
телиальных клеток (sVCAM-1) у 22 детей  
с люпус нефритом (ЛН), 13 с нефротическим 
синдромом и 20 здоровыx соответствующе-
го возраста для определения параметров, 
коррелирующих с активностью ЛН. Фраг-
менты комплемента альтернативного (Bb, p = 
0,0004), классического (C3d-CIC, p < 0,0001) 
и общего пути (C5a, p < 0,0001), уровни BAFF  
(p < 0,0001), RANTES (p = 0,0002) и sVCAM-1 
(p = 0,0004) были значимо выше у пациентов 
с активным по сравнению с неактивным ЛН. 
По мнению авторов, сильная корреляцион-
ная связь фрагментов активации комплемента 
с маркерами активации иммунной системы 
и эндотелиоцитов, может иметь большое зна-
чение для выявления ранних обострений 
или ремиссии ЛН у детей, может оказаться 
полезным при оценке новых методов ле-
чения и при определении показаний к иx 
назначению. Согласно полученным резуль-
татам собственных исследований, значимое 
снижение концентрации молекул активации 
Т- и В-лимфоцитов (RANTES, BAFF), про-
воспалительных (caspase 1, TNFα, IL1β) и эн-
дотелиальной дисфункции (VEGF и TGF1β) 
в период ремиссии СВ позволяет исполь-
зовать их в качестве маркеров активности 
заболевания. Повышение VEGF в динамике 
болезни свыше 150 пг/мл, снижение уровня 
адипонектина сыворотки менее 24 нг/мл, 
обестатина сыворотки менее 50 пг/мл связаны 
с прогрессирующим течением нефрита при СВ. 

Заключение
СВ в детском возрасте сопряжен с тя-

желым органным поражением и смертно-
стью (5%). Нефрит значительно отягощает 
прогноз заболевания, нарушение функции 
почек в дебюте болезни отмечается в 65%, 
прогрессирование до тХБП в 35% случаев. 
МРО АНЦА-позитивные пациенты демон-
стрируют худший «почечный» прогноз.  

В большинстве случаев (80%) микроскопи-
чески при СВ описывается малоимунный 
некротизирующий ГН с экстракапиллярной 
пролиферацией (90%). Наличие клеточ-
ных полулуний ассоциируется с улучшением 
функции почек, независимо от исходной СКФ, 
а xронического воспаления с потребностью 
в ПЗТ с ранних этапов заболевания и пло-
хим «почечным» прогнозом. 

Значимое повышение концентрации мар-
керов активации Т- и В-лимфоцитов (RANTES, 
BAFF), провоспалительных (caspase 1, TNFα, 
IL1β) и маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции (VEGF и TGF1β) у детей с нефритом 
вследствие СВ в сравнении со здоровыми,  
а также снижение вышеприведенныx моле-
кул в период ремиссии СВ позволяет исполь-
зовать их в качестве маркеров активности 
заболевания. Высокая частота АГ как в пе-
риод активных проявлений болезни (85%), 
так и на фоне проводимой поликомпонентной  
гипотензивной терапии (70%), наличие ночной 
АГ и/или недостаточного ночного снижения 
АД у всех наблюдаемых, признаки кардиоре-
моделирования (40%), атерогенная направлен-
ность метаболических нарушений позволяет 
отнести пациентов с нефритом при СВ в груп-
пу высокого риска раннего развития кардиова-
скулярных нарушений, что требует тщательно-
го мониторинга и своевременной коррекции. 

Рецидивирующее течение болезни, пер-
систирующая протеинурия нефротическо-
го уровня, креатинин в дебюте СВ более  
300 мкмоль/л, снижение рСКФ в дебюте ме-
нее 45мл/мин/1,73м2, концентрация VEGF 
в период ремиссии болезни свыше 150 пг/мл, 
снижение лимфоцитов в дебюте СВ менее 
25%, адипонектин сыворотки менее 24 нг/мл, 
обестатин сыворотки менее 50 пг/мл связа-
ны с прогрессированием нефрита при сис
темном васкулите.

Поступила 10.02.2020
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Ключевые слова: фактор роста фибробластов 21, сахарный диабет, ожирение, полиморбидная сердечно-сосудистая патология, 
преждевременное старение.

ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ.  Г.А. Прощай, С.В. Дударенко, А.С. Парцерняк, Е.Ю. Загарских, С.А. Парцерняк. Фактор роста фибробластов 21 с позиции 
перспективного маркера метаболических нарушений и преждевременного старения при полиморбидной сердечно-сосудистой патологии  
у лиц молодого и среднего возраста. Неотложная кардиология и кардиооваскулярные риски, 2020, Т. 4, № 2, С. 1002–1005.

