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Значення основного фактора росту фібробластів  
в розвитку артеріальної гіпертензії у хворих  

на цукровий діабет 2-го типу залежно від наявності 
дисплазії сполучної тканини

Резюме. В статті наведено результати вивчення концентрації основного фактора росту фібро-
бластів (FGF2) в плазмі крові хворих на цукровий діабет (ЦД) 2-го типу залежно від наявності 
недиференційованої дисплазії сполучної тканини (НДСТ) та артеріальної гіпертензії (АГ). Вста-
новлено, що у хворих на ЦД 2-го типу вміст FGF2 підвищений порівняно з контролем, у хворих з 
наявністю НДСТ підвищений порівняно з хворими без НДСТ. При ізольованому ЦД 2-го типу вміст 
FGF2 зростає протягом захворювання, у той час як при наявності НДСТ у хворих на ЦД 2-го типу 
цієї залежності немає, що пов’язано з початково збільшеними значеннями FGF2. Виявлено статис-
тично вірогідний кореляційний зв’язок вмісту FGF2 у крові хворих на ЦД з наявністю та виразніс-
тю АГ та з наявністю діабетичної нефропатії незалежно від наявності НДСТ. Виявлені зв’язки 
FGF2 та клінічних ознак НДСТ свідчать про можливість їх застосування як предикторів розвитку 
АГ у хворих на ЦД 2-го типу.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу; артеріальна гіпертензія; недиференційована диспла-
зія сполучної тканини; основний фактор росту фібробластів

Вступ
Останніми роками все більшу увагу клініцис-

тів привертають розлади метаболізму сполучної 
тканини, які відіграють роль у патогенезі бага-
тьох захворювань, особливо при наявності дис-
плазії сполучної тканини. Недиференційовані 
форми дисплазії сполучної тканини (НДСТ) до-
сить поширені в загальній популяції та є частою 
складовою коморбідної патології [2–4]. Особли-
вості метаболізму сполучної тканини та можливі 
механізми його порушення у хворих на цукровий 
діабет (ЦД) 2-го типу у поєднанні з НДСТ з ура-
хуванням поширеності цих патологічних станів є 
цікавим як з теоретичної точки зору, так й з точки 
зору ранньої діагностики судинних ускладнень 
на підставі визначення інформативних маркерів 
спільних ушкоджень при НДСТ та ЦД 2-го типу 
[1, 4].

Потенційним маркером судинних уражень при 
ЦД 2-го типу у хворих з НДСТ може бути актив-
ність основного фактора росту (bFGF або FGF2), 

який бере участь у процесах проліферації, міграції 
та диференціювання основних клітинних елементів 
сполучної тканини, у формуванні позаклітинного 
матриксу та в процесах ангіогенезу [5, 6, 9]. Ці по-
рушення є важливими в патогенезі багатьох, у тому 
числі судинних, захворювань, про що свідчать ре-
зультати експериментальних і клінічних досліджень 
[7, 8, 10, 11].

Тому вивчення вмісту FGF2 у хворих на ЦД 2-го 
типу у поєднанні з НДСТ може бути корисним для 
з’ясування його патогенетичної ролі у розвитку ар-
теріальної гіпертензії (АГ).

Мета дослідження — вивчення вмісту FGF2 в 
плазмі крові хворих на ЦД 2-го типу та АГ залежно 
від наявності НДСТ.

Матеріали та методи 
Дослідження виконано в ендокринологічному 

відділенні Харківської обласної клінічної лікарні. 
У дослідження ввійшли 90 пацієнтів віком від 35 
до 45 років, які знаходилися на лікуванні в період 
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2016–2018 рр. з діагнозом ЦД 2-го типу, тривалістю 
не більше 10 років.

Усім хворим виконано комплексне загальноклі-
нічне, лабораторне та інструментальне обстеження 
під час надходження до стаціонару згідно з Наказом 
МОЗ України № 1118 від 21.12.2012 р. «Уніфікова-
ний клінічний протокол первинної та вторинної 
(спеціалізованої) медичної допомоги. Цукровий 
діабет 2 типу». Діагностику АГ здійснювали згід-
но з Наказом МОЗ України № 384 від 24.05.2012 р. 
«Артеріальна гіпертензія. Оновлена та адаптована 
клінічна настанова, заснована на доказах». Діаг-
ностику НДСТ здійснювали шляхом комплекс-
ного обстеження та оцінки наявності внутрішніх 
(вісцеральних) та зовнішніх (скелетних, шкірних, 
суглобових) ознак згідно з Т.І. Кадуріною (2009) 
[2]. Дослідження концентрації FGF2 в плазмі крові 
виконували імуноферментним методом.

