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Анотація: цукровий діабет 2 типу (ЦД 2 типу) розглядається як глобальна проблема охорони 
здоров’я з надзвичайно високим економічним тягарем не лише для сім’ї, а й країни загалом. У 90-
95% хворих з ЦД 2 типу спостерігається різний ступінь ожиріння. Одним із напрямків формування 
ускладнень ЦД 2 типу розглядають ураження кістково-м’язового апарату, а саме, порушення 
мінеральної щільності кісткової тканини (МЩКТ), тобто архітектоніки кістки, що проявляється 
розвитком вторинних остеопоротичних станів. Групу факторів зростання фібробластів (ФЗФ), 
яким притаманна регуляторна спрямованість дії на обмін речовин, розглядають як один з 
механізмів, що запускається при ЦД. Серед цієї групи регуляторних білків розглядають фактор 
зростання фібробластів 23 (ФЗФ-23). Тобто, у хворих на ЦД 2 типу з надлишковою вагою та 
ожирінням формуються умови до підвищення синтезу ФЗФ-23, який є одним з факторів порушення 
мінерального обміну. Тому, метою нашого дослідження стало дослідження вмісту та визначення 
ролі ФЗФ-23 в формуванні вторинного остеопорозу у хворих на ЦД 2 типу, що перебігає на тлі 
ожиріння. До роботи було залучено 103 хворих з цукровим діабетом 2 типу, який у 83 випадках 
перебігав на тлі підвищеної маси тіла або ожиріння (основна група). З метою визначення впливу 
ожиріння на зміни в показниках ФЗФ-23 була сформована група порівняння із 20 хворих на ЦД 2 типу 
та нормальною масою тіла (НМТ). Вік пацієнтів при коморбідності нозологій склав 43 ± 4,6 років, 
при ізольованому перебігу ЦД 2 типу – 44,1 ± 2,1  років. Анамнез захворювання ЦД в середньому 
по групах коливався від 1 до 13  років (в середньому 6,7 ± 2,4  роки). Контрольні показники ФЗФ-
23 були отримані у сформованій групі з 20 практично здорових пацієнтів аналогічного віку та 
статі. Діагноз ЦД 2 типу було узгоджено при оцінці критеріїв уніфікованого протоколу надання 
медичної допомоги «Цукровий діабет» (Наказ МОЗ України від 21.12.2012 р. № 1118). Тобто всі 
обстежені хворі на ЦД 2  типу знаходилися в стадії субкомпенсації та мали середній ступінь 
тяжкості захворювання. Наявність та тяжкість ожиріння оцінювали згідно з критеріями 
International Diabetes Federation (IDF, 2005) на підставі розрахунку індексу маси тіла (ІМТ) за 
формулою Кетле. При обстеженні 83 хворих на ЦД 2 типу з ожирінням визначено вірогідне 
підвищення у сироватці крові фактора зростання фібробластів-23 (ФЗФ-23), яке корелювало 
з остеопоротичними змінами при проведенні двоенергетичної рентгенівської абсорбціометрії. 
Тобто, показник ФЗФ-23 можна використовувати в якості маркера стану мінеральної 
щільності кісткової тканини та контролю лікувальних заходів.
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Вступ
Формування цукрового діабету (ЦД) є ре-

зультатом багатоспрямованої взаємообтяжу-
ючої взаємодії між генетичними проявами, 
довкіллям та способом життя. Поширеність 
цукрового діабету 2 типу швидко досягла рів-
ня епідемії у всьому світі. Дане захворювання 
розглядається як глобальна проблема охорони 
здоров’я з надзвичайно високим економічним 
тягарем не лише для сім’ї, а й країни загалом 
(Zheng та ін., 2018). Тобто ЦД 2-го типу є ге-
терогенним та полігенним захворюванням, у 
патогенезі якого беруть участь кілька генетич-
них та зовнішньосередовищних компонентів. 
При цьому у 90-95% хворих з ЦД 2 типу спо-
стерігається різний ступінь ожиріння (Ioffe та 
ін., 2017). За останні два десятиліття число 
хворих на ЦД 2 типу подвоїлося і очікується, 
що в наступні 20 років поширеність захворю-
вання торкнеться всіх віків і різних популя-
цій людей, а кількість хворих зросте в 4 рази 
(Zimmet та ін., 2014). Мікро- та макросудин-
ні ускладнення при ЦД є причиною смерті у 
65% пацієнтів (Faselis та ін., 2020). 

