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Резюме. Введение. Последние исследования доказали, что висфатин участвует в патогенезе сосудистых 

осложнений диабета, в частности диабетической нефропатии (ДН). Цель исследования - определение уровня 

висфатина в периферической крови больных сахарным диабетом (СД) 2-го типа в зависимости от нарушения 

функции почек и индекса массы тела (ИМТ). 

Материалы и методы. Обследовано 94 больных СД 2-го типа с разными стадиями ДН и 10 практически 

здоровых лиц (контрольная группа). Концентрацию висфатина в плазме крови определяли методом иммунофер-

ментного анализа.

Результаты. У больных ДН имеет место существенное повышение уровня висфатина в плазме крови уже 

на начальных стадиях болезни. Прогрессирование заболевания сопровождается более выраженным ростом кон-

центрации висфатина. У больных с повышенным и высоким ИМТ отмечается значительное повышение уровня 

висфатина в плазме крови по сравнению с пациентами с нормальным ИМТ. Установлено прямую корреляцион-

ную связь концентрации висфатина с уровнями альбумина мочи и креатинина крови и обратной корреляционная 

связь со скоростью клубочковой фильтрации. 

Выводы: Выявленные связи свидетельствуют, что уровень висфатина отображает функциональное со-

стояние почек и может быть использован как дополнение к традиционным методам обследования больных.

Summary. Introduction. Recent studies suggest that visfatin participates in pathogenesis of vascular diabetic com-

plications, in particular diabetic nephropathy (DN). The aim of the present research - definition of visfatin level in periph-

eral blood of type 2 diabetic patients taking to account renal function disturbances and body mass index (BMI). 

Materials and methods. 94 type 2 diabetic patients with different stages of DN and 10 healthy subjects (control 

group) were observed. Visfatin concentration in blood plasma was determined using immunoassay kit.

Results. An essential increase of visfatin level in blood plasma took place already in initial stages of the DN. Pro-

gressing of the disease was accompanied by more expressed growth of visfatin concentration. In patients with high BMI 

substantial increase of visfatin level when compared with those with normal IMT was determined. We established strong 

correlations between visfatin concentrations, urinary albumin levels and blood creatinine concentrations and negative cor-

relations with glomerular filtration rate. 

Conclusions: Our findings testify that visfatin level displays a functional kidney state and may be used as addition 

to traditional methods of patients examination.

ВСТУП. Рання діагностика та лікування ура-

ження нирок мають принципове значення для по-

кращення прогнозу у хворих на ДН. У зв’язку з цим 

продовжується пошук нових діагностичних та про-

гностичних маркерів, що відображали б найбільш 

ранні стадії даного ускладнення цукрового діабету. 

В останні роки активно досліджують адгезивні, ан-

гіогенні, тромбогенні фактори, а також медіатори 

запалення, до яких, зокрема, відносять вісфатин. 

Вісфатин (колонієстимулюючий фактор пре -

клітин) – адипокін, що продукується вісцеральни-

ми адипоцитами, клітинами печінки, кісткового 

мозку та м’язів [10]. Донедавна вісфатин розгля-

дався як фактор, що асоціюється з метаболічним 

синдромом, ожирінням та інсулінорезистентністю 

[2]. 

В експериментальних роботах показано, що ві-

сфатин суттєво й дозозалежно підвищує експресію 

генів і продукцію ростових факторів та металопро-

теїназ [9]. Вісфатин відіграє значну роль і як цито-

кін, що продукується екстрацелюлярно у відповідь 

на запальні стимули (LPS, TNFα, IL-1, IL-6), та як 

модулятор реакцій імунітету при наявності систем-

ного запалення [10]. Дослідження in vitro показали, 

що розчинний вісфатин людини активує моноци-

ти, індукує секрецію прозапальних цитокінів і, у 

той же час, підсилює поверхневу експресію таких 

молекул-маркерів запалення, як CD54 та CD40 

[8]. W-J. Lee і співавтори досліджували вплив ві-

сфатину на експресію молекул адгезії й цитокінів 

в культурі ендотеліальних клітин. Вісфатин значно 

підвищував експресію генів IL-6, IL-8, ICAM-1, 

VCAM-1 і E-селектина. Преінкубація з вісфатином 

стимулювала адгезію моноцитів [14]. Враховуючи 

такий потужний вплив вісфатину на основні ланки 

запальних процесів, безумовно, слід очікувати на 

участь даного медіатору в формуванні запальних, 

склеротичних та фібротичних змін в нирковій тка-

нині при ЦД. Проте, дослідження ролі вісфатину в 

формуванні ниркових уражень у хворих з комор-

бідною патологією, зокрема при поєднанні діабету 

та ожиріння, неоднорідні та суперечливі. 

