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Цукровий діабет (ЦД) 2 типу є компо-
нентом метаболічного синдрому, який асо-
ціюється з ожирінням і є фактором ризи-
ку неалкогольної жирової хвороби печінки 
(НАЖХП) [1]. НАЖХП охоплює широкий 
спектр клінічних і патологічних змін, по-
чинаючи з простого стеатозу, який за-
звичай протікає доброякісно, до неалко-
гольного стеатогепатиту, що потенційно 
може прогресувати в цироз печінки [1, 2]. 
НАЖХП може бути самостійним захворю-
ванням, але, найчастіше, вона діагносту-
ється у людей з ЦД 2 типу та іншими мета-
болічними порушеннями [1–3].

У міру накопичення даних про патоге-
нез і діагностику ЦД 2 типу та НАЖХП, 
зростає кількість маркерів, які пояснюють 
спільні шляхи між розвитком метаболіч-
них розладів і формуванням або прогресу-
ванням НАЖХП.

Один з них – інсуліноподібний фактор 
росту-1 (ІФР-1) — соматомедин С, що утво-
рюється переважно печінкою у відповідь на 
рівень соматотропного гормону і має потен-
ціюючий вплив на проліферацію і диферен-
ціювання клітин всіх тканин. Показано,  
що інсулін є стимулятором синтезу ІФР-1, 
з іншого боку — порушення чутливості пе-
риферичних тканин (м'язової, жирової) та 
печінки, що розвивається за умов гіперглі-
кемії у хворих на ЦД 2 типу, веде до зни-
ження концентрації цього показника [4]. 
ІФР-1 в організмі проявляє інсуліноподібну 
активність: у м'язах — стимуляція транс-
порту амінокислот і глюкози, посилення 
чутливості клітин до інсуліну, в жировій 
тканині — стимуляція транспорту глюко-
зи, окислення глюкози до СО2, включення 
глюкози в ліпіди, пригнічення ліполізу віс-
церального жиру, який супроводжується 
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вивільненням величезної кількості віль-
них жирних кислот (ВЖК) — процесом, що 
є однією з найважливіших ланок форму-
вання НАЖХП [4]. Метаболічні ефекти со-
матомедину С, аналогічні за механізмом дії 
до інсуліну, реалізуються через інгібуван-
ня активності ферменту аденілатцикла-
зи. Відзначено зниження цього показника 
у пацієнтів поряд з підвищенням індексу 
маси тіла (ІМТ) [5, 6], а також кореляцій-
ний зв'язок ІФР-1 з показниками ліпідно-
го обміну [7, 8]. Крім того, ІФР-1 є інгібіто-
ром апоптозу гепатоцитів і розглядається 
як маркер стеатозу і стеатогепатиту [9–11]. 

Дослідження демонструють наявність за-
лежності між зниженням рівня ІФР-1 і сту-
пенем вираженості НАЖХП [10–12].

Цікавим напрямком є вивчення ролі 
ІФР-1, який, завдяки прямому і опосередко-
ваному впливу на стан печінки, прискорює 
розвиток НАЖХП, особливо за наявності 
ЦД 2 типу та ожиріння.

Мета роботи — вивчення взаємозв'язків 
між плазмовими концентраціями ІФР-1 та 
показниками ліпідного обміну у хворих на 
ЦД 2 типу в поєднанні з НАЖХП з різним 
фенотипом.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
В умовах гастроентерологічного і ендо-

кринологічного відділень на базі КНП ХОР 
«Обласна клінічна лікарня» м. Харкова бу-
ло обстежено 70 хворих ЦД 2 типу в поєд-
нанні з НАЖХП у віці від 40 до 62 років. 
Хворі були розподілені на 2 групи: 1-шу гру- 
пу склали 20 осіб з ЦД 2 типу, НАЖХП 
та нормальною масою тіла, 2-гу групу — 
50 хворих ЦД 2 типу, НАЖХП із ожирін-
ням. Контрольну групу склали 20 прак-
тично здорових осіб. Усі дослідження 
про ведено відповідно до принципів, викла-
дених у Гельсінській декларації.

