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ФАКТОР РОСТУ ФІБРОБЛАСТІВ-21 В КРОВІ У ХВОРИХ НЕАЛКОГОЛЬНОЮ 
ЖИРОВОЮ ХВОРОБОЮ ПЕЧІНКИ НА ТЛІ ГІПЕРТОНІЧНОЇ ХВОРОБИ

©© О. Я. Бабак, К. А. Лапшина

Встановлено, що жирова тканина виробляє значну кількість регулюючих білків, так званих адипокінів, які 
діють як локальні ендокринні залози та надають місцеві, периферичні і центральні ефекти. Викладено ос-
новні результати вивчення рівнів фактору росту фібробластів-21 в плазмі крові у хворих на неалкогольну 
жирову хворобу печінки на тлі гіпертонічної хвороби із надлишковою вагою тіла та ожирінням І ступеню 
та їх асоціація із станом вуглеводного, ліпідного обміну, ферментативної активності печінки
Ключові слова: фактор росту фібробластів-21, неалкогольна жирова хвороба печінки, гіпертонічна хво-
роба, надлишкова вага тіла, ожиріння

Aim of research: the study of the level of risk factor of fibroblast-21 growth in the blood plasma of patients with 
non-alcoholic fatty disease of liver at the background of hypertonic disease with overweight and obesity of the  
1 degree. 
Materials and methods: there were examined 50 patients with NAFDL at the background of HD. Among examined 
were 37 men and 33 women. Patients were 30–60 years old, the mean age was (49,15±2,43) years. The most pa-
tients had the duration of anamnesis of both NAFDL and HD less than 10 years. 
The clinical-laboratory indices of blood and urine and biochemical indices of blood and FGF21 were determined 
in all patients using immune-enzyme method. The body weight of patients was assessed with the help of body mass 
index (BMI) – 25–30 kg/m2 was assessed as the overweight, 30–35 kg/m2 – as obesity of the 1 degree. 
Results of research: the level of FGF21 in the blood plasma of patients with NAFDL at the background of HD 
is increased in the group with overweight comparing with practically healthy persons in more than 2,5times, and 
in patients with obesity of the 1 degree – in 3,8 times (р˂0,05). At comparison of the received data was revealed 
that the levels of АсАТ exceeded the indices of the control group in 2 and 2,3 times, АlАТ in 2,5 and 3 times 
in the first and second groups respectively (р˂0,05). There were studied the correlations between the level of 
FGF21 and several studied indices. There were found the direct correlation between FGF21 and blood glucose  
(r=0,37, р˂0,001), АсАТ (r=0,49, р˂0,001), (r=0,61, р˂0,001), GC (r=0,39, р˂0,001) and TG (r=0,21, р˂0,02).
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1. Вступ
Неалкогольна жирова хвороба печінки 

(НАЖХП), частота розповсюдженості якої стано-
вить до 30 %, є однією з провідних проблем вну-
трішньої медицини. За даними літератури встанов-
лено, що жирова тканина виробляє значну кількість 
регулюючих білків, так званих адипокінів, які діють 
як локальні ендокринні залози та надають місцеві, 
периферичні і центральні ефекти [1]. Рядом дослі-
джень виявлено, що порушення секреції адипокінів 
може грати ключову роль в розвитку метаболічного 
синдрому, в тому числі НАЖХП і прогресування 
неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ). В резуль-
таті, надлишкова вісцеральна жирова тканини була 
визначена в якості однієї з основних причин, що веде 
до розвитку НАЖХП [2]. 

В сучасному уявленні жирова тканина пред-
ставляється як ендокринний і паракринний орган, 
здатний впливати на інші органи і системи. Більшість 
факторів, що виділяються нею мають прозапальну 
природу. Доведено, що адипокіни беруть безпосе-
редню участь у патогенетичних механізмах розвитку 
стеатозу печінки. За їх рівнем в плазмі крові можливе 
визначення стадії НАЖБП. За результатами ряду до-
сліджень встановлено наявність тісного зв’язку між 
рівнем лептину сироватки крові, фактором некрозу 
пухлин-альфа (ФНП-α) і розвитком фіброзу печінки. 
Була виявлена здатність адипокінів посилювати фа-
гоцитарну активність і продукцію цитокінів купфе-
ровскими клітинами і макрофагами, стимулювати 
проліферацію ендотеліоцитів, зменшувати розпад 
фібротичного екстрацелюлярного матриксу, а також 
проявляти цитотоксичну дію і стимулювати процеси 
апоптозу [3].