Отримані результати оброблялися за допомо-
гою пакета статистичних програм PSSР (відкрита 
програма, що не потребує ліцензії) з урахуванням 
рекомендацій до медико-біологічних досліджень.

Результати та обговорення
Перш за все проаналізовано вміст FGF2 в плаз-

мі крові практично здорових людей — донори віком 
35–45 років (у середньому 36,3 ± 3,1 року).

Встановлено, що вміст FGF2 в крові здорових 
донорів у середньому становив 5,75 ± 5,70 пг/мл, але 
був досить варіабельним — від 0,8 до 19,6 пг/мл. Пе-
ревірка даних за критерієм Колмогорова — Смир-
нова з поправкою Лільєфорса показала, що вони 
мали ненормальний розподіл, тому у подальшому 
аналізі були використані непараметричні методи 
оцінки, а при опису результатів використана меді-
ана [25-й та 75-й квартиль] — 3,6 [1,9; 9,0] пг/мл. 
Більш наочно розкид індивідуальних значень наве-
дено на рис. 1.

Тобто більшість індивідуальних значень знахо-
диться в межах 1,9–9,0 пг/мл. Наявність значень 
більше 10 пг/мл, можливо, є проявом прихованої 
патології, яка ще не реалізувалася клінічно значи-
мими проявами.

Аналіз вмісту FGF2 в крові хворих на ЦД 2-го 
типу виявив певні закономірності. Вміст FGF2 у 
всій виборці хворих, які ввійшли у дослідження 
(n = 90), у середньому становив 28,0 ± 11,9 пг/мл, 

або у вигляді медіани — 28,1 [18,7; 34,2] пг/мл з до-
сить великим розкидом індивідуальних значень: від 
7,4 до 63,2 пг/мл (табл. 1). При цьому перевірка на 
нормальність за критерієм Колмогорова — Смир-
нова не виявила вірогідної різниці з нормальним 
розподілом (р = 0,343) (рис. 2), але у зв’язку з не-
нормальним розподілом в групі контролю у подаль-
шому для порівняння застосовано непараметричні 
критерії.

У хворих І групи (ЦД 2-го типу та НДСТ) медіа-
на вмісту FGF2 становила 30,8 [21,6; 39,9] пг/мл — 
від 12,8 до 63,2 пг/мл. При цьому спостерігається 
тенденція до зростання в Іб групі (НДСТ з вісце-
ральними та скелетними ознаками) — 31,4 [20,5; 
47,6] пг/мл (від 16,2 до 63,2 пг/мл) порівняно з Іа 
групою (НДСТ тільки з вісцеральними ознаками) — 
30,3 [22,6; 39,7] пг/мл (від 12,8 до 56,2 пг/мл (p > 0,05 
за критерієм Манна — Уїтні)). 

Вміст FGF2 в І групі (як в Іа, так і в Іб) був віро-
гідно більшим, ніж в ІІ групі (хворі на ЦД 2-го типу 
без ознак ДТСТ), — 22,1 [16,2; 29,3] пг/мл (від 7,7 до 
41,2 пг/мл).

Тобто при ЦД 2-го типу спостерігається зрос-
тання вмісту FGF2, у випадках поєднання ЦД з 
НДСТ воно вираженіше та більше, ніж у хворих 
без ознак НДСТ. Однак варто відмітити, що в 
окремих випадках індивідуальні значення май-

Рисунок 1. Розподіл індивідуальних значень 
концентрації FGF2 у крові здорових донорів

Таблиця 1. Вміст FGF2 в крові хворих на ЦД 2-го типу та в контролі (пг/мл)

Група Me [Q25; Q75] Min Max

Усі	хворі	(n	=	90) 28,1	[18,7;	34,2]1 7,4 63,2

І	група	(n	=	48) 30,8	[21,6;	39,9]1,	2 12,8 63,2

Іа	група	(n	=	31) 30,3	[22,6;	39,7]1,	2 12,8 56,2

Іб	група	(n	=	17) 31,4	[20,5;	47,6]1,	2 16,2 63,2

ІІ	група	(n	=	42) 22,1	[16,2;	29,3]1 7,7 41,2

Контроль	(n	=	20) 3,6	[1,9;	9,0] 0,8 19,6

Примітки: 1 — відмінності вірогідні порівняно з контролем (р < 0,05 за критерієм Манна — Уїтні); 2 — 
відмінності вірогідні порівняно із ІІ групою (р < 0,05 за критерієм Манна — Уїтні).
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Рисунок 2. Розподіл індивідуальних значень 
концентрації FGF2 у хворих на ЦД 2-го типу

же не відрізнялись від контролю, а в окремих — в 
рази перевищували середні значення по групі, що 
може бути пов’язано з дією додаткових факторів.