Верифікацію діагнозів здійснювали згід- 
но класифікацій МКХ-10 і ВООЗ. Для уточ-
нення характеру і ступеня ураження печін-
ки проводили вибірково пункційну біопсію 
(ПБ) печінки з подальшим морфологічним 
дослідженням біоптатів у 7 хворих. Всі об-
стежені пацієнти не мали перенесених ра-
ніше вірусних гепатитів, було виключено 
наявність алкоголізму.

Оцінку трофологічного стану проводили 
за рекомендаціями ВООЗ (1997). Ожиріння  
було діагностовано при ІМТ ≥ 30,0 кг/м2.

Визначення рівня ліпідів (загальний 
холестерин (ХС), холестерину ліпопротеїнів 

високої щільності (ХС ЛПВЩ) і тригліцери-
дів (ТГ)) в плазмі крові проводилося за до-
помогою набору реактивів «Dac spectrоMed» 
(Молдова) ферментативно-фотометричним 
методом. Рівень холестерину ліпопротеїнів 
низької щільності (ХС ЛПНЩ) розрахову-
вався за формулою Фрідвальда 

ХС ЛПНЩ =  
= ЗХС – ХС ЛПВЩ – (ТГ / 2,2). 

Рівень ХС ЛПДНЩ визначали за допо-
могою формули: 

ХС ЛПДНЩ = ТГ / 2,18.

Рівень ІФР-1 у плазмі крові визначав-
ся імуноферментним методом за допомогою 
набору реактивів «DRG» (Німеччина).

Статистичну обробку результатів дослід - 
жень здійснювали за допомогою дисперсій-
ного та кореляційного аналізу з викори-
станням пакетів програм BIOSTAT версія 
4.03 і STATISTICA версія 6.1. Був викори-
станий t-критерій Стьюдента в незалежних 
групах з урахуванням різниці в кількості 
спостережень.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
В одному з наших досліджень ми вже 

надавали деякі дані щодо вивчення ІФР-1 
та його зв’язку з показниками ліпідогра-
ми [13]. У цій статті додатково наведено 
дані результатів ПБ печінки та їх обгово- 
рення.

Згідно з отриманими даними (табл. 1), 
у хворих з ЦД 2 типу, НАЖХП та ожирін-
ням виявлено вірогідну різницю між по-
казниками ліпідного обміну (підвищення 
ХС, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПДНЩ, ТГ і зниження 
ХС ЛПВЩ) при порівнянні між двома гру-
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пами і з контрольною групою. Найбільші 
порушення були продемонстровані в групі 
с коморбідною патологією та ожирінням. 
При вив ченні результатів дослідження 
ІФР-1 (табл. 2), продемонстровано значне 
зниження даного показника у хворих з ЦД 
2 типу у поєднанні з НАЖХП. Найбільш 
низький рівень ІФР-1 виявлено у хворих 
з коморбідною патологією та ожирінням. 
Було продемонстровано вірогідну відмін-
ність при порівнянні показників ІФР-1 
між дослідженими групами в результаті 
проведення дисперсійного аналізу.

Нами було досліджено кореляцій-
ні зв’язки між рівнем соматомедину-С та 
показниками ліпідного обміну й ІМТ. 
Виявлено зворотню кореляцію між ІФР-1 

та ІМТ (r = – 0,71, р < 0,05  — 1-ша група;  
r = – 0,82, р < 0,05 — 2-га група), ІФР-1 
та ЗХС (r = – 0,26, р < 0,05 — 1-ша група; 
r = – 0,42, р < 0,05 — 2-га група), ІФР-1 та 
ХС ЛПНЩ (r = – 0,20, р < 0,05 — 1-ша гру-
па; r = – 0,43, р < 0,05 — 2-га група), ІФР 
та ХС ЛПДНЩ (r = – 0,17, р > 0,05 — 1-ша 
група; r = – 0,68, р < 0,05 — 2-га група), 
ІФР та ТГ (r = – 0,17, р > 0,05 — 1-ша група; 
r = – 0,68, р < 0,05 — 2-га група). А також 
пряма кореляційна залежність між ІФР-1 
та ХС ЛПВЩ r = 0,20, р < 0,05 — 1-ша група; 
r = 0,43, р < 0,05 — 2-га група).