Гіпертонічна хвороба (ГХ) є однією з найпоши-
реніших хвороб у світі – на неї страждають 30–35 %  
дорослого населення. В Україні також третина насе-
лення хворіє на ГХ [4, 5]. На сучасному етапі доведе-
ний зв’язок НАЖХП з ГХ, а сам факт розвитку зазна-
ченої патології змінює прогноз для таких пацієнтів 
як щодо прогресування печінкової недостатності, так 
і в плані значного підвищення частоти ускладнень 
серцево-судинних захворювань (ССЗ). Встановлено 
також, що ССЗ є головною причиною смерті пацієн-
тів з НАЖХП [6–8]. 

В даний час проведено ряд досліджень, які 
підтверджують наявність взаємозв’язку між ГХ і 
НАЖХП. Доведено, що наявність ГХ підсилює або 
провокує розвиток неалкогольного стеатогепатиту 
(НАСГ). Так, у пацієнтів з ГХ у більш ніж 50 % ви-
падків виявляють також НАЖХП без інших факто-
рів ризику розвитку захворювань печінки [9].

2. Обґрунтування дослідження
Накопичення жирової тканини при ожирінні 

призводить до дисбалансу синтезу адіпокинів, які 
можуть грати ключову патофізіологічну роль у роз-
витку атеросклерозу, ГХ, порушень вуглеводного об- 
міну, в тому числі у виникненні СД 2-го типу та 
НАЖХП, а також впливають на подальше прогре- 
сування ожиріння. Дослідження по вивченню впли-
ву адипокинів на ці процеси відбуваються дуже 
інтенсивно, проте багато аспектів досі залишаються 
нез’ясованими [3].

У людини FGF-21 виробляється головним чи-
ном у печінці і жировій тканині, а також у скелетних 
м’язах і тимусі. В останніх дослідженнях був пред-
ставлений аналіз рівнів циркуляції FGF-21 в плазмі 
крові дорослої людини, а також його зв’язок з діабе-
том, інсулінорезистентністю, метаболічним синдро-
мом, гіпертонічною хворобою, НАЖХП і масою тіла.

FGF21 гормоноподібна речовина, яка діє шля-
хом метаболічного сигнального каскаду, та нещодав-
но ідентифікована як головний гормональний регу-
лятор глюкози, ліпідів і загального енергетичного 
балансу [10, 11]. 

Недавні дослідження виявили взаємозв’язок 
між рівнем FGF-21 в плазмі крові у хворих на іше-
мічну хворобу серця (ІХС) з цукровим діабетом  
та/або гіпертонічною хворобою – були отримані 
більш високі його показники, ніж у пацієнтів без цих 
супутніх захворювань. Результати позитивно коре-
лювали з рівнем тригліцеридів, глюкозою в крові 
натще, аполіпопротеїну B100, інсуліном та індексом 
інсулінорезистентності HOMA. 

Semba R. і співавт. в своєму дослідженні пока-
зали, що рівень FGF21 в сироватці крові незалежно 
пов’язаний з артеріальною гіпертензією у дорос- 
лих [11]. У інтервенційному дослідженні за участю 
сорока жінок, що страждають ожирінням, три місяці 
контрольованих фізичних тренувань п’ять разів на 
тиждень, призвели до значного скорочення систоліч-
ного і діастолічного артеріального тиску, артеріаль-
ної жорсткості, і рівня FGF21 плазми крові [12].

Ряд робіт продемонстрував підвищений рівень 
FGF-21 в крові у хворих НАЖХП. Клінічні дослі-
дження показали, що його сироваткові рівні вище 
у людей, які мають надлишкову вагу, НАЖХП або 
цукровий діабет 2 типу [13, 14].

В 3-річному проспективному дослідженні пе-
редбачуваної асоціації FGF21 з розвитком НАЖХП 
за участю 808 чоловік, результати показали, що рі-
вень FGF21 в сироватці крові у пацієнтів з НАЖХП 
був значно вище, ніж у контрольній групі. У 12 з  
17 біопсій печінки був виявлений стеатоз печінки, 

Conclusions: In patients with NAFDL at the background of HD are observed the higher levels of FGF21 in blood 
plasma. The increase of FGF21 was associated with the disturbance of carbohydrate and lipid metabolism, enzyme 
activity of the liver
Keywords: factor of fibroblasts-21 growth, non-alcoholic fatty disease of liver, hypertonic disease, overweight, 
obesity
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при цьому експресія мРНК FGF21 збільшувалася з 
зростанням ступеня стеатозу і зі збільшенням екс-
пресії FGF21 в печінці. Автори прийшли до виснов-
ку, що їх результати підтверджують роль FGF21 як 
важливого регулятора метаболізму ліпідів у печінці 
і припустили, що FGF21 потенційно може виступати 
в якості біомаркера для НАЖХП [15]. Ще одне дослі-
дження виявило не тільки значно підвищений рівень 
FGF21 в плазмі крові, але й його ступеневе збільшен-
ня у таких пацієнтів [16]. 

