет­
ского населения в год (средний показатель за 3 года). На севере Запад­
ной Сибири -  5,6 случая. Данный показатель в 2 раза ниже, посравне- 
нию с югом Западной Сибири, его можно считать относительно низким 
для областей России, что связано с влиянием генетических факторов и 
этнической принадлежностью населения, проживающего на изучаемой 
территории. Максимальный подъем заболеваемости соответствовал 
препубертатному и пубертатному периодам и на юге, и на севере За­
падной Сибири.

Оценка состояния компенсации детей с СД проведена с помо­
щью интегрального показателя состояния углеводного обмена -  уровня 
гликированного гемоглобина. На юге Западной Сибири 68,3% детей 
имели состояние субкомпенсации при уровне H bA lc < 7,0%. 17,9% де­
тей находились в декомпенсированном состоянии (H bA lc > 7,0%). 
13,8% детей показали результаты, соответствующие оптимальным зна­
чениям гликированного гемоглобина (H bA lc < 6,5%). На севере Запад­
ной Сибири только 7,7% детей имели показатели углеводного обмена, 
соответствующие оптимальным значениям компенсированного СД. 
60,8% детей находились в состоянии декомпенсации, и у 31,5% пациен­
тов определялась фаза субкомпенсации. Проведенный анализ углевод­
ного обмена показал, что 92,3% детей и подростков, проживающих на 
севере Западной Сибири, и 86,2% детского населения юга имели не­
удовлетворительную компенсацию СД, что и определило высокую час­



тоту развития осложнений на указанных территориях: 83,0 и 67.0% со­
ответственно ((7ср = 2,8; Лр = 0,004). Структура осложнений СД у детей, 
проживающих на разных территориях Западной Сибири, не различалась 
(р  > 0,05), тем не менее отмечена более высокая частота встречаемости 
всех видов осложнений диабета и их сочетаний на севере Западной Си­
бири (рис. 2). Достоверно чаще у детей на севере Сибири встречались: 
диабетическая нефропатия -  36,9 и 8.1% {р < 0,001), костные осложне­
ния -  49,7 и 31,7% (р < 0,01), гепатопатия -  21,6 и 6,6% (р < 0,001). Вы­
ше была распространенность и диабетической полинейропатии -  52,6%  
по сравнению с 42,6% (р > 0,05).
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Рис. 2. Сравнительная структура осложнений СД 
на юге и севере Западной Сибири (в %)

С учетом того, что территории, приравненные к Крайнему Севе­
ру, характеризуются комплексом неблагоприятных природно-климати­
ческих, антропогенных и социальных факторов, формируется выражен­
ное напряжение систем растущего организма, которое в условиях тече­
ния хронического заболевания определяет развитие и прогрессирование 
осложнений. Недостаточная физическая активность детей в условиях 
длительной зимы (до 9 месяцев) и низких температур (до -55°), мини­
мальный уровень инсоляции, полигиповитаминоз в течение всего года, 
качество питьевой воды и воздуха городов, построенных на заболочен­
ных территориях, усугубляют приобретенные нарушения и способ­
ствуют формированию новых. В большей степени указанные факторы 
определяют развитие костных осложнений у детей с СД.

С другой стороны, достижение и поддержание компенсации СД  
возможно только у хорошо обученных пациентов. В группах детей с СД  
без осложнений и с множественными осложнениями определены раз­
личия в качестве знаний: 82 и 48% соответственно (Ар < 0,001), что



является определяющим в профилактике осложнений. Сравнительный 
анализ качества знаний детей, проживающих на различных территориях 
Западной Сибири, в группах с рекордно низким уровнем знаний (38,2%) 
показал достоверные различия. Качество теоретических и практических 
знаний составило 43,1% у детей, проживающих на Юге, и 27,7% -  на 
севере (Ар < 0,05), что во многом определило и разницу в частоте ос­
ложнений. На ббльшую частоту развития осложнений диабета у детей, 
проживающих на территории ХМАО, помимо климатогеографических 
условий, влияют и медико-организационные факторы, способствующие 
более раннему и быстрому развитию осложнений СД 1 типа.

О собенности костны х изменений при СД 1 типа у детей
Все дети, включенные в исследование, были разделены на груп­

пы в зависимости от наличия осложнений. Проведен отбор больных с 
костной патологией для оценки основных механизмов костных измене­
ний, их клинических вариантов, особенностей кальций-фосфорного об­
мена. Спектр выявленных клинических нарушений 388 больных СД  
1 типа и 38 детей контрольной группы представлен в табл. 1.

Выделен симптомокомплекс диабетической остеопатии, вклю­
чающий ограничение подвижности суставов, костную деформацию  
стоп, снижение костной минеральной плотности у детей и подростков 
при СД 1 типа. Ограничение подвижности суставов кистей рук -  хайро- 
патия -  встречалось в 19,3% случаев, с преобладанием поражения 
I (49%) и II степеней (32%) по классификации Бринка -  Штаркмана. 
В 84% случаев выявляли поражение метакарпальнофаланговых и про­
ксимальных межфаланговых суставов пятых пальцев кистей рук с кож­
ными изменениями с развитием склеродермоподобного синдрома. Час­
тота хайропатии при СД имела прямую связь с длительностью заболе­
вания: с длительностью диабета до 5 лет выявлялась у 2,7% детей, от 5 
до 10 лет -  у 21,9%, с увеличением после 10 лет болезни до 48,3% (г = 
+0,82; р  < 0,001). Наряду с хайропатией, диагностировали ОПС локте­
вых суставов (2,6%), шейного отдела позвоночника (2,8%), стоп (5,4%) 
и 1-го пальца стопы (6,8%). Длительность СД у детей с костными ос­
ложнениями составила 7,1 ±  2,3 года, возраст 11,2 ± 3,4 года.

Больший интерес представляли клинические варианты костных 
деформаций стоп (в 58% случаев). Несмотря на то что деформации стоп 
широко распространены среди здоровых лиц: в контрольной группе 
составили 17% (Ар < 0,001), в группе впервые выявленного СД -  19% 
(Ар < 0,001), у больных диабетом они требуют повышенного внимания, 
поскольку в присутствии периферической полинейропатии многократно 
повышается риск развития синдрома диабетической стопы (Гурьева И.В.,
2003). Визуальный осмор стоп позволяет быстро и эффективно выявить 
основные варианты костной патологии. Деформации стоп у большинст­



ва больных СД были представлены плоскостопием (18,1%) с подомет- 
рическим индексом по Фридлянду в исследуемой группе 23,0 ± 3,4, в то 
время как в контрольной он составил 30,0 ± 2,7 (Лр > 0,05).

Таблица 1

Сравнительный анализ частоты встречаемости костных поражений  
у детей с СД с осложнениями, без осложнений и контрольной группы

К л и н и ч е с к и е
н ар у ш ен и я

Г р у п п а  С Д  
с осл о ж н е­

н и ям и ,
/1 = 348

Г р у п п а  С Д  
без о с л о ж н ен и й , п = 40

К о н т р о л ь н а я  гр у п п а , 
л  = 38

Абс. % А б с %
Up, 

Pq>\! Р<?г
А бс

% Up, 
А р |/  Ру*

Сниж ение костной 
плотности

98 28,2 4 10,0
2,8;

0,002/0,005
2 7,2

3,3;
0,001

О П С стоп 19 5.4 - -
2,8;

0,002/0,005 - -
2,7;

0,003/0 ,006
О Д  1-го пальца 
стопы

24 6,8 -
3,1;

0.001 - -
3,0;

0,001/0,002
О П С кистей р у к -  
хайропатия

67 19,3 1
2,5 3,4;

0,001
1

3,5 3,1;
0.001

О П С ш ейного 
отдела
позвоночника

10 2,8 1 2,5 0,1;
>0,1/0,92 1 3,5

0,2;
0,014/0 ,027

О П С локтевы х 
суставов

9 2,6 - -
1,93;

0,028/0 ,057 - -
0,07;

>1,0/0,95
Пораж ения 
мягких тканей 
вокруг суставов

52 14,9 3 7,5
1,4;

0 ,081/0,16 - -
4.6;

0,001

Д иабетическая
стопа

2 0,6 - -
0,9;

>0,1/>1,0 - -
0,9;

>0,1/>1,0
Вывихи 64 18,3 4 10,0 1,4;

0,081/0 ,16
3 7.8 1,8.

