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Вступ
Стан інсулінорезистентності та цукровий 

діабет 2-го типу (ЦД2) характеризуються по-
рушенням поглинання, транспорту, депону-
вання та утилізації вуглеводів і ліпідів як енер-
гетичних субстратів. Ці порушення проявля-

ються в  змінах фенотипу, який за сучасними 
уявленнями включає як конституційно-мор-
фологічні, так і метаболічні ознаки організму, 
що склалися в  процесі життя внаслідок вза-
ємодії генетично зумовлених та екологічних 
чинників [1, 2]. Конституційні та метаболічні 
фенотипові ознаки є відображенням взаємодії 
численних гормонально-метаболічних чинни-
ків, що набувають особливого значення на тлі 
інволютивних зсувів у хворих на ЦД2.

Резюме. Мета — дослідження взаємозв’язків між рівнем гормону кісткової тканини остеокальцину та кон-
ституційно-метаболічними фенотиповими ознаками у хворих на цукровий діабет 2-го типу. Матеріали та ме-
тоди. Обстежено 44 особи віком понад 50 років, серед них 23 чоловіки та 21 жінка в стані постменопаузи. 
У пацієнтів визначали вміст у сироватці крові остеокальцину, вираховували індекс вісцерального ожиріння 
(ІВО). Результати. Встановлено, що на тлі посилення вісцерального ожиріння відбувається вірогідне знижен-
ня вмісту в крові остеокальцину. Це свідчить про уповільнення процесів остеосинтезу на тлі конституційно-
метаболічних порушень, що призводять до певних фенотиповних змін у хворих на цукровий діабет 2-го типу. 
Причому показник вісцерального ожиріння — ІВО, який враховує гуморальні та антропометричні показники, 
був точнішим уніфікованим параметром фенотиповних змін порівняно з окружністю талії.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, остеокальцин, індекс вісцерального ожиріння.
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Останні дані літератури свідчать про участь 
остеокальцину, що виділяється остеобластами 
в  процесі кісткового ремоделювання (резорб-
ції та формування кісткової тканини), в  гу-
моральній регуляції деяких гомеостатичних 
процесів, у  тому числі енергетичного балан-
су. Зокрема показано асоціацію остеокальци-
ну з  регуляторними впливами на метаболізм 
глюкози та ліпідів. Це дало підстави говорити 
про роль кісткової тканини як ендокринного 
органу, який бере участь в координації вугле-
водного та ліпідного обміну [3-5].

Експериментальні дослідження на твари-
нах дозволили з’ясувати деякі механізми, за-
вдяки яким остеокальцин може виступати 
медіатором взаємозв’язків між кістковим та 
енергетичним метаболізмом. Ці асоціації по-
чинаються зі спільного походження з  мезен-
хімальних стовбурових клітин адипоцитів та 
остеобластів. Обидва типи клітин після їх ди-
ференціації продукують гормонально активні 
речовини, які впливають на гомеостаз енерге-
тичних субстратів та інсуліну [6].

Продемонстровано, що декарбоксильо-
ваний (активний) остеокальцин стимулює 
експресію генів інсуліну в  β-клітинах під-
шлункової залози та адипонектину в  ади-
поцитах мишей. У  свою чергу, експресія 
гена остеокальцину (Gla  — ген кісткового 
γ-карбоксиглютамат-протеїну) підлягає регу-
ляції ростовими чинниками, гормонами, ци-
токінами та фізикальними стимулами через 
шляхи сигнальної трансдукції та регуляцію 
ядерних чинників транскрипції  [7]. Інсулін 
та лептин, впливаючи на остеобласти через 
відповідні рецептори, модулюють секрецію 
остеокальцину за механізмом зворотного  
зв’язку [8].

Клінічні дослідження виявили, що рівень 
остеокальцину значно нижчий у  хворих на 
ЦД2, ніж у здорових осіб [9, 10] і зворотно асо-
ціюється з глікемією та рівнем інсуліну натще, 
ступенем інсулінорезистентності, визначеним 
за допомогою евглікемічного клемпу та моделі 
HОМА-IR, рівнем адипокінів, а також з озна-
ками метаболічного синдрому та серцево-су-
динним ризиком  [7, 8, 11, 12]. Виявлено, що 
остеокальцин, відомий як маркер кісткового 
формування остеобластами, також проявляв 
здатність зменшувати жирову масу, підвищу-

вати продукцію адипонектину та периферич-
ну чутливість до інсуліну в людей [6].

