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Клинический случай / Clinical case

Особенности метаболизма витамина D 
у пациента с сахарным диабетом 1 типа, 
осложненным хронической болезнью почек 
и диабетической нейроостеоартропатией: 
клинический случай
Ярославцева М. В., Эль-Тарави Я. А., Бондаренко О. Н., Поваляева А. А., 
Пигарова Е. А.
ФГБУ "НМИЦ эндокринологии" Минздрава России, Москва, Россия.

Пациенты с множественными осложнениями сахарного диабета (СД) часто имеют значительные отклонения в параметрах кальций-фосфор-
ного и костного метаболизма. Многофакторность патогенеза таких нарушений затрудняет ведение пациентов с длительным и осложненным 
течением СД. В данной статье представлено описание клинического случая пациента с длительным анамнезом СД 1 типа, трансплантацией 
почки в исходе терминальной почечной недостаточности и диабетической нейроостеоартропатией. Обсуждаются особенности метаболизма 
витамина D, важность своевременной диагностики фосфорно-кальциевых нарушений и особенности терапии пациента. 
Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, метаболиты витамина D, костный метаболизм, кальций-фосфорные нарушения, диабетическая 
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Vitamin D metabolism in patient with type 1 diabetes, chronic 
kidney disease, and charcot foot: a case report	
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Patients with multiple complications of diabetes mellitus often have significant deviations in the parameters of calcium-phosphorus and bone metabolism. 
The multifactorial nature of the pathogenesis of such disorders makes it difficult to manage patients with a long and complicated course of diabetes 
mellitus. This article describes a clinical case of a patient with a long history of type 1 diabetes mellitus, kidney transplantation as a result of terminal renal 
failure, and diabetic neuroosteoarthropathy. The features of vitamin D metabolism, the importance of timely diagnosis of phosphorus-calcium disorders, 
and the features of patient therapy are discussed.
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Введение
Диабетическая нейроостеоартропатия (ДНОАП) — 

тяжелое инвалидизирующее состояние, ассоцииро-
ванное с  сахарным диабетом (СД) и  диабетической 
полинейропатией [1], проявляющееся в  виде стой-
кой выраженной деформации стопы с нарушением ее 
биомеханических свойств и  формирования обшир-
ных язв, что приводит к  развитию гнойно-некроти-
ческого процесса в мягких тканях стопы и остеомие-
литу, повышая риск ампутаций. Распространённость 
ДНОАП у пациентов с СД, по данным разных иссле-
дований, варьирует от 0,1% до 7,5% [2]. Пациенты 
с множественными осложнениями СД, в т.ч. хрониче-
ской болезнью почек (ХБП), находятся в группе риска 
развития минерально-костных нарушений (МКН), 
которые, в  свою очередь, могут усугублять течение 
ДНОАП, усиливая резорбцию костной ткани и экто-
пическую кальцификацию, клиническим следстви-
ем которой являются сердечно-сосудистые события 
и повышение смертности. Несмотря на множествен-
ные исследования, посвященные оценке статуса вита-
мина D у пациентов с ХБП, особенности метаболизма 
витамина D в патогенезе МКН при ДНОАП остаются 
неизученными [3-6].

В данной статье приведена характеристика фос-
форно-кальциевого обмена и особенностей метабо-
лизма витамина D у  пациента с  СД 1 типа, ослож-
нённым ХБП и ДНОАП.

Особенности клинического случая
У пациента Т., 47 лет, с дебютом СД 1 типа в воз-

расте 3 лет (продолжительность заболевания 44 года), 
на протяжении длительного времени имел место не-
удовлетворительный контроль заболевания (рис. 1). 
В возрасте 24 лет впервые обнаружена протеинурия, 
в течение последующих лет отмечалось прогрессиро-
вание диабетической нефропатии с неуклонным по-
вышением уровня креатинина, в  27 лет иницииро-
вана заместительная почечная терапия (ЗПТ) про-
граммным гемодиализом. В возрасте 28 лет (через 13 
мес. после начала ЗПТ) пациенту была проведена ал-
лотрансплантация почки (АТП) с хорошей исходной 
функцией трансплантата. В качестве иммуносупрес-
сивной терапии Т. получает метилпреднизолон 4 мг 
в сут., цефалоспорин 100/125 мг в сут. В течение сле-
дующих 14 лет наблюдалось прогрессирующее сни-
жение функции трансплантата почки.

