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Ожиріння  — неінфекційна епідемія ХХІ ст. За 
даними Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ), щорічно 2,8 млн осіб помирає від захворю-
вань, пов’язаних з наявністю надмірної маси тіла або 
ожиріння [1]. Надлишкова маса тіла значно збільшує 
ризик багатьох захворювань і  клінічних розладів 
(коронарні та цереброваскулярні захворювання, 
цукровий діабет (ЦД) 2 типу, види раку, артеріальну 
гіпертензію (АГ) тощо), а  також смерті від усіх при-
чин [2, 3]. Поряд із ожирінням значно зростає поши-
реність ЦД 2 типу [4], який спричиняє кожну дев’яту 
смерть серед осіб віком 20 — 79 років [5].

Ожиріння і ЦД у більшості випадків супутні пато-
логії. За рахунок інсуліну в організмі людини накопи-
чується зайвий жир, і цей гормон не дає йому роз-
щеплюватися. Що більше в організмі пацієнта жиро-
вої тканини, то вище у нього інсулінорезистентність 
(ІР), а що більше в крові інсуліну, то більший ступінь 
ожиріння. Інсулінорезистентність запускає хибне 
коло симптомів, які призводять до появи тяжких 
серцево-судинних ускладнень — інфаркту міокарда 
(ІМ), мозкового інсульту та недостатності кровообі-
гу. Інсулінорезистентність не виникає спонтанно. За 
сучасними уявленнями, тригером як ІР, так і всього 
метаболічного каскаду найчастіше є  ожиріння, яке 
призводить до розвитку АГ і  може спричинити 
зниження чутливості периферичних тканин до інсу-
ліну та подальше збільшення надмірної маси тіла. 
За даними Фремінгемського дослідження, ймовір-
ність розвитку АГ і серцево-судинної патології в осіб 

з  надмірною масою тіла на 50 % вище, ніж в  осіб 
з  нормальною масою тіла. Відзначено, що ризик 
серцево-судинної і  загальної смерті підвищується 
навіть при досягненні верхньої межі норми маси 
тіла. Зниження маси тіла у хворих на ожиріння дає 
змогу зменшити потребу в цукро знижувальних пре-
паратах. Крім позитивного впливу на компенсацію 
ЦД, зниження маси тіла у хворих на ЦД 2 типу супро-
воджується поліпшенням інших чинників ризику, 
зокрема на тлі зниження маси тіла поліпшуються 
показники тригліцеридів і холестерину. У хворих на 
ЦД 2  типу та ожиріння схуднення також супрово-
джується зниженням систолічного і  діастолічного 
артеріального тиску (АТ) [6].

На сучасному етапі вивчення серцево-судинних 
захворювань (ССЗ) активно обговорюється роль 
«системної запальної активації» в  їхньому патоге-
незі та дестабілізації перебігу. Пусковим механіз-
мом цього процесу вважають пошкоджувальну дію 
цитокінів із хемотаксичними властивостями (інтер-
лейкіни, фракталкін) на судинний ендотелій, які 
запускають каскад процесів від локальної вазокон-
стрикції та вивільнення факторів росту до процесів 
ремоделювання судинної стінки [7 — 10].

Родина хемокінів має важливе значення в патоге-
незі ССЗ, оскільки активує лейкоцити і  провокує їх 
адгезію до судинної стінки, тобто підсилює запален-
ня в ендотелії, відіграє важливу роль на всіх етапах 
перебігу ССЗ  — від утворення атеросклеротичної 
бляшки до її розриву [11].
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Хемокін фракталкін (CX3CL1), основним джере-
лом якого є  ендотелій, також продукує жирова 
тканина за наявності ожиріння [12 — 14]. Це багато-
доменний білок великого розміру, з молекулярною 
масою 95,0 кДа. Фракталкін продукують численні 
клітини, найбільше — активовані ендотеліальні клі-
тини, гладеньком’язові клітини та макрофаги. Цей 
білок підсилює міграцію лейкоцитів із кровоносного 
русла в  тканини підвищенням селектин-опосеред-
кованого зв’язування, викликаючи адгезію та мігра-
цію лейкоцитів крізь ендотеліальний бар'єр. У дея-
ких дослідженнях на культурах гладеньком’язових 
клітин продемонстровано, що CX3CL1 має анти-
апоптичні властивості та впливає на проліфера-
цію гладеньком’язових клітин [15 — 20]. У літературі 
є дані про взаємозв’язок між фракталкіном і атеро-
склеротичним ураженням вінцевих судин, а  також 
з ІР. Його вважають біомаркером запалення жирової 
тканини та чинником ризику коморбідної патології 
при ожирінні [21, 22].