Показано, що рівень остеокальцину в плаз-
мі крові значно різниться в  групах людей із 
нормальною глюкозотолерантністю, в  стані 
предіабету та у хворих на ЦД. Причому остео-
кальцин проявляв позитивну кореляцію з по-
ліпшенням глюкозотолерантності (за  резуль-
татом глюкозного тесту), інсуліночутливістю 
та секрецією інсуліну (за  даними НОМА-IR 
та НОМА-β%) [13]. Відзначають роль знижен-
ня рівня остеокальцину в  розвитку остеопо-
розу та ЦД2 в осіб похилого віку. За різними 
даними, зміни кісткової маси відбуваються 
у  20-60%  хворих на ЦД2  [13]. Деякі автори 
вважають, що остеокальцин є єдиним кістко-
вим маркером, незалежно пов’язаним зі сту-
пенем дисметаболізму глюкози у  хворих на 
ЦД2, оскільки концентрація остеокальцину 
підвищувалась у  процесі цукрознижувальної  
терапії [14, 15].

Отже, поряд з  інсуліном та контрінсуляр-
ними гормонами (катехоламінами, глюкаго-
ном, кортикостероїдами), остеокальцин як 
гормонально активна сполука може бути сут-
тєвим чинником гуморальної регуляції енер-
гетичних процесів і формування фенотипових 
ознак організму, зокрема в аспекті визначення 
регіональності розподілу та метаболічної ак-
тивності жирової тканини.

Сьогодні найбільш поширеними методами 
скринінгу та діагностики порушення ліпідно-
го обміну на клінічному етапі залишаються 
визначення індексу маси тіла (ІМТ), окруж-
ності талії (ОТ), відношення окружностей 
талії та стегон, а також визначення дисліпіде-
мії за показниками ліпідного спектру. Проте 
ці підходи не дозволяють кількісно оцінити 
співвідношення підшкірного та вісцерально-
го жиру та не відображують функціональних 
властивостей жирової тканини в цих депо.

Одним зі зручних інструментів, що поєд-
нує фізичні та метаболічні параметри, може 
бути індекс вісцерального ожиріння  — ІВО 
(Visceral Adiposity Index — ІВО) [16, 17]. Цей 
індекс враховує як антропометричні (ІМТ, 
ОТ), так і  метаболічні параметри (тригліце-
риди — ТГ, ліпопротеїни високої щільності — 
ЛПВЩ), тобто одночасно характер розподілу 
та метаболічну активність жирової тканини, 

Оригінальні дослідження
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даючи змогу отримати інтегральну оцінку 
впливу чинників інсулінорезистентного син-
дрому через головні показники обміну ліпідів. 
Показано, що ІВО, на відміну від попередніх 
сурогатних маркерів, добре корелює зі ступе-
нем інсулінорезистентності, кардіо-метаболіч-
ним ризиком та ЦД2 [16, 17].

Метою дослідження було вивчення взає
мозв’язків між морфо-функціональними осо-
бливостями жирової тканини (визначеними 
за показником ІВО порівняно з  показником 
окружності талії) та рівнем остеокальцину 
в сироватці крові хворих на ЦД2 на тлі вікових 
інволюційних змін.

Матеріали та методи

До дослідження залучено 44 пацієнти із ЦД2, 
віком від 50 до 75 років, які приймали перораль-
ні цукрознижувальні препарати. З них 21 жінка 
в стані постменопаузи (вік 60,14±1,57 року) та 
23  чоловіки (вік 59,42±2,18  року). Контроль-
ну групу склали особи такого ж віку без ЦД2. 
Відповідно до Міжнародного кодексу медичної 
етики, клінічні дослідження проводили за зго-
дою пацієнтів після відповідного роз’яснення. 
В  усіх пацієнтів вимірювали антропометричні 
параметри (масу тіла, зріст, окружність талії), 
визначали індекс маси тіла (ІМТ, кг/м2). У сиро-
ватці крові натще визначали вміст холестерину 
ЛПВЩ (референтні показники >1,0  ммоль/л 
для чоловіків, >1,2 ммоль/л для жінок), ТГ (ре-
ферентний показник <1,7 ммоль/л) за допомо-
гою колориметричного ферментативного мето-
ду. За цими даними обчислювали ІВО окремо 
для жінок і чоловіків за відомою формулою [16, 
17]. Вміст остеокальцину, який є маркером про-
цесів остеосинтезу, визначали методом хемілю-
мінесцентного імунного аналізу з  використан-
ням парамагнітних часток за допомогою імуно-
аналізатора «Immulite» (Siemens, Німеччина) 
(референтні показники 2,0-22,0 нг/мл). Ста-
тистичне опрацювання матеріалу проведено 
за допомогою методів варіаційної статистики 
з  використанням стандартних пакетів статис-
тичних розрахунків Origin 7.1. Для порівняння 
середніх абсолютних величин використовува-
ли параметричний критерій Стьюдента для не-
залежних і  парних вибірок. Різницю вважали 
вірогідною за р<0,05.