Одним із напрямків формування усклад-
нень ЦД 2 типу розглядають ураження кістко-
во-м’язового апарату, а саме, порушення міне-
ральної щільності кісткової тканини (МЩКТ), 
тобто архітектоніки кістки, що проявляється 
розвитком вторинних остеопоротичних станів 
(Ramli та ін., 2020). Таке залучення до патоло-
гії кісткової тканини є наслідком змін в усіх 
видах обміну та біологічних модуляторах ба-
гатьох процесів. Серед таких багатофункціо-
нальних механізмів, що запускаються при ЦД, 
розглядають групу факторів зростання фібро-
бластів (ФЗФ), яким притаманна регуляторна 
спрямованість дії на обмін речовин (Jurina 
та  ін., 2023). 

Серед цієї групи регуляторних білків роз-
глядають фактор зростання фібробластів 23 
(ФЗФ-23), який належить до типу-I сімейства 
трансмембранних білків, синтезується пере-
важно за допомогою остеобластів/остеоцитів 
і гепатоцитів (Lee та ін. 2013). Іншим місцем 

синтезу ФЗФ-23 є адипоцити, скелетні м’язи і 
клітини підшлункової залози, але вони стають 
джерелом синтеза і вивільнення ФЗФ-23 при 
патологічних станах (Tuñón та ін., 2016, Nielsen 
та ін., 2012). Тобто, у хворих на ЦД 2 типу з 
надлишковою вагою та ожирінням форму-
ються умови до підвищення синтезу ФЗФ-23, 
який є одним з факторів порушення мінераль-
ного обміну (Marchelek-Mysliwiec та ін., 2020, 
Donate-Correa та ін., 2021, Guo та ін., 2022).

У фізіологічних умовах ФЗФ-23 опосеред-
ковує мінеральний обмін через пригнічення 
реабсорбції фосфатів із сечі та синтезу 25-ди-
гідроксивітаміну D3 (1,25 (ОН) 2D3) у нир-
ках. Тобто, він регулює фосфатний гомеостаз 
інгібуючи натрійзалежний транспортер фос-
фату і, таким чином, реабсорбцію фосфату у 
проксимальному канальці, отже, збільшуючи 
екскрецію фосфату. Подібним чином ФЗФ-23 
інгібує 1α-гідроксилази і, таким чином, син-
тез 1,25-дигідроксивітаміну D, що призводить 
до зниження всмоктування фосфатів з кишеч-
ника. Вищий вміст ФЗФ-23 сприймається як 
один із найбільш ранніх маркерів захворюван-
ня нирок, досягаючи дуже високого рівня під 
час ESRD. Незважаючи на ці, мабуть, пози-
тивні фізіологічні ефекти, з якими пов’язують 
підвищені концентрації ФЗФ-23, передбача-
ється його участь у поразці серцево-судинної 
та кістково-м’язової систем (Frimodt-Møller 
та ін., 2018). Тобто, при патологічних станах 
ФЗФ-23 регулює мінеральний і ліпідний об-
міни, а також метаболізм глюкози в цільових 
органах (мозок, нирки, легені, серце, м’язи та 
жирова тканина), який опосередкований ізо-
формами рецептора ФЗФ (переважно FGFR1c 
і FGFR3c) і високим аф фі NITY зв’язування 
як альфа і бета-кофактора Klotho білків (Lee 
та н., 2013). ФЗФ-23 відповідає за остеопе-
нію/остеомаляцію, диференціювання клітин, 
накопичення позаклітинного матриксу, при-
скорюючи розвиток атеросклерозу і дисфунк-
цію ендотелію (Pencina та ін., 2010, Fan та ін., 
2022). Попередні дослідження також показа-
ли, що ФЗФ-23 може брати участь у регуляції 
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вмісту та розподілу жиру та тісно пов’язаний 
з ожирінням та резистентністю до інсуліну 
(Rausch та Föller, 2022). 

Є дані про існування системи, яка утво-
рена фактором зростання фібробластів ФЗФ-
23 і білка Klotho (KL), і яка визнана одним із 
головних регуляторів мінерального обміну 
(Roig-Soriano та ін., 2023). 

Але точні клітинні та молекулярні меха-
нізми, які опосередковують ці ефекти, мало 
вивчені. 

Мета 
Дослідити вміст та визначити роль ФЗФ- 23 

в формуванні вторинного остеопорозу у хво-
рих на ЦД 2 типу, що перебігає на тлі ожиріння.