В зв’язку з вищевказаним в даному фрагменті 

науково-дослідної роботи ми вивчали вміст вісфа-

тину в периферичній крові хворих на ЦД 2-го типу 

з урахуванням ІМТ та порушення функції нирок.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Дослідження 

проводилося у клініці ДУ «Національній інсти-

тут терапії ім. Л.Т.Малої НАМН України». Лабо-

раторні дослідження виконані на базі лабораторії 

клінічної і експериментальної морфології ДУ «На-

ціональній інститут терапії ім.. Л.Т. Малої НАМН 

України».

Під спостереженням знаходилося 94 хворих на 

ЦД 2-го типу з різними стадіями ДН. Хворі перебу-

вали на обстеженні та лікуванні у відділі нефроло-

гії. Серед обстежених було 45 чоловіків і 49 жінок, 

середній вік пацієнтів – (53,9±1,8) роки. 

Діагноз і стадію ДН було встановлено відпо-

відно до класифікації Mogensen C.E. (1983 р.) на 

підставі загальноклінічних методів обстеження 

(клінічні аналізи крові і сечі, глікемічний профіль, 

визначення мікроальбумінурії, протеїнурії, визна-

чення рівня креатиніну і сечовини в крові і сечі, 
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ультразвукове дослідження паренхіми нирок, ви-

мірювання артеріального тиску). 

Індекс маси тіла (ІМТ) обчислювали за форму-

лою: 

 I = m
h2 ,  (1.1)

де: m — маса тіла в кілограмах, h — зріст в ме-

трах.

Хворі були розподілені на групи в залежності 

від ступеня ураження нирок. Так, в першу групу 

включили 58 осіб з початковими доклінічними ста-

діями захворювання – ДН І-ІІІ стадій за Mogensen. 

Друга група складалася з 36 хворих з вираженими 

клінічними проявами ураження нирок: протеїну-

рією та порушенням азотовидільної функції - ДН 

IV-V стадій.

За ІМТ хворі були розподілені наступним чи-

ном: 32 обстежених мали нормальні значення ІМТ 

і 62 особи – підвищений ІМТ.

Контрольна група складалась з 10 практично 

здорових осіб.

З дослідження виключали осіб з декомпен-

сацією ЦД, наявністю первинної патології нирок 

(сечокам’яна хвороба, інфекції сечовивідних шля-

хів, уроджені аномалії сечовивідних шляхів і ни-

рок), важкими захворюваннями печінки, злоякіс-

ними захворюваннями, захворюваннями системи 

крові.

Дослідження мікроальбумінурії проводили 

з використанням тест-смужок „Мікроальбуфан” 

(Pliva-Lachema Diagnostika, Чехія). Визначення 

протеїнурії проводили методом Робертса-Стольні-

кова. 

Функцію нирок оцінювали з урахуванням 

швидкості клубочкової фільтрації, яку обчислюва-

ли за формулою MDRD.

Концентрацію вісфатину визначали методом 

імуноферментного аналізу з використанням тест-

системи виробництва «RayBiotech, Inc.» (США). В 

якості індикаторного ферменту застосовували пе-

роксидазу хрону. Діапазон концентрацій, що вимі-

рюються становив від 0,1 до 1000 нг/мл.

Статистичну обробку проводили за допомогою 

комп’ютерних програм “SPSS 13”, “Microsoft Excel 

2000”. Статистичні гіпотези про різницю середніх 

перевіряли, використовуючи непараметричний 

критерій Манна-Уітні. Вірогідними вважали роз-

ходження при р<0,05. Дані представлені як середнє 

значень, що вимірювали у двох паралельних пробах 

(M), і стандартна помилка (m).

Для оцінки міри залежності між вибірками та-

кож використовували непараметричні методи ста-

тистики (коефіцієнт рангової кореляції Спірмену).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБ-
ГОВОРЕННЯ. Згідно отриманих даних, у хворих 

на ДН з нормальною вагою рівень вісфатину пере-

вищував контрольні значення у1,7 рази та становив 

(37,2±3,5) нг/мл (рис. 1). 
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Примітка.  * - вірогідно у порівнянні з контролем 

(здорові донори), р < 0,05.