Результати та їх обговорення

Хворих на ЦД2 (окремо чоловіків і жінок) 
розподілили на 3 групи (тертилі) за рівнем ос-
теокальцину в крові. У кожній із груп вивча-
ли взаємозв’язки між вмістом остеокальцину 
в крові, ІВО та ОТ.

Встановлено, що в  чоловіків,  хворих на 
ЦД2, вміст остеокальцину в крові є вірогідно 
нижчим порівняно з показником осіб такого ж 
віку контрольної групи (табл.  1). Крім того, 
зі збільшенням рівня остеокальцину ІВО сут-
тєво зменшувався, тобто зниження рівня ос-
теокальцину супроводжувалося погіршенням 
морфо-функціональних параметрів жирової 
тканини, оцінюваних шляхом розрахунку ІВО.

Відсутність вірогідних змін показника ОТ 
у групах із різним рівнем остеокальцину в кро-
ві може пояснюватись тим, що даний антро-
пометричний показник є складовою не лише 
вісцерального, а й загального ожиріння, та не 
завжди може бути адекватною фенотиповою 
ознакою тих або інших метаболічних проявів.

Отже, ІВО був точішним показником ме-
таболічних змін порівняно з  величиною 
ОТ, для якої взаємозв’язки не завжди були 
закономірними.

Зміни показників у групах жінок (табл. 2) 
мали аналогічну спрямованість, хоча були не 
настільки переконливими, оскільки різниця 
між показниками ІВО в  трьох групах жінок 
не знайшла статистичного підтвердження 
(р>0,05). Це може бути зумовлено впливом 
додаткових чинників (що  не модифікуються 
або модифікуються), таких як гіпоестроге-
нія, більший ступінь комплаєнтності до при-
ймання гіполіпідемічної терапії, недостатня 

Таблиця 1.  Рівень остеокальцину в сироватці крові чоловіків 
із ЦД залежно від ОТ та ІВО

Група Остеокальцин  
(нг/мл)

ІВО ОТ (см)

1 (n=6) <2,0 4,21±1,09 106,67±5,1
2 (n=10) 2,75±0,21 3,05±0,38 109,82±2,45
3 (n=7) 5,3±0,39 1,43±0,27 95,17±1,74
Контроль (n=9) 10,78±1,08
р р2<0,01;

р3<0,01
р>0,05
р1<0,05
р2<0,01

р > 0,05
р1>0,05
р2<0,01

Примітка: р — вірогідність різниці між групами 1 і 2; р1 — віро
гідність різниці між групами 1 і 3; р2 — вірогідність різниці між 
групами 2 і 3; р3 — вірогідність різниці з контролем. V E R T E
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кількість обстежених пацієнтів і варіативність 
значень.

