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Обоснование. Сахарный диабет (СД) 2 типа сопровождается повышением риска остеопоротических переломов. 
 Данные о влиянии ингибиторов натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа (иНГЛТ-2) на риск перелома неоднознач-
ны. Одномоментное сравнение эффектов высоко- и низкоселективных иНГЛТ-2 с влиянием других классов на параме-
тры костного метаболизма ранее не проводилось.
Цель. Изучить и сопоставить влияние эмпаглифлозина (ЭМПА), канаглифлозина (КАНА) и ситаглиптина (СИТА) на па-
раметры костного ремоделирования у крыс с СД 2 типа.
Материалы и методы. У самцов крыс Wistar моделировали СД 2 типа при помощи высокожировой диеты и вве-
дения стрептозотоцина+никотинамида. Через 4 нед были сформированы группы: «СД» без лечения, а также 8-не-
дельная терапия СИТА 50 мг/кг («СД+СИТА»), КАНА 25 мг/кг («СД+КАНА»), ЭМПА 2 мг/кг («СД+ЭМПА»). В группе 
«Контроль» не осуществлялось вмешательств. После лечения измеряли концентрацию кальция, фосфора, фактора 
роста фибробластов-23 (FGF23), остеокальцина (ОС), остеопротегерина (OPG), RANKL, исследовали гистоархитек-
тонику кости.
Результаты. В группе «СД+ЭМПА» уровень кальция (2,79 (2,69; 2,83) ммоль/л) был выше, чем в группе «Контроль» 
(2,65  (2,53; 3,15)), фосфора (4,71 (4,33; 4,80) ммоль/л) — выше, чем в остальных группах. FGF23 был снижен в груп-
пе «СД» (0,24 (0,11; 0,31) пмоль/л), терапия ЭМПА была ассоциирована с более высоким уровнем FGF23 (1,1 (0,62; 1,1). 
В группе «СД» уровень ОС (10,69 (9,97; 11,03) нг/мл) был ниже, чем в группе «Контроль» (49,1 (47,98; 54,57); примене-
ние СИТА и ЭМПА было ассоциировано с более высоким уровнем ОС (19,57 (18,85; 24,44) и 16,00 (15,72; 17,00) соответ-
ственно), причем в группе «СД+СИТА» уровень ОС был выше, чем в группе «СД+ЭМПА». Различий в OPG и RANKL меж-
ду «СД» и « Контроль» не было, при этом OPG был ниже в группах «СД+КАНА» (1,85 (1,19; 1,90) пмоль/л)) и «СД+ЭМПА» 
(1,26 (0,76; 1,88)), чем в группе «СД+СИТА» (6,28 (3,05; 3,99)). Соотношение RANKL/OPG было наиболее высоким в группах 
«СД+ЭМПА» и «СД+КАНА», без различий между группами. В группах «СД+ЭМПА» и «СД+КАНА» наблюдалось уменьше-
ние площади костных трабекул в эпифизарной части (56,70 (53,80; 58,05)% и 52,30 (50,50; 54,85)%) по сравнению с груп-
пой « Контроль» (62,30 (61,30; 64,20)%). Уровень гликемии был удовлетворительным на фоне всех вариантов терапии.
Заключение. СИТА оказывает нейтральное влияние на параметры костного ремоделирования, терапия ЭМПА и КАНА 
приводит к повышению костной резорбции. Влияние препаратов на костный метаболизм не связано со степенью 
контроля гликемии.
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Background: Type 2 diabetes mellitus (DM) is accompanied by increased risk of osteoporotic fractures. Data on type 2 so-
dium-glucose co-transporter inhibitors (SGLT-2i) in fracture risk are contradictory. A simultaneous comparison of high- and 
low-selective SGLT-2i effects on bone turnover parameters with the effects of other drug classes has not been performed 
previously.
Aim: To evaluate and to compare the influence of empagliflozin (EMPA), canagliflozin (CANA) and sitagliptin (SITA) on bone 
remodeling parameters in type 2 diabetic rats.
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Materials and methods: Type 2 DM was modelled in male Wistar rats by high-fat diet and strepTozotocin+nicotinamide in-
jection. Four weeks after the following groups were formed: “DM” without treatment, as well as 8-week treatment with SITA 
50 mg/kg (“DM+SITA”), CANA 25 mg/kg (“DM+CANA”), EMPA 2 mg/kg (“DM+EMPA”). Animals in “Control” group were not 
subjected to any interventions. Calcium, phosphorus, fibroblast growth factor-23 (FGF23), osteocalcin (OC), osteoprotegerin 
(OPG), RANKL concentrations were measured in the blood sampled at the end of the treatment, as well as bone histoarchi-
tectonics was evaluated.
Results: Calcium concentration was higher in “DM+EMPA” group (2.79 (2.69; 2.83 mmol/L) comparing with “Control” 
(2.65 (2.53; 3.15)), phosphorus level in “DM+EMPA” was higher than in all other groups. FGF23 was decreased in “DM” group 
(0.24 (0.11; 0.31) pmol/L), while EMPA treatment was associated with higher FGF23 level (1.1 (0.62; 1.1). OC was lower in “DM” 
(10.69 (9.97; 11.03) ng/mL) than in “Control” group (49.1 (47.98; 54.57), treatment with SITA and EMPA was associated with 
increase in OC level (19.57 (18.85; 24.44) и 16.00 (15.72; 17.00), respectively), with OC concentration being higher in “DM+SI-
TA” group. There were no differences in OPG and RANKL levels between “DM” and “Control” groups, whereas OPG was lower 
in “DM+CANA” (1.85 (1.19; 1.90) pmol/L) and “DM+EMPA” (1.26 (0.76; 1.88) than in “DM+SITA” (6.28 (3.05; 3.99). RANKL/OPG 
ratio was the highest in “DM+EMPA” and “DM+CANA” groups, with no significant between-group difference. In «DM+EMPA» 
and «DM+CANA» groups there was a decrease in the area of   bone trabeculae in the epiphyseal part (56.70 (53.80; 58.05)% 
и 52.30 (50.50; 54.85)%) in comparison with “Control” group (62.30 (61.30; 64.20)%). All study drugs administration led to 
similarly satisfactory glycemic control.
Conclusion: SITA influence on bone remodeling is neutral, while EMPA and CANA administration leads to increase of bone 
resorption. Drugs’ influence on bone metabolism is not due to their effect on glycemic profile.