В возрасте 29 лет Т. перенес травму правого го-
леностопного сустава с  лодыжечным переломом, 
обусловленным ДНОАП, по поводу чего наложе-
на индивидуальная иммобилизирующая повязка 
Total Contact Cast, которую пациент носил в  тече-
ние 6 мес. Через 4 года у пациента произошла трав-
ма левой стопы с формированием нейропатической 
язвы, диагностирована подострая стадия ДНОАП. 
Несмотря на проведенное лечение, деформация 
стопы прогрессировала, в  связи с  чем выполне-

на хирургическая ортопедическая коррекция слева. 
В течение нескольких лет наблюдается рецидивиру-
ющий раневой дефект I пальца правой стопы, в свя-
зи с  чем была выполнена экзартикуляция I пальца 
правой стопы с резекцией головки плюсневой кос
ти. Прогрессирования ДНОАП не отмечалось. 

При проведении плановой эхокардиографии 
в  2005г выявлена выраженная отрицательная ди-
намика в  виде появления зон асинергии миокар-
да. Болевой синдром в  области сердца и  наруше-
ния ритма отрицает. Длительное время жалобы на 
одышку при физической нагрузке, отеки голеней 
и  стоп. Пациенту диагностирована ишемическая 
болезнь сердца: немая ишемия миокарда, постин-
фарктный кардиосклероз, хроническая сердечная 
недостаточность с сохранной фракцией выброса ле-
вого желудочка II функционального класса.

В возрасте 20 лет у Т. была диагностирована диа
бетическая ретинопатия. Впоследствии в связи с раз-
витием пролиферативной стадии диабетической ре-
тинопатии пациенту неоднократно проводилась 
двусторонняя панретинальная лазерная коагуляция 
сетчатки в возрасте 25, 26, 35 и 38 лет.

Впервые повышение паратгормона (ПТГ) до 90 
пг/мл (N=15-65 пг/мл) на фоне нормокальциемии 
и нормофосфатемии отмечено 3 года назад, что со-
ответствовало стадии ХБП С3бА2. Уровень 25(ОН)D 
при этом составил 7,4 нг/мл (30-60), по поводу чего 
назначалась насыщающая доза колекальциферола 
50000 МЕ в  нед. с  переходом на поддерживающую 
дозу 7000 МЕ в нед.

При настоящем обследовании: креатинин 199,3 
мкмоль/л, скорость клубочковой фильтрации 
33 мл/мин/1,73  м2, альбумин/креатинин мочи  — 
101,4 мг/ммоль (0-2,5), ПТГ 258 пг/мл, Са общий — 
2,37  ммоль/л (2,15-2,55), альбумин 39,3 г/л, аль-
бумин-скорректированный Са  — 2,38  ммоль/л, 
щелочная фосфатаза  — 91 мЕд/л (40-150), остео-
кальцин — 64 нг/мл (14-42), бета-кросслапс — 0,699 
нг/мл (0,1-0,85), по данным ультразвукового исследо-
вания — признаки гиперплазии правой нижней око-
лощитовидной железы, по результатам рентгенден-
ситометрии — низкие показатели плотности костной 
ткани с достижением уровня -1,2 SD по Z-критерию 
в  поясничном отделе позвоночника (L1-4), до -2,5 
SD по Z-критерию в  L4 и  -1,6 SD по Z-критерию 
в шейке бедра и бедре в целом слева. При исследо-
вании метаболитов витамина D методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии в сочетании 
с  тандемным масс-спектрометрическим детектиро-
ванием получены следующие результаты: выражен-
ное снижение общего 25(OH)D до 7 нг/мл, 3-epi-
25(OH)D3 0,3 нг/мл (1,0-10,0), 24,25(OH)2D3 0,2 нг/мл 
(0,5-5,6), 25(OH)D3/24,25(OH)2D3 33,5 (7,0-25,0), что 
соответствует выраженному дефициту витамина D 
с подавлением всех его метаболических путей. Таким 
образом, на основании проведенного обследования 