Отримані результати щодо статевих осо-
бливостей взаємозв’язків між рівнями остео-
кальцину та ІВО узгоджуються з  даними лі-
тератури, які демонструють, що остеокальцин 
диференційно проявляє властивості регуляції 
інсулінової секреції, чутливості до інсуліну та 
ліпідного обміну в  чоловіків і  жінок  [18-20]. 
Так, виявлено незалежну асоціацію рівня ос-
теокальцину з  віком і  рівнем глікованого ге-
моглобіну в жінок у постменопаузі та триглі-
церидів — у жінок у пременопаузі. У чоловіків 
у  тому  ж дослідженні незалежно корелюва-
ли з  остеокальцином інші показники, такі як 
вік, відсоток жиру, рівні ЛПВЩ, глюкози та 
інсуліну  [10]. В  іншому дослідженні показа-
но негативну кореляцію сироваткового рівня 
остеокальцину в  чоловіків з  ІМТ, діастоліч-
ним артеріальним тиском, глікемією натще та 
постпрандіальною; у жінок у постменопаузі — 
з відношенням ОТ/ОС, ЛПНП, С-реактивним 
протеїном і позитивну — з адипонектином. Не-
залежно від статі проявлялись негативні коре-
ляційні зв’язки остеокальцину з показниками 
інсулінемії, HOMA-IR, ТГ, загального холес-
терину та позитивні  — з  показником функції 
β-клітин HOMA-β [19].

У багатьох працях підтверджено роль ос-
теокальцину в регуляції рівня глюкози в кро-
ві та наявність незалежних зворотних зв’язків 
його рівня в крові з показниками глікемії, ін-
сулінемії, HbA1c, індексу інсулінорезистент-
ності, характеристиками ожиріння, ліпідним 
профілем та іншими ознаками метаболічного 
синдрому в чоловіків і жінок у пострепродук-
тивний період, що дозволяє включити остео-

кальцин до списку маркерів метаболічного 
ризику захворювання на ЦД2 і розвитку його 
ускладнень [19, 21, 22].

В експерименті на мишах обох статей було 
встановлено, що підвищення остеокальцину 
в крові справляло позитивний вплив на обмін 
глюкози та інсуліну та зменшувало кількість 
вісцерального жиру, причому остеокальцин 
підвищував продукцію тестостерону в  сам-
ців. Ці дані, частково підтверджені в  людей, 
вказують на ендокринну роль остеокальцину, 
але вимагають ширших досліджень у  різних 
популяціях і  когортах пацієнтів із метабо-
лічними порушеннями, зокрема із ЦД2  [23], 
що засвідчує актуальність напрямку даного 
дослідження.

Отже, оскільки остеокальцин прямо або 
опосередковано (через вплив на продукцію 
інсуліну, адипокінів і  на інсуліночутливість 
периферичних тканин) впливає на метаболізм 
і  депонування ліпідів, зміни рівня остеокаль-
цину, асоційовані з інволюційними процесами, 
можуть бути одним із механізмів фенотипових 
змін у  хворих на ЦД2 в  похилому віці. ІВО, 
який враховує як метаболічний, так і  морфо-
логічний аспекти сукупності фенотипових 
ознак, може бути корисним уніфікованим ін-
струментом для кількісної оцінки ступеня ме-
таболічних ризиків, у тому числі й пов’язаних 
із порушенням рівня остеокальцину. Це під-
тверджують результати даного дослідження, 
які показали, що зниження рівня остеокальци-
ну в 1-3-й групах хворих на ЦД2 відбувається 
паралельно зі зростанням величини ІВО, але 
не залежить від показника ОТ.

Зазначимо, що остеокальцин є найінформа-
тивнішим маркером, що відображає динамічні 
процеси розпаду та утворення кісткової тка-
нини (кісткового ремоделювання), впродовж 
яких активні клітини синтезують білки та ви-
вільнюють продукти деградації. Важливе зна-
чення остеокальцину в  розвитку остеопорозу 
зумовлює практичне значення використання 
сурогатних маркерів для оцінки можливого 
ризику порушення кісткового ремоделюван-
ня як досить частого ускладнення у  хворих 
на ЦД2 похилого віку, надто в  жінок у  мено-
паузі [24]. Виявлений нами зворотний зв’язок 
між рівнем остеокальцину та величиною ІВО 
робить цей індекс придатним для визначення 

Таблиця 2.  Рівень остеокальцину в сироватці крові жінок із 
ЦД2 залежно від ОТ та ІВО

Група Остеокальцин  
(нг/мл)

ІВО ОТ (см)

1 (n=5) <2,0 4,86±1,17 114±2,45
2 (n=11) 2,91±0,15 3,15±0,58 103,58±1,22
3 (n=5) 6,01±0,56 2,75±0,53 110,4±2,93
Контроль (n=10) 8,12±1,03
р р2<0,01

р3<0,01; <0,1
р>0,05
р1>0,05
р2>0,05

р<0,01
р1>0,05
р2<0,05

Примітка: р — вірогідність різниці між групами 1 і 2; р1 — 
вірогідність різниці між групами 1 і 3; р2 — вірогідність різниці між 
групами 2 і 3; р3 — вірогідність різниці з контролем.
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групи підвищеного ризику порушень у  кіст-
ковій системі серед  хворих на ЦД2 за умови 
всебічної попередньої оцінки клініко-лабора-
торних показників та анамнестичних даних.