KEYWORDS: Diabetes mellitus; bone remodeling; sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors; empagliflozin; canagliflozin; dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitors; sitagliptin.

ОБОСНОВАНИЕ

Сахарный диабет (СД) 2 типа остается одной из веду-
щих проблем современного здравоохранения. По дан-
ным Атласа IDF 2019 г., установлено, что этим заболева-
нием страдают около 463 млн человек, то есть каждый 
одиннадцатый в возрасте от 20 до 79 лет [1].

В настоящее время на фармакологическом рын-
ке не только увеличивается количество сахаросни-
жающих лекарственных средств известных классов, 
но и появляются новые классы. И если ранее пред-
почтение отдавалось тем препаратам, применение 
которых способствовало лучшему контролю глике-
мии, то теперь исключительно глюкоцентрическая 
парадигма сменилась. Современные алгоритмы ле-
чения пациентов с СД 2 типа [2, 3] рекомендуют отда-
вать предпочтение тем классам препаратов, которые 
не увеличивают, а, возможно, даже уменьшают сердеч-
но-сосудистые риски и обладают потенциальным неф-
ропротективным действием. Ведущие позиции сре-
ди таких классов сахароснижающих лекарственных 
средств занимают агонисты рецепторов глюкагонопо-
добного пептида-1 (аГПП-1) и ингибиторы натрий-глю-
козного котранспортера 2 типа (иНГЛТ-2), в то время 
как другие классы, включая ингибиторы дипептидил-
пептидазы-4 (иДПП-4), по своим свойствам оказывают 
нейтральный эффект в отношении сердечно-сосуди-
стых и почечных факторов риска [2, 3]. При этом совре-
менные алгоритмы сахароснижающей терапии, делая 
фокус на кардиоваскулярной и ренальной безопасно-
сти и эффективности, пока не учитывают потенциаль-
ное положительное или отрицательное влияние пре-
паратов на костный метаболизм. В то же время хорошо 
известно, что СД 2 типа является независимым факто-
ром риска изменения архитектоники костной ткани, 
что может приводить к возникновению низкотравма-
тичных переломов [4]. Последнее приобретает особую 
актуальность в связи с тем, что большая часть больных 

СД 2 типа — это люди среднего и пожилого возраста, 
имеющие повышенный риск остеопоротических пе-
реломов в силу возраста и наличия хронических ос-
ложнений диабета. Развитие переломов, как известно, 
помимо резкого ухудшения качества жизни и работо-
способности, может явиться и причиной стойкой им-
мобилизации, инвалидности и даже смерти этих боль-
ных [5]. Учитывая тот факт, что больные СД 2 типа могут 
иметь повышенный риск остеопоротических перело-
мов при нормальной или даже высокой минеральной 
плотности костной ткани [6], представляется актуаль-
ным изучение влияния как самого СД, так и различных 
вариантов сахароснижающей терапии на суррогатные 
маркеры метаболизма костной ткани и костного ремо-
делирования.

Известно, что использование тиазолидиндионов 
у женщин в менопаузе ассоциировано с увеличением 
риска остеопоротических переломов [7]. В то же время 
сведения о потенциальном влиянии новых и передо-
вых классов сахароснижающих лекарственных средств, 
таких как иНГЛТ-2, на параметры костного метаболизма 
и риск патологических переломов довольно противоре-
чивы. Имеются единичные данные, свидетельствующие 
о негативном влиянии низкоселективного канаглифло-
зина на частоту возникновения переломов [8], в то вре-
мя как в отношении других представителей этого класса 
препаратов такие сведения практически отсутствуют. 
Кроме того, прямое сравнение «костных» эффектов раз-
личных представителей класса иНГЛТ-2 между собой, 
а также с препаратами из других классов в рамках одно-
го исследования ранее не проводилось.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить и сопоставить влияние эмпаглифлозина 
(ЭМПА), канаглифлозина (КАНА) и ситаглиптина (СИТА) 
на параметры костного ремоделирования у крыс с СД 
2 типа.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование выполнялось 

на крысах-самцах стока Вистар, полученных из питом-
ника лабораторных животных «Пущино», на базе  Центра 
доклинических и трансляционных исследований 
Института экспериментальной медицины НМИЦ 
им.  В.А.  Алмазова.

Время исследования. Октябрь 2020 — январь 2021 гг.

Изучаемые популяции
Исследование выполнялось на крысах-самцах стока 

Вистар массой 150–250 г, полученных из питомника ла-
бораторных животных «Пущино».