Цель: Оценить возможность применения фактора роста фиброб- 
ластов 21 (FGF 21) в качестве маркера метаболических нарушений  
и преждевременного старения при полиморбидной сердечно-сосудистой 
патологии. 

Методы исследования: обследовано 199 мужчин в возрасте  
35–55 лет, которые были стратифицированы на 3 контингента: контингент 
А – 117 пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД 2 типа), полимор-
бидной сердечно-сосудистой патологией (ПССП), ожирением, андро-
генным дефицитом и тревожно-депрессивными расстройствами (ТДР; 
контингент Б – 55 пациентов с ПССП, ожирением и ТДР; контингент 
В – контрольная группа (n = 27). Обследование пациентов включало 
лабораторное исследование уровня FGF 21, показателей углеводного 

и липидного обмена, гормонального статуса, а также суточное мони-
торирование АД и ЭКГ. 

Результаты и выводы. При сравнении с контрольной группой уровень 
FGF 21 при наличии СД 2 типа был в 3 раза выше. Наиболее интенсивное 
увеличение уровня FGF 21 отмечено в группах пациентов с несколькими 
заболеваниями. Повышение уровня FGF 21 у лиц молодого и среднего 
возраста вероятно обусловлено компенсаторной реакцией на имеющиеся 
андрогенный дефицит, нарушения углеводного и липидного обмена. Сильные 
корреляционные взаимосвязи между FGF 21 и глюкозой, ХС ЛПВП, общим 
тестостероном, АЛТ, САД днем позволяют рассматривать FGF 21 ранним 
маркером сердечно-сосудистых заболеваний и преждевременного старения 
ПС у лиц молодого и среднего возраста.
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OF METABOLIC DISORDERS AND PREMATURE 
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Введение
С возрастом неизбежно снижение адап-

тационных резервов организма вследствие 
сочетания возраст-зависимых и патологичес
ких процессов [1]. Естественное старение явля-
ется закономерным, в отличии от процесса 
преждевременного старения (ПС), которое 
проявляется превышением биологического 
возраста над календарным [2]. В последние 
годы среди лиц молодого возраста отмечено 
увеличение случаев диагностики возраст- 
ассоциированных заболеваний, в первую  
очередь сахарного диабета 2 типа (СД 2 типа), 
атеросклероза, ишемической болезни серд-
ца (ИБС), острого нарушения мозгового 
кровообращения и остеохондроза. В свя- 
зи с высокой распространенностью данных 
заболеваний в популяции и часто после-
дующей инвалидизацией или смертностью, 
назревает вопрос о своевременном выяв-
лении группы риска на этапе предболезни  
и проведении у них профилактических ме-
роприятий, направленных на предупрежде-
ние развития заболевания [3]. На сегодняш-
ний день предлагается достаточно большое 
число маркеров ПС, однако не существует 
универсального, обладающего выраженной  
диагностической чувствительностью и спе- 
цифичностью. Нами выбран наиболее пер-
спективный показатель – фактор роста фиб
робластов 21 (FGF 21), отвечающий современ-
ным требованиям диагностики нарушений 
углеводного и липидного обмена на донозо-
логическом этапе.

FGF 21 – белок, оказывающий положи-
тельное влияние на углеводный (стимулирует 
поглощение глюкозы скелетными мышца-
ми и экспрессию адипонектина, подавля-
ет гликогенолиз, глюконеогенез, тем самым 
повышается чувствительность к инсулину 
различных тканей) и липидный (активирует 
липолиз) обмены [4, 5, 6]. В литературе ука-
зывается нейропротекторное действие FGF 21,  
которое препятствует преждевременному ста-
рению [7]. Уровень данного показателя по-
вышается с возрастом, при СД 2 типа, ИБС 
и атеросклерозе, что на начальных стадиях 
имеет компенсаторный характер и направлено 
на нормализацию метаболических и пато-
логических процессов [8]. Показаны поло-
жительные корреляционные взаимосвязи 
FGF 21 с триглицеридами (ТГ), глюкозой 
крови, аполипопротеином B100, инсулином 

