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Поширенiсть ожирiння серед дiтей та
пiдлiткiв значно пiдвищилась в останнi де-
сятилiття. Ожирiння — складне порушен-
ня обмiну речовин, пов’язане з iнсулiноре-
зистентнiстю (IР), цукровим дiабетом (ЦД)
2 типу, артерiальною гiпертензiєю (АГ), iше-
мiчною хворобою серця, iнсультом, дислiпi-
демiями, печiнковим стеатозом та раком [1].
Бiльшiсть порушень, обумовлених ожирiн-
ням, тiсно пов’язанi з судинними дисфункцi-
ями [2, 3]. Збiльшення маси жирової ткани-
ни при ожирiннi супроводжується суттєвою
васкулярiзацiєю, i кожен адипоцит живить
велика капiлярна мережа [4]. Жирову тка-
нину розглядають як найбiльшу ендокрин-
ну залозу, бо вона продукує вiльнi жирнi ки-
слоти, гормони, фактори росту, а також ци-
токiни, такi як лептин, адипонектин, рези-
стин, судинний ендотелiальний фактор ро-
сту (VEGF), iнтерлейкин-6, фактор некро-
зу пухлин [5]. Нещодавнi експериментальнi
дослiдження показали можливiсть викорис-
тання iнгiбiторiв ангiогенезу для пригнiче-
ння накопичення жирової тканини [6]. Цi
результати дослiдження свiдчать про пер-
спективнiсть терапевтичного втручання при
ожирiннi та пов’язаних з ним порушеннях
шляхом впливу на судинний компартмент.

Припускають, що первинним дефектом,
який полягає в основi негативних наслiдкiв
IР, є дисфункцiя ендотелiальних клiтин су-
дин. Саме цi клiтини першими зустрiчаю-

ться з реактивними вiльними радикалами,
окисненими лiпопротеїнами низької щiльно-
стi, гiперхолестеринемiєю, високим гiдроста-
тичним тиском всерединi судин, гiперглiке-
мiєю. Всi цi фактори призводять до пошко-
дження ендотелiю судин та його дисфунк-
цiї i до прискореного розвитку ангiопатiй
та атеросклерозу.

Судинний ендотелiальний фактор росту
є багатофункцiональним глiкопротеїдом, що
виявляє мiтогеннi властивостi для ендотелi-
альних клiтин, як макросудин, так i капiля-
рiв. Вiн є важливим регулятором патологi-
чного та фiзiологiчного ангiогенезу, а також
призводить до пiдвищення судинної прони-
кностi [7]. Iснують докази, що VEGF залуче-
ний до патогенезу раку, атеросклерозу, ожи-
рiння та пов’язаних з ЦД ускладнень, таких
як дiабетична ретинопатiя. Доведено, що
пов’язане з ожирiнням пiдвищення VEGF
вiдiграє одну з головних ролей в розвитку
ЦД 2 типу та дiабетичної ретинопатiї, а ма-
са тiла, таким чином, може бути бiльш зна-
чущим фактором патогенезу захворювання,
нiж порушення метаболiзму глюкози [8]. На
плазмовий вмiст VEGF спроможнi вплива-
ти рiвнi глюкози натще, лiпопротеїди, гiпо-
ксiя [9].

Дослiдження останнiх рокiв свiдчать
про пiдвищенi показники сироваткових рiв-
нiв VEGF у людей, що страждають на ожи-
рiння та надлишкову вагу. Найбiльш висо-
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кi рiвнi VEGF спостерiгалися у пацiєнтiв
iз гiпертензивною та дiабетичною ретинопа-
тiями [10]. Слiд зазначити, що переважна
бiльшiсть дослiджень стосується вивчення
вмiсту VEGF i його лiзоформ (VEGF-А,
VEGF-В, VEGF-С) та їх зв’язку з iнши-
ми серцево-судинними факторами ризику,
перш за все у дорослих пацiєнтiв iз значни-
ми судинними ушкодженнями та ЦД 1 ти-
пу [11, 12]. Лише окремi роботи присвяченi
вивчення рiвню VEGF при ожирiннi та ар-
терiальнiй гiпертензiї без супутнiх ЦД 1 та
2 типiв [13].

Незначна кiлькiсть дослiджень розгля-
дає вмiст VEGF у дiтей, що страждають на
ожирiння, та, як i у дорослих, вони бiльшою
мiрою присвяченi вивченню судинних ускла-

днень при ЦД 1 типу [14]. Поодинокi дослi-
дження порушують питання щодо зв’язку
VEGF з iндексом маси тiла (IМТ) та судин-
ними дисфункцiями [15]. Мiж тим, VEGF
може бути саме тим маркером, який дозво-
лить проводити ранню дiагностику судин-
них ушкоджень та здiйснювати контроль
клiнiчних проявiв хвороби у дiтей.