Крысы содержались не более чем по 5 голов в одной 
клетке, на неограниченном потреблении корма и воды, 
при установленном световом режиме 12.00:12.00 ч (свет:-
темнота). Температура поддерживалась в диапазоне 
22–25°С, относительная влажность — 50–70%.

Длительность карантина (акклиматизационного пе-
риода) для всех животных составляла 14 дней. Во время 
карантина проводился ежедневный осмотр животных. 
Оценивались окраска кожи и видимых слизистых, пове-
дение, характер двигательной активности, изменение 
характера дыхательных движений, положение хвоста. 
Взвешивание производилось при поступлении живот-
ных и в период карантина — не реже 1 раза в неделю. 
Животные, имевшие отклонения по весу, общему состоя-
нию или поведению, не были включены в исследование.

Дизайн исследования
Первоначально крысы общей экспериментальной 

группы находились на диете с повышенным содержани-
ем жиров («Про Корм», «БиоПро», г. Новосибирск, Россия; 
обменная энергия 2690 ккал/кг, сырой протеин 20%, сы-
рой жир 22%) в течение 4 нед (и далее на протяжении 
эксперимента).

Через 4 нед от начала опыта осуществлялось вве-
дение раствора никотинамида (Nicotimamide, Sigma-
Aldrich, St.  Louis, MO, США) 230 мг/кг внутрибрюшинно, 
через 15 мин — раствора стрептозотоцина (Streptozocin, 
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, США) 60 мг/кг внутрибрюш-
инно для индукции СД 2 типа. Данная методика модели-
рования СД 2 типа при помощи содержания животных 
на диете, богатой насыщенными жирами, с последующим 
применением никотинамида и стрептозотоцина при-
меняется в экспериментальных исследованиях и была 
апробирована нами ранее [9].

На 2 и 3-и сутки после введения никотинамида 
и стрептозотоцина производилось определение гли-
кемии в хвостовой вене. Нормальными считались зна-
чения гликемии от 3,3 до 7,8 ммоль/л, поскольку из-
мерение производилось не натощак. При выявлении 
в 2 измерениях, выполненных в разные дни, гликемии 
больше 11,1 ммоль/л диагностировался СД. При обнару-
жении меньших показателей гликемии хотя бы в одном 
из измерений выполнялся пероральный глюкозотоле-
рантный тест (ПГТТ). Определение гликемии осущест-
влялось натощак и через 15, 30 и 60 мин после зондового 
введения 40% раствора глюкозы 3 г/кг массы тела крысы. 
При выявлении во время ПГТТ в любой из точек глике-

мии больше 11,1 ммоль/л диагностировался СД. В случае 
обнаружения меньших значений гликемии животные ис-
ключались из дальнейшего эксперимента.

Через 4 нед после индукции СД при помощи нико-
тинамида и стрептозотоцина производилось повтор-
ное определение гликемии, после чего животные были 
разделены на группы «СД», «СД+СИТА», «СД+ЭМПА», 
«СД+КАНА».

Наблюдение за крысами и введение исследуемых 
препаратов продолжалось в течение 8 нед.

Одновременно была создана группа «Контроль» — 
животные без СД, содержавшиеся на стандартном корме 
(«Koмбикорм ЛБK-120_10 6002», ЗАО «Тосненский комби-
кормовый завод») в течение 16 нед.

Через 16 нед от начала опыта во всех группах осущест-
влялся забор крови из нижней полой (каудальной) вены 
для определения показателей фосфорно-кальциевого об-
мена и маркеров костного ремоделирования. Анестезию 
проводили золетилом (тилетамина гидрохлорид 30 мг/кг 
и золазепама гидрохлорид 30 мг/кг) внутримышечно и кси-
лазина гидрохлоридом 6 мг/кг внутримышечно. После до-
стижения хирургической стадии наркоза производилась 
широкая лапаротомия, выделялась нижняя полая (каудаль-
ная) вена, осуществлялся забор венозной крови.

После центрифугирования в сыворотке крови ис-
следовались следующие показатели: кальций общий, 
фосфор неорганический, с последующим вычислением 
кальций-фосфорного произведения, фактор роста фи-
бробластов-23 (FGF23), остеокальцин (ОС), остеопротеге-
рин (OPG), лиганд активатора рецептора ядерного фак-
тора каппа-бета (RANKL), с вычислением соотношения 
RANKL/OPG.

После эвтаназии осуществлялся забор биоматериала 
бедренных костей для гистологического исследования.

Дизайн исследования представлен на рисунке 1.

Описание медицинского вмешательства 
(для интервенционных исследований)
В ходе исследования были сформированы следую-

щие группы животных.
1. «СД» (n=4) — крысы с экспериментальным СД 2 типа, 

не получавшие сахароснижающей терапии в течение 
12 нед с момента индукции СД.

2. «СД+СИТА» (n=4) — через 4 нед после индукции СД 
была начата 8-недельная терапия ситаглиптином 
(Янувия, Merck Sharp & Dohme B.V., Нидерланды) 
50 мг/кг per os 1 раз в день.

3. «СД+ЭМПА» (n=4) — через 4 нед после индукции СД 
была начата 8-недельная терапия эмпаглифлозином 
(Джардинс, Boehringer Ingelheim, Германия) 2 мг/кг 
per os 1 раз в день.

4. «СД+КАНА» (n=4) — через 4 нед после индукции СД 
была начата 8-недельная терапия канаглифлозином 
(Инвокана, Janssen-Cilag S.p.A, Италия) 25 мг/кг per os 
1 раз в день.