Результати дослідження, в якому брали участь 
пацієнти з порушенням метаболізму глюкози та на-
явністю НАЖХП за даними УЗД, виявили кількісне 
співвідношення між рівнем FGF21 в плазмі крові та 
печінковим вмістом жиру [15].

Все вищевикладене вказує на актуальність 
дослідження адіпокінів як біомаркерів неінвазивної 
діагностики у хворих з коморбідною патологією. А 
також, необхідність уточнення етіопатогенетичних 
факторів для подальшої розробки засобів лікування 
та профілактики НАЖХП, що плине на тлі на ГХ.

3. Мета дослідження
Вивчення рівня FGF21 в плазмі крові у хворих 

НАЖХП на тлі ГХ із надлишковою вагою тіла та 
ожирінням І ступеню.

4. Матеріали та методи
Для досягнення встановленої мети на базі 

ДУ «Національний інститут терапії імені Л. Т. Ма-
лої НАМН України» було обстежено 70 пацієнтів 
з НАЖХП на тлі ГХ в стадії стеатогепатиту. В  
1 групу були включені пацієнти (n=25), які страж-
дають НАЖХП на тлі ГХ з надлишкової маси тіла,  
2 група представлена 25 пацієнтами з НАЖХП тлі 
ГХ з ожирінням І ступеню. Групу контролю склали 
20 практично здорових добровольців. У дослідженні 
брали участь пацієнти з гіпертонічною хворобою 
І та ІІ стадії, 1–3 ступеня. Діагноз НАЖХП був 
встановлений на підставі клініко-біохімічних та ін-
струментальних даних. Діагностика стеатогепатиту 
печінки проводилася за допомогою ультразвукового 
дослідження «LOGIQ 5» (США) у поєднанні із підви-
щенням аспартатамінтрансферази (АсАТ) та аланіна-
мінотрансферази (АлАТ). Всім пацієнтам визначали 
клініко-лабораторні показники крові і сечі і біохіміч-
ні показники крові в лабораторії на базі ДУ «Наці-
ональний інститут терапії імені Л. Т. Малої НАМН 
України». Визначення FGF21 проводилися імунофер-
ментним методом в плазмі крові з використанням на-
борів ELISA (Китай). Ліпідний обмін оцінювався за 
показниками загального холестерину (ЗХ), тригліце-
ридів (ТГ), ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) 
та ліпопротеїдів дуже низької щільності (ЛПДНЩ), 
ліпопротеїдів високої щільності (ЛПВЩ), коефіцієн-
ту атерогенності (КА). Вага пацієнтів оцінювалась 
за допомогою розрахунку індексу маси тіла (ІМТ) за 
формулою Кетле: I=m/h2, де m – маса тіла в кілогра-
мах, h – зріст в метрах, вимірюється в кг/м2. Від 25 до 
30 кг/м2 розцінювалася як надлишкова маса тіла, від 

30 до 35 кг/м2 – як ожиріння І ступеню. Критеріями 
виключення служили дифузні захворювання спо-
лучної тканини, онкологічні захворювання, гострі 
запальні захворювання, перенесені раніше вірусні 
гепатити, токсичні (алкогольні), лікарські, вроджені 
метаболічні захворювання печінки.

Статистичну обробку результатів проводи-
ли за допомогою пакетів комп’ютерних програм 
«Excel 2010» (Microsoft), «Statistica 7.0. for Windows» 
(StatSoft Inc.). Дані були порівняні за допомогою 
параметричних методів статистики та представлені 
у вигляді середніх величин та похибки середнього. 
Аналіз взаємозв’язків проведено за допомогою коре-
ляції Спірмена (r).

5. Результати дослідження 
Серед обстежених хворих було 37 чоловіків 

і 33 жінок. Пацієнти були віком від 30 до 60 років, 
середній вік склав 49,15±2,43 років. Більшість об- 
стежених пацієнтів мали тривалість анамнезу за-
хворювання як по НАЖХП, так і по ГХ до 10 років. 
Результати клініко-лабораторного обстеження паці-
єнтів представлено в табл. 1.