Рис. 1. Рівні вісфатину в плазмі крові хворих з нормаль-

ним та підвищеним ІМТ.

У пацієнтів зі збільшеною масою тіла було ви-

явлено більш виразне зростання показника – май-

же в 2 рази в порівнянні зі здоровими донорами. В 

цій групі рівень вісфатину в плазмі крові становив 

(41,8±4,6) нг/мл.

Слід зазначити, жирова тканина більше не 

розглядається тільки як енергетичне депо, її роль 

виходить далеко за рамки енергетичного обміну. 

Нові дані представляють її як ендокринний і пара-

кринний орган, здатний впливати на інші органи 

й системи. Ці властивості жирової тканини відріз-

няються залежно від морфології самих адипоцитів 

та їх локалізації. Вісцеральний жир (мезентеріальні 

адипоцити) значно активніший в ендокриноло-

гічному плані, ніж підшкірний. При надлишковій 

масі тіла відбувається не тільки проліферація й гі-

пертрофія адипоцитів, але й їх інфільтрація макро-

фагами з наступним розвитком запальних реакцій, 

внаслідок чого змінюється метаболічна активність 

жирової тканини [4]. Саме тому ряд вчених вважа-

ють патологічне ожиріння хронічним системним 

запальним процесом. Зокрема, L.M. Berstein звер-

нув увагу на здатність компонентів жирової ткани-

ни бути мішенню для відповідних аутоантитіл [1] і 

розглядав це як доказ продукції гормонів і гормо-

ноподібних субстанцій адипоцитами та можливос-

ті імунологічного регуляторного й терапевтичного 

впливу на функції жирової тканини. 

Крім того, у сучасних публікаціях більшість 

дослідників характеризують абдомінальне ожи-

ріння як незалежний фактор розвитку та прогре-

сування хронічної хвороби нирок та зниження 

ШКФ. Результати клінічних та фундаментальних 

досліджень вказують, що гіпертонія, гіперглікемія 

та дисліпідемія, які є обов’язковими складовими 

метаболічного синдрому, в значній мірі сприяють 

розвитку та прогресуванню ДН. Ймовірно систем-

не запалення та надмірна продукція адипоцитокі-

нів, зокрема вісфатину, є ключовими медіаторами 

даних процесів.
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При вивченні концентрації вісфатину у хворих 

в залежності від стадії ДН, нами були отримані на-

ступні результати: рівень останнього в плазмі крові  

суттєво підвищується вже на початкових етапах за-

хворювання (рис. 2).
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Примітка. * - вірогідно у порівнянні з контролем (здорові донори), р < 0,05.

Рис. 2. Рівні вісфатину у плазмі крові хворих та здорових донорів.

Так у пацієнтів з доклінічними стадіями ДН 

(І-ІІІ ст. за класифікацією Mogensen) рівень вісфа-

тину в крові становив (32,4±3,8) нг/мл, контроль 

– (22,5±1,9) нг/мл. Подальший розвиток захворю-

вання супроводжувався більш значним зростанням 

показника у хворих з вираженими клінічними про-

явами ураження нирок – протеїнурією та нирко-

вою недостатністю. Зокрема, в групі обстежених з 

ДН IV-V стадій концентрація вісфатину в плазмі 

крові становила (44,9±5,2) нг/мл. 

Таке суттєве збільшення вісфатину в залеж-

ності від стадії ДН свідчить про те, що порушення 

вмісту останнього при ЦД 2-го типу певною мірою 

пов’язане з ураженням нирок. 

В наших попередніх дослідженнях та в роботах 

інших науковців була встановлена важлива роль 

інгібітору активатора плазміногена 1 типу (РАІ-1) 

як найбільш значимого молекулярного медіатора 

фіброзу, який сприяє ремоделюванню туболоін-

терстиція при нирковій патології. Показано, що в 

той час, як рівень РАІ-1 практично не визначається 

в нормальних нирках, РНК РАІ-1 або сам білок мо-

жуть суттєво підвищуватися при хворобах нирок, 

асоційованих з фіброзом [5]. Крім того, на даний 

час не викликає сумніву принципова роль моноци-

тарного хемоатрактантного протеїну 1 типу (МХП-

1) як ключового медіатора запалення в формуванні 

діабетичного ураження нирок [11]. Підвищені рівні 

РАІ-1 та МХП-1 відзначаються при інсулінорезис-

тентних станах, асоційованих з ожирінням, гіпер-

тензією і діабетом [4, 11]. Дослідження даних мар-

керів при патології нирок визначають їх ключову 

роль у реакціях запалення, фіброзу й прогресуван-

ня ренальної дисфункції. 