Установлено, що у разі наявності у пацієнта маси 
жирової тканини > 25 % від загальної маси тіла, під-
вищення рівня фракталкіну до 750 нг/ мл, клас-
терину  — до 100 нг/ мл, васпіну  — до 460 нг/ мл, 
зниження вмісту оментину до 500 нг/ мл незалежно 
від індексу маси тіла (ІМТ) слід починати вживати 
заходів для запобігання розвитку ІР. Накопичення 
жирової тканини > 34 % від загальної маси тіла, 
яке супроводжується підвищенням рівня фрактал-
кіну   900  нг/ мл, кластерину   120 нг/ мл, васпіну 
 650 нг/ мл, зниженням вмісту оментину в циркулю-
ючій крові  400 нг/ мл, є підставою для застосування 
активної лікувальної тактики [21].

У літературі мало даних про рівень фракталкіну 
у  хворих на ЦД 2  типу із різною масою тіла. Недо-
статньо вивчено взаємозв’язок між вмістом фрак-
талкіну і  модифікованими та немодифікованими 
чинниками серцево-судинного ризику, рівнем цито-
кінів і морфофункціональними показниками серця.

Дослідження, спрямовані на вивчення механізмів 
розвитку і зв’язку між ЦД 2 типу та ожирінням, спри-
ятимуть пошуку ефективніших підходів до лікування 
та профілактики цих захворювань. Із зростанням 
медичної, економічної та соціальної значущості про-
блеми ожиріння при ЦД 2  типу і  його ускладнень 
актуальними є  питання ефективної та комплексної 
діагностики і лікування цього захворювання.

Мета роботи  — вивчити рівень фракталкіну 
у хворих на цукровий діабет 2 типу з різною масою 
тіла та встановити кореляційні зв’язки між фрак-

талкіном і  чинниками серцево-судинного ризику, 
рівнем цитокінів та морфофункціональними показ-
никами серця.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

На базі відділу терапії № 1 Івано-Франківської 
центральної міської клінічної лікарні обстежено 100 
пацієнтів із ЦД 2 типу (установленим за критеріями 
ВООЗ, 1999), які отримували метформін не менше 
6 міс, але не досягли цільового рівня глікованого 
гемоглобіну (HbA1c) на момент включення в дослі-
дження (> 7,5 %, але < 9,0 %), та не приймали інгібі-
торів натрійзалежного котранспортера-2, а  також 
10  практично здорових осіб (контрольна група). 
Середній вік пацієнтів становив (47,9 ± 3,4) року.

Пацієнти не мали в  анамнезі та при обсте-
женні ССЗ, крім АГ. У  дослідження не залучали 
осіб, які мали швидкість клубочкової фільтрації 
< 60  мл/ (хв · 1,73 м2), рідкісні спадкові порушення 
(дефіцит лактози, непереносність лактози, глюко-
зо-галактозна мальабсорбція), а  також інші проти-
показання до прийому емпагліфлозину, зазначені 
в інструкції з його застосування.

Усім пацієнтам проведено загальноприйняте клі-
нічне обстеження, яке передбачало вимірювання 
обводу талії (ОТ), зросту, маси тіла і розрахунок ІМТ 
за формулою Кетле (ІМТ = Маса тіла (кг)/Зріст (м)2). 
Значення ІМТ від 25,0 до 29,9  кг/ м2 оцінювали як 
надлишок маси тіла, від 30,0 до 34,9 кг/ м2 — як ожи-
ріння I ступеня, від 35,0 до 39,9 кг/ м2 — як ожиріння 
II ступеня, і  40,0 кг/ м2  — як ожиріння III ступеня. 
Для з’ясування типу ожиріння розраховували спів-
відношення ОТ і  обводу стегон (ОС). Ступінь ожи-
ріння визначали за класифікацією, запропонова-
ною у 2013 р. Американською асоціацією клінічних 
ендокринологів разом з Американським коледжем 
ендокринологів (оцінку ІМТ доповнено оцінкою 
фенотипу ожиріння та кардіометаболічного ризику).

Обов’язкове інструментальне обстеження перед-
бачало вимірювання АТ. Трансторакальну ехо кардіо-
графію (ЕхоКГ) проводили на апараті Toshiba Nemio 
XG (Toshiba, Японія) із апікального та парастер-
нального доступів по довгій осі у  В- та М-режимах 
із використанням секторального датчика (3,5 МГц) 
відповідно до спільних настанов Американського 
ехокардіографічного товариства та Європейської 
асоціації серцево-судинної візуалізації [23].