Матеріали і методи дослідження
До роботи залучили 103 хворих з цукровим 

діабетом 2 типу, який у 83 випадках перебігав 
на тлі підвищеної маси тіла або ожиріння (ос-
новна група). З метою визначення впливу ожи-
ріння на зміни в показниках ФЗФ-23 була сфор-
мована група порівняння із 20  хворих на ЦД 
2  типу та нормальною масою тіла (НМТ). Вік 
пацієнтів при коморбідності нозологій склав 
43 ± 4,6 років, при ізольованому перебігу ЦД 
2 типу – 44,1 ± 2,1 років. Анамнез захворю-
вання ЦД в середньому по групах коливався 
від 1 до 13 років (в середньому 6,7 ± 2,4 роки). 

Контрольні показники ФЗФ-23 були отри-
мані у сформованій групі з 20 практично здо-
рових пацієнтів аналогічного віку та статі.

Перед участю в роботі хворі підписали по-
інформовану згоду, рекомендовану етичним 
комітетом з питань біомедичних досліджень 
законодавства України про охорону здоров’я, 
Гельсенську декларацію 2000 року та дирек-
тив Європейського товариства 86/609.

Діагноз ЦД 2 типу було узгоджено при 
оцінці критеріїв уніфікованого протоколу на-
дання медичної допомоги «Цукровий діабет» 
(Наказ МОЗ України від 21.12.2012 р. №  1118). 
Тобто всі обстежені хворі на ЦД 2 типу знахо-
дилися в стадії субкомпенсації та мали серед-
ній ступінь тяжкості захворювання.

Наявність ожиріння (ОЖ) та встановлення 
його ступеня доводили через використання 
класифікаційних критеріїв ВООЗ (1997) з під-
рахунком ІМТ за формулою Кетле: ІМТ = маса 
тіла, кг/зріст, м2.

З урахуванням індексу Кетле пацієнти 
мали наступні зміни ІМТ: група пацієнтів з 
надлишковою вагою склала 14 осіб; ожиріння 
1 ст. визначили у 23 випадках; 2 ст. ожиріння 
була притаманна 31 хворому на ЦД 2 типу та 
3 ст. – 15 особам. 

До роботи не залучали хворих з вперше 
встановленим ЦД 2 типу, хворобами травної та 
дихальної систем, онкохворих і пацієнтів з ди-
фузними захворюваннями сполучної тканини.

Показники вуглеводного обміну оцінюва-
ли при дослідженні рівня глюкози (глюкозо-
оксидантний метод) та вмісту глікозильовано-
го гемоглобіну (HbAIc) – фотометрично.

Активність ФЗФ-23 сироватки крові ви-
значали методом ІФА з використанням ко-
мерційного набору Human EH3058 Human 
FGF23(Fibroblast Growth Factor 23) ELISA Kit 
фірми FineTest® (Китай).

Статистичний аналіз проводили за допо-
могою програмного пакету Statistica 10.0 та 
Exсel 2010. Кількісні та порядкові зміни порів-
нювали за допомогою критерію Манна-Уітні. 
Кореляційний зв’язок розраховували за допо-
могою рангових кореляцій Спірмена. У всіх 
процедурах статистичного аналізу рівень зна-
чущості р приймали рівним або менше 0,05 
(р < 0,05).

Результати та їх обговорення
При дослідженні рівня глюкози у хворих 

з ЦД 2 типу та ожирінням середній показник 
по групі склав – 8,28 ± 0,97 ммоль\л, вміст глі-
козильованого гемоглобіну – 9,59 ± 1,68%. В 
групі порівняння означені показники дорів-
нювали 7,23 ± 0,84 ммоль\л та 9,02 ± 1,32 % 
відповідно.

Оцінку структурно-функціонального стану 
кісткової тканини (СФСКТ) проводили при ін-
терпретації показників мінеральної щільності 
кісткової тканини (МЩКТ), отриманої при про-
веденні DEXA на апараті HOLOGIC Explorer 
QDR W Series Bone Densitometer (USA). 

За рекомендацією ISCD (2019) визначен-
ня Z-показника рекомендовано для жінок до 
менопаузи та чоловіків до 50 років. Z-показ-
ник -2,0 або нижче визначається як «нижче 
очікуваного діапазону для віку», а Z-показник 
вище -2,0 «в межах очікуваного діапазону для 
віку» (Shuhart та ін., 2019).
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Для зручності Z-показник -2,0 або нижче, 
умовно віднесли до групи «низька щільність 
кісткової тканини», а Z-показник вище -2,0 – 
«без змін». 