5. «Контроль» (n=6) — крысы содержались на стандарт-
ном корме в течение 16 нед.

Дозы сахароснижающих препаратов были выбраны 
на основании имеющихся литературных данных об их 
применении в эксперименте на крысах [10], а также с по-
мощью перерасчета дозировок, применяемых у челове-
ка (в мг/кг), с учетом метаболизма крысы.
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Методы

Определение гликемии
Производилась пункция хвостовой вены, после чего 

содержание глюкозы в полученной капле венозной кро-
ви измерялось при помощи прибора определения гли-
кемии и кетонемии StatStrip (Nova Biomedical, США).

В контрольной группе измерение гликемии осу-
ществлялось в конце 4, 8, 10, 12, 14 и 16-й недели экспе-
римента (постпрандиальные измерения). В группе «СД» 

определение гликемии производилось через 4 нед 
эксперимента (на 2 и 3-й день после введения стреп-
тозотоцина), в конце 8, 10, 12, 14 и 16-й недели экспе-
римента (постпрандиальные измерения). В группах 
«СД+СИТА», «СД+ЭМПА», «СД+КАНА» оценку гликемии 
проводили через 4 нед эксперимента (на 2-й и 3-й день 
после введения стрептозотоцина), в конце 8-й недели, 
затем каждый 3-й день в течение 8 нед лечения в одно 
и то же время дня (постпрандиальная гликемия), через 
5 ч  после лечения.

Рис. 1. Дизайн исследования.

Н/А — никотинамид; СТР — стрептозотоцин;  — определение гликемии;  — взятите крови из нижней полой (каудальной) 
вены;  — гистологическое исследование бедренных костей.
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Определение показателей фосфорно-кальциевого 
обмена и маркеров костного ремоделирования
Для анализа использовалась сыворотка крови. Кон-

центрации кальция общего и фосфора неорганического 
определялись при помощи набора реагентов для био-
химических анализаторов серии AU (набор реагентов 
Beckman Coulter, США). Уровень FGF23 (набор для ко-
личественного определения фактора роста фибробла-
стов 23, Biomedica, Австрия), ОС (набор реагентов для 
количественного определения остеокальцина крысы, 
Immunodiagnostic Systems, Великобритания), OPG ( набор 
реагентов для количественного определения остеопро-
тегерина, Biomedica, Австрия), RANKL (ProcartaPlex Rat 
RANKL Simplex, Thermo Fisher Scientific, США) оценива-
лись при помощи метода ИФА.

Гистологическое исследование бедренной кости
Образцы бедренных костей фиксировали в 10% за-

буференном формалине (рН 7,4) в течение 72 ч. Декаль-
цинацию проводили в декальцинирующем растворе 
с Трилоном Б в течение 14 дней. Готовность образцов 
определяли с помощью теста с острой иглой — если игла 
входила в костную ткань без хруста, декальцинацию счи-
тали завершенной. Обезвоживание и пропитывание па-
рафином проводили в автоматическом гистопроцессоре 
Exelsior (Thermo Fischer Scientific, США) в коммерческой 
среде IsoPREP (Biovitrum, Россия). Затем образцы залива-
ли в парафин HISTOMIX (Biovitrum, Россия), изготавлива-
ли срезы толщиной 3 мкм на ротационным микротоме 
НМ325 (Thermo Fisher Scientific, США). Подготовленные 
срезы окрашивали гематоксилином-эозином по прото-
колу производителя (Biovitrum, Россия) и анализировали 
с использованием микроскопа Nicon Ni-E (Nicon, Япония) 
с программным обеспечением NIS-Elements для анализа 
изображений.

Для верификации гистологических изменений оце-
нивали гистоархитектонику ткани. Морфологическая 
характеристика исследуемых образцов включала сле-
дующие параметры: процент костной ткани в диафизе 
и площадь костных трабекул в эпифизарной части.

Анализ проводился в 5 полях зрения при увеличении 
×100. Были рассчитаны среднее значение параметра для 
каждой выборки, а затем — среднее значение параметра 
для группы.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных производилась 

при помощи программного пакета IBM SPSS Statistics-22 
(IBM, США) и Statistica-10 (Statsoft, США).

Статистический анализ производился при помощи 
непараметрических методов.

Значимость различий между группами оценивалась с по-
мощью непараметрического критерия Крускала–Уоллиса 
и Манна–Уитни для независимых выборок с применением 
непараметрического дисперсионного анализа (апостериор-
ное попарное сравнение групп при помощи критерия Дан-
на) с введением поправки Бонферрони c false discovery rate. 
Все показатели представлены в виде «медиана (25%; 75%)». 
Значения Р<0,05 рассматривались как значимые.

Этическая экспертиза
Проведение настоящего исследования одобрено 

Комиссией по контролю содержания и использования 
лабораторных животных (IACUC) Национального меди-
цинского исследовательского цента им. В.А. Алмазова, 
протокол № 19-1П3#V1 от 14.01.2019. Резюме Комиссии 
по контролю содержания и использования лаборатор-
ных животных: «Протокол утвержден».

РЕЗУЛЬТАТЫ

За время акклиматизационного периода у животных 
не были обнаружены симптомы, которые бы не позволи-
ли включить их в дальнейшее исследование. В опыт были 
включены 28 крыс Вистар массой 221,00 (201,75; 222,25) г. 
У 4 крыс по результатам повторного определения гли-
кемии в разные дни и последующего проведения ПГТТ 
не удалось достичь показателей гликемии, позволяю-
щих диагностировать СД, в связи с чем животные были 
исключены из дальнейшего эксперимента, и в итоговый 
анализ включены данные по 24 крысам.