Таблиця 1
Фактор росту фібробластів-21, показники 

вуглеводного та ліпідного обміну, ферментативної 
активності печінки у хворих на НАЖХП на тлі ГХ

Показник
Група  

контролю 
(n=20)

Група 1 
(n=25)

Група 2 
(n=25)

FGF21, пг/мл 101,96±16,37 261,6±18,45* 383,35±17,26*
Глюкоза, 
ммоль/л 4,54±0,08 4,98±0,07* 5,31±0,1*

АсАТ, Од/л 25,6±1,74 49,57±3,92* 57,23±5,27*
АлАТ, Од/л 22,7±1,7 59,97±4,85* 75,2±7,3*
ЗХ, ммоль/л 4,25±0,6 5,7±0,17* 5,9±0,19*
ТГ, ммоль/л 0,89±0,09 1,43±0,09* 1,76±0,23*

ЛПДНЩ, 
ммоль/л 0,48±0,07 0,69±0,04* 1,0±0,17*

ЛПВЩ,  
ммоль/л 1,4±0,08 1,24±0,04 1,2±0,05

КА 1,96 3,1* 3,4*
ЛПНЩ, ммоль/л 2,27±0,16 3,03±0,2* 3,16±0,16*
Примітка: * – Різниця щодо показників контрольної групи 
статистично значуща (р˂0,05)

Вивчено кореляції між рівнем FGF21 і деяки-
ми досліджуваним показниками. Знайдено прямі 
кореляції між FGF21 та АсАТ (r=0,49, р˂0,001), АлАТ 
(r=0,61, р˂0,001), ЗХ (r=0,39, р˂0,001) та ТГ (r=0,21, 
р˂0,02), глюкозою крові (r=0,37, р˂0,001).

6. Обговорення результатів дослідження
Отриманні дані свідчать, що у хворих 

НАЖХП на тлі ГХ рівень FGF21 в плазмі крові під-
вищено: (261,6±18,45) пг/мл у першій групі, (383,35± 
±17,26) пг/мл у другій та (101,96±16,37) у групі кон- 
тролю. Тобто, збільшення активності FGF21 у по-
рівнянні із практично здоровими відмічалось більш 
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ніж у 2,5 рази, а у пацієнтів із ожирінням І ступеню –  
у 3,8 разів. 

При аналізі показників ферментативного об-
міну печінки підвищення аспартатамінотрансфера-
зи (АсАТ) та аланінамінотрансферази (АлАТ) було 
виявлене у всіх хворих на НАЖХП на тлі ГХ. Ре-
зультати досліджуваних показників склали 49,57± 
±3,92 Од/л і 57,23±5,27 Од/л у хворих із надлишковою 
вагою та 59,97±4,85 Од/л і 75,2±7,3 Од/л у хворих із 
ожирінням, АсАТ та АлАТ відповідно.

Показники ліпідного профілю також виявили 
відмінності у хворих з НАЖХП на тлі ГХ згідно 
наявності надлишкової ваги тіла або ожиріння І 
ступеню. У хворих першої групи, до якої увійшли 
пацієнти з НАЖХП на тлі ГХ із надлишковою ва-
гою рівень ЗХ був вищим на 34 %, а у хворих другої 
групи із ожирінням І ступеню – на 39 % у порівнянні 
із групою контролю (р˂0,05). Тригліцериди (ТГ) та 
ліпопротеїди дуже низької щільності (ЛПДНЩ) у 
хворих другої групи перевищували показники гру-
пи контролю майже в 2 рази, коли у першій групі 
були підвищені на 60 % та 44 % відповідно (р˂0,05). 
Середні показники коефіцієнту атерогенності (КА) 
та ліпопротеїдів низької щільності (ЛПНЩ) в обох 
групах хворих на НАЖХП на тлі ГХ перевищували 
норму, але між собою вірогідно не відрізнялись. При 
зіставленні параметрів ліпопротеїдів високої щіль-
ності (ЛПВЩ) у хворих всіх трьох груп вірогідних 
змін не було. 

Глюкоза крові натщесерце у обстежуваних 
хворих визначалась у межах норми. Середній показ-
ник глюкози крові натщесерце між групами пока-
зав достовірне підвищення у порівнянні із групою 
контролю – у першій групі на 10 % та на 17 % у 
другій групі. 