При визначені МЩКТ методом DEXA се-
реднє значення Z-критерію для пацієнтів з ізо-
льованим ЦД 2 типу склало -0,67 ± 0,21 SD, 
а у пацієнтів з ЦД 2 типу та зміненою масою 
тіла – -1,5 ± 0,18 SD. Згідно отриманих резуль-
татів «виражений остеопенічний синдром» 
був притаманний 31 хворому (37,3 %) осно-
вної групи; «початкові прояви остеопенічного 
синдрому» спостерігали у 33 осіб (39,7 %) та 
не змінену МЩКТ визначали у 19 випадках 
(23 %). В групі порівняння означені результа-
ти відповідали 4 (20%), 6 (30%) та 10 особам 
(50%).

Таким чином, у більшості хворих на ЦД 
2 типу, що перебігає на тлі ожиріння, були 
визначені зміни у МЩКТ, тобто встановлені 
остеопоротичні стани.

При визначенні вмісту ФЗФ-23 в обох гру-
пах досліджених було доведено підвищення 
його активності, однак отримана величина 
мала більш високе значення при поєднанні 
ЦД 2 типу та ожиріння (табл.1).

Таблиця 1. Активність ФЗФ-23 (пг/мл) 
у сироватці крові хворих на ЦД 2 типу

Групи 
хворих ФЗФ-23, пг/мл

Р до 
показника 
контролю

Основна 
(п=96) 353,7 (270,6; 372,1) < 0,001

Порівняння 
(п=20) 173,5 (139,8; 211,9) < 0,001

Контрольна 
(п=20) 32,4 (21,7; 42,1)

Тобто, у хворих на ЦД 2 типу та ожирін-
ня активність показника ФЗФ-23 в цілому по 
групі у 11 разів перевищувала його вміст у 
контролі, та майже у 2 рази при його порів-
нянні з групою пацієнтів з нормальною вагою. 
Такі порушення в показниках ФЗФ можна по-
яснити додатковим залученням до процесу пе-
чінки (стеатогепатоз), підшлункової залози та 
саме жирової тканини.

Неоднорідність цифрових показників у об-
стежених хворих на ЦД 2 типу з ожирінням 
(коливання в межах 270,6 – 372,1 пг/мл) була 
підставою до порівняння з інструменталь-
но встановленою МЩКТ. Тобто, активність 
ФЗФ-23 дослідили з урахуванням змін міне-
ральної щільності кісткової тканини. Так, при 
«початкових проявах остеопенічного синдро-
му» активність ФЗФ-23 перевищувала показ-
ник норми майже у 10 разів, а при «виражено-
му остеопенічному синдромі – понад 11 разів 
(табл.2).

Таблиця 2. Зміни показника 
ФЗФ-23 з урахуванням порушень                                    

структурно-функціонального стану кісткової 
тканини у хворих з ЦД 2 типу

Активність ФЗФ-23, пг/мл

МЩКТ

Початкові 
прояви 
остеопе
нічного 

синдрому 

Виражений 
остео

пенічний 
синдром

без змін 

Основна 
група*
n=31/33/19

321,7 
(289,9; 
348,2)

361,1 
(334,5; 
372,1)

259,4 
(270,1; 
312,2)

Група 
порівняння*
n=4/6/10

182,1 
(169,8; 
203,5)

209,4 
(183,3; 
211,9)

152,5 
(139,8: 
171,3)

Примітка: * – при порівнянні множинних 
незалежних вибірок за методом Краскела-Уоліса 
різниця між групами достовірна, p<0,05.

Тобто, незважаючи на відсутність змін 
МЩКТ (за даними DEXA) у 19 осіб основної 
групи активність показника ФЗФ-23 вірогід-
но перевищувала контрольні величини, що 
може бути наслідком надлишкової ваги. При 
цьому даний регуляторний білок у пацієнтів 
з остеопенічним синдромом мав суттєву різ-
ницю при початкових та виражених змінах у 
кістках.

Отримані дані дають змогу констатувати, 
що ЦД 2 типу є одним з предикторів форму-
вання вторинного остеопорозу, а визначення 
ФЗФ-23 можна використовувати в якості мар-
кера порушення складу кісткової тканини, а 
також контрольного показника при викорис-
танні лікувальних заходів.
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Наші дані співпадають з результатами до-
слідження Xingxing He та співавт., які визна-
чили підвищення вмісту ФЗФ-23 у китайських 
пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу. Причо-
му автори підвищення даного глікопротеїну 
розглядали в якості показника ушкодження 
серцево-судинної системи (He та ін., 2017). 