Клинический случай / Clinical case

62 | FOCUS Эндокринология | №1 | 2023 | FOCUS Endocrinology | №1 | 2023 |

сформулирован клинический диагноз: Основное забо-
левание: СД 1 типа. Микрососудистые осложнения: 
пролиферативная диабетическая ретинопатия обо-
их глаз. Панретинальная лазерная коагуляция сет-
чатки (1999-2000гг, 2010г, 2012г). Макулодистрофия, 
сухая форма. Незрелая осложненная катаракта. 
Нефропатия сложного генеза (диабетическая, гипер-
тоническая). Аллотрансплантация трупной почки 
в левую подвздошную область по поводу терминаль-
ной почечной недостаточности (25.09.2002г), ХБП 
С3бА3. Неудовлетворительная функция трансплан-
тата. Артериальная гипертензия 2 стадии, 2 степе-
ни, риск сердечно-сосудистых осложнений 4. МКН 
при ХБП: вторичный гиперпаратиреоз, дефицит ви-
тамина D. Снижение минеральной плотности кос
ти ниже ожидаемых возрастных значений до -2,5 SD 
по Z-критерию в L4. Дистальная диабетическая по-
линейропатия. ДНОАП обеих стоп и  голеностоп-
ных суставов, хроническая стадия. Ампутация I паль-
ца левой стопы с резекцией головки плюсневой ко-
сти (30.09.2020г). Хронический остеомиелит I пальца 
правой стопы. Макрососудистые осложнения: ише-
мическая болезнь сердца. Немая ишемия миокар-
да. Постинфарктный кардиосклероз. Хроническая 
сердечная недостаточность с  сохранной фракци-
ей выброса левого желудочка. 2 функциональный 
класс. Атеросклероз артерий нижних конечностей. 
Сопутствующие заболевания: нарушение пуриново-
го обмена. 

Обсуждение
Патогенез фосфорно-кальциевых нарушений 

у пациентов с СД до конца неизвестен. В представ-
ленном клиническом случае поражение костной си-
стемы обусловлено многофакторностью механиз-
мов, лежащих в его основе. Некоторые подробности 
этих механизмов будут описаны ниже.

ДНОАП встречается в большинстве случаев у па-
циентов с СД и ассоциированной с ней полинейро-
патией [1]. Стопа Шарко обычно проявляется в виде 
асептического воспаления и  прогрессирующей де-
генерации костной ткани, что может приводить 
к  спонтанным переломам, необратимым костным 
деформациям и  рецидивирующим язвам стоп [1]. 
Рентгенография стоп при ДНОАП может характери-
зоваться неизмененной картиной, поэтому у  таких 

пациентов важно своевременное проведение МРТ 
стоп или трехфазной сцинтиграфии костей, чтобы 
вовремя выявить отек костного мозга, повышенную 
резорбцию кости в  пораженной стопе и  локальное 
снижение минеральной плотности костей [7-9]. При 
этом характер изменения метаболитов витамина D 
и маркеров костного метаболизма при стопе Шарко 
на разных ее стадиях все еще остается открытым во-
просом.

Длительное течение СД с неудовлетворительным 
контролем заболевания закономерно ведет к  раз-
витию поздних его осложнений, в  т.ч. к  снижению 
функции почек. Почки являются ключевым орга-
ном, участвующим в  фосфорно-кальциевом об-
мене, а  прогрессирование ХБП ведет к  дисбалансу 
процессов костного метаболизма и  развитию МКН 
[10]. МКН при ХБП ассоциированы с  аномальным 
ремоделированием костной ткани, почечной остео
дистрофией и  внескелетной кальцификацией [11]. 
Последнее приводит к  избыточной кальцификации 
сосудов и  клапанов сердца и  увеличению смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболеваний как на до-
диализных стадиях ХБП [12], так и  у  пациентов на 
гемодиализе [13].