При анализе сахароснижающего эффекта различных 
препаратов нами было установлено, что уровень глике-
мии в группе «СД» на протяжении всего исследования был 
выше, чем в группе «Контроль». Применение всех трех из-
учаемых препаратов привело к снижению гликемии сход-
ной степени выраженности, в то время как исходный гли-
кемический профиль в группах «СИТА», «ЭМПА» и «КАНА» 
не отличался от такового в контрольной группе (рис. 2).

Рис. 2. Динамика постпрандиальных значений гликемии в ходе эксперимента. Результаты представлены в виде медианы (25; 75)%. 
* — p<0,05 по сравнению с группой «Контроль». СТР — стрептозотоцин; ----- постпрандиальный уровень гликемии в норме.
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При анализе показателей фосфорно-кальциевого обме-
на в зависимости от приема сахароснижающих препаратов 
было установлено, что в группе «СД+ЭМПА» уровень об-
щего кальция был выше по сравнению с группой контро-
ля (рис. 3А), а фосфора —по сравнению как с контрольной 
группой, так и с группой «СД» без лечения и с другими вари-
антами сахароснижающей терапии. При этом в группе «СД» 
фосфатемия была ниже, чем в группе «Контроль» (рис. 3Б). 
Наиболее ярко указанные изменения в группах видны при 
расчете кальций-фосфорного произведения (рис. 3В).

Примечательно, что уровень FGF23 был достовер-
но ниже как в группе «СД», так и в группах «СД+СИТА» 
и «СД+КАНА» по сравнению с данным показателем 
в группе «Контроль». Вместе с этим на фоне терапии 
ЭМПА концентрация FGF23 была наибольшей по срав-
нению с данным показателем в других группах животных 
с СД 2 типа (рис. 3Г).

Нами было выявлено, что концентрация ОС достовер-
но ниже в группе «СД» по сравнению с контрольной груп-
пой, что совпадает с имеющимися литературными данны-
ми о снижении скорости костного обмена при СД 2 типа. 
На фоне терапии как СИТА, так и ЭМПА концентрации ОС 

была несколько выше, однако уровень последнего не до-
стигал значений, характерных для здоровых животных 
без СД. В то же время уровень ОС в группе «СД+СИТА» был 
достоверно выше, чем в группе «СД+ЭМПА». Примене-
ние КАНА не было ассоциировано с повышением уровня 
исследуемого маркера, ОС был достоверно ниже в этой 
группе, чем в группах «СД+ЭМПА» и «СД+СИТА», и не от-
личался от такового в группе «СД» без лечения (рис. 4А).

Уровни OPG и RANKL достоверно не различались 
в группах «Контроль» и «СД», однако имели тенденцию 
к повышению у животных с СД 2 типа. Все варианты иссле-
дуемой сахароснижающей терапии были ассоциированы 
с более низким уровнем OPG по сравнению с группой 
«Контроль». В то же время нами выявлены более низкие 
показатели ОPG на фоне применения обоих представи-
телей иНГЛТ-2, чем на фоне применения СИТА, достовер-
ных различий между группами «СД+ЭМПА» и «СД+КАНА» 
получено не было (рис. 4Б). Уровень RANKL в группах 
«СД+СИТА» и «СД+ЭМПА» не отличался от такового у здо-
ровых животных. При этом на фоне применения КАНА зна-
чение RANKL было выше как по сравнению с другими ва-
риантами терапии, так и по  сравнению с группой «СД» без 

Рис. 3. Показатели фосфорно-кальциевого обмена на фоне различных вариантов сахароснижающей терапии. А — концентрация 
общего кальция; Б — концентрация фосфора; В — кальций-фосфорное произведение; Г — концентрация фактора роста фиброб-
ластов-23. Результаты представлены в виде коробчатых графиков (box-plot), средняя линия соответствует медиане, центральная 
часть графика — нижнему (25%) и верхнему (75%) квартилям распределения, линии погрешностей — минимальному и максималь-
ному значению в группе. FGF23 — фактор роста фибробластов-23. *  —  р<0,05 по сравнению с группой «Контроль»; § — р<0,05 по 
сравнению с группой «СД»; ¶ — р<0,05 по сравнению с группой «СД+СИТА», & — р<0,05 между группами «СД+ЭМПА» и «СД+КАНА».
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 лечения и здоровым контролем (рис. 4В). Примечательно, 
что соотношение RANKL/OPG достоверно не различа-
лось между группами «Контроль» и «СД», а максималь-
ное значение соотношения RANKL/OPG было выявлено 
в группах животных, получавших оба иНГЛТ-2, «СД+ЭМПА» 
и «СД+КАНА», при этом различий между данными группа-
ми выявлено не было (рис. 4Г). Полученные результаты 
могут указывать на активацию резорбции костной ткани 
при приеме любых иНГЛТ-2.

Результаты гистологического исследования бедрен-
ных костей показали, что у здоровых животных кон-
трольной группы компактная костная ткань диафиза 
не имеет особенностей, остеоциты равномерно рас-
пределены, каналы остеонов овальной формы. Костная 
ткань в диафизе занимает 42,40 (41,35; 43,75)% толщи-
ны диафиза, в эпифизарной части 62,30 (61,30; 64,20)% 
площади поля зрения занято костными трабекулами 
(табл. 1), которые формируют крупнопетлистую сеть. 

