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Незважаючи на успіхи сучасної медицини, роз-
повсюдженість метаболічних порушень постійно 
зростає. Розвиток цукрового діабету 2 типу часто 
асоціюється з порушеннями діяльності гепатобіліа-
рного апарату, у зв’язку з чим пошук нових діагнос-
тично-терапевтичних парадигм є не тільки націо-
нальною, а й світовою стратегією. Особлива заці-
кавленість дослідників прикута до фактору росту 
фібробластів-19, який має регуляторні ефекти що-
до гомеостазу вуглеводного обміну, а також енте-
ропечінкової регуляції гомеостазу жовчних кислот. 

Метою дослідження було проаналізувати 
вплив тривалості цукрового діабету 2 типу на рівні 
фактору росту фібробластів-19, а також оцінити 
можливість впливу коморбідності цукрового діабе-
ту 2 типу та хронічний холецистит на активність 
даного маркера. 

В ході дослідження обстежено 70 хворих на 
цукрового діабету 2 типу в КНП ХОР «Обласна 
клінічна лікарня». Основну групу складали 37 хво-
рих з поєднаним перебігом цукрового діабету 2 
типу та хронічний холецистит, другу групу – 33 хво-
рих на ізольований цукрового діабету 2 типу. Хворі 
обох груп були розподілені на підгрупи згідно три-
валості цукрового діабету 2 типу. Групи були співс-
тавлені за віком та гендером. Тривалість цукрового 
діабету 2 типу коливалась від 1 до 19 років. Визна-
чення рівня фактору росту фібробластів-19 здійс-
нене імуноферментним методом (набір реактивів 
«BioVendor», Чехія). 

Отримані дані вказують на те, що наявність 
тривалого захворювання на цукрового діабету 2 
типу супроводжується зниженням активності фак-
тору росту фібробластів-19, особливо за наявності 
поєднаного перебігу цукрового діабету 2 типу та 
хронічний холецистит, що може бути пов’язано з 
впливом метаболічних порушень на роботу кишків-
ника, розвитком автономної нейропатії, результа-
том чого є порушення синтезу фактору росту фіб-
робластів-19, особливо за умов присутності пато-
логії біліарного апарату. Крім того, даний ефект 
може бути обумовлений впливом порушень гомео-

стазу глюкози на рецептор фактору росту фіброб-
ластів, що викливає резистентність фактору росту 
фібробластів.  

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, біліа-
рна патологія, фактор росту фібробластів 19. 

 
Зв'язок роботи з науковими програмами, 

планами, темами. Робота є фрагментом теми 
НДР кафедри внутрішньої медицини № 3 та ендок-
ринології «Особливості формування кардіоваску-
лярних порушень у хворих на цукровий діабет 2 
типу в умовах поєднаної патології та шляхи їх ко-
рекції», № держ. реєстрації 0115U000993 

Вступ. Цукровий діабет (ЦД) є однією з най-
більш серйозних медико-соціальних проблем су-
часності, її актуальність обумовлена низкою факто-
рів, серед яких в першу чергу слід відзначити стрі-
мке зростання поширеності ЦД, а також його ускла-
днень, що призводять до передчасної втрати пра-
цездатності та смертності [1, 2, 3]. Проблеми комо-
рбідної патології на тлі ЦД з кожним роком стають 
більш актуальними та привертають увагу багатьох 
науковців та клініцистів, у зв’язку з неухильним 
ростом захворюваності та розвитком ускладнень 
[4, 5, 6, 7].  

Спостерігається істотне зростання частоти ура-
ження шлунково-кишкового тракту при ЦД 2 типу, 
особливо гепатобіліарної системи. Захворювання 
гепатобіліарної системи здатні ускладнювати пере-
біг ЦД і погіршувати прогноз [6, 8, 9]. Все частіше в 
літературі зустрічається поняття «діабетична холе-
цистопатія», що говорить про частоту уражень жовч-
ного міхура. Треба враховувати, що фактична роз-
повсюдженість захворювань жовчного міхура та жо-
вчовивідних шляхів на тлі ЦД значно більш висока. 
Виявлення цих захворювань відбувається не одра-
зу. Довгий час ці патологічні стани можуть протікати 
безсимптомно, рецидивуючи з різним ступенем ви-
раженості клінічних проявів, що ускладнює виявлен-
ня реальної тривалості захворювання [6, 10, 11].  

