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Аннотация. Сахарный диабет оказывает негативное влияние на различные органы и системы, включая 

систему скелета. При диабете возрастает риск переломов костей скелета, заживление которых также осложнено. 

При этом влияние последствий повторного перелома на фоне сахарного диабета на прочность костей скелета 

практически не изучено. Цель. Изучение прочностных характеристик большеберцовых костей крыс с диабетом 

2 типа после повторного перелома и поиск возможностей коррекции нарушений при помощи общего и местного 

источников кальция. Материалы и методы. Объектом исследования послужили крысы-самки (168 животных), 

которым на фоне гипергликемии и избыточной массы тела моделировали повторный перелом в виде отверстий 

в бедренной и большеберцовой костях. Дефект большеберцовой кости наносили после заживления дефекта бед-

ренной кости. После нанесения дефекта большеберцовой кости у части животных дефект оставляли не заполнен-

ным, у части животных дефект заполняли биогенным гидроксиапатитным материалом ОК-015, часть животных 

с незаполненным дефектом получала препарат кальция Кальцемин Адванс внутрижелудочно в терапевтической 

дозировке. Отдельная группа животных с заполненным дефектом большеберцовой кости также получала препа-

рат Кальцемин Адванс. Результаты. У животных с диабетом и незаполненным дефектом отмечалось нарушение 

всех прочностных характеристик кости без признаков восстановления на поздних сроках эксперимента. У жи-

вотных, получавших Кальцемин Адванс, улучшение прочностных характеристик за счет минерального компо-

нента отмечалось на более поздних сроках эксперимента, однако восстановление конструкционной прочности 

зафиксировано и на ранних сроках наблюдения. У животных с имплантацией биогенного гидроксиапатита отме-

чается снижение конструкционной прочности при сопутствующем улучшении прочностных характеристик ткани 

органа. При одновременном использовании препарата Кальцемин Адванс и керамического гидроксиапатита от-

мечается улучшение всех прочностных характеристик за счет местного и системного действия кальция. Заклю-

чение. Повторный перелом при диабете 2 типа вызывает значительные нарушения прочности большеберцовой 

кости. Применение препарата Кальцемин Адванс и имплантация гидроксиапатитного материала улучшают проч-

ностные характеристики кости после повторного перелома. Наиболее оптимальным является сочетание имплан-

тации гидроксиапатитного материала и назначение препарата Кальцемин Адванс внутрь. 
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Abstract. Diabetes exerts negative effects on different organs and systems including skeletal system. Diabetes 

features increase of risk of fractures and healing of such fractures is also complicated. However, the effects of fracture 

consequences of repeated fracture on bone strength is not well known. Aim. To test strength features of the tibia in diabetic 

rats after repeated fracture and to consider administration of systemic and local calcium sources for treatment purposes. 

Material and methods. The study involved 168 female rats with hyperglycemia and obesity. Repeated fracture was 

modeled as formation of consecutive openings in the femur and the tibia. Fracture of the tibia was modeled after healing 

of the femur fracture healing. After formation of the defect in the tibia, in several animals the defect remained empty and 

in other animals the defect was filled with biogenic hydroxyapatite implants (OK-015). A group of animals with empty 

openings received intragastric calcium drug Calcemin Advance in therapeutic dosage. Another group of animals with the 

implants also received intragastric Calcemin Advance. Results. Diabetic animals with empty defects exhibited deranged 

strength features without restoration signs up to the end of observation. In animals that received Calcemin Advance, 

restoration of strength was observed in later terms mostly due to restoration of mineral contents however constructional 

features began recovering int the beginning of observation. In animals with hydroxyapatite implants constructional 

features worsened yet tissue strength increased. Application of both Calcemin Advance and OK-015 results in restoration 

of all strength features due to systemic and local administration of calcium sources. Conclusion. Repeated fracture in 

animals with type 2 diabetes results in considerable derangement of strength of the tibia. Administration of Calcemin 

Advance and implantation of hydroxyapatite material result in restoration of strength feature of the bone. Combined action 

of intragastric Calcemin Advance and hydroxyapatite implants appears to be the most optimal for recovery of the tibia 

strength. 
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Введение. Снижение качества костной ткани и повышенный риск переломов являются постоян-

ными осложнениями сахарного диабета (СД). Риск переломов повышается за счет множества факто-

ров, которые приводят либо к падениям, либо к снижению прочности костей. При СД 2 типа снижение 

прочности кости происходит несмотря на нормальную, а иногда и повышенную минеральную плот-

ность костной ткани («диабетический парадокс») [1].  