Важливо відзначити, що кореляції між 
дослідженими показниками достовір-
но (p < 0,05) посилювалася у хворих у гру-
пі з поєднаною патологією та ожирінням. 

Таблиц я 1 
Рівень інсуліноподібного фактора росту-1  

у хворих на цукровий діабет 2 типу в поєднанні з неалкогольною жировою 
хворобою печінки з нормальною масою тіла та з ожирінням

Група Рівень ІФР-1
Контрольна група

n = 20 275,3 ± 5,98 нг/мл

1-ша група
НАЖХП + ЦД 2 типу, n = 20 143,9 ± 2,58* нг/мл

2-га група
НАЖХП + ЦД 2 типу з ожирінням, n = 50 130,9 ± 1,84*/** нг/мл

Примітка:
* р < 0,001 у порівнянні з групою контролю;
** р < 0,001 при порівнянні між 1-ю і 2-ю групами.

Таблиц я 2 
Показники ліпідного обміну у хворих на цукровий діабет 2 типу  

в поєднанні з неалкогольною жировою хворобою печінки  
з нормальною масою тіла та з ожирінням

Група Група контролю 
(n = 20)

1-ша група
(НАЖХП + ЦД  

2 типу), 
(n = 20)

2-га група
НАЖХП,  

ЦД 2 типу  
з ожирінням,

(n = 50)
ЗХС (ммоль/л) 3,81 ± 0,09 6,70 ± 0,22* 7,05 ± 0,14*/*)

ХС ЛПНЩ (ммоль/л) 1,93 ± 0,11 4,34 ± 0,22* 4,56 ± 0,12*/*)

ХС ЛПДНЩ (ммоль/л) 0,46 ± 0,03 1,26 ± 0,05* 1,42 ± 0,05*/*)

ХС ЛПВЩ (ммоль/л) 1,42 ± 0,04 1,09 ± 0,01* 1,07 ± 0,14*/*)

ТГ (ммоль/л) 1,04 ± 0,06 2,79 ± 0,10* 3,14 ± 0,11**/*)

Примітка:
* р < 0,001 у порівнянні з групою контролю;
** р < 0,001 при порівнянні між 1-ю і 2-ю групами;
*) p < 0,05 при порівнянні між 1-ю і 2-ю групами.
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Рис. 7. Склероз портальних трактів з вираженою лімфогістіоцитарною інфільтрації  
на тлі осередкового стеатоза. Гіпертрофія стінок печінкових артерій з деяким звуженням їх просвіту.  

Гематоксилін і еозин, × 100.

Рис. 1. Дрібно-крупнокрапельна жирова 
дистрофія перипортально розташованих 

гепатоцитів. Жовчні капіляри портальних 
трактів переповнені жовчу.  
Гематоксилін і еозин, × 400.

Рис. 2. «Порожнисті» ядра гепатоцитів  
на фоні гепатозу.  

Гематоксилін і еозин, × 400.

Рис. 3. Наявність суданофільних гранул  
в цитоплазмі гепатоцитів.  

Судан 3 на жир, × 200.

Рис. 4. Осередкова крупнокрапельна жирова 
дистрофія гепатоцитів перипортальних зон. 

Гематоксилін і еозин, × 200.

Рис. 5. Великокрапельна жирова дистрофія 
гепатоцитів. Осередкове повнокров'я  
печінкової паренхіми на тлі повної 
дезорганізації її балочної будови.  

Гематоксилін і еозин, × 200.