Таблица 1. Процент и площадь костной ткани в диафизарной и эпифизарной части бедренной кости в исследуемых группах

Параметр Контроль СД СД+СИТА СД+ЭМПА СД+КАНА

Костная ткань в диафизе, 
% толщины диафиза

42,40 
(41,35; 43,75)

41,20 
(38,70; 44,95)

43,50 
(38,70; 47,15)

42,30 
(40,85; 43,90)

39,50 
(37,85; 42,90)

Площадь костных трабекул 
в эпифизарной части, % 

62,30 
(61,30; 64,20)

60,30 
(59,85; 61,15) *

57,80 
(56,20; 61,25)

56,70 
(53,80; 58,05) *§

52,30 
(50,50; 54,85) *§¶

Примечание: * — р<0,05 по сравнению с группой «Контроль»; § — р<0,05 по сравнению с группой «СД», ¶ — р<0,05 по сравнению 
с группой «СД+СИТА».

Рис. 4. Параметры костного обмена на фоне различных вариантов сахароснижающей терапии. А — концентрация остеокальцина; 
Б — концентрация остеопротегерина; В — концентрация лиганда активатора рецептора ядерного фактора каппа-бета (RANKL); 
Г — соотношение RANKL/остеопротегерин. Результаты представлены в виде коробчатых графиков (box-plot), средняя линия со-
ответствует медиане, центральная часть графика — нижнему (25%) и верхнему (75%) квартилям распределения, линии погреш-
ностей — минимальному и максимальному значению в группе. ОС — остеокальцин; OPG — остеопротегерин; RANKL — лиганд 
активатора рецептора ядерного фактора каппа-бета. * — р<0,05 по сравнению с группой «Контроль»; § — р<0,05 по сравнению 

с группой «СД»; ¶ — р<0,05 по сравнению с группой «СД+СИТА»; & — р<0,05 между группами «СД+ЭМПА» и «СД+КАНА».
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Костные трабекулы с ровными краями, выраженными 
линиями цементации (рис. 5А).

В группе «СД» без лечения не было выявлено значи-
мых различий в гистоархитектонике костной ткани зоны 
диафиза по сравнению с группой «Контроль», однако от-
мечалось меньшее количество остеоцитов и визуально 
определялись расширенные каналы остеонов в диафи-
зарной части. В то же время у животных с СД площадь 
костных трабекул в эпифизарной зоне была меньше 

таковой в группе здорового контроля (табл. 1), а также 
отмечалась потеря связи части трабекул друг с другом 
(рис. 5Б), что может свидетельствовать о первичных пе-
рестройках костной ткани при СД 2 типа.

В группе «СД+СИТА» отмечено незначительное со-
кращение площади костных трабекул в эпифизарной ча-
сти до 57,80 (56,20; 61,25)% (р>0,05 по сравнению с «Кон-
тролем») (рис. 5В, табл. 1). В группах «СД+ЭМПА» (рис. 5Г) 
и «СД+КАНА» (рис. 5Д) уменьшение площади костных 

Рис. 5. Эпифизарная область кости с костными балками. А — «Контроль»; Б — «СД»; В — «СД+СИТА»; Г — «СД+ЭМПА»; Д — 
«СД+КАНА». Окраска гематоксилином-эозином, х100.
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трабекул в эпифизарной части было более выражено: 
56,70 (53,80; 58,05)% и 52,30 (50,50; 54,85)% соответствен-
но (р<0,05) как по сравнению с группой «Контроль», так 
и по сравнению с группой «СД» без лечения (табл. 1). 
Указанные изменения были более выражены в группе 
«СД+КАНА», чем «СД+ЭМПА» (статистическая тенденция, 
р=0,056). Также у животных, получавших оба иНГЛТ-2, от-
мечались изрезанность поверхности костных трабекул, 
неровные края. Эти гистологические особенности могут 
свидетельствовать об усилении процессов, связанных 
с костной резорбцией.

Нежелательные явления
В ходе исследования нежелательных явлений выяв-

лено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Сопоставление с другими публикациями
Оценивая показали концентрации кальция и фосфо-

ра в крови у животных СД 2 типа, получавших различную 
сахароснижающую терапию, мы обнаружили, что ЭМПА 
оказывает наиболее выраженное влияние на параметры 
фосфорно-кальциевого обмена. Так, в группе «СД+ЭМПА» 
концентрация фосфора и показатель кальций-фосфорно-
го произведения были выше, чем в других группах. Это 
сочеталось с более высоким уровнем FGF23, концентра-
ция которого, однако, не превышала таковую у здоровых 
животных. Вероятно, индуцированная ЭМПА гиперфос-
фатемия стимулирует выработку FGF23 остеоцитами. Эта 
гипотеза активно изучается в настоящее время, однако 
не нашла убедительного подтверждения в нашем иссле-
довании в ходе проведения корреляционного анализа 
— мы не выявили достоверной положительной корреля-
ционной связи между уровнем фосфора крови и FGF23, 
но отметили статистическую тенденцию при проведении 
математического анализа. Предположительно, отсутствие 
достоверных различий в полученных результатах может 
быть связано с малым объемом выборки. Имеются данные 
о том, что при СД 2 типа нарушается процесс фосфат-инду-
цированной стимуляции выработки паратгормона (ПТГ) 
и активации остеоцитов, приводящей в физиологических 
условиях к повышению концентрации FGF23. Так, в ис-
следовании K. Yoda было показано, что у пациентов с СД 
2 типа наблюдается снижение амплитуды реакции FGF23 
и ПТГ на пероральное введение 2 г препарата фосфора, 
а также быстрое возвращение концентрации указанных 
маркеров к исходному уровню, что отражает нарушение 
физиологического ответа FGF23 и ПТГ на транзиторную 
гиперфосфатемию [11]. Возможно, именно такой характер 
нарушений лежит в основе низкого уровня FGF23 у живот-
ных с СД в нашей работе.