Діабетичний холецистопарез є одним з найпо-
ширеніших та малосимптомних інвалідизуючих 
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ускладнень ЦД. Зниження скоротливої активності 
жовчного міхура змінює ентерогепатичну циркуля-
цію жовчних кислот (ЖК), що не тільки посилює 
морфологічні та функціональні порушення травного 
каналу та печінки у хворих на ЦД, але й збільшує 
небезпеку ризику розвитку жовчнокам’яної хвороби 
[6, 9]. В більшості випадків можна сформувати ета-
пність прогресування біліарної патології: «аномалія 
розвитку жовчного міхура – біліарні дисфункції – 
хронічний безкам’яний холецистит – біліарний 
сладж – жовчокам’яна хвороба – холецистектомія – 
наслідки холецистектомії». Кожен з етапів супрово-
джується різними патогенетичними станами [9, 10, 
11]. Тому увага клініцистів прикута до раннього ви-
явлення та своєчасного лікування біліарної пато-
логії на тлі ЦД. 

Розповсюдженість метаболічних порушень пос-
тійно зростає, у зв’язку з чим пошук нових діагнос-
тично-терапевтичних парадигм є не тільки націо-
нальною, а й світовою стратегією. Особлива заціка-
вленість дослідників прикута до ФРФ-19, який має 
регуляторні ефекти щодо гомеостазу вуглеводного 
обміну, а також ентеропечінкової регуляції гомеос-
тазу жовчних кислот (ЖК). 

ФРФ-19 секретується переважно в тонкому ки-
шківнику під час прийому їжі. ФРФ-19 проявляє ви-
соку спорідненість до β-Клото. Дія ФРФ-19 направ-
лена на поліпшення функції печінки. Цей фактор 
регулює витрати енергії, синтез ЖК, метаболізм 
глюкози, глікогена та ліпідів. ФРФ-19 є регулятором 
негативного зворотного зв’язку метаболізму ЖК 
[12, 13, 14]. Ендогенні ЖК, які синтезуються в печін-
ці та виділяються під час прийому їжі в дванадцяти-
палу кишку, здатні активувати FXR (farnesoid X rec-
eptor) та ядерний рецептор підсемейства 1, групи Н 
(NR1H4-nuclear receptor subfamily 1, group H, mem-
ber 4), який діє в якості регулятора біосинтезу та 
циркуляції ЖК. У відповідь на поглинання ЖК поси-
люється утворення ФРФ-19, інгібітору холестерину 
7α-гідроксилази (CYP7A – cholesterol 7-alpha-
monooxygenase or cytochrome P4507A1), завдяки 
чому обмежуються ферментативний та біосинтети-
чний шляхи утворення ЖК. Ці процеси можуть регу-
люватись FXR через гетеродімерні білки (SHP, shot 
heterodimer protein) у печінці. При цьому ФРФ-19 
пригнічує CYP7A у печінці шляхом зв’язування з 
рецепторами FGFR4/β-Клото комплексу CYP7A. 
Одночасно з пригніченням синтезу ЖК, FXR індукує 
експресію транспортерів, відповідальних за виве-
дення ЖК з гепатоцитів та ентероцитів, а саме BS-
EP (експортуюча помпа ЖК) та OSTα/β (переносник 
органічних розчинних речовин). Такий ефект стиму-
лює ентерогепатичну циркуляцію ЖК [12, 15, 16]. 

Однією з найважливіших функцій ФРФ-19 є 
регуляція метаболізму глюкози. ФРФ-19 може 

збільшити синтез глікогену та впливати на утворен-
ня глікогену інсуліннезалежним шляхом. Крім того, 
ФРФ-19 регулює метаболізм глюкози в печінці за 
рахунок пригнічення глюконеогенезу.  