Отриманні данні не суперечать даним світової 
медичної літератури. В роботі Dushay J. та співавт. 
(2010) описано зростання рівня FGF21 у хворих на 
НАЖХП в залежності від трофологічного статусу 
[17]. Semba R. (2012) та співавтори опублікували да- 
ні, що свідчать про підвищення рівнів FGF-21 в плаз- 
мі крові у хворих на артеріальну гіпертензію [11]. 
Підвищений рівень FGF21 також був виявлений  
при наявності у хворих НАЖХП. У ряді робіт вивча-
лися взаємозв’язки FGF21 з даною патологією. Li H. і  
співавт. повідомили, що рівень FGF21 у пацієнтів 
з НАЖХП був значно вище (402,38 пг/мл [242,03, 
618,25]), ніж у контрольній групі (198,62 пг/мл [134,96, 
412,62]) (р<0,01). Також в цій роботі повідомляється, 
що рівень FGF21 позитивно корелював з вмістом ТГ, 
(р<0,01). Крім того, автори дослідження вважають 
FGF21 одним із ключових регуляторів ліпідного 
обміну печінки в організмі людини, і дозволяють 
припустити, що його рівень в плазмі крові потенцій-
но може бути використаний в якості біомаркера для 
НАЖХП [18].

За даними літератури зв’язок досліджуваного 
адіпокіну із печінковими ферментами було проде-
монстровано у дослідженнях Yilmaz, Y. (2010). Stein S  
та співавт. (2010) виявили позитивну кореляцію із 

дісліпідемією. Висновками вказаних досліджень є 
думка, що кореляційний зв’язок із FGF21 із вищезга-
даними показниками демонструє участь жирової 
тканини у функціональних розладах печінки [19].

Високі показники ферментативної активності 
печінки – АсАТ та АлАТ свідчать про наявність син-
дрому цитолізу у хворих на НАЖХП на тлі ГХ. Знай-
дені результати підвищення показників ліпідного 
профілю у обстежуваних хворих вказує на наявність 
гіпер- та дисліпідемії за проатерогенним типом, що 
збільшується у пацієнтів із надлишковою вагою тіла, 
а іх кореляційний зв’язок із FGF21 демонструє погли-
блення цих змін у хворих НАЖХП на тлі ГХ. 

7. Висновки 
1. У хворих на НАЖХП на тлі ГХ спостеріга-

ються підвищені рівні FGF21 в плазмі крові, що може 
вказувати на одну з патогенетичних ланок розвитку 
хвороби. Оцінка трофологічного статусу у обсте-
жуваних хворих свідчить про збільшення процесів 
утворення досліджуваного адипокіну при надлиш-
ковій масі тіла та ожирінні.

2. Рівень FGF21 в плазмі крові може служити 
прогностичним маркером НАЖХП у хворих з гі-
пертонічною хворобою та надмірною вагою, про що 
свідчать асоціація отриманих показників із порушен-
ням вуглеводного та ліпідного обміну, ферментатив-
ної активності печінки.

8. Перспективи подальших досліджень
Перспективами подальших досліджень є ана-

ліз предикторної інформативності FGF21 в діагнос-
тиці неалкогольного стеатогепатиту.
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ОСОБЕННОСТИ РЕМОДЕЛИРОВАНИЯ СЕРДЦА У БОЛЬНЫХ С РАЗНЫМИ 
КЛИНИЧЕСКИМИ ФОРМАМИ НЕКЛАПАННОЙ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ
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Изучены структурно-функциональные особенности сердца у 80 пациентов с разными клиническими фор-
мами неклапанной фибрилляции предсердий. Прогрессирующее течение от пароксизмальной к постоян-
ной форме фибрилляции предсердий характеризуется снижением толерантности к физической нагрузке, 
увеличением индекса массы тела, диаметра левого и правого предсердий, преобладанием прогностически 
неблагоприятных типов ремоделирования, снижением сократительной способности левого желудочка
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According to the population studies the prevalence of atrial fibrillation (AF) is near 2 %, increases to the 9 % in 
persons older than 80 years. The character of structural-functional cardiac remodeling in patients with the differ-
ent forms of AF is insufficiently studied for today. 
Aim of research. To study the special features of the structural-functional cardiac remodeling in patients with the 
different forms of the non-valvular arterial fibrillation. 
Materials and methods. There were examined 80 patients with AF (46 men and 34 women) 36–85 years old (the 
mean age 63,36±1,1 years). According to the aim of research all patients were divided into three groups depending 
on the clinical form of AF (paroxysmal, persistent and permanent). All patients underwent the standard general 
clinic examination, electrocardiography, echocardiography. 
Results. In patients with paroxysmal form of AF took place the clinically less apparent heart failure comparing 
with persistent and permanent ones. Structural-functional state of myocardium at the permanent form of AF was 
characterized with the increase of left and right atrium diameter, left atrium volume index, left ventricle final-dia-
stolic volume, systolic pressure in the pulmonary artery comparing with the paroxysmal and persistent ones. In the 
group with permanent form of AF in 71,43 % was detected the eccentric hypertrophy of the left ventricle.