В нашій роботі було виявлено взаємозв’язок 

вісфатину з РАІ-1 та МХП-1 при проведенні ко-

реляційного аналізу (табл. 1). Зокрема, встановле-

но, що підвищення вмісту РАІ-1 й МХП-1 в плаз-

мі крові хворих на ДН асоціюється зі зростанням 

концентрації вісфатину. Такі кореляції дозволяють 

зв’язати його функцію з системним запаленням та 

фіброзом як елементами патогенезу ДН.

Таблиця 1 

 Взаємозв’язок рівня вісфатину з маркерами 
запалення і фіброзу та основними показниками 
функціонального стану нирок у хворих на ДН

коефіцієнт 
кореляції, r

вірогідність, р

РАІ-1, пг/мл + 0,57 < 0,05

МХП-1, нг/мл + 0,68 < 0,02

протеїнурія, г/л + 0,63 < 0,05

креатинін, мкмоль/л + 0,70 < 0,01

ШКФ, мл/хв./1,73м2 - 0,58 < 0,05

При вивченні взаємозв’язку вісфатину з най-

більш важливими показниками функції нирок 

отримано наступні результати: виявлено досто-

вірні асоціації між ступенем протеїнурії, креатині-

ном крові та рівнем вісфатину в плазмі хворих на 

ДН (див. табл. 1). Крім того, встановлено зворот-

ній кореляційний зв’язок швидкості клубочкової 

фільтрації з концентрацією вісфатину. Високі по-

казники кореляції свідчать, що рівень останнього 

в певній мірі відображає функціональний стан ни-

рок та може бути використаний як доповнення до 

традиційних методів обстеження хворих. 

Отримані нами результати узгоджуються з да-

ними Yilmaz et al., які показали, що рівень вісфа-

тину корелює зі ступенем альбумінурії у хворих на 

ЦД 2-го типу. Автори роботи припускають, що роз-

виток ендотеліальної дисфункції на ранніх стадіях 
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ДН асоціюється саме з підвищеною концентрацією 

вісфатину в плазмі крові [15].

Bessa S. та співавтори в Египетському дослі-

дженні (Egyptian study) виявили зв’язок вісфа-

тину з прозапальними цитокінами, адгезивними 

молекулами та ендотеліальною дисфункцією у 

пацієнтів з ХХН. На основі отриманих даних, ав-

тори роботи розцінюють вісфатин, як важливий 

біомаркер системного запалення та ендотеліальної 

дисфункції при захворюваннях нирок [3]. Разом з 

тим Mahmood N. Та співавтори вважають, що під-

вищені рівні вісфатину асоціюються зі зниженням 

ШКФ при ХХН, але не залежать від запалення та 

інсулінорезистентності [7]. 

На особливу увагу заслуговує той факт, що ви-

сокі рівні вісфатину виявляють у хворих, які зна-

ходяться на лікуванні як перитонеальним діалізом, 

так і програмним гемодіалізом. Встановлено по-

зитивну кореляцію рівнів даного медіатору з усіма 

стадіями хронічної хвороби нирок [12].

Ключова роль вісфатину в патогенезі судинних 

ускладнень ЦД доведена в дослідженнях на експе-

риментальних тваринах. Зокрема, Kang Y.S. та спі-

вавтори вивчали особливості продукції вісфатину 

на генетичній моделі ЦД 2-го типу. Автори вста-

новили, що клітини гломерул та тубулоінтерстицій 

щурів з генетично детермінованим діабетом екс-

пресують підвищені рівні даного медіатора у по-

рівнянні з контролем. Ці зміни супроводжуються 

зростанням рівня останнього в плазмі крові [6].

Значний інтерес викликають дослідження ві-

сфатину in vitro. На клітинних культурах показано, 

що високі рівні глюкози стимулюють секрецію ві-

сфатину мезангіальними клітинами. Важливо, що 

й вісфатин при додаванні в культуральне серед-

овище суттєво підвищує продукцію таких профі-

бротичних молекул, як фактори росту, колаген та 

РАІ-1, мезангіальними клітинами [13]. 