Вміст фракталкіну визначали за допомогою набо-
ру реактивів RayBio Human Fractalkine (CX3CL1) Elisa 
Kit (США) імуноферментним методом.
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Статистичний аналіз проведено варіаційно-ста-
тистичним методом. При аналізі матеріалу розрахо-
вували середню арифметичну величину (M), її стан-
дартну похибку (m) і довірчий інтервал. Статистичну 
значущість відмінностей оцінювали за t-критерієм 
Стьюдента для залежних і  незалежних вибірок, при 
нерівномірності розподілів використовували непа-
раметричний критерій Манна — Уїтні (U), критерій 
Вілкоксона (W). Відмінності вважали статистично 
значущими при р < 0,05. Залежність показників оці-
нювали методом Спірмана з  обчисленням коефіці-
єнта кореляції. Статистичне опрацювання матеріалу 
проведене за допомогою варіаційної та описової 
статистики за допомогою стандартного пакета ста-
тистичних розрахунків Statistica 6.0, Foxbase, Exсel 6.0.

Під час клінічного дослідження дотримувалися 
передбачених у  таких випадках заходів безпеки для 
здоров’я пацієнта, захисту його прав, людської гідності 
та морально-етичних норм відповідно до принципів 
Гельсінської декларації прав людини (1964), Конвенції 
Ради Європи про права людини і біомедицини, законів 
України. На проведення дослідження отримано дозвіл 
комісії з  медичної етики при Івано-Франківському 
національному медичному університеті. Усі пацієнти 
підписали інформовану згоду на участь у дослідженні.

Робота є  фрагментом науково-дослідної роботи 
кафедри ендокринології Івано-Франківського наці-
онального медичного університету на тему «Науко-
ве обґрунтування та вдосконалення діагностики 
і лікування ендокринопатій на основі вивчення прі-
оритетних етіопатогенетичних факторів та комор-
бідних станів» (державний реєстраційний номер 
0120U105103).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Залежно від ІМТ пацієнтів рандомізували на три 
групи: 30 хворих з нормальним ІМТ (18,5 — 24,9) кг/ м2, 
35 із надмірною масою тіла (ІМТ 18,5 — 24,9 кг/ м2) та 
35 з ожирінням (ІМТ  30 кг/ м2).

Установлено статистично значущо вищий рівень 
фракталкіну в  усіх пацієнтів із ЦД 2  типу порів-
няно із контрольною групою ((127 ± 21,37) пг/мл, 
р < 0,05), але відзначено статистично значуще зрос-
тання цього показника залежно від ІМТ. Так, найвищі 
показники (р < 0,05) були у  пацієнтів з  ожирінням 
((553,0 ± 32,88) пг/мл), проміжні  — в  осіб з  надмір-
ною масою тіла ((437,27 ± 38,67) пг/мл), найменші — 
у пацієнтів з нормальним ІМТ ((273,06 ± 42,57) пг/мл). 
Різниця між показниками груп пацієнтів із ЦД була 
статистично значущою (р < 0,05).

Проведено оцінку взаємозв’язків фракталкіну 
з  модифікованими та немодифікованими чинни-
ками серцево-судинного ризику у  хворих на ЦД 
2  типу. Установлено наявність слабкого кореляцій-
ного зв’язку з  віком (R = 0,25; p = 0,002) та відсут-
ність кореляційного зв’язку із тривалістю ЦД (R = 0,1; 
р = 0,19) у всіх групах пацієнтів.

Виявлено наявність прямо пропорційного зв’язку 
середньої сили із ІМТ (R = 0,45; р = 0,0001), сильного 
зв’язку — з ОТ (R = 0,72; р < 0,0001), тоді як із масою 
тіла кореляційний зв’язок був слабким (R = 0,22; 
р = 0,0001), що підтверджує його взаємозв’язок із ІР.

Установлено наявність помірного кореляційного 
зв’язку з  рівнем загального холестерину (R = 0,46; 
р = 0,0005), слабкого зв’язку  — із рівнем холесте-
рину ліпопротеїнів дуже низької густини (R = 0,26; 
р = 0,0005), холестерину ліпопротеїнів низької 
густини (R = 0,19; р = 0,1) і  тригліцеридів (R = 0,22; 
р = 0,005), значного зв’язку  — із HbA1c (R = 0,62; 
p < 0,00001). Отримані нами результати узгоджують-
ся з даними інших авторів [22].