Важную роль в снижении качества костной ткани могут играть такие факторы, как прямое вли-

яние гипергликемии на клетки костной ткани, накопление конечных продуктов гликирования, гипови-

таминоз витамина D, гормональные нарушения, в частности, гиперинсулинемия, ожирение, повыше-

ние уровня склеростина, прием некоторых сахароснижающих препаратов и нарушения обмена кальция 

[2–4].  

Также существуют данные о нарушении конструкционной прочности кости ввиду нарушения 

геометрии костей [4]. Существует множество исследований, посвященных риску развития переломов 

при СД как 1, так и 2 типа, однако в доступных источниках практически не освещены вопросы развития 

повторного перелома при СД, а также последствий такового для прочности поврежденной кости. В до-

ступных источниках отсутствуют сведения об эффективности общей и местной коррекции возможных 

изменений прочности костей в условиях повторного перелома. Можно предположить, что повторный 

перелом на фоне СД 2 типа может иметь значительные негативные последствия, однако эксперимен-

тальные подтверждения данного предположения отсутствуют. 

Цель: изучить прочностные характеристики большеберцовых костей крыс после повторного пе-

релома на фоне гипергликемии и ожирения и оценить эффективность коррекции возникающих изме-

нений при помощи имплантации гидроксиапатитного материала в область перелома, назначения пре-

парата кальция Кальцемин Адванс и сочетания этих корректирующих воздействий. 
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Материалы и методы исследования. Эксперимент был проведен на 168 самках нелинейных 

лабораторных крыс с исходной массой тела 155–160 г. Содержание животных и все необходимые ма-

нипуляции и воздействия проводили в соответствии с международными рекомендациями «Европей-

ской конвенции о защите позвоночных животных, используемых для экспериментов или в иных науч-

ных целях» (1986), с Директивой Совета Европейских сообществ от 22.09.2010 (2010/63/EU) по уходу 

за лабораторными животными, а также с правилами лабораторной практики при проведении доклини-

ческих исследований в Российской Федерации согласно «Принципам надлежащей лабораторной прак-

тики» (ГОСТ Р 33044-2014, 2015) и приказу «Об утверждении правил надлежащей лабораторной прак-

тики» Минздрав РФ, № 199-н от 01.04.2016).  

Все животные были распределены на группы по 6 животных в каждой. Группу 1 составляли ин-

тактные животные. В группе 2 животные находились на адипогенной диете, представлявшей собой 

добавки в стандартный рацион сахарозы (20 % от суточной калорийности) и топленого свиного сала 

(40 % от суточной калорийности) [5]. Диета длилась 60 дней до начала экспериментальных воздей-

ствий. Животным группы 3 выполняли моделирование повторного перелома путем последовательного 

нанесения дефектов в бедренную и большеберцовую кости под общей ингаляционной анестезией хло-

роформом. Дефект бедренной кости выполняли в виде несквозного отверстия диаметром 2 мм на гра-

нице дистального метафиза и диафиза кости при помощи стоматологического твердосплавного бора 

соответствующего диаметра. По прошествии 60 дней, отведенных для заживления дефекта бедренной 

кости, наносили сквозной дефект большеберцовой кости на границе проксимального метафиза и диа-

физа. В обоих случаях место для дефекта было выбрано таким образом, чтобы при наличии перелома 

функциональная нагрузка на кость сохранялась. В группе 4 проводили манипуляции, идентичные жи-

вотным группы 3, однако использовались животные с гипергликемией и ожирением. Крысам группы 

5 проводили воздействия, идентичные группе 4, а в качестве корректора использовали препарат каль-

ция 4 поколения Кальцемин Адванс в терапевтической дозировке, которая рассчитывалась на массу 

тела животного с учетом видового коэффициента выносливости. Препарат вводили внутрижелудочно 

при помощи зонда. В группе 6 животным с диабетом и переломами дефект большеберцовой кости 

во время операции заполняли биогенным гидроксиапатитным материалом ОК-015 без примесей. Жи-

вотным группы 7 также на фоне диабета и переломов производилась имплантация материала ОК-015 

в большеберцовую кость и одновременно назначался препарат Кальцемин Адванс. 