Результаты проведенного исследования позволяют 
предположить, что результирующее влияние иДПП-4, 
а именно СИТА, на костный метаболизм может считать-
ся нейтральным или даже позитивным, так как в группе 
«СД+СИТА» значение ОС было максимальным, а уровень 
RANKL — минимальным среди трех групп животных, по-
лучавших различные сахароснижающие препараты. Ли-
тературные сведения о влиянии терапии иДПП-4 на пара-
метры костного метаболизма и риск остеопоротических 
переломов остаются весьма противоречивыми. Так, 

метаанализ 28 рандомизированных клинических иссле-
дований показал, что применение иДПП-4 снижает риск 
низкотравматичных переломов, по сравнению с плацебо 
или другими видами терапии у пациентов с СД [12]. Также 
исследование, проведенное в Германии, продемонстри-
ровало, что добавление иДПП-4 к терапии метформином 
у пациентов с СД 2 типа позволяет снизить риск перело-
мов по сравнению с монотерапией метформином [13]. 
В то же время другой метаанализ не выявил достоверных 
различий в риске низкотравматичных переломов между 
пациентами, получавшими иДПП-4, и контрольной груп-
пой [14]. Исследование, проведенное в Китае у 744 жен-
щин в постменопаузе, показало, что наименьшая МПК 
в поясничном отделе позвоночника и проксимальном 
отделе бедренной кости ассоциирована с наибольшей 
активностью дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4) [15]. Ана-
логично было показано, что у женщин с ожирением име-
ется отрицательная корреляционная связь между актив-
ностью ДПП-4 и МПК в позвоночнике, что дает основание 
полагать, что ингибирование указанного фермента мо-
жет оказать положительное влияние на МПК [16]. Одна-
ко, учитывая тот факт, что СД 2 типа может не сопрово-
ждаться достоверным снижением МПК на ранних этапах 
своего развития, проведенная нами оценка динамики 
суррогатных маркеров костного метаболизма на фоне 
применения иДПП-4 — СИТА, показавшая в целом ней-
тральное влияние препарата на костный метаболизм, 
представляется актуальной.

Анализ уровня костных маркеров при использова-
нии препаратов из группы иНГЛТ-2 продемонстриро-
вал, что применение как высокоселективного иНГЛТ-2 
ЭМПА, так и низкоселективного иНГЛТ-2 КАНА вызывает 
усиление процессов костной резорбции. Мы не можем 
исключить, что негативное влияние КАНА на костный ме-
таболизм при СД может быть несколько более выраже-
но, так как именно животные, получавшие КАНА, имели 
самый низкий уровень ОС, что отражает максимальное 
ингибирование костеобразования, и наивысшие показа-
тели RANKL, свидетельствующие об активации костной 
резорбции. В то же время мы наблюдали одинаково вы-
сокое соотношение RANKL/OPG, которое принято счи-
тать наиболее достоверным интегральным показателем 
активности костной резорбции, в группах «СД+ЭМПА» 
и «СД+КАНА». Кроме того, на фоне применения обоих 
иНГЛТ-2, вне зависимости от степени селективности их 
действия, мы обнаружили уменьшение площади костных 
трабекул в эпифизарной части, а также признаки усиле-
ния костной резорбции, такие как изрезанность поверх-
ности костных трабекул и неровные края.

Говоря о степени селективности действия иНГЛТ-2, 
необходимо вспомнить, что натрий-глюкозный ко-транс-
портер (НГЛТ) 2 типа экспрессируется преимуществен-
но в проксимальных канальцах почек и ответственен 
за реабсорбцию около 90% глюкозы, попадающей в пер-
вичную мочу. НГЛТ 1 типа представлен в слизистой обо-
лочке тонкой кишки, в проксимальных канальцах почек, 
в миокарде, в капиллярах различных органов и тканей, 
а также некоторых регионах головного мозга: в гиппо-
кампе, гипоталамусе, клетках Пуркинье мозжечка, коре 
головного мозга [17]. Примечательно, что ни НГЛТ 1 типа, 
ни НГЛТ 2 типа не обнаружены на поверхности остеобла-
стов или остеокластов, в связи с чем, наиболее вероятно, 
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 препараты класса иНГЛТ оказывают свой эффект в от-
ношении костной ткани опосредованно, через влияние 
на фосфорно-кальциевый обмен, на массу тела. Именно 
в связи с отсутствием непосредственной точки приложе-
ния для действия как высоко-, так и низкоселективных 
в отношении НГЛТ 2 типа препаратов на уровне костной 
ткани представляется столь актуальным сравнительное 
изучение их остеотропных эффектов. Выявленное нами 
отсутствие достоверных различий в выраженности акти-
вации костной резорбции под действием ЭМПА и КАНА, 
на наш взгляд, может быть объяснено отсутствием пря-
мого воздействия препаратов на костную ткань.