Проте, не зважаючи на інтерес дослідників, 
дані щодо змін вмісту ФРФ-19 при ЦД 2 типу нечис-
ленні, а результати суперечливі. Невизначеним 
залишається характер впливу тривалості метабо-
лічних порушень на динаміку ФРФ-19 за наявності 
біліарної патології, що обумовлює актуальність 
наукового пошуку. 

Мета дослідження – проаналізувати вплив 
тривалості ЦД 2 типу на рівні ФРФ-19, а також оці-
нити можливість впливу коморбідності ЦД 2 типу та 
ХХ на активність даного маркера. 

Матеріал та методи дослідження. Обстежено 
70 хворих на ЦД 2 типу в КНП ХОР «Обласна клініч-
на лікарня», що є клінічною базою кафедри внутрі-
шньої медицини №3 та ендокринології. Основну 
групу складали 37 хворих з поєднаним перебігом 
ЦД 2 типу та ХХ, другу групу – 33 хворих на ізольо-
ваний ЦД 2 типу. Хворі обох груп були розподілені 
на підгрупи згідно тривалості ЦД 2 типу. До 1а підг-
рупи увійшли хворі за коморбідності ЦД 2 типу та 
ХХ тривалістю менше 5 років, 1б підгрупу складали 
хворі з ЦД 2 типу та ХХ більше 5 років. 2а підгрупа 
була сформована хворими на ізольований ЦД 2 
типу тривалістю менше 5 років, до 2б підгрупи залу-
чено хворих з ЦД 2 типу тривалістю більше 5 років. 

Дослідження виконані з дотриманням основних 
положень «Правил етичних принципів проведення 
наукових медичних досліджень за участю людини», 
затверджених Гельсінською декларацією (1964-
2013 рр.), ICH GCP (1996 р.), Директиви ЄЕС  
№ 609 (від 24.11.1986 р.), наказів МОЗ України  
№ 690 від 23.09.2009 р., № 944 від 14.12.2009 р.,  
№ 616 від 03.08.2012 р. Кожен пацієнт підписував 
інформовану згоду на участь у дослідженні, і вжиті 
всі заходи для забезпечення анонімності пацієнтів. 

Діагноз ЦД верифікувався згідно класифікації 
порушень глікемії (ВОЗ, 1999 р.), рекомендаціям 
Американської діабетичної асоціації (ADA, 2016), а 
також згідно уніфікованого клінічного протоколу 
первинної, вторинної (спеціалізованої) та третинної 
(високоспеціалізованої) медичної допомоги: цукро-
вий діабет 2 типу (наказ МОЗ України №1118 від 
21.12.2012 р.) [17, 18]. Верифікація діагнозу ЦД 2 
типу ґрунтувалась на визначенні показників вугле-
водного обміну (використання показників коротко-
строкового та довгострокового вуглеводних балан-
сів – глікемічний профіль та глікозильований гемо-
глобін). Діагноз «Хронічний холецистит» - на основі 
клініко-анамнестичних та інструментальних даних 
шляхом ультразвукового дослідження та дуодена-
льного зондування з урахуванням критеріїв,  
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представлених у клінічному протоколі надання ме-
дичної допомоги хворим на хронічний холецистит 
(наказ МОЗ України №271 від 13.06.2005 р.).  

Критеріями виключення були кардіоваскулярна 
патологія (хронічна серцева недостатність більше 
2А стадії, гостра серцева недостатність, гострий 
інфаркт міокарда), декомпесований перебіг ЦД 
(показники глікозильованого гемоглобіну не пере-
вищували 8,5%), супутня клінічно-значима патоло-
гія з боку інших органів та систем, наявність гост-
рих запальних та загострення хронічних запальних 
захворювань, онкологічна патологія, зловживання 
алкоголем в анамнезі. Визначення рівня ФРФ-19 
здійснене імуноферментним методом (набір реак-
тивів «BioVendor», Чехія).  

Статистична обробка отриманих даних прово-
дилася з використанням пакету статистичних про-
грам BioStat Professional 5.8.4, Statistica 6.0, 
«Microsoft Excel». Дані представлено у вигляді се-
редніх величин та похибки середнього. Статистич-
на значимість різних середніх визначалася за кри-
терієм F-Фішера.  