0,036/0 ,072
П атологические
переломы 23 6,6 2 5,0

0.4;
>0,1 /0 ,69

2 5,2
0,4;

>0,1/0,69
Г иперкератозы

31 8,9 3 7,5
0,3;

>0,1/0,76
2 5,2 0,85;

>0,1/0,065
О тставание «кост­
ного» возраста

29 8,3 1 2,5 1,6;
0 ,055/0,12 - -

3,4;
0,001

Г ипермобильность 
суставов

84 24.1 4 10,0
2,25;

0,012/0 ,024
4 10,5 2,2;

0,013/0 ,028
Hallus valgus 25 7,1 2 5.0 0,5;

>0.1/>1,0
1 2,6 1,3;

0,002/0,02
П лоскостопие 63 18,1 6 15,0 0,5;

>0,1/>1,0
4 10,0 1,3;

0,002/0.02
Деформ ацин 
пальцев стопы 11 3,1

2,0;
0,022/0,045 -

2,0;
0,097/0,045

Примечание. Up -  аргумент нормального распределения; Рцх -  для од­
ностороннего критерия; Р<р2 -  для двустороннего критерия.



Вальгусная деформация стоп диагностирована у 7,1% исследуе­
мой группы, в сравнении с 2,6% детей в контрольной (Ар < 0,05) и 5,0% 
в группе СД без осложнений. Следует учитывать наследственную пред­
расположенность к деформациям стоп и сроки появления этих дефор­
маций у членов семьи.

В 6 раз чаще, чем в группах сравнения, у детей с СД и костными 
поражениями встречались гиперкератозы (8,9%). Наиболее характер­
ными областями поражения были проекции головок плюсневых костей 
(2 -5 )  (31,0%), область головки 1-й плюсневой кости (28,0%), верхушки 
2-го и 3-го пальцев (24,0%), тыл межфаланговых суставов 2-го и 3-го 
пальцев (16,0%) -  зоны повышенной биомеханической нагрузки. В за­
висимости от коэффициента ортопедической патологии стоп (Комеля- 
гина Е.Ю., 1998) подростки были распределены следующим образом: 
из 58,0% детей с патологией стоп 1 балл имели 58,1% детей, 2 балла -  
38,1% и 3 балла -  7,2% подростков. При измерении угла дорсифлексии 
в 1-м плюснефаланговом суставе сокращение угла тыльного сгибания 
первого пальца стопы менее 40° диагностировано у 6,8% подростков. 
ОП голеностопного сустава -  у 5,4% детей основной группы (см. табл. 1), 
при отсутствии таких изменений в контрольной и группе с впервые 
выявленным СД (Ар < 0,05). Гипермобильность суставов (24,1%), 
большая вытопка стопы, костно-хрящевые дисплазии, мышечная гипо­
тония способствуют развитию костных осложнений при диабете. 
В 8,3% случаев диагностировали задержку костного возраста по отно­
шении к паспортному. 9,0% детей с началом заболевания до 3 -5  лет 
имели максимальную задержку роста (SDS < -2 ,0 ). При манифестации 
СД в возрасте старше 10 лет у детей не отмечалась достоверная задерж­
ка ростовых показателей, несмотря на наличие костных поражений.

При СД 1 типа происходит прогрессивное снижение костной 
массы с изменением ее архитектоники, следствием чего являются пере­
ломы (Чечурин Р.Е., 1999; Мкртумян А.М., 2000; Leidig-Bruckner G., 
2001; Inzerillo A.M., 2004; Parada-Turska J., 2005). Снижение костной 
плотности достоверно чаще выявлялось у подростков исследуемой 
группы -  28,2%, в сравнении с 7,2% в группе контроля и 10,0% в группе 
детей без осложнений СД (Ар < 0,001). Клинические проявления и жа­
лобы детей при этом были неспецифичны: астенические жалобы, боле­
вой синдром в спине (26% детей).

Учитывая, что снижение МПК длительное время протекает бес­
симптомно, ключевыми в диагностике снижения костной плотности 
были инструментальные методы исследования. Проведена оценка МПК 
методом УЗ-сонометрии 42 детям в дистальной отделе лучевой кости и 
24 подросткам в пяточной кости. По данным обследования, у 85,8%



детей, составляющих группу пациентов с СД и костными изменениями, 
было отмечено снижение МПК. В 31,0% случаев было диагностировано 
снижение минеральной плотности, соответствующее Z = -1  (рис. 3). 
33,3% подростков показали снижение минеральной плотности при 
2  < -1 ,0 -2 ,0  и 21,4% детей имели значимые отклонения МПК от воз­
растных нормативов (Z < -2 ,0 ). При СД 1 типа с множественными ос­
ложнениями, среди которых выделены костные поражения, снижение 
МПК диагностировали в 2,2 раза чаще, чем у лиц контрольной группы 
аналогичного возраста и пола. При анализе МПК в группе диабета была 
выявлена достоверная отрицательная корреляция Z-критерия с дли­
тельностью заболевания (г = -0 ,3 ; р  < 0,05), выраженностью костных 
изменений у детей (г = -0 ,47; р  < 0,01), положительная корреляция 
Z-критерия со степенью компенсации диабета (/* = +0,76; р  <  0,001). Не 
определялась зависимость МПК от дозы инсулина и выраженностью 
других осложнений диабета.

Рис. 3. Изменение МПК у детей с диабетом и костными изменениями

По результатам клинического, рентгенологического и денсито- 
метрического методов исследования костной системы у подростков с 
СД выделены три степени диабетической остеопатии (Мкртумян А.М., 
2000; Pascual J., 1998). Диабетическая остеопатия 1-й степени диагно­
стирована у 36% детей без характерных клинически симптомов, рент­
генологических изменений, при проведении денситометрического ис­
следования. 45% подростков составили группу с диабетической остео­
патией 2-й степени. При многообразии симптомов их объединили в две 
группы: симптомы, сопровождающие гипокальциемию (судороги, па­
рестезии, боли в мышцах) и симптомы поражения кости (боли в костях, 
нарушение осанки, переломы в анамнезе). Рентгенологическое исследо­
вание определяло признаки умеренного снижения МПК стоп и кистей.
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Z-критерий = -1 ,0  от нормы по возрасту и полу. 19% детей были отне­
сены в группу диабетической остеопатии 3-й степени, с костно­
суставными деформациями (гиперкератозы, натоптыши, плоскостопие, 
вальгусная деформация, ОПС пальцев стоп и кистей). При рентгеноло­
гическом исследовании кистей выявили утолщения мягких тканей в 
области межфаланговых суставов, остеопороз костных структур. Ден- 
ситометрическое исследование показало снижение МПК (Z < -1 ,0 ). Та­
ким образом, у детей с СД 1 типа диагностированы все три стадии диа­
бетической остеопатии. Первые костные изменения при СД развивают­
ся не в осевом, а в периферическом скелете. В этой связи на первый 
план выходят клинические проявления патологии кистей рук и стоп. 
Рентгенологические изменения выявлены у 19% детей, что определяет 
необходимость использования более ранних диагностических маркеров 
снижения МПК.

В 91% случаев дети с СД и костными проявлениями имели другие 
осложнения диабета. В 74% случаев костные осложнения сочетались с 
периферической полинейропатией, в 51% случаев -  с диабетической 
нефропатией. Сочетание сниженной костной плотности с другими кост­
ными изменениями (ОПС, патология стоп) встречалось в 89% случаев.