Повідомляється, що фракталкін є  біомаркером 
запалення жирової тканини та чинником ризику роз-
витку коморбідної патології при ожирінні [17 — 19].

Оскільки у  наших пацієнтів спостерігалося ста-
тистично значуще зростання рівня прозапальних 
цитокінів залежно від ІМТ [24], проведено оцінку 
кореляційних зв’язків між рівнем фракталкіну і цито-
кінами. Виявлено значний зв’язок з  інтерлейкіном-6 
(R = 0,69; р = 0,0005) та С-реактивним білком (R = 0,63; 
p < 0,00001), що вказує на високу прозапальну актив-
ність у хворих на ЦД 2 типу та ожиріння.

За даними дослідників [25, 26], установлено 
взаємозв’язок між лептинорезистентністю та серце-
во-судинним ризиком у пацієнтів з АГ та метаболіч-
ним синдромом. У нашому дослідженні зафіксовано 
значний зв’язок (R = 0,63 p < 0,00001) між рівнями 
фракталкіну та лептину.

Аналіз морфофункціональних характеристик 
серця у  пацієнтів із ЦД 2  типу і  надмірною масою 
тіла виявив статистично значуще потовщення міо-
карда лівого шлуночка, як задньої стінки (р < 0,01), 
так і міжшлуночкової перегородки (р < 0,05), значне 
збільшення діаметра кореня аорти (р < 0,05). Порож-
нини лівого і правого шлуночків та лівого передсер-
дя були розширеними порівняно з  хворими на ЦД 
2 типу із нормальною масою тіла. У пацієнтів з ожи-
рінням були ще більшими розміри лівого та правого 
шлуночків (р < 0,001 та р < 0,05), лівого передсердя 
(р < 0,05), найбільшою товщина задньої стінки лівого 
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шлуночка (р < 0,05), а також найбільший індекс маси 
міокарда лівого шлуночка (р < 0,01). При вивченні 
показників загальної гемодинаміки у хворих на ЦД 
2 типу залежно від маси тіла виявлено тенденції до 
формування гіпокінетичного варіанта гемодинаміки 
за рахунок зниження хвилинного об’єму та підви-
щення загального судинного опору як у пацієнтів із 
надмірною масою тіла, так і у хворих з ожирінням.

Установлено наявність кореляційного зв’язку 
середньої сили між фракталкіном і  товщиною 
задньої стінки лівого шлуночка (R = 0,53; р = 0,0005), 
індексом маси міокарда лівого шлуночка (R = 0,589; 
р = 0,0005) та лівого передсердя (R = 0,49; р = 0,0005).

ВИСНОВКИ

У хворих на ЦД 2 типу при зростанні ІМТ статистич-
но значущо зростає рівень фракталкіну в крові, який 
тісно корелює із обводом талії, показниками вуглевод-
ного та ліпідного обміну, прозапальними цитокінами.

Виявлено значний зв’язок між рівнем фрактал-
кіну і  товщиною задньої стінки лівого шлуночка, 
індексом маси міокарда лівого шлуночка та лівого 
передсердя, тому, на нашу думку, фракталкін можна 
застосовувати як прогностичний маркер серцево-
судинних ускладнень у таких осіб.

Конфлікту інтересів немає.
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РЕЗЮМЕ

Ожиріння і  цукровий діабет (ЦД) у  більшості 
випадків розглядають як супутні патології. Ризик 
розвитку серцево-судинної і загальної смерті підви-
щується навіть при досягненні верхньої межі норми 
маси тіла. Родина хемокінів має важливе значення 
в патогенезі серцево-судинних захворювань, оскіль-
ки активує лейкоцити і провокує їх адгезію до судин-
ної стінки, тобто підсилює запалення в ендотелії.

Мета роботи — вивчити рівень фракталкіну у хво-
рих на цукровий діабет 2  типу з  різною масою тіла 
та встановити кореляційні зв’язки між фракталкіном 
і чинниками серцево-судинного ризику, рівнем цито-
кінів та морфофункціональними показниками серця.

Матеріали та методи. Обстежено 100 пацієнтів 
із ЦД 2  типу з  нормальною і  надлишковою масою 
тіла та ожирінням різного ступеня, а також 10 прак-
тично здорових осіб (контрольна група). Середній 
вік пацієнтів становив (47,9 ± 3,4) року. Пацієнти не 
мали в  анамнезі та при обстеженні серцево-судин-
них захворювань, окрім артеріальної гіпертензії. Усім 
пацієнтам проведено ехокардіографію. Визначено 
рівень фракталкіну.