Результати дослідження та їх обговорення. 
В ході обстеження основну групу складали 37 хво-
рих з поєднаним перебігом ЦД 2 типу та ХХ 
(середній вік 57,63 ± 1,29 років). До другої групи 
було залучено 33 хворих на ізольований ЦД 2 типу 
(середній вік 55,46 ± 1,19 років). Групи були співс-
тавленні за віком та гендером. Тривалість ЦД 2 
типу коливалась від 1 до 20 років. Дані наведені у 
таблиці 1. 

У хворих за коморбідності ЦД 2 типу та ХХ згід-
но тривалості останнього знайдено відмінності. 
Щодо хворих з ЦД 2 типу та ХХ тривалістю більше 
5 років (1б підгрупа) концентрація ФРФ-19 була 
достовірно нижче на 11,7%, ніж у хворих з поєдна-
ним перебігом ЦД 2 типу та ХХ тривалістю менше 
5 років (1а підгрупа) (р<0,05). Результати наведено 
у таблиці 2. 

Подібні зміни виявлено у підгрупах хворих з 
ізольованим ЦД 2 типу. Концентрація ФРФ-19 у 
хворих з ЦД 2 типу тривалістю більше 5 років (2б 
підгрупа) достовірно знижувалась на 12% порівня-
но з хворими з тривалістю ЦД 2 типу менше 5 років 
(2а підгрупа) (р<0,05). Подальший науковий пошук 
обумовив необхідність співставлення підгруп хво-
рих з однаковим терміном ЦД 2 типу залежно від 
наявності супутнього ХХ. Так рівень ФРФ-19 у хво-
рих 1а підгрупи, представленої хворими з поєдна-
ним перебігом ЦД 2 типу та ХХ тривалістю менше 
5 років, був на 11,6% нижче при зіставленні з підг-
рупою 2а, до якої залучено хворих з ізольованим 
ЦД 2 типу подібної тривалості (менше 5 років) 
(р<0,05). Знайдено зменшення концетрації ФРФ-19 
у хворих за коморбідності ЦД 2 типу та ХХ тривалі-
стю більше 5 років (1б група) на 11,3% порівняно з 
хворими на ізольований ЦД 2 типу тривалістю біль-
ше 5 років (р<0,05). 

Аналіз взаємозв’язків між тривалістю ЦД 2 типу 
та активністю ФРФ-19 підтверджує отримані ре-
зультати. Знайдено негативний кореляційний зв'я-
зок між ФРФ-19 та тривалістю ЦД 2 типу у хворих з 
супутнім ХХ (R=-0,27; р<0,05). Зв'язок подібної 
спрямованості виявлено у хворих з ізольованим 
ЦД 2 типу між терміном захворювання на ЦД 2 ти-
пу та концентрацією ФРФ-19 (R=-0,32; р<0,05). 
Отримані результати узгоджуються з даними інших 
дослідників щодо зниження активності ФРФ-19 за 
наявності метаболічних порушень [12, 13, 15, 16].  

Виявлені дані вказують на те, що наявність 
тривалого захворювання на ЦД 2 типу супроводжу-
ється зниженням активності ФРФ-19, що може бути 
пов’язано з впливом метаболічних порушень на 
роботу кишківника, розвитком автономної нейропа-
тії, результатом чого є порушення синтезу ФРФ-19 
[12]. Крім того, даний ефект може бути обумовле-
ний впливом порушень гомеостазу глюкози на ре-
цептор ФРФ, що викликає ФРФ- резистентність 
[15].  

Виявлені наднизькі рівні ФРФ-19 у хворих з 
поєднаним перебігом ЦД 2 типу та ХХ незалежно 
від тривалості останнього свідчать на користь 
впливу коморбідності біліарної патології на актив-
ність ФРФ-19, адже є відомості, опубліковані гру-
пою закордонних колег щодо можливості синтезу 
ФРФ-19 жовчним міхуром [12].  