и индексом инсулинорезистентности HOMA 
(HOMA-IR), отрицательная – с липопротеи- 
нами высокой плотности и аполипопротеи-
ном A1 [9]. С течением времени вследствие 
срыва адаптационных возможностей организ- 
ма значительное повышение FGF 21 не дает 
такого положительного эффекта и расцени-
вается в качестве усугубляющего фактора 
патологических процессов [10]. Во многих 
исследованиях показано, что с возрастом 
отмечается постепенное закономерное сни-
жение уровня тестостерона, не сопровождае- 
мое снижением секреции гонадотропинов. 
Андрогенный дефицит является пусковым 
фактором прогрессирующего набора веса, 
приводит к развитию ожирения, и ассоции-
рованных с ним метаболических нарушений: 
гиперинсулинемии, инсулинорезистентности 
и СД 2 типа [11, 12].

Цель исследования
Оценить возможность применения фак-

тора роста фибробластов 21 (FGF 21) в каче-
стве маркера метаболических нарушений 
и преждевременного старения при полимор-
бидной сердечно-сосудистой патологии.

Материалы и методы
Обследовано 199 пациентов мужского по

ла молодого и среднего возраста (35–55 лет), 
которые были разделены на 3 контингента: 

Контингент А: 117 мужчин с сахарным 
диабетом 2-го типа, полиморбидной сердеч-
но-сосудистой патологией (ИБС: стенокардия 
напряжения I–II функционального класса), ги-
пертоническая болезнь II стадии), ожирением 
и тревожно-депрессивными расстройствами.

Контингент Б: 55 мужчин с полиморбид-
ной сердечно-сосудистой патологией (ИБС: 
стенокардия напряжения I–II функциональ-
ного класса), гипертоническая болезнь II ста-
дии), ожирением и тревожно-депрессивны-
ми расстройствами.

Контингент В (контрольная группа) –  
27 мужчин практически здоровые доброволь-
цы, не предъявлявшие какие-либо жалобы, 
в объективном статусе которых не было вы-
явлено отклонений от возрастной нормы, 
средний возраст 38,3±6,73 г.

Всем пациентам проведено обследование 
с оценкой уровня глюкозы, гликированно-

Objective: To evaluate the possibility of using fibroblast growth factor 21 
(FGF 21) as a marker of metabolic disorders and premature aging in polymorbid 
cardiovascular pathology. 

Research methods: 199 men aged 35–55 years who were stratified into  
3 groups were examined: group A – 117 patients with type 2 diabetes mellitus (type 
2 diabetes), polymorbid cardiovascular disease (PCVD), obesity, androgen deficiency 
and anxiety-depressive disorders (ADD); group B – 55 patients with PCVD, obesity 
and ADD; group C – control group (n = 27). The examination of patients included 
a laboratory study of the level of FGF 21, indicators of carbohydrate and lipid me-
tabolism, hormonal status, as well as daily monitoring of blood pressure and ECG.

Results and conclusions. When compared with the control group, 
the level of FGF 21 was 3 times higher in the presence of type 2 diabetes. 
The most intense increase in FGF 21 levels was observed in groups of pa-
tients with several diseases. An increase in the level of FGF 21 in young and 
middle-aged people is probably due to a compensatory reaction to the 
existing androgen deficiency, disorders of carbohydrate and lipid metabo-
lism. Strong correlations between FGF 21 and glucose, HDL cholesterol, total 
testosterone, ALT, and SBP during the day allow FGF 21 to be considered an 
early marker of cardiovascular disease and premature aging (PA) in young 
and middle-aged people.
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го гемоглобина, холестерола (ХС), тригли-
церидов (ТГ), холестерола липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП), с дальней- 
шим расчетом холестерола липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП), холестеро-
ла липопротеинов очень низкой плотности 
(ЛПОНП), АЛТ, АСТ (биохимический ана-
лизатор COBAS INTEGRA 400 plus, Roche 
Diagnostics, Швейцария). Методом иммунофер- 
ментного анализа на автоматическом имму
нохимическом анализаторе Architect I 1000 sr 
(Abbott Diagnostics, США) определяли уров-
ни FGF 21, пролактина, тиреотропного гор-
мона, лютеинизирующего гормона, с даль-
нейшим расчетом свободного тестостерона 
по номограмме с использованием уровня обще-
го тестостерона и глобулина, связывающего по-
ловые гормоны (ГСПГ), инсулина в сыворотке 
крови с дальнейшим расчетом индекса HOMA.