Проведение популяционного анализа частоты костных осложне­
ний у детей и подростков с сахарным диабетом 1 типа на изучаемых 
территориях Западной Сибири позволило рассчитать показатели ассо­
циации между изучаемым воздействием (сахарный диабет 1 типа) и 
эффектом (костные осложнения). Показатель относительного риска 
(RR) свидетельствовал, что риск развития костных осложнений в груп­
пе детей и подростков с СД 1 типа в 4,3 раза выше [95% ДИ 0,63-11,23], 
чем в группе детей без этого заболевания. Отношение шансов (OR) со­
ставило 7,3 к 1?0 [95% ДИ 0,83-27,17]. Показатель атрибутивного риска 
(AR) определил, что риск развития костных осложнений у детей с са­
харным диабетом 1 типа составляет 76% {р < 0,001).

Ф акторы  риска развития костны х осложнений  
у детей с СД 1 типа

Определение механизмов формирования и факторов риска разви­
тия костных поражений у детей с СД 1 типа имело первоочередное зна­
чение для нашего исследования. Больные диабетом с костными нару­
шениями -  пациенты с неудовлетворительным гликемическим контро­
лем (Rosenstock J., 2004). Уровень гликированного гемоглобина в груп­
пе детей со сниженной МПК составил 10,2 ± 2,7%, что достоверно раз­
личалось с ф уппой сравнения (НвА1с = 6,9%) и контрольной группой 
(НвА1с = 5,8%; р  < 0,05).



Установлена связь костных поражений с диабетической поли­
нейропатией: с увеличением тяжести ДПН -  1, 2а, 26 стадии -  возраста­
ла степень выраженности синдрома ОПС от I до IV (г = +0,47; р  < 0,01). 
Полннейропатия выявлена у 47,0% детей и подростков, включенных в 
исследование с субклиническими (1А — 32,4% и 1Б — 44,6%) и началь­
ной клинической (2А -  23,2%) стадиями. Тяжесть ДПН определялась 
длительностью диабета (г = +0,321 \ р  < 0,01) и уровнем гликированного 
гемоглобина (г  = +0,631; р  < 0,01). Использование шкал субъективной 
оценки TSS и НСС жалоб пациентов, ассоциированных с полинейропа- 
тийей, показало достижение дигностического порога у 37,0% детей и 
подростков. Нарушение температурной чувствительности диагностиро­
вано в 91,0% случаев, тактильной -  у 67,0% детей, болевой -  у 54,0%  
подростков, вибрационной -  в 43,0% случаев. При исследовании ахил­
лова рефлекса выявлены нарушения в 19,0% случаев с одной стороны и 
в 7,0% случаев с двух сторон. При оценке всех видов чувствительности 
у детей в 27,0% случаев диагностированы двухсторонние нарушения 
чувствительности.

Диагноз ДПН был выставлен 53 детям из 63 обследованных при 
проведении ЭМГ (84,0%). Изменение показателей со стороны верхних 
конечностей было получено у 12,6% больных, нижних конечностей -  у 
92,3%. В большей степени страдали чувствительные порции n. tibialis и 
п. suralis со снижением амплитуды ПД-нерва (44,0% ), скорости распро­
странения возбуждения (в 51,0% случаев) и увеличением терминальной 
латентности (38,0%), что отражает процессы сегментарной демиелини- 
зации. При стимуляции моторного нерва снижалась амплитуда 
М-ответа в 31,0% случаев. Корреляционно-регрессионный анализ шка­
лы N IS ll и  показателей ЭМГ определил обратную корреляцию (г = -0 ,31; 
р  < 0,05) баллов.

Интенсивность кровообращения в нижних конечностях, по дан­
ным РВГ в покое, в ф уппах 1А и 1Б соответствовала нижней границе 
здоровых детей, во 2А группе была ниже контрольных значений на 
12-29%  (р < 0,05). На фоне физической нагрузки максимальное сниже­
ние кровотока (на 31%; р  < 0,05) в нижних конечностях за счет дисба­
ланса сосудистого тонуса зарегистрировано во 2А группе. В 1Б группе 
изменения были умеренно выражены с ухудшением кровообращения в 
голенях и стопах за счет повышенного тонуса сосудов. 1А группа ха­
рактеризовалась стабильными показателями, однако в 11% были зафик­
сированы случаи повышения пульсового давления (/? > 0,05). Выявлена 
прямая связь нарушений кровотока в нижних конечностях с тяжестью  
ДПН (г = +0,427; р  < 0,01) и костными деформациями стоп (г  = +0,381; 
Р <  0,05).



Изучение индекса капиллярного кровотока по результатам доп­
плеровской флоуметрии показало функциональную гетерогенность 
микроциркуляторного русла пациентов с СД. Выявлены: функции вазо- 
констрикции (ИКК = 14,7 ± 1,4), дилатации (ИКК = 19,7 ± 2,1) и реак­
тивный гиперемический ответ (ИКК = 63,7 ± 3,8) кистей; функции вазо- 
констрикции (ИКК = 17,9 ± 2,4), дилатации (ИКК = 29,7 ± 2,6) и реак­
тивный гиперемический ответ (ИКК = 78,3 ± 2,5) стоп. Изменение ка­
пиллярного кровотока явились неблагоприятным прогностическим при­
знаком формирования костной патологии (рис. 4).

Все пациенты с СД и костными изменениями были в возрасте 
13,3 ± 2,7 года. Дебют диабета до 5 лет привел к тому, что 28% детей 
вступили в пубертатный период на 2,2 ± 0,7 года позже, чем в кон­
трольной группе, а 13% детей имели задержку полового развития. Не­
достаток половых гормонов способствовал недостаточному набору 
костной массы. ИМТ в группе подростков со сниженной МПК был дос­
товерно ниже контрольной группы. 13% детей имели дефицит массы 
тела, что является фактором риска низкой МПК (Lindsay R., 1998).

Установленным фактором риска снижения костной плотности 
является гиподинамия (Беневоленская, Л.И., 2000; Оганов, B.C., 1998). 
Условия жизни в холодном климате ограничивают физическую актив­
ность детей, результатом чего является низкая мышечная масса, изме­
нение осанки, нарастание болевого синдрома, развитие функциональ­
ных нарушений. 88% всех детей с СД имели низкую физическую ак­
тивность как фактор, способствующий недостаточному набору пиковой 
костной массы (рис. 4). 24 подростка со сниженной МПК были разделе­
ны на две группы в зависимости от интенсивности физических нагру­
зок. В ф уппе детей с минимальной физической активностью (п = 17) 
показатели МПК были в 1,2 раза ниже, чем в группе детей (я = 7), 
имеющих физическую нагрузку. Установлена прямая зависимость фи­
зической активности детей и минерального костного обеспечения 
(г = 0,37; р  < 0,05).

Оценка рациона питания подростков, имеющих сниженную  
МПК, по данным анкетирования, показала низкое потребление каль­
цийсодержащих продуктов. При норме потребления кальция 1500 мг в 
сутки 56% подростков исследуемой группы получали не более 650 мг, 
41% детей -  850 мг и только 3% потребляли около 1000 мг кальция в 
сутки. Обязательным условием адекватной абсорбции кальция является 
обеспеченность организма витаминами. Проживание на 55-60° север­
ной широты в условиях длительной зимы, с периодом УФ-голодания 
около 150 дней приводит к ограничению инсоляции, недостаточному 
поступлению и активности витамина D в организме (рис. 4).



Рис. 4. Механизм костных осложнений при сахарном диабете 1 типа



При изучении факторов риска костных осложнений при СД  
особое внимание уделено анализу знаний, полученных в «Школе диа­
бета». Качество знаний детей всех групп составило 57,0%. Качество 
знаний детей, не обучавшихся повторно более года, оказалось 
значительно ниже, чем у тех, кто прошел цикл перед анкетированием 
(38,2 и 81,6% соответственно, /><р < 0,001).