Животные содержались в условиях вивария с неограниченным доступом к пище. Адипогенные 

добавки меняли при каждом приеме пищи. Сроки наблюдения составляли 7, 15, 30 и 60 суток. По ис-

течению сроков наблюдения животных выводили из эксперимента путем декапитации под общей ане-

стезией и выполняли забор крови для биохимического анализа, а также необходимых для исследования 

органов. Выделенные большеберцовые кости фиксировали в 10 % растворе формалина и в дальнейшем 

направляли для исследования прочностных характеристик. Исследование прочности кости проводили 

с использованием трехточечной модели нагрузки при изгибающей деформации. Перемещения нагру-

жающего органа фиксировали при помощи индикатора микроперемещений с шагом 0,1 мм. Нагрузку 

объекта проводили до полного разрушения. Из полученных значений нагрузки на каждый шаг инди-

катора вычисляли следующие показатели: модуль упругости, удельная стрела прогиба, предел проч-

ности и минимальная работа разрушения [6]. Статистическую обработку данных производили при по-

мощи программного обеспечения MS Excel. Для каждой группы рассчитывали среднее значение 

и стандартные ошибки, для сравнения между группами использовали двусторонний t-критерий Стью-

дента при уровне значимости p < 0,05. 

Результаты и их обсуждение. У интактных животных значения удельной стрелы прогиба  

снижались с 2,68 ± 0,11 до 2,49 ± 0,04 мкм/Н (табл.). Значения модуля упругости увеличивались  

с 5,91 ± 0,41 до 6,72 ± 0,19 ГПа. Значения предела прочности увеличились с 226,77 ± 9,29 ГПа  

до 263,17 ± 10,27 ГПа. Значения минимальной работы разрушения также увеличивались с 146,59 ± 5,70 

до 151,84 ± 4,65 МДж. Такая динамика является характерной для интактных животных, поскольку  

в отсутствие патогенных факторов происходит стабильное накопление минеральной массы, а следова-

тельно, и увеличение прочности. 

У животных группы 2 по сравнению с группой 1 значения удельной стрелы прогиба увеличива-

лись на 15 и 60 сутки на 9,6 и 11,02 % соответственно, а значения модуля упругости достоверно не из-

менялись. Значения предела прочности снизились на 15, 30 и 60 сутки наблюдения на 4,61, 8,64  

и 10,34 % соответственно. Значения минимальной работы разрушения в те же сроки также уменьши-

лись на 11,69, 10,89 и 15,76 % соответственно. Таким образом, прочностные характеристики больше-

берцовой кости у животных с гипергликемией и ожирением ухудшаются преимущественно на поздних 
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сроках эксперимента, при этом нарушения конструкционной прочности более значительны, нежели 

нарушения со стороны материала.  

В группе 3 также по сравнению с группой 1 отмечалось снижение значений предела прочности 

в период с 7 по 60 сутки на 12,54, 15,73, 17,86 и 19,37 % соответственно. Значения минимальной работы 

разрушения снижались на 15 и 30 сутки на 7,5 и 14,4 % соответственно. На 60 сутки достоверных 

отклонений не отмечалось, что является следствием неосложненного заживления перелома, поскольку 

реакция на процессы регенерации ослабляется. Также зафиксировано снижение значения модуля упру-

гости на 60 сутки – на 12,14 %. Уменьшение вышеуказанных значений говорит о снижении прочност-

ных характеристик как ткани, так и конструкции преимущественно за счет минерального компонента 

[7]. Такая картина характерна для заживления перелома в отсутствие неблагоприятных факторов.  

У животных группы 4 по сравнению с группой 3 отмечалось ухудшение всех прочностных ха-

рактеристик в большинстве сроков наблюдения. Так, значения удельной стрелы прогиба увеличились 

во все сроки эксперимента на 9,66, 7,00, 1,85 и 14,46 % соответственно, а предел прочности снизился 

на 11,27, 13,48, 12,77 % и на 14,59 % соответственно в те же сроки. Также в период с 7 по 60 сутки 

модуль упругости снизился на 7,28, 22,08, 23,45 и 22,63 % соответственно, а минимальная работа раз-

рушения в те же сроки снижалась на 6,88, 10,61, 11,21 и 17,73 % соответственно. В данной группе 

отмечается значительное ухудшение состояния как тканевом, так и на органном уровне, при этом тен-

денций к восстановлению прочностных характеристик, в отличие от предыдущей группы, не наблюда-

лось. Биомеханические исследования показывают нарушения прочностных характеристик костей 

при СД 2 типа [8–10], при этом остеопороз, развивающийся после перелома, приводит к значительной 

потере костной ткани, и, следовательно, к повторным переломам [11].  