Всем пациентам проводилось суточное мо- 
ниторирование АД и ЭКГ с помощью автома
тической системы мониторирования (комби
нированный монитор «КАРДИОТЕХНИКА- 
07-АД-3», Россия) с регистрацией ЭКГ в 12 
отведениях и АД в условиях обычного двига-
тельного режима в течение 24 часов с интерва-
лами измерения 15 мин днем и 30 мин ночью.

Все пациенты после получения и подпи-
сания добровольного согласия осматрива-
лись врачом психиатром. В результате обсле-
дования диагностировалось тревожно-депрес-
сивные расстройства.

Дизайн: одноцентровое, рандомизирован-
ное исследование.

Исследование проводилось на базе 
Санкт-Петербургского государственного бю- 
джетного учреждения здравоохранения 
«Городская больница № 15», «Городская боль-
ница № 23». Лабораторные исследования про-
водились в центральной научно-исследова-
тельской лаборатории ГБОУ ВПО СЗГМУ 
им. И.И. Мечникова.

Критериями включения являлось подпи- 
санное информированное согласие на учас
тие в исследовании и наличие указанной па-
тологии. Пациенты с инфекционными заболе-
ваниями, почечной и печеночной недостаточ-
ностью, онкологическими заболеваниями, 
терминальными состояниями, вторичными 
причинами снижения уровня тестостерона 
в исследование включены не были.

Для статистической обработки данных 
использовался пакет программ Microsoft 
Excel 14.0, программные пакеты STATISTICA 10 
и SPS 17.0.1. Критерием статистической зна-
чимости считали общепринятую величину 
р < 0,05. При сравнении групп использова-
лись непараметрические методы – U-кри-
терий Манна-Уитни, φ-критерий углового 
преобразования Фишера при долевом (час
тотном) сравнении. Взаимосвязи между 
исследуемыми показателями анализирова-
лись с помощью корреляционного анализа 
(р-Спирмена и r-Пирсона). 

Результаты и обсуждение
Корреляционный анализ выявил законо
1 с рядом показателей в группах пациен-

тов:
– отрицательная статистически значимая 

взаимосвязь показателей FGF 21 и холесте-
ролом-липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП) (r = –0,636, р < 0,05);

– положительная статистически значимая 
взаимосвязь показателей FGF 21 и глюкозы 
(r = +0,563, р < 0,05);

– отрицательная статистически значимая 
взаимосвязь показателей FGF 21 и общего 
тестостерона (r = –0,452, р < 0,05);

– положительная статистически значи-
мая взаимосвязь показателей FGF 21 и АЛТ 
(r = +0,266, р < 0,05);

– положительная статистически значимая 
взаимосвязь показателей FGF 21 и систоличе-
ского артериального давления (САД) днем  
(r = +0,208, р < 0,05).

В Таблице 1 представлена сравнитель-
ная характеристика пациентов эксперимен-
тальных и контрольной групп.

При сравнении с контрольной группой  
уровень FGF 21 при наличии СД2 был в 3 раза 
выше, а при его отсутствии – в 2 раза. По-
лученные результаты позволили нам рас-
сматривать FGF 21 в качестве одного из мар-
керов СД2 при ПССП. При этом, вероятно, 
FGF 21 повышается компенсаторно для улуч-
шения измененного метаболического профи-
ля и адаптации организма.

У пациентов СД2, ПССП, избытком веса 
или ожирением, андрогенным дефицитом  
и ТДР (контингент А) выявлено более зна-
чимое снижение антиатерогенных липопро-
теидов (ХС ЛПВП) в сравнении с пациентами 
контингента Б (0,9 [0,8;0,9], 1,0 [0,9;1,2] ммоль/л). 
Также у пациентов контингента А был вы-
явлен андрогенный дефицит в сравнении 
с пациентами контингента Б и В. При этом 

Таблица 1.  
Сравнительная характеристика пациентов экспериментальных групп и контрольной 
группы (критерий Манна-Уитни)

Показатель Группа

Описательные статистики данных
Me[xmin; xmax]

p
FGF 21 Контингент В

(n = 27)

FGF 21, нг/л
Контингент А (n = 117) 277,8[210,7;350,2]

94,9[78,5;107,3]
7,6·10–17*

Контингент Б (n = 55) 209,7[145,7;287,7] 5,2·10–16*

Тестостерон 
общий, нмоль/л

Контингент А (n = 117) 6,9[4,8;9,7]
18,3[15,4;21,6]

7,6·10–17*
Контингент Б (n = 55) 13,3[12,2;14,3] 5,4·10–10*

Table 1. 
Comparative characteristics of patients of experimental and control groups (Mann-Whitney test)