Данная зависимость установлена на основании корреляционно­
регрессионного анализа (г = +0,31; р  < 0,05). Получены достоверные раз­
личия в качестве знаний детей с осложнениями СД и детей без осложне­
ний при одинаковой длительности заболевания (48 и 82% соответствен­
но; Лр < 0,001). По всей видимости, качество знаний ребенка по заболе­
ванию имеет большое значение для предупреждения развития у него ос­
ложнений. Выявлена тесная прямая связь между качеством знаний и чис­
лом циклов обучения, позитивным настроем ребенка на обучение 
(г = +0,77 и г  = +0,71 соответственно; р  < 0,001). Отрицательная связь 
установлена между качеством знаний и развитием осложнений СД 
(г = -0,37; р  < 0,01), отсутствием мотивации к обучению (г = -0,27; 
р  < 0,05). Не установлена связь между качеством знаний и длительностью 
диабета (г = +0,13; р  >  0,05). Таким образом, не длительность болезни, а 
умение ребенка управлять ею является определяющим для развития ос­
ложнений (рис. 5). Детям требуются повторные циклы обучения не реже 
одного-двух раз в год с практическими занятиями один раз в 6 месяцев.

—  положительная связь; отрицательная связь

Рис 5. Корреляция качества знаний детей и подростков с СД 
по заболеванию с длительностью болезни, числом обучений 

в «Школе диабета», наличием осложнений, настроем на обучение



Выделены основные факторы риска развития костной патологии 
у детей с СД 1 типа: хроническая декомпенсация; манифестация диабе­
та в возрасте 3 -5  лет и длительность более 5 лет; задержка полового 
развития; низкие показатели физического развития (ИМТ < 25); гипо­
динамия; недостаток кальция в пище (600 мг в сутки); недостаток инсо­
ляции; костные деформации стоп; другие осложнения СД, диабетиче­
ская полинейропатия; дисплазия соединительной ткани; низкий уровень 
знаний детей по своему заболеванию.

Роль маркеров костного ремоделнровання  
в формировании костной патологии  
при СД 1 типа у детей и подростков

Весь объем исследований был разделен на несколько состав­
ляющих: оценка состояния кальций-фосфорного обмена, определение 
маркеров костеобразования и костной резорбции, уровень кальцийрегу- 
лирующих гормонов. Сравнительный анализ проведен между четырьмя 
группами пациентов: I группа -  дети с СД, сниженной МПК и костными 
изменениями в различных клинических формах (п = 68), II группа -  па­
циенты, имеющие другие диабетические осложнения (п = 43), III группа -  
дети с СД без осложнений (п = 39) и контрольная группа детей (л = 38).

В группе без осложнений СД (III группа) показатели кальций- 
фосфорного обмена практически не отличались от контрольной. Наи­
более значимые различия были характерны для детей с множественны­
ми осложнениями (группы I и II). Средние значения уровня общего 
кальция в сыворотке крови в основной группе (I) составили 2 ,13 -2 ,30  
ммоль/л, что было достоверно ниже этого показателя в группе контроля 
(2,50 ммоль/л; р  < 0,001) и в группе детей без СД (2,41 ммоль/л; р  < 0,001).

В ходе исследований I группа, представляющая наибольший ин­
терес, оказалась неоднородной по своим показателям, в связи с чем она 
была разделена на две подгруппы (табл. 2). В результате проведенного 
анализа состава подгрупп было выяснено, что дети имели различную  
длительность заболевания, несмотря на общность костных проявлений. 
В 1-й подгруппе дети имели большую выраженность костных измене­
ний и продолжительность сахарного диабета по сравнению со 2-й под­
группой исследуемой группы (7,3 ± 1 ,1  и 3,4 ±  1,2 года соответственно). 
У детей этой подгруппы уровни общего и ионизированного кальция 
были снижены до 2,13 ± 0,034 и 0,97 ± 0,016 ммоль/л и достоверно от­
личались от соответствующих значений во всех сравниваемых группах. 
Во 2-й подгруппе уровни общего (2,30 ± 0 ,0 1 8  ммоль/л) и ионизирован­
ного кальция (1,15 ± 0,011 ммоль/л) были достоверно выше по сравне­
нию с 1-й подгруппой этой же группы (р < 0,001). Уровень неорганиче­



ского фосфора во всех исследуемых группах не выходил за рамки, оп­
ределенные нормативными показателями, не являясь диагностически 
значимым.

Таблица 2
Показатели кальций-фосфорного обмена  

и маркеры костного ремоделирования (М ± т )

Показатели

Группы пациентов с СД
1 гр., п = 68

11 гр., 
п = 43

III гр., 
п = 39

Кон­
троль, 
л = 38

1 подгр., 
п =31

2 подгр., 
л =37

Са общий, 
2,2-2,5 
ммоль/л

2 ,0 3± 0 .034 2 ,2 0 ± 0 .0 1 8  
•  А

2 ,1 2 1 0 .0 4
•  А

2 ,3110,041 2 .43Ю .026

Са ионизир.,
1,12-1,23
ммоль/л

0.97 Ю .0 1 6
• Ч А

1,1510 ,011  + 1 ,110 ,014  
•  л.

1 ,1910,024 1 ,2110 ,026

Р неорган.,
1,45-1,78
ммоль/л

1,9110,051
• л  А

1,6Ю ,044+  а 1 ,810 ,037 1 ,7610 ,034 1,6 Ю .042

Общая Щ Ф , 
107-500 ЕД/л

2 9 2 1 1 7 ,7
•  АЛ

6 8 1 1 1 9 ,5 * + 248118 .1
•  А

548121 ,06* 37 8 1 1 1 ,3

Са/Кр мочи, 
0,3-0,4
ммоль/ммоль

0 ,6 4 1 0 ,0 3
• ' Ч  А

0 ,3 9 1 0 .0 0 2 0 ,5 2 1 0 ,0 5 0 .41Ю .004 0 .37Ю .02

Остеокальцин, 
15—46 иг/мл

1 5 ,4 1 1 .0 9 36 ,3 1 1 .1 2
*+ ■*>

1 8 ,511 ,37  
•  ж

22 .4 1 1 .8 19,910,71

Оксипролин 
мочи, 0 ед.

+ 4 ,/v + A + 1* +2* 0 0

СТх,
0,104-0,582 
11 г/мл

0 ,6 2 1 0 ,0 7 * 0 ,5 7 1 0 ,0 8 * 0.54Ю .05* 0 ,4 3 1 0 ,0 4 * 0 ,21 + 0 ,0 3

Паратгормон, 
11-52 пг/мл

17,5611.21
♦ + Л А

6 8 ,1 3 1 2 ,7 8
• + * А

18 ,611 ,02  
• X

22 ,7 1 1 ,3 2 6 ,1 1 2 ,3 0

К а л ь ц и т  п н и ,  
0-10 пг/мл

12 .911 .04
•  + Л А.

1,31Ю ,53
•+*

10 ,8 1 0 ,8 7
•  А

5 ,9 1 0 ,3 6 4 .8 1 0 ,7 4

Примечание. *р < 0,05 -  достоверность различий с контролем; < 0,05 -  
достоверность различий со II группой;^/? < 0,05 -  достоверность различий с III 
группой; Ар < 0,05 -  достоверность различий 1-й и 2-й подгрупп I группы.