Таблиця 2 – Концентрація ФРФ-19 сироватки крові у хворих на ЦД 2 типу різної тривалості з супутнім ХХ 

Показник,  
одиниці  

вимірювання 

ЦД 2 типу тривалістю 
 менше 5 років  
із супутнім ХХ 

ЦД 2 типу тривалістю 
 більше 5 років  
із супутнім ХХ 

ЦД 2 типу тривалістю 
до 5 років 

ЦД 2 типу тривалістю 
більше 5 років 

ФРФ-19, пг/мл 68,87±3,93 58,73±2,84 
р1та2<0,05 

80,33±3,77 
р1та3<0,05 

66,72±2,1 
р2та4<0,01 
р3та4<0,05 

Таблиця 1 – Клінічна характеристика хворих 

Критерії Хворі на ЦД 2 типу 
та ХХ, n = 37 

Хворі на ЦД 2 
типу,n = 33 

Вік, роки 57,63 ± 1,29 55,46 ± 1,19 
р > 0,05 

Чоловіки/ жінки 17 / 20 16 / 17 

Тривалість ЦД  
2 типу, роки 8,67 ± 0,85 8,6 ± 1,15 

р > 0,05 
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Висновки 
1. У хворих з ЦД 2 типу за умов його терміну біль-

ше 5 років спостерігається зниження концентра-
ції ФРФ-19 порівняно з хворими, у яких трива-
лість ЦД 2 типу не перевищувала 5 років.  

2. Наявність коморбідності ЦД 2 типу та ХХ харак-
теризується значно більш низькою активністю 
ФРФ-19, що вказує на нашарування негативного 

впливу тривалого терміну метаболічних пору-
шень й присутності патології біліарного апарату.  
Перспективи подальших досліджень. В по-

дальшому планується проведення аналізу вікових 
та гендерних особливостей динаміки ФРФ-19 у 
хворих на ЦД 2 типу та за коморбідності ЦД 2 типу 
та ХХ.  
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УДК [616.379-008.64:616.366-002]-036-078:57.083.3 
ВЛИЯНИЕ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА  
НА АКТИВНОСТЬ ФАКТОРА РОСТА ФИБРОБЛАСТОВ 19 У БОЛЬНЫХ  
С СОПУТСТВУЮЩЕЙ БИЛИАРНОЙ ПАТОЛОГИИ 
Тимошенко Г. Ю. 
Резюме. Несмотря на успехи современной медицины, распространенность метаболических наруше-

ний постоянно возрастает. Развитие сахарного диабета 2 типа часто ассоциируется с нарушением дея-
тельности гепатобилиарного аппарата, в связи с чем поиск новых диагностико-терапевтических парадигм 
является не только национальной, но и мировой стратегией. Особенное внимание исследователей при-
ковано к фактору роста фибробластов-19, который имеет регуляторные эффекты касательно гомеостаза 
углеводного обмена, а также энтеропеченочной регуляции гомеостаза желчных кислот. 

Целью исследования было проанализировать влияние продолжительности сахарного диабета 2 типа 
на уровень фактору роста фибробластов-19, а также оценить возможность влияния коморбидности са-
харного диабета 2 типа и хронического холецистита на активность данного маркера. 

В ходе исследования обследовано 70 больных сахарного диабета 2 типа в «Областная клиническая 
больница». Основную группу составили 37 больных с сочетанным течением сахарного диабета 2 типа и 
хронического холецистита, вторую группу – 33 больных с изолированным сахарного диабета 2 типа. 
Больные обоих групп были разделены на подгруппы согласно продолжительности сахарного диабета 2 
типа. Группы были сопоставлены по возрасту и гендеру. Продолжительность сахарного диабета 2 типа 
колебалась от 1 до 19 лет. Определение уровня фактору роста фибробластов-19 проведено иммунофер-
ментным методом (набор реактивов «BioVendor», Чехия) 

Полученные данные указывают на то, что наличие продолжительного заболевания сахарного диабе-
та 2 типа сопровождается снижением активности фактору роста фибробластов-19, особенно при нали-
чии сочетанного течения сахарного диабета 2 типа и ХХ, что может быть связано с влиянием метаболи-
ческих нарушений на работу кишечника, развитием автономной нейропатии, результатом чего является 
нарушение синтеза фактору роста фибробластов-19, особенно при условии присутствия патологии били-
арного аппарата. Кроме того, данный эффект может бать обусловлен влиянием нарушений гомеостаза 
глюкозы на рецептор фактору роста фибробластов, который вызывает резистентность фактору роста 
фибробластов.  