Indicator Group
Descriptive statistics of the data

Me[xmin; xmax] p
FGF 21 Group C (n = 27)

FGF 21, ng/l
Group A (n = 117) 277.8[210.7;350.2]

94.9[78.5;107.3]
7.6·10–17*

Group B (n = 55) 209.7[145.7;287.7] 5.2·10–16*

Total testosterone, 
nmol/l

Group A (n = 117) 6.9[4.8;9.7]
18.3[15.4;21.6]

7.6·10–17*

Group B (n = 55) 13.3[12.2;14.3] 5.4·10–10*
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наблюдалась тенденция к снижению уровня 
тестостерона в группе пациентов с ПССП, 
ожирением и ТДР в сравнении с контроль-
ной группой. 

Помимо лабораторного обследования 
в нашей работе проводилась клиническая 
и инструментальная диагностика сердечно- 
сосудистой системы. В таблице 2 представле-
на сравнительная характеристика пациентов 
контингента А и Б по показателю САД днем.

У пациентов контингента А уровень САД 
днем был статистически выше по сравне-
нию с пациентами контингента Б, что сви-
детельствует о худшей их адаптации к фи-
зической нагрузке в первую очередь на фоне 
избыточной массы тела. 

Согласно классификации уровня ги-
пертонии (по данным программы DABL®, 
Cardiovascular 2000 ECF Medical, Дублин) 
при проведении СМАД у пациентов контин-
гентов А и Б значения артериального дав-
ления (АД) превышали норму: находились  
в диапазоне от пограничных значений до тя-
желой гипертонии, результаты представле-
ны в таблице 3.

Результат СМАД показали, что для паци-
ентов контингента А было свойственно пре-
обладание умеренной гипертонии в дневные 
часы, а пациентам контингента Б – мягкой  
и умеренной гипертонии. При наличии СД2 
(контингент А) наблюдалась тенденция к бо-
лее частому выявлению гипертонии тяжелой 
степени, чем при его отсутствии (контингент Б).

Заключение 
Повышение уровня FGF 21 у лиц моло-

дого и среднего возраста вероятно обусловле-
но компенсаторной реакцией на имеющиеся 
нарушения углеводного и липидного обмена, 
а также андрогенного дефицита. В исследо-
вании установлены сильные корреляцион-
ные взаимосвязи между FGF 21 и глюкозой, 
ХС ЛПВП, общим тестостероном, АЛТ, САД 

Таблица 2.  
Сравнительная характеристика пациентов контингентов А и Б по показателю САД днем 
(критерий Манна-Уитни)

Показатель
Описательные статистики показателя

Me[xmin; xmax] р
контингент А (n = 117) контингент Б (n = 55)

САД днем, мм рт. ст. 167[137;173] 152[136;172] 2,2·10–7*

Table 2.  
Comparative characteristics of patients of groups A and B by day SBP indicator (Mann-Whitney test)

Indicator
Descriptive statistics of the indicator

Me[xmin; xmax] р
Group A (n = 117) Group B (n = 55)

Day SBP, mm Hg. 167[137;173] 152[136;172] 2.2·10–7*

Таблица 3.  
Структура обследованных пациентов по уровню гипертонии при проведении СМАД 
(критерий углового преобразования Фишера)

Время суток Уровень гипертонии 
 по программе DABL®

Количество наблюдений, % (чел.)
рконтингент А  

(n = 117)
контингент Б  

(n = 55)

День 

пограничные значения 6 (7) 16 (9) 0,039*
мягкая 20 (24) 40 (22) 0,011*
умеренная 54 (63) 35 (19) 0,022*
тяжелая 20 (23) 9 (5) 0,062

Table 3.  
Structure of the examined patients by the level of hypertension during 24-hour blood 
pressure monitoring (Fischer’s angular transformation criterion)

Time of day Hypertension level according 
to DABL®

Number of examinations, % (patients)
рGroup A  

(n = 117)
Group B
(n = 55)

Day 

Breakpoint value 6 (7) 16 (9) 0,039*
Mild 20 (24) 40 (22) 0,011*
Moderate 54 (63) 35 (19) 0,022*
Severe 20 (23) 9 (5) 0,062

днем позволяющие рассматривать FGF 21 ран-
ним маркером сердечно-сосудистых заболева-
ний и как следствие преждевременного старе-
ния ПС у лиц молодого и среднего возраста. 

Источник финансирования и конфликт интересов отсутствуют.
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