В числе маркеров костного метаболизма различают маркеры 
формирования и резорбции кости. Показательным маркером костеоб­
разования является остеокальцин (Ермакова И.П., 1998; Inzerillo A.M.,



2004). В нашем исследовании средние значения интактного ОК во всех 
фуппах не выходили за пределы нормы. Однако обе подгруппы иссле­
дуемой группы имели разнонаправленные и достоверные различия с 
контролем. В 1-й подфуппе уровень остеокальцина крови находился на 
минимальной фанице нормативных показателей -  15,4 ± 1,09 нг/мл 
(р < 0,001); 2-я подфуппа характеризовалась высоким значением остео­
кальцина -  36,3 ± 1 ,1 2  нг/мл (р < 0,001), что свидетельствует об интен­
сивности реакций костеобразования. Содержание щелочной фосфатазы 
в исследовании изменялось однонаправленно с остеокальцином. У де­
тей 1-й подфуппы исследуемой фуппы значения фермента были низ­
кими -  292,0 ± 17,7 ЕД/л и достоверно отличались от показателей 2-й 
подфуппы -  681 ± 19,5 ЕД/л (р < 0,001). Такими же низкими были значе­
ния ЩФ и в фуппе детей с множественными осложнениями СД (248,0 ± 
18,1 ЕД/л), что свидетельствует о снижении активности костного обм е­
на в этих фуппах. В начальном периоде заболевания возрастает ско­
рость ремоделирования кости на фоне лучшей компенсации диабета и, 
соответственно, адекватных метаболических процессов. Уменьшение 
активности ЩФ и уровня ОК может служить индикатором снижения 
интенсивности костного формирования.

Активность резорбции костной ткани определялась с помощью  
экскреции Са с мочой по отношению к экскреции креатинина, оксипро- 
лина мочи и наиболее информативного маркера -  С-терминапьного те- 
лопептида (Долгов В.В., 2000; Olmos J.M., 1994). Установлено, что во 
всех фуппах больных значения СТх были достоверно выше, чем в 
ф уппе контроля (р < 0,05). Самая высокая потеря СТх определялась в
1-й подф уппе исследуемой фуппы , она практически в 3 раза превыша­
ла контрольный уровень (0,62 + 0,07 и 0,21 + 0,03 пг/мл соответственно; 
р  < 0,05). Установлена прямая положительная связь уровня СТх в 1-й 
подфуппе детей с СД и костных изменений и длительности диабета (г 
= +0,8; р  < 0,001), клинических проявлений костной патологии: оф ани- 
чение подвижности суставов и патология стоп (г = +0,68; р  <  0,01 и 
г = +0,41; р  < 0,01 соответственно). Высокий уровень корреляции выяв­
лен у детей с переломами конечностей в анамнезе (7,8%) и уровнем 
С-терминапьного телопептида (г = +0,88; р  < 0,001).

В 1-й подф уппе детей были выявлены и самые высокие потери 
оксипролина (+4; р  < 0,001), что связано с массивной деф адацией про- 
коллагеновых пептидов и высвобождением белка в кровоток с после­
дующим выделением с мочой. Экскреция Са с мочой по отношению к 
экскреции креатинина была увеличена во всех исследуемых ф уппах, с 
превышением практически в 2 раза контрольных значений в 1-й под­
ф уппе I фуппы . При СД на фоне гипергликемии и выраженного осм о­



тического диуреза нарушается реабсорбния Са и Р в почечных каналь­
цах с появлением гиперкальциурии и фосфатурии и развитием отрица­
тельного баланса кальция. Установлена положительная корреляция ме­
жду показателями глюкозурии и кальциурии (г = +0,28; р  < 0,05). Экс­
креция Са/Кр возрастала с увеличением длительности заболевания 
(/• = +0,47; р  < 0,01). Обращает на себя внимание и тесная зависимость 
экскреции Са/Кр с выраженностью костных проявлений в основной 
группе (г = +0,63; р  < 0,01). Таким образом, особенностями костного 
метаболизма является высокая костная резорбция, возрастающая с 
ухудшением метаболического контроля диабета.

Регуляция костного ремоделирования определяется множеством 
факторов. Установлено, что уровень ПТГ в группе детей без осложне­
ний СД (III группа) достоверно не отличался от контрольного, что сви­
детельствовало об относительно сохранной гормональной регуляции 
обмена на начальных этапах болезни (см. табл. 2). Что же касается де­
тей с длительно текущим СД, то в I и II группах значения ПТГ имели 
достоверные отличия от контрольных {р < 0,001). У детей 2-й подгруп­
пы, имеющих значения общего и ионизированного Са2+ в пределах нор­
мы, уровень ПТГ был высоким и составил 68,13 ± 2,78 пг/мл, что 
можно рассматривать, как компенсаторный гиперпаратиреоз, опреде­
ляющий поддержание уровней кальция в сыворотке крови. У детей 1-й 
подгруппы основной группы концентрация гормона составила 
17,56 ± 1,21 пг/мл, что было достоверно ниже, чем во 2-й подгруппе 
детей (р < 0,001) при соответственно низком уровне Са и Са2+ сыворот­
ки крови. В данном случае имела место недостаточная ответная реакция 
ПТГ на гипокальцемию либо фазовое нарушение его секреции. Содер­
жание второго регулирующего гормона кальцитонина во всех иссле­
дуемых группах не выходило за пределы контрольных (см. табл. 2) при 
большом диапазоне колебаний этого показателя. Две подгруппы основ­
ной группы характеризовались достоверными межгрупповыми разли­
чиями значений КТ (12,9 ±  1,04 и 1,31 ±  0,53, соответственно; р  < 0,001). 
С увеличением длительности СД и его декомпенсации уровень КТ воз­
растал. В детской возрастной группе нельзя говорить об однонаправ­
ленных изменениях гормонов сыворотки крови и стабильной гормо­
нальной регуляции при диабете.

Установлены связи между лабораторными показателями и мине­
ральной костной плотностью. Получена достоверная прямая положи­
тельная корреляция уровня остеокальцина с МПК (г = +0,34; р  < 0,05) и 
отрицательная МПК со значениями СТх (г = -0 ,71; р  < 0,001) и экскре­
цией Са/Кр мочи (г = -0 ,41; р  < 0,01). Не выявлена связь МПК с уров­
нем ПТГ (г = -0 ,19; р  = 0,2). Проведенный анализ свидетельствует о



диссоциации процессов костного ремоделирования в виде низких тем­
пов костеобразования и высокой степени костной резорбции, опосредо­
ванных хронической гипергликемией и дисбалансом гормональной ре­
гуляции обмена. В начальном периоде диабета возрастала скорость ре­
моделирования кости, в дальнейшем интенсивность костного формиро­
вания снижалась, с постепенным преобладанием процессов костной 
резорбции.

М етоды прогнозирования и алгоритм ранней диагностики  
костных осложнений при СД 1 типа у детей

Для прогнозирования костных осложнений при СД 1 типа у де­
тей и подростков использована последовательная диагностическая про­
цедура. Установлено, что среди всех клинико-анамнестических призна­
ков наиболее информативными (табл. 3) по развитию костных измене­
ний при диабете являются: манифестация заболевания до 5 лет 
(ДК = +5,0), диабетическая полинейропатия (ДК = +4,3), задержка по­
лового развития (ДК = +6,9) и костные деформации стоп (ДК = +9,4).

Меньшую информативность имели такие признаки, как неудов­
летворительная компенсация СД (ДК = +2,3), недостаток кальция в пи­
щевом рационе (ДК = +2,7) и низкая физическая активность (ДК=+2,0). 
Наибольший прогностический интерес представлял не отдельный фак­
тор риска, а сочетание нескольких факторов, которое ведет к возраста­
нию их диагностической ценности. Повышение прогностической цен­
ности развития костных изменений у детей с СД достигнуто за счет 
определения информативности биохимических маркеров костного ре­
моделирования. Наибольшей информативностью обладали: снижение 
уровня ионизированного кальция (ДК = +7,7), повышение С-терминаль- 
ного телопептида (ДК = +6,8), повышение выделения оксипролина с 
мочой (ДК = +6,1) и изменения уровня остеокальцина сыворотки крови 
(ДК = +5,5). Самым информативным биохимическим маркером костной 
резорбции, определяющим костные изменения, стал С-терминальный 
телопептид.