В то же время литературные данные об эффекте раз-
личных представителей иНГЛТ-2 в отношении костного 
метаболизма и риска низкотравматичных переломов 
остаются противоречивыми. Метаанализ 38 рандомизи-
рованных контролируемых исследований показал, что 
применение иНГЛТ-2 не ассоциировано с повышением 
риска перелома. По сравнению с плацебо КАНА и ЭМПА 
не увеличивали частоту остеопоротических перело-
мов [18]. Аналогично этому метаанализ 20 исследований, 
включивший данные 8286 пациентов, показал, что приме-
нение указанного класса не увеличивает риск переломов 
у больных СД 2 типа [19]. В то же время в исследовании 
CANVAS частота переломов верхних и нижних конечно-
стей была достоверно больше в группе КАНА по сравне-
нию с группой плацебо, независимо от дозы препарата, 
что также может быть обусловлено большей частотой 
падений среди этих пациентов. Однако после проведе-
ния дополнительного анализа, в который были включены 
только низкотравматичные переломы, статистической 
достоверности в исследуемом параметре не выявлялось. 
Необходимо отметить, что в других проведенных исследо-
ваниях частота переломов при применении КАНА не от-
личалась от таковой в контрольной группе [8]. Результаты 
единичных исследований демонстрируют, что КАНА и эр-
туглифлозин усиливают резорбцию кости, в то время как 
дапаглифлозин и ЭМПА не оказывают достоверного влия-
ния на показатели костного ремоделирования [20, 21].

Таким образом, по результатам анализа литературных 
данных достоверно утверждать, что для всех иНГЛТ-2 ха-
рактерны нарушение костного ремоделирования и уве-
личение риска переломов, до сегодняшнего дня нельзя. 
Вместе с тем в прямом сравнительном исследовании 
нами выявлено негативное влияние как высокоселектив-
ного ЭМПА, так и низкоселективного КАНА на параметры 
костной резорбции, что позволяет предполагать, что 
данное действие все же целесообразно рассматривать 
как класс-эффект. Проведенное исследование является 
первым в своем роде, позволившим одномоментно изу-
чить и сопоставить влияние двух представителей класса 
иНГЛТ-2 с разной степенью селективности в отношении 
НГЛТ-2 на параметры костного ремоделирования.

Важно отметить, что применение всех трех исследу-
емых нами препаратов привело к нормализации глике-
мического профиля, причем значимых различий между 
сахароснижающим эффектом СИТА, ЭМПА и КАНА выяв-
лено не было. Следовательно, мы можем предположить, 
что выявленное нами усиление костной резорбции под 
действием ЭМПА и КАНА является самостоятельным эф-
фектом данных препаратов, не связанным с параметра-
ми углеводного обмена.

Таким образом, проведенное нами исследование 
позволило впервые непосредственно и одномоментно 
сравнить влияние высоко- и низкоселективных иНГЛТ-2 
и иДПП-4 на параметры костного ремоделирования 
и сопоставить полученные данные с единичными лите-
ратурными сведениями о негативном влиянии отдель-
ных представителей класса иНГЛТ-2 на показатели косте-
образования и костной резорбции.

Мы можем заключить, что влияние СИТА на костный 
метаболизм является нейтральным или даже незначи-
тельно положительным, что характеризуется более вы-
соким уровнем остеокальцина в группе животных с СД, 
получавших СИТА. Терапия ЭМПА и КАНА, напротив, 
приводит к активации костной резорбции. Вероятно, 
негативное влияние иНГЛТ-2 на костный метаболизм яв-
ляется класс-эффектом, в то же время степень его выра-
женности может быть различна у различных представи-
телей класса.

Клиническая значимость результатов 
и направления дальнейших исследований
Проведенное нами исследование создает предпо-

сылки для дальнейшего изучения влияния имеющихся 
классов сахароснижающих препаратов на кость, что 
может способствовать оптимизации алгоритмов назна-
чения сахароснижающей терапии с учетом рисков осте-
опоротических переломов у больного СД 2 типа или на-
личием низкотравматичных переломов в анамнезе, тем 
самым представляя собой основу развития персонали-
зированной медицины.

Ограничения исследования
Ограничения проведенного нами исследования могут 

быть связаны с малым объемом выборок, а также с воз-
можным наличием гендерных различий в степени выра-
женности изменений костного метаболизма. Данный экс-
перимент, в соответствии с классическими принципами, 
был выполнен на самцах, в то время как нельзя исключить, 
что у самок крыс, особенно при моделировании менопау-
зы, изменения костного метаболизма могут быть отличны 
от таковых у самцов, и требуется проведение дальнейших 
исследований, в том числе одномоментного сопоставле-
ния изучаемых параметров у самцов и самок.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенное нами исследование 
позволило впервые одномоментно сопоставить влия-
ние высоко- и низкоселективных иНГЛТ-2 между собой 
и с эффектами иДПП-4 на параметры костного ремоде-
лирования.

Результирующее влияние СИТА на костное ремодели-
рование является нейтральным. Терапия как КАНА, так 
и ЭМПА ассоциирована с усилением костной резорбции. 
Несмотря на более высокие значения RANKL на фоне 
терапии КАНА, влияние обоих исследованных иНГЛТ-2 
на костную резорбцию сходно по степени выраженности, 
что проявляется в высоком соотношении RANKL/OPG, 
а также в обнаруженных изменениях гистоархитектони-
ки костной ткани. Указанные эффекты исследуемых пре-
паратов являются самостоятельными, не обусловленны-
ми выраженностью сахароснижающего эффекта.
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