Рис. 6. Осередкова велико-дрібнокрапельна  
жирова дистрофія гепатоцитів переважно  

центральних відділів печінкових часточок.  
Портальні тракти значно склерозовані  

з наявністю дифузної лімфогістіоцитарної 
інфільтрації. Гематоксилін і еозин, × 100.
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Це говорить про ожиріння, як про провід-
ний фактор в патогенезі молекулярно-клі-
тинних механізмів взаємодії метаболіч-
них процесів у хворих на ЦД 2 типу [1, 8].

Продемонстроване зниження рівня  
ІФР-1, асоційоване зі збільшенням ІМТ 
і погіршенням показників ліпідограми. 
Це узгоджується з існуючими даними про 
здатність ІФР-1 регулювати обмінні проце-
си, надаючи ендокринну, пара- і аутокрин-
ну дію [3].

В рамках даного дослідження 7 обсте-
жених хворих була проведена ПБ печінки 
з подальшою гістологічної оцінкою біопта-
тів, а саме, трьом хворим 1-ої групи і чоти-
рьох хворим 2-ї групи.

У хворих 1-ої групи з ЦД 2 типу в по-
єднанні з НАЖХП та нормальною масою 
тіла увагу звертала наявність «порожніх» 
ядер гепатоцитів на фоні гепатозу (рис. 2), 

а також переповненість жовчю жовчних ка-
пілярів (ознака стеатогепатиту) (рис. 1), на-
явність суданофільних гранул в цитоплаз-
мі гепатоцитів (рис. 3).

У пацієнтів 2-ої групи, хворих на ЦД 
2 типу в поєднанні з НАЖХП та ожирін-
ням, мала місце картина осередкової круп-
нокрапельної жирової дистрофії гепатоци-
тів перипортальних зон (рис. 4), виявлено 
ознаки осередкової крупно-дрібнокрапель-
ної жирової дистрофії гепатоцитів пере-
важно центральних відділів печінкових 
часточок, портальні тракти були значно 
склерозовані з наявністю дифузної лімфо-
гістіоцитарної інфільтрації, зокрема на тлі 
осередкового стеатозу — ознаки фіброзу пе-
чінки (рис. 6, 7). Спостерігалося осередко-
ве повнокров'я печінкової паренхіми на тлі 
повної дезорганізації її балкової будови — 
ознака стеатогепатиту (рис. 5).

ВИСНОВКИ
Зниження рівня ІФР-1 та порушен-

ня ліпідного обміну знаходяться у тіс-
них взаємозв'язках у хворих з ЦД 2 типу 
при поєднанні з НАЖХП (про що свідчить 
кореляційний аналіз). Це впливає на про-
гресування патологічних змін у печінці 
у хворих з поєднаною патологією, зокрема, 

при наявності супутнього ожиріння у хво-
рих. Подальше отримання знань про додат-
кові шляхи, завдяки яким ІФР-1 здійснює 
свій вплив, сприятиме визначенню належ-
ної ролі ІФР-1 в механізмах формування 
і перебігу НАЖХП у хворих на ЦД 2 типу.
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ВЗАªМОЗВ'ЯЗОК М²Ж МЕТАБОЛ²ЧНИМИ ПОКАЗНИКАМИ  
ТА Р²ВНЕМ ²НСУЛ²НОПОД²БНОГО ФАКТОРА РОСТУ-1  

У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ Д²АБЕТ З КОМОРБ²ДНОЮ ПАТОЛОГ²ªЮ

Журавльова Л. В., Елхаж О. В., Журавльова А. К.
Харківський національний медичний університет, м. Харків, Україна 

prof.zhuravlyova@gmail.com
Актуальність. Цукровий діабет 2 типу в клінічній практиці часто поєднується з неалкогольною 

жировою хворобою печінки та ожирінням. Цікаво дослідити механізми, що є поєднуючими ланками 
в патогенезі розвитку вищенаведених метаболічних порушень. Метою дослідження було вивчення 
взаємозв'язків між плазмовими концентраціями інсуліноподібного фактора росту та показниками 
ліпідного обміну у хворих з цукровим діабетом 2 типу й неалкогольною жировою хворобою печінки 
з різним фенотипом.