Установлена высокая диагностическая ценность для следующих 
маркеров: низкий уровень ионизированного кальция (Se = 78%, Sp = 79%, 
PVP = 86%%, PV1M = 67%, DE =  79%), высокая экскреция кальция по 
отношению к креатинину мочи (Se = 72%, Sp = 74%, PVP = 83%%, 
PVN = 60%, DE = 72%), повышение С-терминапьного телопептида 
(Se = 89%, Sp = 84%, PVP = 91%, PVN = 83%, DE = 87%).



Таблица 3
Прог нозирование костных осложнений у детей с СД 1 типа

Признак Н ал и ч н е/отс у тс тв и е Баллы
1. Неудовлетворительная компенсация СД 
(НвА1с > 7,5%)

Есть +2,3
Нет -0,31

2. Манифестация диабета в возрасте до 5 лет Есть +5,0
Нет —4,0

3. Диабетическая полинейропатия Есть +4,3
Нет -5,8

4. Задержка физического развития Есть +3,6
Нет -2,9

5. Задержка половог о развития Есть +6,9
Нет -0,6

6. Низкая физическая активность Есть +2,0
Нет -4 ,4

7. Костные деформации стоп Есть +9,4
Нет -3,9

8. Снижение Са ионизир., ммоль/л Есть +7,7
Нет -4,9

9. Повышение/снижение общей ЩФ. ЕД/л Есть +4,4
Нет -2,8

10. Повышение экскреции Са/Кр мочи, 
ммоль/ммоль

Есть +3,6
Нет -2,9

11. Повышение/снижение остеокальцина, 
нг/мл

Есть +5,5
Нет -1,5

12. Повышение СТх, пг/мл Есть +6,8
Нет -6,7

По результатам изучения прогностической ценности, информа­
ционных характеристик клинико-анамнестических и лабораторных по­
казателей разработана итоговая диагностическая таблица, рекомендуе­
мая для скринингового обследования детей с СД 1 типа с целью уста­
новления вероятности развития у них костных изменений (см. табл. 3). 
При суммировании диагностических коэффициентов и достижении по­
рога (+13) выносится заключение, что с вероятностью 95% у ребенка с 
диабетом будут иметь место костные осложнения. Порог (-1 3 ) опреде­
лял относительную устойчивость индивидуума к развитию костных 
изменений на фоне течения СД.

Разработанная балльная оценка прогноза развития костных из­
менений апробирована у 67 детей с СД 1 типа. Результаты апробации



показали высокую чувствительность (Se = 87,3%), специфичность 
(Sp = 81,1%), прогностическую ценность положительного (PVP = 79,8%) 
и отрицательного (PVN = 91,0%) результатов разработанного метода. 
На основании полученных данных определен этапный диагностический 
алгоритм костных поражений у детей и подростков с СД 1 типа (рис. 6) 
с выходом на многоуровневую концепцию профилактических меро­
приятий.

Л ечебно-проф илактическне подходы к ведению детей  
с СД 1 типа и костны ми осложнениями

С целью улучшения качества оказания медицинской помощи де­
тям с сахарным диабетом и профилактики костных осложнений был 
разработан комплекс мероприятий первичной, вторичной профилакти­
ки и терапии.

Первичная профилактика проводится всем детям с СД, вне зави­
симости от длительности болезни, ее тяжести, осложнений диабета. Все 
профилактические мероприятия 1-го уровня были разделены на 2 бло­
ка: соблюдение общего комплекса мероприятий профилактики сниже­
ния костной плотности для детей определенной возрастной группы 
(адекватное потребление Са и поступление витамина D в организм, ре­
гулярные физические упражнения, исключение вредных привычек) и 
мероприятия, связанные с течением диабета (рис. 7), включающие дос­
тижение компенсации, скрининг доклинических стадий осложнений 
диабета, квалифицированное обучение детей в «Школе диабета» с про­
ведением постоянного самоконтроля заболевания, соблюдением опти­
мальной диеты и режима физических нагрузок.

Для выделения групп детей, требующих проведения мероприя­
тий вторичной профилактики или терапии диабетической остеопатии, 
использовалась скрининговая диагностическая таблица. Наличие у ре­
бенка факторов риска развития костных осложнений в сумме (+13) бал­
лов и более требовало проведения УЗ-сонометрии и МПК. При мини­
мальных УЗ-изменениях или их отсутствии рекомендовано проведение 
мероприятий вторичной профилактически (см. рис. 7). Программа вто­
ричной профилактики базируется на соблюдении рекомендаций пер­
вичной профилактики. Дополнительно в комплекс вторичной профи­
лактики включены следующие позиции: потребление кальция с пищей 
(6-11 лет -  не менее 800-1200  мг/сут.; с 12 лет -  1200-1500 мг/сут.); 
потребление витамина D с пищей и УФО (200-400  МЕ/сут); физические 
упражнения со специальными физкультурными программами и нагруз­
кой весом (танцы, бег, ходьба); профилактика падений; образователь­
ные программы для членов семей, имеющих ребенка с СД; назначение 
комбинированных препаратов кальция и витамина D курсами до 2-х 
месяцев не менее 2-х раз в год в профилактических дозах.
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Рис. 6. Этапная диагностика костных осложнений у детей с СД



Рис. 7. Схема лечебной профилактики 
у детей и подростков с СД 1 типа и костными осложнениями



Также необходимо устранение факторов, усугубляющих про­
грессирование костных осложнений: диагностика диабетической поли­
нейропатии (ЭМГ, РВГ, оценка чувствительности) с лечением а- 
липоевой кислотой; коррекция нарушений физического и полового раз­
вития; оценка функционального состояния щитовидной железы с кор­
рекцией выявленных изменений.

При первичной диагностике сниженной костной плотности про­
ведение денситометрического исследования показано не реже 1 раза в 
год с определением маркеров костного ремоделирования. На фоне ком­
плекса мероприятий вторичной профилактики рекомендована дополни­
тельная терапия комбинированными препаратами кальция и витамина 
D3 курсами до 2-х месяцев не менее 4-х раз в год, в дозах, в 2 раза пре­
вышающих профилактические. В комплекс мероприятий включается 
дополнительное назначение лечебной физкультуры месячными курсами 
не реже 1 раза в 3 месяца. Представленный комплекс упражнений адап­
тирован нами и рекомендован к постоянному использованию в домаш­
них условиях для детей с СД 1 типа после обучающего курса. Результа­
том этой части исследования явилось издание методических рекомен­
даций «Поражения костной ткани при сахарном диабете 1 типа у детей 
и подростков (вопросы диагностики и профилактики)» для врачей- 
педиатров и детских эндокринологов.

Проведена оценка эффективности парентерального (300 мг в сут 
ки в течение 2-х недель), в дальнейшем перорального (600 мг в сутки в 
течение 4 недель) курсов лечения а-липоевой кислотой (препарат «Бер- 
литион») у детей с дистальной симметричной сенсорно-моторной ДПН. 
Получено клинически и статистически значимое восстановление всех 
видов чувствительности на фоне приема препарата. Тактильная чув­
ствительность в основной группе восстановилась у 46% детей (наруше­
ния 67 и 21,7% до и после лечения; соответственно; р  < 0,001), в группе 
сравнения -  у 17% (67 и 50,3% соответственно, {р > 0,05). Нарушения 
температурной чувствительности диагностировано у 38,9% детей в 
сравнении с исходными -  91% (р  < 0,001), группой без лечения -  67,3%  
(р  < 0,05). Снижение болевой чувствительности на фоне лечения выяв­
лялось в 2 раза реже -  54 и 26% до и после лечения {р < 0,001), в группе 
без лечения -  54 и 49% (р < 0,05). По данным ЭМГ, отмечалось восста­
новление чувствительных порций n. tibialis и п. suralis с увеличением 
скорости распространения возбуждения у 32% детей (р  < 0,001); сни­
жение амплитуды ПД-нерва на фоне лечения диагностировано у 21% 
больных (исходные -  у 44%; р  < 0,05). Улучшение состояния перифе­
рических нервных волокон необходимо для предупреждения развития 
костных осложнений у детей с СД и включено в алгоритм профилакти­



ческих и лечебных мероприятий для детей из групп риска. Назначение 
на следующем этапе препаратов кальция и витамина D3 этим пациен­
там показало их более высокую эффективность в сравнении с детьми, 
которым не была проведена предварительная коррекция диабетической 
полинейропатии (г = +0,36; р  < 0,05).