Був проведений кореляційний аналіз рівня FGF2 
в крові окремо в І та ІІ групі хворих (параметрич-
ним методом Пірсона), в результаті якого виявлені 
значні відмінності сили кореляційних зв’язків між 
групами. Аналіз проводився зі всіма доступними 
якісними та кількісними показниками, але далі на-
водяться тільки ті показники, які виявились віро-
гідними хоча б в одній групі: тривалість ЦД, вміст 
HbA1c у відсотках, наявність та вираженість АГ, 
наявність діабетичної нефропатії, величина швид-
кості клубочкової фільтрації (ШКФ), наявність 
діабетичної нефропатії, ступінь гіпертрофії лівого 
шлуночка, величина індексу маси міокарда лівого 
шлуночка. Ці показники було обрано у зв’язку з під-
твердженою роллю в їх патогенезі порушень метабо-
лізму сполучної тканини (табл. 2).

В результаті кореляційного аналізу вмісту FGF2 
з іншими показниками виявлені цікаві відміннос-
ті. У І групі кореляція FGF2 з віком та триваліс-
тю цукрового діабету була відсутня — r = 0,107 та 
r = 0,059 відповідно (р > 0,05). У ІІ групі, навпаки, 
виявлено вірогідну сильну позитивну кореляцію 
FGF2 з віком (r = 0,649, р < 0,001) та тривалістю ЦД 
(r = 0,357, р = 0,02). Ці закономірності відображено 
на рис. 3, 4.

Таблиця 2. Результати кореляційного аналізу вмісту FGF2 з іншими показниками

Показник
І група ІІ група

r p r p

Вік 0,013 0,227 0,568 <	0,001

Тривалість	ЦД 0,023 0,877 0,359 0,020

АГ 0,564 0,001 0,413 0,006

Діабетична	
нефропатія 0,206 0,159 0,372 0,015

ШКФ –0,492 0,001 –0,183 0,393

На наш погляд, це свідчить про те, що при ізо-
льованому ЦД 2-го типу вміст FGF2 зростає про-
тягом захворювання, у той час як при наявності 
НДСТ у хворих на ЦД 2-го типу цієї залежності не-
має. Найбільш ймовірно, це пов’язано з початково 
збільшеними значеннями FGF2. 

Наявність зв’язку FGF2 з віком при ЦД 2-го 
типу характеризує загальну тенденцію до зростан-
ня цього показника зі збільшенням віку. У хворих 
на ЦД 2-го типу та НДСТ цієї залежності також не-
має, що, ймовірно, пов’язано з розвитком субклі-
нічних порушень метаболізму сполучної тканини у 
більш ранньому віці. 

Рисунок 3. Діаграма розсіяння залежності FGF2  
від віку та тривалості ЦД у І групі хворих

Рисунок 4. Діаграма розсіяння залежності FGF2  
від віку та тривалості ЦД у ІІ групі хворих
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Іншою цікавою закономірністю є наявність ста-
тистично вірогідного кореляційного зв’язку вміс-
ту FGF2 крові хворих на ЦД з наявністю та вира-
женістю АГ в обох групах: r = 0,564 (р = 0,001) та 
r = 0,413 (р = 0,006) відповідно в І та ІІ групі. 

Також у хворих з наявністю НДСТ (І група) ви-
явлено вірогідну негативну кореляцію з величиною 
ШКФ — r = –0,492 (р = 0,001), але невірогідну по-
зитивну кореляцію з наявністю діабетичної нефро-
патії — r = 0,206 (р = 0,159). У пацієнтів ІІ групи 
(без наявності ознак НДСТ) кореляція з наявністю 
діабетичної нефропатії була вірогідною позитив-
ною — r = 0,372 (р = 0,015), із ШКФ невірогідною 
слабкою негативною — r = –0,183 (р = 0,393).

Слід відмітити, що наявність та вираженість АГ 
з ознаками ниркової патології мали кореляції між 
собою: у І групі — вірогідна сильна негативна коре-
ляція з величиною ШКФ — r = –0,725 (р ≤ 0,001) та 
вірогідна помітна позитивна кореляція з наявністю 
та виразністю діабетичної нефропатії — r = 0,451 
(р = 0,001). У ІІ групі менш негативна кореляція з 
величиною ШКФ — r = –0,393 (р = 0,010) та віро-
гідна позитивна кореляція з наявністю та вираже-
ністю діабетичної нефропатії — r = 0,506 (р = 001).