Матеріали та методи. Обстежено 70 пацієнтів, включаючи осіб з цукровим діабетом 2 типу, не-
алкогольною жировою хворобою печінки з нормальною масою тіла (n = 20), хворих на цукровий діабет 
2 типу, неалкогольну жирову хворобу печінки із ожирінням (n = 50), а також 20 практично здорових 
осіб. Проведено комплекс клінічних, лабораторних та інструментальних (в тому числі пункційна біо-
псія печінки 7 хворим) досліджень.

Результати. Встановлено зв'язок між рівнем інсуліноподібного фактору росту-1 та показниками 
ліпідного обміну, індексом маси тіла. Відзначено достовірне зниження плазмового рівня інсулінопо-
дібного фактору росту-1 у хворих з наданою коморбидною патологією.

Висновок. Зниження рівня інсуліноподібного фактору росту-1 та порушення ліпідного обміну зна-
ходяться у тісних взаємозв'язках у хворих з цукровим діабетом 2 типу при поєднанні з неалкогольною 
жировою хворобою печінки (про що свідчить кореляційний аналіз). Це впливає на прогресування 
патологічних змін у печінці у хворих з поєднаною патологією, зокрема, при наявності супутнього 
ожиріння у хворих. Подальше отримання знань про додаткові шляхи, завдяки яким інсуліноподібний 
фактор росту-1 здійснює свій вплив, сприятиме визначенню належної ролі інсуліноподібного фактора 
росту-1 в механізмах формування і перебігу неалкогольної жирової хвороби печінки у хворих на цук-
ровий діабет 2 типу.

К л ю ч о в і  с л о в а :  цукровий діабет 2 типу, неалкогольна жирова хвороба печінки, ожиріння, ін-
суліноподібний фактор росту-1.

THE RELATIONSHIP BETWEEN METABOLIC PARAMETERS  
AND THE LEVEL OF INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR-1 IN PATIENTS  
WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS WITH COMORBID PATHOLOGY

L. V. Zhuravlyova, O. V. Elhaj, А. K. Zhuravlyova
Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine  

prof.zhuravlyova@gmail.com
Relevance. Type 2 diabetes in clinical practice is often combined with non-alcoholic fatty liver disease 

and obesity. It is interesting to investigate the mechanisms that are the connecting links in the pathogenesis of 
the development of the above metabolic disorders. The purpose of the study was to examine the relationship 
between plasma concentrations of insulin-like growth factor-1 and lipid metabolism in patients with type 2 dia-
betes and non-alcoholic fatty liver disease with different phenotypes.

Materials and methods. 70 patients were examined, including persons with type 2 diabetes, non-alcoholic 
fatty liver disease with normal body weight (n = 20), patients with type 2 diabetes, non-alcoholic fatty liver di-
sease with obesity (n = 50), as well as 20 healthy individuals. A complex of clinical, laboratory and instrumental 
(including puncture liver biopsy in 7 patients) studies was carried out.

Results. The relationship between the level of insulin-like growth factor-1 and lipid metabolism, and body 
mass index has been established. There was a significant decrease in plasma levels of insulin-like growth fac-
tor-1 in patients with comorbid pathology.

Conclusion. Decreased levels of insulin-like growth factor-1 and impaired lipid metabolism are closely 
related in patients with type 2 diabetes mellitus in combination with nonalcoholic fatty liver disease (as evi-
denced by correlation analysis). This affects the progression of pathological changes in the liver in patients with 
combined pathology, in particular, in the presence of concomitant obesity in patients. Further study of the addi-
tional ways in which insulin-like growth factor-1 exerts its effect will help determine the proper role of insulin-
like growth factor-1 in the mechanisms of formation and course of nonalcoholic fatty liver disease in patients 
with type 2 diabetes.

K ey wor d s :  type 2 diabetes mellitus, non-alcoholic fatty liver disease, obesity, insulin-like growth factor-1.