Остеопения и остеопороз встречаются у пациен-
тов с ХБП в 2-3 раза чаще, чем в общей популяции 
[14-16]. Известно, что риск переломов достоверно 
увеличивается с  возрастом, тяжестью ХБП и  про-
долджительностью диализа у  пациентов с  ХБП 5Д 
[17-19]. При этом установлено, что смертность при 
переломе шейки бедра значительно выше у пациен-
тов со сниженной функцией почек [20]. При ХБП 
уровни витамина D и всех его метаболитов находят-
ся под влиянием множества патогенетических про-
цессов: снижается активность почечных фермен-
тов-участников метаболизма витамина D в  силу 
уменьшения количества функционирующей по-
чечной ткани; изменяется катаболизм витамина D 
вследствие высоких уровней фактора роста фибро-
бластов-23 и ПТГ, имеющих дискордантный эффект 
на активность 24-гидроксилазы; происходит нару-
шение его всасывания в кишечнике, а также значи-
тельные его потери с  мочой при выраженной про-
теинурии [21]. Также сложностью в  поддержании 
адекватного уровня фосфорно-кальциевого обме-
на является низкая комплаентность пациентов, ко-

Рис. 1. Уровень гликированного гемоглобина в течение 11 лет до представленного клинического наблюдения.
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торым показано лечение препаратами витамина D. 
При этом оптимальный уровень витамина D, обе-
спечивающий защиту от переломов, все еще требу-
ет уточнения [22].

Отдельно хотелось бы обсудить особенности из-
менения метаболитов витамина D в сыворотке кро-
ви у пациентов с длительным течением СД и нали-
чием множественных его осложнений. Имеющиеся 
сегодня данные указывают на неоднозначный ха-
рактер связи уровня витамина D и  его метаболи-
тов с СД и его осложнениями [23]. В свою очередь, 
Luo  BA, et al. предположили, что такая противоре-
чивость может быть связана с  тем, что некоторые 
метаболиты витамина D могут быть значительно 
снижены на фоне целевых значений общего ви-
тамина D [24]. Так, данному коллективу авторов 
в  своем метаанализе удалось доказать, что низкие 
уровни 25(OH)D3 и  1,25(OH)2D3 играют значитель-
ную роль в  развитии диабетической ретинопатии 
[24]. Butler AE, et al. установили, что у  пациентов 
с СД 2 типа также наблюдались более низкие уров-
ни всех метаболитов витамина D, за исключением 
3-epi-25(OH)D3 [25]. Последнее может быть связа-
но с  меньшей биологической активностью данного 
метаболита, однако все же требует дальнейшего изу
чения, особенно у пациентов с СД. Также стоит от-
метить, что исследований, посвященных изучению 
метаболитов витамина D у пациентов ДНОАП, в ли-
тературе найдено не было. Это диктует необходи-
мость проведения таких исследований и установле-
ния роли витамина D и всех его метаболитов в раз-
витии стопы Шарко.

При критическом снижении функции почек 
и  терминальной стадии ХБП инициируется ЗПТ. 
Минеральная плотность костей у  пациентов на ге-
модиализе значительно ниже, чем в  популяции 
[26]. Также, согласно ряду исследований, распро-
страненность фосфорно-кальциевых нарушений 
среди пациентов, находящихся на диализе, досто-
верно выше, чем у  пациентов без диализа [13, 26-
29]. Изменения уровней ПТГ, кальция и  фосфора 
в  сыворотке крови ассоциированы с  повышенной 
смертностью пациентов на ЗПТ [30, 31]. Учитывая, 
что более чем у половины пациентов на ЗПТ имеют-
ся отклонения от нормы уровня ПТГ [32], критиче-
ски важно строго контролировать параметры мине-
рального обмена у данной группы пациентов и свое
временно его корректировать.

АТП является единственным способом адек-
ватного лечения терминальной стадии ХБП, улуч-
шая качество и  продолжительность жизни пациен-
тов [33]. Существует особый фенотип нарушений 
минерального обмена при ХБП после трансплан-
тации почки [34, 35]. С  одной стороны, глюкокор-
тикостероиды, используемые в  классических схе-
мах иммуносупрессивной терапии, подавляют диф-
ференцировку остеобластов и  индуцируют апоптоз 

зрелых остеобластов и остеоцитов, а  также способ-
ствуют формированию отрицательного кальциевого 
баланса в организме за счет снижения его всасыва-
ния в  кишечнике и  увеличения выведения с  мочой 
[36]. С  другой стороны, в  позднем посттрансплан-
тационном периоде фосфорно-кальциевые нару-
шения могут быть в  большей степени обусловлены 
почечной остеодистрофией и  дисфункцией транс-
плантата, что по клинической картине напоминает 
прогрессирующую ХБП [37].