Низка авторів вивчали вміст ФЗФ-23 та 
протеїну Клото у пацієнтів з переддіабетом та 
цукровим діабетом, та визначили підвищен-
ня означених показників. Автори визнали, 
що порушення функції фактора росту фібро-
бластів 23/осі протеїну Klotho є багатообіця-
ючим провісником серцево-судинного ризику 
(Berezin та ін., 2019).

Згідно даних щодо ролі фактора зростання 
фібробластів ФЗФ-23 і білка Klotho (KL), які 
визнані одними із головних регуляторів міне-
рального обміна (Silva та ін., 2019), отримані 
результати дослідження дозволяють зробити 
наступні висновки.

У хворих з ожирінням відбувається збіль-
шення кількості та активності адипоцитів жи-
рової тканини, підвищення функції гепатоцитів 
за наявності гепатозу, а також порушення мета-
болізму глюкози через залучення до патології 
підшлункової залози, що є тими факторами, які 
сприяють активації ФЗФ-23 і, таким чином, змі-
ні співвідношення остеобластів / остеоцитів у 
бік останніх. Тобто, формування остеопоротич-
них станів у хворих на ЦД та ожиріння відбува-
ється за умов залучення декількох органів  – жи-
рової тканини, печінки та підшлункової залози. 
Однак, визначити «вклад» кожного з них на 
даному етапі роботи встановити не можливо 
через комплексне залучення їх до патології.

Висновки
Перебіг ЦД 2 типу призводить до пору-

шення мінеральної щільності кісткової ткани-
ни, наслідком чого є формування остеопоро-
тичних станів.

У хворих з ЦД 2 типу та ожирінням змен-
шення мінеральної щільності кісткової ткани-
ни відбувається більш повільно, ніж при нор-
мальному ІМТ у означених хворих.

Морфогенетичний білок ФЗФ-23, під-
вищення якого спостерігається у хворих на 
цукровий діабет 2 типу та ожиріння, відіграє 
суттєву роль в процесах ремоделювання кіст-
кової тканини та його вміст можна використо-
вувати в якості показника стану мінеральної 
щільності кісткової тканини.
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Abstract: type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) is considered a global health problem with an exception-
ally high economic burden not only for families but also for countries overall. In 90-95% of T2DM cases, 
varying degrees of obesity are observed. One aspect contributing to complications in T2DM involves 
musculoskeletal system impairment, specifically alterations in bone mineral density (BMD), indicative 
of bone architecture disruption, leading to secondary osteoporotic conditions. Fibroblast growth factors 
(FGFs), known for their regulatory influence on metabolism, are identified as mechanisms activated in 
T2DM. Within this group, fibroblast growth factor 23 (FGF-23) is acknowledged. In individuals with 
T2DM and excess weight or obesity, conditions conducive to increased FGF-23 synthesis are estab-
lished, contributing to disturbances in mineral metabolism. Therefore, our study aimed to investigate 
the content and role of FGF-23 in the development of secondary osteoporosis in T2DM patients with 
concurrent obesity. A total of 103 patients with type 2 diabetes were involved, with 83 cases featuring 
elevated body weight or obesity (main group). To assess the impact of obesity on FGF-23 changes, a 
comparison group of 20 T2DM patients with normal body weight (NBW) was formed. The average age 
of patients with comorbid conditions was 43 ± 4.6 years, and for those with isolated T2DM, it was 44.1 
± 2.1 years. The average duration of T2DM across groups ranged from 1 to 13 years (6.7 ± 2.4 years 
on average). Control FGF-23 values were obtained from a group of 20 practically healthy individuals 
of similar age and gender. The diagnosis of T2DM was confirmed according to the Unified Medical 
Assistance Protocol "Diabetes Mellitus" (Order of the Ministry of Health of Ukraine dated December 
21, 2012, No. 1118). Thus, all examined T2DM patients were in the subcompensation stage with a mod-
erate degree of disease severity. The presence and severity of obesity were assessed according to the 
International Diabetes Federation (IDF, 2005) criteria based on the body mass index (BMI) calculation 
using the Ketle formula. In the examination of 83 T2DM patients with obesity, a probable increase in 
fibroblast growth factor 23 (FGF-23) in serum was determined, correlating with osteoporotic changes 
in dual-energy X-ray absorptiometry. Therefore, FGF-23 can be utilized as a marker for bone mineral 
density status and control of treatment measures.
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