Висновки
1. FGF2 відіграє суттєву роль у виникненні АГ 

у хворих на ЦД 2-го типу, особливо при наявності 
клінічних ознак НДСТ. 

2. В патогенезі АГ при ЦД 2-го типу суттєве зна-
чення також має діабетична нефропатія. У свою 
чергу, у розвитку діабетичної нефропатії також 
бере участь FGF2.

3. Виявлені зв’язки FGF2 та клінічних ознак 
НДСТ свідчать про можливість їх застосування як 
предикторів розвитку АГ у хворих на ЦД 2-го типу. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-
сутність конфлікту інтересів при підготовці даної 
статті.
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Значение основного фактора роста фибробластов в развитии артериальной гипертензии  
у больных сахарным диабетом 2-го типа в зависимости от наличия дисплазии  

соединительной ткани

Резюме. В статье приведены результаты изучения 
концентрации основного фактора роста фибробластов 
(FGF2) в плазме крови больных сахарным диабетом 
(СД) 2-го типа в зависимости от наличия недифферен-
цированной дисплазии соединительной ткани (НДСТ) 
и артериальной гипертензии (АГ). Установлено, что у 
больных СД 2-го типа содержание FGF2 повышено по 

сравнению с контролем, у больных с НДСТ повышено 
по сравнению с больными без НДСТ. При изолиро-
ванном СД 2-го типа содержание FGF2 повышается на 
протяжении заболевания, в то время как при наличии 
НДСТ у больных СД 2-го типа этой зависимости нет, 
что связано с изначально увеличенными значениями 
FGF2. Обнаружена статистически достоверная корре-
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ляционная связь содержания FGF2 в крови больных 
СД с наличием и выраженностью АГ и с наличием диа-
бетической нефропатии независимо от наличия НДСТ. 
Выявленные связи FGF2 и клинических признаков 
НДСТ свидетельствуют о возможности их применения 

в качестве предикторов развития АГ у больных СД 2-го 
типа.
Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа; артериаль-
ная гипертензия; недифференцированная дисплазия сое-
динительной ткани; основной фактор роста фибробластов
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Significance of the basic fibroblast growth factor in the development of arterial hypertension  
in type 2 diabetes mellitus patients depending on the presence of undifferentiated  

connective tissue dysplasia

Abstract. The article presents the results of study on the con-
centration of the basic fibroblast growth factor (FGF2) in the 
blood plasma of patients with diabetes mellitus (DM) type 2, 
depending on the presence of undifferentiated connective tis-
sue dysplasia (UCTD) and arterial hypertension (AH). The 
research was carried out in the endocrinology department of 
the Kharkiv Regional Clinical Hospital. The study included 90 
patients aged 35 and 45 years who were treated in 2016–2018 
with a diagnosis of type 2 DM, duration of no more than 10 
years, including 48 patients with visceral and/or skeletal signs 
of UCTD, and 20 apparently healthy persons of the same age. 
It has been found that in apparently healthy subjects, the con-
tent of FGF2 was 3.6 [1.9; 9.0] pg/ml, in patients with type 2 
DM, it was significantly increased — to 22.1 [16.2; 29.3] pg/ml  
as compared to controls, and in patients with NDST, it was 
increased to 30.8 [21.6; 39.9] pg/ml in comparison with those 
without UCTD. According to the results of the correlation 
analysis, it was found that in case of type 2 DM, the content of 
FGF2 increased with age (r = 0.649, p < 0.001) and duration 

of the disease (r = 0.357, p = 0.02), while in the presence of 
UCTD in patients with DM type 2, this dependence is absent 
(r = 0.107 and r = 0.059, respectively, p > 0.05), which is due 
to the initially increased values of FGF2. A statistically sig-
nificant correlation was found between the content of FGF2 
in patients with DM without and with UCTD (r = 0.413; 
p = 0.006 and r = 0.564; p = 0.001, respectively), the presence 
and severity of AH and the presence of diabetic nephropathy. 
It is concluded that FGF2 plays a significant role in the oc-
currence of AH in patients with DM type 2, especially in the 
presence of clinical signs of UCTD. Diabetic nephropathy 
also plays an important role in the pathogenesis of AH in pa-
tients with DM type 2, and FGF2 is also involved in the deve-
lopment of diabetic nephropathy. The revealed links between 
FGF2 and the clinical signs of UCTD suggest that they can be 
used as predictors of AH in patients with DM type 2.
Keywords: diabetes mellitus type 2; arterial hypertension; 
undifferentiated connective tissue dysplasia; basic fibroblast 
growth factor