Согласно международным рекомендациям, вос-
полнение дефицита витамина D у пациентов с ХБП 
С3а-5 проводится как в  общей популяции [38, 39]. 
Первым этапом лечения пациента в  представлен-
ном клиническом наблюдении целесообразно назна-
чение колекальциферола в насыщающей дозе (7000 
МЕ/сут.) с последующим контролем достижения це-
левых значений 25(ОН)D и  переходом на поддер-
живающие дозы (2000 МЕ/сут.) через 2 мес. Вторым 
этапом терапии может являться комбинация коле-
кальциферола с активным метаболитом витамина D 
(альфакальцидол) [40] под контролем лабораторных 
показателей (альбумин, креатинин, общий кальций, 
фосфор, ПТГ) в сыворотке. Дальнейшим этапом ба-
зовой терапии пациента необходимо рассмотреть 
назначение селективного активатора рецепторов ви-
тамина D (парикальцитол) [41]. Основная цель дан-
ной терапии заключается в  необходимости коррек-
ции вторичного гиперпаратиреоза, предотвращении 
его осложнений и  снижении риска смерти пациен-
та с персистирующими выше целевых показателями 
интактного ПТГ [42, 43]. Преимущество парикаль-
цитола относительно аналогов заключается в его ми-
нимальном влиянии на уровни кальция и  фосфо-
ра, а также в выраженном подавлении синтеза ПТГ. 
Парикальцитол имеет сниженную активность в  от-
ношении абсорбции кальция кишечником и  моби-
лизации кальция из костей по сравнению с кальци-
триолом [44]. Кроме того, парикальцитол обладает 
еще большим кальцитриол-неклассическим потен-
циалом препарата: ингибированием синтеза ренина, 
уменьшением активности ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы и, как следствие, замедлени-
ем прогрессирования нефропатии, снижением про-
теинурии, а  также ингибированием пролиферации 
гладкомышечных клеток и  выраженности атеро-
склероза [45, 46]. Важным преимуществом и  обо-
снованием для назначения пациенту с высоким сер-
дечно-сосудистым риском и ХБП данного препара-
та являются его нефропротективный и  сосудистый 
клинические эффекты [41]. Примечательным явля-
ется факт отсутствия единой позиции международ-
ных сообществ по отношению к  целевым значени-
ям ПТГ и  назначению комбинированной терапии 
у описываемой категории пациентов, однако все они 
сходятся на том, что восполнение дефицита витами-
на D является одним из основопологающих компо-
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нентов компенсации минерально-костного обмена 
таких пациентов [47-49]. 

Точно определить доминирующий механизм по-
ражения в  представленном клиническом случае 
сложно. С  одной стороны, лабораторные отклоне-
ния в  показателях фосфорно-кальциевого обмена 
были диагностированы спустя 13 лет после АТП, что 
может указывать на значимую роль иммуносупрес-
сии и/или дисфункции трансплантата в  развитии 
этих нарушений. С  другой стороны, ДНОАП обе-
их стоп была диагностирована еще до АТП, что мо-
жет указывать на более раннее нарушение костно-
го метаболизма, требовавшее активного выявления. 
Кроме того, учитывая, что пациент перенес перелом 
лодыжки на следующий год после операции, мож-
но предположить, что иммуносупрессивная тера-
пия усугубила уже имеющиеся у пациента фосфор-
но-кальциевые нарушения.

Заключение
Представленный клинический случай отража-

ет многофакторность патогенеза поражения кост-
ной ткани у  больных СД (ХБП, длительный при-
ем иммуносупрессивной терапии, включающей глю-
кокортикоиды, периферическая полинейропатия 
тяжелой степени, вторичный гиперпаратиреоз), что 
определяет трудности коррекции и особенности те-
чения заболевания. Примечательно, что у описыва-
емого пациента тяжесть дефицита витамина D мог-
ла быть обусловлена также потерей витамина с  его 
белком-переносчиком почками, что подтверждается 
высоким уровнем протеинурии. Требуется дальней-
шее изучение выявленных особенностей метаболиз-
ма витамина D у пациентов с ДНОАП. Необходимы 
поиск и разработка препаратов, направленных на ре-
генерацию костного матрикса у  больных с  ДНОАП 
и ХБП.
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