Для оценки терапевтического эффекта кальция и витамина D3 у 
больных с СД 1 типа и костными осложнениями проведено сравнитель­
ное рандомизированное проспективное исследование пациентов с СД и 
сниженной МПК в дистальном отделе лучевой кости (Z < -1 ,0 ). 22 ре­
бенка принимали комбинированный препарат кальция и витамина D3 
(«Кальций-Дз Никомед») в суточной дозе 3 таблетки после еды (1500 мг 
кальция и 600 ME витамина D3) в течение 2-х месяцев на фоне адекват­
ной инсулинотерапии. 20 детей составили группу сравнения. Контроль 
включал оценку степени поражения суставов, общеклинические прояв­
ления, исследование кальций-фосфорного обмена, МПК исходно, после 
окончания терапии, через 3 и 6 месяцев.

После проведенного лечения в основной группе ни один ребенок 
не отмечал болевой синдром в суставах, прогрессирование ОПС кистей 
и стоп. В 23% случаев у детей диагностировано расширение двигатель­
ной активности в суставах кистей. В группе детей с диабетом до курсо­
вого лечения установлено достоверное снижение показателей Са и Са2+, 
уровней щелочной фосфатазы и остеокальцина на фоне повышенного 
выделения С-терминального телопептида (табл. 4). После терапии в 
основной группе установлено достоверное увеличение уровней Са и 
Са2+ (2,38 ±  0,05; 1,19 ± 0,06; р  < 0,001) по сравнению с исходными. На 
фоне приема кальция и витамина D3 в основной группе отмечался подъ­
ем уровня ЩФ (448 ± 19 ЕД/л) с превышением контрольных значений и 
уровня фермента в группе без лечения практически в 2 раза (284 ± 13 ЕД/л; 
р  < 0,01). Уровень остеокальцина после лечения не превысил контрольные 
значения, но был достоверно выше исходных данных (8,5 ±  1,41 и 
11,8 ±  0,9 нг/мл соответственно; р  < 0,01). Уровень основного маркера 
костной резорбции СТх в основной группе достоверно снизился по 
сравнению с исходным (0,54 ± 0,05 и 0,37 ± 0,02 пг/мл; р  < 0,001), что 
свидетельствовало о торможении процессов костной деградации у де­
тей с диабетом.

После окончания курса лечения проведено повторное исследова­
ние МПК. Из 22 детей у 72% подростков наблюдалось увеличение кост­
ной плотности с нормализацией Z-критерия. В группе сравнения поло­
жительная динамика со стороны МПК была определена только у 13% 
человек. До проведения лечебных мероприятий препаратом кальция и 
витамина D3 среднее значение Z-критерия в дистальном отделе лучевой



кости в основной ф уппе составило -1,41 SD [-1,84; -0 ,98 ], в группе 
сравнения -  -0 ,8 3  SD [-1,04; -0 ,63] и в контрольной группе -  -0 ,5 8  SD 
[-0,89; -0 ,27 ] (р < 0,01). После приема препарата в течение 2-х месяцев 
в основной ф уп пе показатели МПК улучшились (рис. 8) и составили в 
дистальном отделе лучевой кости -1 ,0 2  SD [-1,31; -0 ,74 ] {р < 0,01). 
В ф уппе детей, не получавших препарат, МПК находилась на уровне 
-1 ,4 8  SD [-1,87; -1 ,1 ] (/? > 0,05). Дополнительное использование в ком­
плексном лечении детей с диабетической остеопатией препарата каль­
ция и витамина D3 на фоне достижения компенсации углеводного об­
мена способствовало торможению резорбтивных процессов и актива­
ции реакций костеобразования.

Таблица 4
Динамика показателен кальций-фосфорного обмена 

и кальцни-регулирую ш их гормонов  
в различны е сроки после лечения (М  ± т)

Показатели

Исход­
ные 

данные, 
/1 = 22

Время после лечения Г руппа 
срав­
нения 
/1 = 20

После
терапии

Через 
3 месяца

Через 
6 меся­

цев
Са общий, 
2,2-2.5 ммоль/л

2,1410,018 2,3810,05
р<0,001+

2,3510,02
р<0,001 +

2,2010,07
р<0,05*

2.3Ю.013

Са ионизир., 
1,12-1,23 ммоль/л

0,9Ю ,08 1,1910,06
р<0,001 +

1,2Ю,09
р<0,05+

0,91Ю ,05 1.0Ю.011

Р неорган.,
1,45-1,78
ммоль/л

1,6210,037 1,48Ю,024
р<0,001+
р<0,001*

1,51 10,04 
р<0,05+

1,6810.06 

р<0,01*

1.7Ю,012

Обшая ЩФ, 
107-500 ЕД/л

21119,0 448119
р<0,001 + 
р<0,001*

423117,1
р<0,001 +

323113,0
р<0,001+

284113

СТх,
0,104-0,582
пг/мл

0,5410,05 0,3710,02
р<0,001 + 
р<0,001*

0,49Ю ,07 0,61Ю,1 0,5310,04

Остеокалыдин, 
15—46 нг/мл

8,511,41 11,812,09
р<0,01 +
р<0,05*

11^211,33 7,011,12 9,011,03

Паратгормон, 
11-52 пг/мл

38,318,14 31,214,42 41,213,52 49,1711,8 35,417.18

Кальцитонин,
0-10пг/мл

2,6Ю ,62 3,310,84 6,510,77
р<0,001 +

2,8Ю ,9 2,8Ю ,34

Примечание. +р < 0,05 -  достоверность различий в основной группе с 
исходными данными; * р <  0,05 -  достоверность различий с группой сравнения.



Рис. 8. Показатели МПК в группах до и после лечения 
(М, SD, дистальный отдел предплечья)

Исследование, проведенное через 3 месяца после окончания те­
рапии, установило отсутствие отрицательной динамики показателей 
кальций-фосфорного обмена у детей (см. табл. 4). Уровни Са и Са2+, 
активность ЩФ, уровень КТ были достоверно выше значений до лече­
ния. Остальные показатели достоверно не менялись, что свидетельству­
ет о том, что в течение 3-х месяцев после окончания курсового лечения 
препаратом кальция и витамина D3 сохранялся достигнутый терапевти­
ческий эффект.

Проведенное повторное исследование через 6 месяцев выявило 
отрицательную динамику показателей (см. табл. 4), значения которых 
приблизились к исходным данным и даже имели тенденцию к ухудш е­
нию в сравнении с результатами до начала лечения. Установлено прак­
тически полное отсутствие лечебного эффекта препарата через 6 меся­
цев после окончания лечения, что требует проведения повторных кур­
сов терапии не реже 1 раза в 6 месяцев. Учитывая, что на фоне приема 
препарата кальция и витамина D:> происходит восстановление реакций 
костеобразования и снижение резорбтивных процессов, можно рас­
сматривать этот препарат как одно из средств в комплексном лечении 
костных осложнений у детей и подростков с СД 1 типа.