В настоящем исследовании повторный перелом привел к тяжелым нарушениям прочностных ха-

рактеристик. У животных группы 5, по сравнению с крысами группы 4, значения удельной стрелы 

прогиба увеличивались на 7, 30 и 60 сутки на 6,55, 3,31 и 8,63 % соответственно. Значения предела 

прочности на 30 и 60 сутки увеличились на 3,23 и 6,50 % соответственно. Значения модуля упругости 

увеличивались во все сроки наблюдения на 6,55, 13,27, 15,67 и 13,55 % соответственно, а значения 

минимальной работы разрушения в период с 15 по 60 сутки увеличились на 8,55, 13,34 и 11,08 % соот-

ветственно. Данные изменения свидетельствуют об улучшении прочностных характеристик больше-

берцовых костей на фоне приема препарата кальция, преимущественно на более поздних сроках экс-

перимента. При этом уже на ранних сроках эксперимента отмечаются признаки восстановления кон-

струкционной прочности и прочности ткани за счет органического компонента костной ткани. Таким 

образом, препарат Кальцемин Адванс, содержащий кальций, магний и витамин D, оказывает положи-

тельное влияние на костную ткань при гипергликемии и ожирении [12]. 

У животных группы 6 по сравнению с группой 4 отмечалось увеличение значений удельной 

стрелы прогиба во все сроки эксперимента на 8,56, 8,65, 13,54 и 15,39 % соответственно. Значение 

модуля упругости в те же сроки увеличивалось на 8,49, 4,78, 14,98 и 15,33 % соответственно. Значения 

предела прочности в период с 15 по 60 сутки также увеличивались – на 6,27, 3,65 и 12,83 % соответ-

ственно. При этом значения минимальной работы разрушения во все сроки эксперимента снижались 

на 12,44, 7,9, 3,47 и 3,53 % соответственно. Описанные изменения могут свидетельствовать о снижении 

конструкционной прочности кости, связанной как с органическим, так и с минеральными компонен-

тами ткани, однако прочностные свойства ткани при этом улучшаются. Такие процессы могут быть 

вызваны интенсивной резорбцией имплантата в области дефекта, поскольку интенсивность и площадь 

резорбируемой поверхности при имплантации гидроксиапатитного материала увеличиваются на ран-

них сроках, но оптимизируются на поздних. 

У животных группы 7, по сравнению с группой 6, значения удельной стрелы прогиба уменьша-

лись в период с 7 по 60 сутки на 6,3, 12,05, 13,27 и 15,59 % соответственно. Значения предела прочности 

в этот же период увеличились на 8,79, 8,45, 9,67 и 5,27 % соответственно. Значения модуля упругости 

также на протяжении всего эксперимента увеличивались на 13,68, 8,8, 4,86 и 3,8 % соответственно, 

а значения минимальной работы разрушения увеличились на 9,79, 11,5, 14,14 и 12,43 % соответ-

ственно. Следовательно, сочетание местного и системного применения кальция является наиболее оп-

тимальным способом коррекции повторного перелома при СД 2 типа. 
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Таблица. Биомеханические характеристики большеберцовых костей крыс в зависимости  

от вида воздействия и длительности эксперимента (X ± Sx) 

Table. Biomechanical features of rat tibiae depending on experimental factors and duration  

if the experiment (X ± Sx) 

Группа 
Срок, 

сут. 