Доведено, що секреція вісфатину здійснюєть-

ся не тільки адипоцитами, але й макрофагами жи-

рової тканини. Відзначено дозозалежний вплив ві-

сфатину на продукцію прозапальних цитокінів (IL-

6, TNF-β та ін.). Ця обставина, а також позитивна 

кореляція між вісфатином і С-реактивним білком, 

дозволяють зв’язати його функцію з системним 

запаленням як елементом патогенезу ниркових 

ускладнень у хворих на ЦД та ожиріння.

Таким чином, в прогресуванні патології нирок 

при ожирінні й діабеті має значення цілий комп-

лекс метаболічних, судинних і гормональних пору-

шень. Не викликає сумніву, що ушкодження струк-

тур нирок тісно пов’язане з впливом біологічно 

активних речовин, які продукуються адипоцитами 

та макрофагами жирової тканини. Ці порушення 

запускають цілий каскад запальних, проліфера-

тивних і гемодинамічних змін у нирках, кінцевим 

результатом якого є розвиток гломерулосклерозу й 

тубулоінтерстиціального фіброзу. 

Зміна рівнів медіаторів запалення та фіброзу 

є важливою ланкою в патогенезі таких коморбід-

них станів, як ожиріння та діабет. Отримані нами 

результати свідчать, що прозапальний адипокін 

вісфатин відіграє принципову роль в формуванні 

судинних ускладнень діабету, зокрема ДН.

Для установлення причинно-наслідкових 

зв’язків вісфатину з іншими патогенетичними 

факторами потрібні подальші дослідження в цьо-

му напрямку, але вже зараз очевидно, що вісфатин 

має принципове значення в процесах патогенезу 

ДН, а підвищення його рівню сприяє прогресуван-

ню захворювання. Блокада медіаторів запалення й 

фіброзу є важливим підходом у пошуку нових ме-

тодів лікування ниркових ускладнень при ЦД та 

ожирінні.

ВИСНОВКИ:

1. У плазмі крові хворих на ДН виявлено суттє-

ве підвищення рівня вісфатину у порівнянні з 

контролем вже на початкових стадіях хвороби. 

Прогресування захворювання супроводжується 

більш вираженим зростанням вмісту вісфатину.

2. У хворих з підвищеним та високим ІМТ відзна-

чається суттєве збільшення вмісту вісфатину 

плазми крові у порівнянні з пацієнтами з нор-

мальним ІМТ. 

3. Встановлено прямий кореляційний зв язок кон-

центрації вісфатину з рівнями альбуміну сечі й 

креатиніну крові та зворотній кореляційний 

зв’язок зі ШКФ. Виявлена залежність свідчить 

про можливість відображення функціонально-

го стану нирок за рівнем вісфатину, який може 

бути використаний у якості діагностичного 

маркеру.
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Резюме. Повреждение функции почек и динамика дислипидемии у больных сахарным диабетом 2 типа с 

недостаточной компенсацией гликемии в условиях коррекции артериальной гипертонии блокаторами рецепто-

ров ангиотензина II

Введение. Требуют изучения вопросы, связанные с динамикой нефропатических и дислипидемических на-

рушений на фоне длительного лечения артериальной гипертензии при использовании антагонистов рецепторов 

ангиотензина ІІ у больных сахарным диабетом 2 типа. 

Материалы и методы. Проведено лечение и обследование 87 больных сахарным диабетом 2 типа с недо-

статочной компенсацией гликемии и артериальной гипертензией. Изучена динамика нефропатических и дис-

липидемических нарушений на протяжении 1 года лечения. 

Результаты и их обсуждение. На фоне стандартного лечения артериальной гипертензии происходят ре-

грессия микроальбуминурии у 32,3% больных, а также нормализация концентраций холестерина липопротеидов 

низкой плотности и триглицеридов через 1 год лечения. Антигипертензивная терапия с применением блока-

торов рецепторов ангиотензина II существенно превышает по своей эффективности стандартную лечебную 

тактику по влиянию на развитие дислипидемии. 

Выводы. После 6 месяцев лечения на фоне нормализации нефропатических и дислипидемических наруше-

ний использование блокаторов рецепторов ангиотензина II сопровождается регрессией микроальбуминурии у 

54,7% больных.

Summary. Damage of renal function and dynam-

ics of dyslipidemia in patients with type 2 diabetes mellitus 

with insufficient glycemic compensation under condition of 

correction of hypertension with angiotensin II receptor an-

tagonists
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