Дополнительное применение комбинированного препарата каль­
ция и витамина D в комплексном лечении детей с костными осложне­
ниями способствовало снижению показателей абсолютного (САР = 1 1 )  
и относительного риска (RR = 0,32) развития диабетической остеопатии 
у детей с СД, показало высокую эффективности лечения (45%), что 
свидетельствовало о возможности обратного развития сниженной кост­
ной плотности на фоне терапии.



ВЫ ВОДЫ

1. Для юга и севера Западной Сибири характерны различия забо­
леваемости детей и подростков СД 1 типа (соответственно 10,1 и 5,6 
случаев на 100 тыс. детского населения за 2002-2004 гг.), что связано с 
популяционными, климатогеографическими и медико-организацион- 
ными особенностями регионов. 92,3% детей, проживающих на севере 
Западной Сибири, и 86,2% детского населения юга имеют неудовлетво­
рительную компенсацию диабета, что и определяет высокую частоту 
осложнений на указанных территориях -  83 и 67% соответственно 
((/ф  = 2,8; Рф = 0,004).

2. Частота костных осложнений сахарного диабета 1 типа увели­
чилась за последние 5 лет с 11,4 до 32,6%, занимая третье место в 
структуре всех осложнений СД (AR = 76%, р  < 0,001, RR = 4,3 [95% ДИ 
0 ,63-11 ,23], OR = 7,3 [95% ДИ 0,83-27,17]). Выделен симптомаком- 
плекс диабетической остеопатии, включающий ограничение подвижно­
сти суставов, костную деформацию стоп, снижение костной минераль­
ной плотности у детей и подростков при СД 1 типа.

3. Выявлена зависимость развития костных осложнений от сте­
пени компенсации СД (г = -0 ,54 ; р  < 0,05), длительности заболевания 
(г = +0,82; р  < 0,001), уровня знаний и навыков, полученных детьми в 
«Школе диабета» (г = -0 ,49 ; р  < 0,05). Диабетическая полинейропатия 
является одним из звеньев в патогенезе костных поражений при диабе­
те, определяя время появления, особенности развития и тяжесть кост­
ных изменений.

4. Особенностью костного метаболизма при СД 1 типа является 
диссоциация процессов костного ремоделирования в виде низких тем­
пов костеобразования и высокой степени костной резорбции, опосредо­
ванных хронической декомпенсацией диабета и дисбалансом гормо­
нальной регуляции обмена.

5. Установлены клинико-анамнестические и лабораторные фак­
торы риска раннего развития костных осложнений у детей и подростков 
с СД 1 типа: длительная декомпенсации диабета (ДК = +2,3), манифе­
стация заболевания до 5 лет (ДК = +5,0), задержка физического и поло­
вого развития (ДК = +6,9), диабетическая полинейропатия (ДК = +4,3), 
костные деформации стоп (ДК = +9,4), снижение уровня ионизирован­
ного кальция (ДК = +7,1), изменение уровня остеокальцина (ДК = +5,5), 
повышение уровня С-терминального телопептида (ДК = +6,8).

6. Проведение ультразвуковой сонометрии детям, имеющим кли­
нико-анамнестические факторы риска развития костных осложнений, 
позволяет с высокой степенью достоверности (DE = 87%, р  < 0,01) ди­
агностировать снижение минеральной костной плотности. Рентгеноло­



гическое исследование костных структур служит дополнительным ме­
тодом диагностики костных поражений и показано детям с клиниче­
скими проявлениями костной патологии.

7. Включение в комплекс терапии СД а-липоевой кислоты по­
зволяет улучшить нервно-мышечную проводимость, по данным элек- 
тромиографического исследования; способствует восстановлению всех 
видов чувствительности и ахилловых рефлексов, что уменьшает риск 
развития костных осложнений у детей и подростков.

8. Дополнительное использование препаратов кальция и витами­
на D3 в комплексе профилактических и лечебных мероприятий у детей 
с СД 1 типа позволяет снизить степень риска и темпы развития костных 
осложнений, способствует торможению процессов костной резорбции, 
активации реакций костеобразования, увеличению минеральной кост­
ной плотности.

П РА КТИ Ч ЕС КИ Е РЕКО М ЕН ДАЦ И И

1. С целью прогнозирования диабетической остеопатии при СД 
1 типа рекомендуется использовать скрининговую диагностическую  
таблицу и этапный алгоритм диагностики поражений костной системы. 
Длительность сахарного диабета 1 типа 3 года и более, возраст от 6 до  
15 лет и наличие осложнений диабета являются критериями включения 
детей в использовании с помощью прогностической таблицы.

2. При сравнительной оценке основных показателей развития и 
течения сахарного диабета 1 типа у детей и подростков, проживающих 
на различных территориях, необходимо учитывать популяционные, 
медико-организационные и территориально-климатические особенно­
сти региона, влияющие на состояние углеводного обмена.

3. Обучение детей и подростков в «Школе диабета» является ра­
циональной формой получения и совершенствования знаний и умений 
ребенка в вопросах профилактики развития костных осложнений. Оп­
тимальным является прохождение детьми курсового обучения не реже 
одного раза в год, с повторением практических навыков при каждом 
поступлении ребенка в стационар.

4. Комплексное исследование диабетической полинейропатии 
позволяет определить сроки проведения парентерального (300 мг в су­
тки в течение 2-х недель) и перорального (600 мг в сутки в течение 
4 недель) курсов лечения а-липоевой кислотой с целью предотвраще­
ния прогрессирования дистрофических изменений в периферической 
нервной системе в связи с высоким риском развития костных пораже­
ний и синдрома диабетической стопы.



5. Динамическая оценка показателей кальций-фосфорного обме­
на, маркеров костного ремоделирования и гормонов, регулирующих эти 
процессы, указывает на направленность реакций костеобразования и 
костной резорбции, что позволяет определить выраженность и темпы 
развития костных осложнений у детей и подростков.

6. При выявлении факторов риска костных осложнений у детей и 
подростков с СД 1 типа необходимо исследование минеральной кост­
ной плотности методом ультразвуковой сонометрии с целью диагно­
стики диабетической остеопении.

7. Прием комбинированных препаратов кальция и витамина D3 с 
профилактической целью является обоснованным у детей с СД 1 типа в 
пубертатном периоде для адекватного формирования пиковой костной 
массы.

8. Использование комбинированного препарата кальция и вита­
мина D3 («Кальций-Дз Никомед») в дозах, в 2 раза превышающих про­
филактические (2 таблетки 2 раза в сутки), в течение 2-х месяцев спо­
собствует восстановлению реакций костеобразования и замедлению  
процессов резорбции у детей с сахарным диабетом. Учитывая недоста­
точную стойкость лечебного эффекта препарата, необходимо проведе­
ние повторных курсов терапии комбинированными препаратами каль­
ция и витамина D3 детям с диабетической остеопатией не реже одного 
раза в 6 месяцев.
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СП И СО К СО КРАЩ ЕН И Й

АН -  автономная нейропатия
ДИ -  доверительный интервал
ДК -  диагностический коэффициент
ДОАП -  диабетическая остеоартропатня
ДПН -  диабетическая периферическая полинейропатия
ДСТ -  дисплазии соединительной ткани
ДФ -  дорсифлексии
ИМТ -  индекс массы тела
КТ -  кальцитонин
МПКТ -  минеральная плотность костной ткани 
НДС -  нейропатический дисфункциональный счет 
НСС -  нейропатический симптоматический счет 
ОК -  остеокальцин
ОПС -  ограничение подвижности суставов
ПТГ -  паратиреоидный гормон
РВГ -  реовазография
СД -  сахарный диабет
СДС -  синдром диабетической стопы
СТх -  С-терминальный телопептид
УЗ -  ультразвуковой
ЩФ -  щелочная фосфатаза
ЭМГ -  электромиография
AR -  атрибутивный риск
BMD -  минеральная костная плотность
Н В А ^ -  гликированный гемоглобин
OR -  отношение шансов
RR -  относительный риск
TSS -  общий симптоматический счет
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