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, билиарная патология, фактор роста фибробластов-19. 
 
UDC [616.379-008.64:616.366-002]-036-078:57.083.3 
The Influence of the Duration of Type 2 Diabetes Mellitus on the Activity  
of Fibroblast Growth Factor-19 in Patients with Concomitant Biliary Pathology 
Tymoshenko G. Yu. 
Abstract. The problems of comorbid pathology on the background of diabetes mellitus are becoming more 

topical every year and are attracting the attention of many scientists and clinicians, because of the steady in-
crease in the incidence and complications rate. 

Despite the advances of modern medicine, the prevalence of metabolic disorders is constantly increasing. 
The development of type 2 diabetes mellitus is often associated with disorders of the hepatobiliary system, and 
therefore finding of new diagnostic and therapeutic paradigms is not only a national but also a worldwide strat-
egy. The particular interest of researchers is attracted to fibroblast growth factor, which has regulatory effects on 
carbohydrate metabolism homeostasis, as well as on enterohepatic regulation of bile acid homeostasis. 

The purpose of the study was to analyze the effect of duration of type 2 diabetes mellitus on the level of 
fibroblast growth factor-19, and also to evaluate the influence of comorbid course of type 2 diabetes mellitus and 
chronic cholecystitis on the activity of this marker. 

Material and methods. A total of 70 patients with type 2 diabetes mellitus were examined in the «Regional 
Clinical Hospital» (Kharkiv, Ukraine). The main group included 37 patients with a combination of type 2 diabetes 
mellitus and chronic cholecystitis (mean age 57.63±1.29 years). The comparison group consisted of 33 patients 
without biliary pathology (mean age 55.46±1.19 years). Groups were comparable in age and gender. The dura-
tion of type 2 diabetes ranged from 1 to 19 years. The determination of fibroblast growth factor-19 was per-
formed by enzyme-linked immunosorbent assay (BioVendor reagent kit, Czech Republic). Statistical processing 
of the obtained data was performed by using the software package BioStat Professional 5.8.4, Statistica 6.0, 
Microsoft Excel. The data were presented as mean values and the error of the mean. Statistical significance of 
various mean values was determined by F-Fisher’s criterion. 
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Results and discussion. The duration of type 2 diabetes mellitus is characterized by the decrease of fibro-
blast growth factor-19 activity, especially when there is a combined course of type 2 diabetes mellitus and 
chronic cholecystitis, which is suggestive of negative impact of the long existing metabolic disorders on the func-
tioning of the intestine, the development of autonomic neuropathy, resulting in a violation of the synthesis of 
fibroblast growth factor-19,  particularly in patients with biliary pathology. This effect may be due to the influence 
of glucose homeostasis disorders on the fibroblast growth factor receptor, which causes resistance to fibroblast 
growth factor. 

Conclusion. There is a decrease of fibroblast growth factor-19 activity in patients with type 2 diabetes melli-
tus, if the disease is more than 5 years, compared with patients with type 2 diabetes mellitus not exceeding 5 
years. The presence of comorbid of type 2 diabetes mellitus and chronic cholecystitis is characterized by the 
significant decrease of fibroblast growth factor-19 activity, what indicating the negative impact of the long exist-
ing metabolic disorders and the presence of the biliary pathology. Possible perspectives include the analysis of 
age and gender characteristics of the fibroblast growth factor-19 dynamics in patients with type 2 diabetes melli-
tus and in those with comorbid chronic cholecystitis. 

Keywords: type 2 diabetes mellitus, biliary pathology, fibroblast growth factor 19. 
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