Висновки

Встановлено, що вірогідне зниження вміс-
ту в  крові остеокальцину відбувається на тлі 
посилення вісцерального ожиріння та дисліпі-
демії, що свідчить про уповільнення процесів 
остеосинтезу на тлі конституційно-метаболіч-
них порушень, які є проявом певних феноти-
пових змін у хворих на ЦД2. Причому показ-
ник вісцерального ожиріння (ІВО), що врахо-
вує гуморальні та антропометричні показни-
ки, є точнішим параметром фенотипових змін 
порівняно з показником окружності талії.

Перспективою досліджень є встановлення 
взаємозв’язків між показниками остекальцину 
та параметрами вуглеводного обміну в умовах 
посилення відносного інсулінодефіциту, ви-
значення патогенетичної ролі остеокальци-
ну у  формуванні характерного метаболічного 
фенотипу у  хворих на ЦД2. Враховуючи, що 
рівень остеокальцину обернено корелює з час-
тотою розвитку ЦД2 типу незалежно від віку, 
статі, індексу маси тіла та глікемії натще  [7, 
13, 15], можна стверджувати, що застосуван-
ня ІВО дозволить уніфікувати результати 
досліджень.
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Уровень остеокальцина и конституционно-
метаболические фенотипические параметры 
у больных сахарным диабетом 2-го типа

А.В. Ковальчук, В.В. Корпачев, О.В. Корпачева-Зиныч, 
Н.Н. Кушнарева, О.В. Прибила
ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»

Резюме. Цель  — исследование взаимосвязей между уровнем 
гормона костной ткани остеокальцина и конституционно-мета-
болическими фенотипическими признаками у  больных сахар-
ным диабетом 2-го типа. Материалы и методы. Обследованы 
44 пациента возрастом более 50 лет, из них 23 мужчины и 21 жен-
щина в состоянии постменопаузы. У пациентов определяли со-
держание в сыворотке крови остеокальцина, рассчитывали ин-
декс висцерального ожирения (ИВО). Результаты. Установлено, 
что достоверное снижение содержания в крови остеокальцина 
происходит на фоне усиления висцерального ожирения. Это 
свидетельствует о замедлении процессов остеосинтеза на фоне 
конституционно-метаболических нарушений, которые приводят 
к определенным фенотипическим изменениям у больных сахар-
ным диабетом 2-го типа. При этом ИВО, который учитывает гумо-
ральные и антропометрические показатели, представлял собой 
более унифицированный и  точный параметр фенотипических 
изменений в сравнении с показателем окружности талии.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, остеокальцин, ин-
декс висцерального ожирения.

The level of osteocalcin and constitutional-
metabolic phenotype parameters in patients 
with type 2 diabetes

A.V. Kovalchuk, V.V. Korpachev, O.V. Korpacheva-Zinych, 
N.M. Kushnareva, O.V. Prybyla
SI «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and Metabolism NAMS 
Ukraine»

Abstract. Aim is to study the relationships between the level of 
the bone tissue hormone, osteocalcin, and constitutional-meta-
bolic phenotypic characteristics in patients with type  2 dіabetes 
mellitus. Materials and methods. Generally 44 patients older 
than 50 years, including 23 men and 21 women in a state of meno-
pause were examined. The level of blood serum osteocalcin and 
the visceral adiposity index were measured in patients. Results. 
A significant decrease in the blood osteocalcin level was revealed 
against a background of increased visceral adiposity. This indicates 
a significant decrease in osteosynthesis process against a back-
ground of constitutional and metabolic disorders resulting in 
certain phenotypic changes in patients with type 2 diabetes mel-
litus. At the same time the visceral adiposity index that includes 
humoral and anthropometric indicators was more accurate uni-
fied parameter of phenotypic changes, comparing to waist cir-
cumference index.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, osteocalcin, visceral adiposity 
index.
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