Уд. стрела 

прогиба, мкМ/Н 

Предел 

прочности, ГПа 

Модуль 

упругости, ГПа 

Работа 

разрушения, мДж 

1 

7 2,68 ± 0,11 226,77 ± 9,29 5,91 ± 0,41 146,59 ± 5,70 

15 2,62 ± 0,10 229,42 ± 2,94 6,09 ± 0,36 144,01 ± 2,82 

30 2,62 ± 0,03 235,92 ± 7,67 6,19 ± 0,27 147,79 ± 3,72 

60 2,49 ± 0,04 243,17 ± 10,27 6,72 ± 0,19 151,84 ± 4,65 

2 

7 2,73 ± 0,05 220,92 ± 2,04 6,64 ± 0,03 139,19 ± 0,83 

15 2,87 ± 0,03* 218,84 ± 1,61* 6,48 ± 0,05 127,17 ± 1,48* 

30 2,68 ± 0,01 215,55 ± 0,76* 6,55 ± 0,02 131,69 ± 1,05* 

60 2,77 ± 0,02* 218,02 ± 1,57* 6,68 ± 0,03 127,91 ± 0,55* 

3 

7 2,64 ± 0,04 198,33 ± 1,07* 5,36 ± 0,04 134,65 ± 1,27 

15 2,69 ± 0,01 193,34 ± 1,41* 133,21 ± 0,01 133,21 ± 1,03* 

30 2,79 ± 0,02 193,78 ± 0,39* 5,85 ± 0,06 126,51 ± 0,92* 

60 2,53 ± 0,04 196,07 ± 0,80* 5,90 ± 0,02* 141,48 ± 1,28 

4 

7 2,90 ± 0,02^ 175,97 ± 1,89*^ 4,97 ± 0,06*^ 125,38 ± 1,97*^ 

15 2,88 ± 0,08^ 167,27 ± 1,56*^ 4,54 ± 0,06*^ 118,44 ± 1,23*^ 

30 2,84 ± 0,01*^ 169,04 ± 0,75*^ 4,47 ± 0,03*^ 113,09 ± 1,07*^ 

60 2,90 ± 0,08*^ 167,46 ± 0,46*^ 4,57 ± 0,01*^ 116,40 ± 1,30*^ 

5 

7 2,71 ± 0,02 173,72 ± 0,71* 5,29 ± 0,04 129,63 ± 1,10* 

15 2,91 ± 0,003* 170,95 ± 1,91* 5,14 ± 0,01* 128,56 ± 0,88* 

30 2,74 ± 0,03* 174,50 ± 0,43* 5,18 ± 0,01* 128,17 ± 0,32* 

60 2,65 ± 0,08 178,33 ± 0,71* 5,18 ± 0,05* 129,30 ± 0,51* 

6 

7 3,15 ± 0,03* 172,90 ± 1,19* 5,39 ± 0,04 109,78 ± 2,28* 

15 3,13 ± 0,03* 177,75 ± 1,12* 4,75 ± 0,04* 109,08 ± 1,70* 

30 3,22 ± 0,03* 175,21 ± 1,26* 5,15 ± 0,03* 109,17 ± 1,39* 

60 3,35 ± 0,05* 188,95 ± 1,20* 5,27 ± 0,01* 112,29 ± 0,72* 

7 

7 2,95 ± 0,02# 188,10 ± 1,77*# 6,12 ± 0,04# 120,52 ± 0,95*# 

15 2,75 ± 0,06# 192,77 ± 2,92*# 5,17 ± 0,02# 121,63 ± 0,83*# 

30 2,80 ± 0,02# 192,16 ± 2,01*# 5,40 ± 0,05# 124,61 ± 1,04*# 

60 2,83 ± 0,03# 198,92 ± 1,93*# 5,47 ± 0,05*# 126,25 ± 0,44*# 

Примечание: *достоверное отличие от группы 1; ^достоверное отличие от группы 3; #достоверное  

отличие от группы 6. 

Note: *significant difference from the group 1; ^ significant difference from the group 3; # significant difference 

from the group 6. 

 

Заключение. У животных с гипергликемией и ожирением без переломов отмечается нарушение 

прочностных характеристик большеберцовой кости, преимущественно связанных с состоянием кости 

как конструкции, хотя отмечаются и нарушения со стороны минерального компонента. Развитие дан-

ных нарушений на поздних сроках может указывать на адаптацию кости к изменениям нагрузки, свя-

занной с увеличением массы тела. У животных с повторным переломом без симптомов сахарного диа-

бета 2 типа отмечаются нарушения как на органном, так и на тканевом уровне, преимущественно за 

счет минерального компонента. При этом отмечались признаки сглаживания негативных условий экс-

перимента на поздних сроках наблюдения, поскольку при неосложненном заживлении перелома реак-

ция неповрежденой ткани на процессы регенерации ослабляется. 

При повторном переломе на фоне гипергликемии и ожирения отмечалось ухудшение всех проч-

ностных характеристик во все сроки эксперимента без признаков восстановления. Описываемые явле-

ния могут являться результатом сочетания гипергликемии, ожирения и повторного перелома.  

При назначении препарата Кальцемин Адванс восстановление упругих свойств костной ткани отмеча-

ется на ранних сроках эксперимента, несмотря на снижение жесткости конструкции. Данные измене-

ния, возможно, связаны с нормализацией процессов синтеза коллагена и ослаблением воспалительной 

реакции, хотя вопрос о влиянии препарата на процессы гликирования коллагена остается открытым. 

Нормализация параметров, зависимых от состояния минерального компонента, является результатом 

поступления достаточного количества кальция, хотя наступление таковой на поздних сроках может 
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свидетельствовать о замедленном обмене кальция при гипергликемии и ожирении. Имплантация гид-

роксиапатитного материала в область дефекта приводит к снижению конструкционной прочности, что 

вызывается увеличением площади резорбируемой поверхности и интенсивности процессов резорбции, 

однако наличие местного источника кальция способствует оптимизации ремоделирования костной 

ткани. Назначение препарата Кальцемин Адванс при имплантации материала ОК-015 в дефект на фоне 

гипергликемии, ожирения и повторного перелома приводит к улучшению всех прочностных характе-

ристик большеберцовой кости по сравнению с группой с имплантами, что можно считать наиболее 

оптимальным способом коррекции нарушений прочности кости.  
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