Результати. Установлено статистично значущо 
вищий рівень фракталкіну у  всіх пацієнтів із ЦД 
2 типу порівняно з контрольною групою. Відзначено 
статистично значуще зростання вмісту цього показ-
ника залежно від індексу маси тіла. Зафіксовано наяв-
ність прямо пропорційного зв’язку середньої сили 
фракталкіну з індексом маси тіла (R = 0,45; р = 0,0001), 
товщиною задньої стінки лівого шлуночка (R = 0,53; 
р = 0,0005), індексом маси міокарда лівого шлуночка 
(R = 0,59; р = 0,0005) та лівого передсердя (R = 0,49; 
р = 0,0005), сильного зв’язку  — з  обводом талії 
(R = 0,72; р < 0,0001), помірного зв’язку  — з  рівнем 
загального холестерину (R = 0,46; р = 0,0005), зна-

чного зв’язку — із глікованим гемоглобіном (R = 0,62; 
p < 0,00001), інтерлейкіном-6 (R = 0,69; р = 0,0005), 
С-реактивним білком (R = 0,63; p < 0,00001), лептином 
(R = 0,63 p < 0,00001).

Висновки. У  хворих на ЦД 2  типу при збільшен-
ні індексу маси тіла статистично значущо зростає 
рівень фракталкіну в  крові, який тісно корелює із 
обводом талії, показниками вуглеводного та ліпід-
ного обміну, прозапальними цитокінами. Виявлено 
значний зв’язок між рівнем фракталкіну і товщиною 
задньої стінки лівого шлуночка, індексом маси міо-
карда лівого шлуночка та лівого передсердя.

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, ожиріння, 
фракталкін.

ABSTRACT

Fractalkine levels in patients with type 2 
diabetes mellitus with various body weight

O. Y. Kobrynska

Ivano-Frankivsk National Medical University

The obesity and diabetes mellitus (DM) are consid-
ered as concomitant pathologies in the most cases. The 
risk of developing cardiovascular and overall mortality 
increases even when the upper limit of normal body 
weight is reached. The chemokine family is important 
in the pathogenesis of cardiovascular diseases, as it 
activates leukocytes and provokes their adhesion to 
the vascular wall, i.e., increases inflammation in the 
endothelium, and plays an important role at all stages 
of cardiovascular diseases (CVD).

Objective  — to investigate the fractalkine level in 
patients with type 2 diabetes mellitus with various 
body weights and to establish correlations between 
fractalkine and cardiovascular risk factors, cytokine 
levels, and morpho functional parameters of the heart.

Materials and methods. Examinations involved 100 
patients with type 2 DM with normal, overweight, and 
obesity of varying degrees; the control group consisted 
of 10 practically healthy subjects. The mean age of 
patients was 47.9 ± 3.4 years. Patients didn’t have history 
of CVD or CVD signs during examinations, part from 
arterial hypertension. Echocardiography and assessment 
of fractalkine levels were performed to all patients.

Results. A  significantly higher fractalkine level was 
found in all patients with type 2 DM compared to 
the control group. There was a  significant increase in 
the levels of this indicator depending on body mass 
index. It was found that there was a  direct correlation 
between average strength with body mass index (r = 0.45; 
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p = 0.0001), thickness of the left ventricular posterior wall 
(r = 0.53; p = 0.0005), left ventricular myocardial mass index 
(r = 0.589; p = 0.0005), and left atrium (r = 0.49; p = 0.0005); 
a  strong correlation with waist circumference (r = 0.72; 
p < 0.0001), a moderate correlation with total cholesterol 
(r = 0.46; p = 0.0005), a  significant correlation (r = 0.62; 
p < 0.00001) with glycated hemoglobin. There was also 
a  significant relationship between fractalkine level and 
interleukin-6  (0.69; p = 0.0005) and C-reactive protein 
(0.63; p < 0.00001), a  significant relationship (r = 0.63 
p < 0.00001) between fractalkine and leptin levels.

Conclusions. The study results demonstrated 
that in patients with type 2 DM, and an increase 
in body mass index, the level of blood fractalkine 
significantly increases, which closely correlates with 
waist circumference, indicators of carbohydrate and 
lipid metabolism, and pro-inflammatory cytokines. 
A significant relationship was found between fractalkine 
levels and left ventricular posterior wall thickness, left 
ventricular, and left atrial myocardial mass index.

Keywords: type 2 diabetes mellitus, obesity, 
fractalkine.
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