Метою дослiдження, що подається, бу-
ло оцiнити рiвень сироваткового VEGF у дi-
тей та пiдлiткiв, що страждають на ожирiн-
ня, в залежностi вiд наявностi мiкроцирку-
ляторних ушкоджень, артерiальної гiпертен-
зiї, мiкроальбумiнурiї (МАУ) та його можли-
вi зв’язки з порушеннями вуглеводного об-
мiну.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

Пiд спостереженням перебувало 87 дiтей
9–17 рокiв (42 хлопчика та 45 дiвчат) з iн-
дексами маси тiла (IМТ), що перевищували
97-й перцентиль для їх вiку та статi. Групу
порiвняння склали 35 практично здорових
однолiткiв (17 хлопцiв та 18 дiвчат) з нор-
мальною вагою. Оцiнка IМТ проводилась за
Протоколами надання спецiалiзованої допо-
моги дiтям з ендокринною патологiєю (Київ,
2006) [16]. Всi дiти перебували на стацiонар-
ному обстеженнi у вiддiленнi ендокринологiї
ДУ «IОЗДП НАМН».

Глiкемiю натще визначали електрохi-
мiчним методом за допомогою аналiза-
тора глюкози «Super GL» (Нiмеччина).
Вмiст iмунореактивного iнсулiну (IРI) ви-
значали радiоiмунологiчним методом (на-
бори Immunotech A Beckman Coulter, Че-
ська Республiка). Iнсулiнорезистентнiсть
розраховувалася з використанням гомеоста-
тичної моделi для iнсулiнорезистентностi
(HOMA-IR) [17]. Наявнiсть IР у хворих на
ожирiння дiагностувалась за умови рiвня
НОМА, вищого за 3,5 ум. од.

Стан мiкроциркуляцiї вивчали за допо-
могою капiляроскопiї (капiляроскоп М70-А).
Ступiнь порушення мiкроциркуляцiї оцiню-
вали згiдно показника загального капiляро-

скопiчного iндексу (ЗКI): 1 ступiнь (6–12 ба-
лiв) вiдповiдав доклiнiчнiй стадiї мiкроангi-
опатiї, 2а ступiнь (13–18 балiв) — помiрним
порушенням мiкроциркуляцiї за спастичним
типом, 2б ступiнь (18–25 балiв) — значним
порушення мiкроциркуляцiї за типом вено-
стазу [18].

Вмiст VEGF визначали в сироватцi кро-
вi методом iмуноферментного аналiзу з ви-
користанням комерцiйних наборiв Вектор-
Бест (Росiя). Дiапазон нормальних значень
склав 20–320 пг/мл (5–95%�).

Статистичний аналiз отриманих даних
проводився за допомогою пакету прикла-
дних програм SPSS 17.0 методом варiацiй-
ної статистики з використанням параме-
тричних методiв (аналiз середнiх величин
(X), похибки середньої (SX), двосторонньо-
го t-критерiю Ст’юдента, коефiцiєнту коре-
ляцiї Спiрмана). Вiдношення шансiв та їх
довiрчi iнтервали (95% СI) розраховували
за допомогою точного критерiю Фiшера для
чоторьохпольних таблиць (OR) та логiсти-
чного регресiйного аналiзу (LogOR). В яко-
стi коварiат використовували IМТ, вiк та
стать дитини. Критичний рiвень значущо-
стi для перевiрки статистичних гiпотез при-
ймався не вищим за 0,05.
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Аналiз отриманих даних показав, що рi-
вень VEGF був статистично значуще вищим
у дiтей, хворих на ожирiння, у порiвняннi iз
здоровими однолiтками, незалежно вiд сту-
пеня вираженостi мiкроциркуляторних по-
рушень, наявностi артерiальної гiпертензiї,
МАУ та IР (табл. 1).

Вмiст VEGF не вiдрiзнявся в пiдгру-
пах дiтей iз порушеннями мiкроциркуляцiї
2 ступеня, мiж тим, був значуще вищим
вiдносно дiтей iз порушеннями 1 ступеня
(р<0,03). Логiстичний регресiйний аналiз
дозволив встановити наявнiсть зв’язку пiд-
вищених рiвнiв VEGF зi ступенем порушень
мiкроциркуляцiї, причому цей зв’язок не за-
лежав вiд статi, вiку чи IМТ дитини. Мiж
тим, при пiдвищення концентрацiї VEGF
бiльше нiж 450 пг/мл цi фактори ставали
значущими (табл. 2).

Рiвень артерiального тиску суттєво не

впливав на концентрацiю VEGF. Спостерi-
галася лише тенденцiя до пiдвищення вмi-
сту VEGF у дiтей з гiпертензiю вiдносно пiд-
груп дiтей з нормо- та гiпотензiєю (р<0,08
та р<0,07, вiдповiдно). Крiм того, не було
встановлено статистично значущих вiдмiн-
ностей рiвня VEGF у дiтей з нормальним
та зниженим артерiальним тиском (р>0,3).

Порiвняння концентрацiї VEGF в за-
лежностi вiд наявностi МАУ не виявило
суттєвих розбiжностей. Пiдвищення добової
екскрецiї альбумiну в сечi супроводжувало-
ся незначущим пiдвищенням рiвня VEGF
(р<0,08).

При проведеннi кореляцiйного та логi-
стичного регресiйного аналiзу нами не бу-
ло встановлено жодний асоцiацiй мiж VEGF
i показниками артерiального тиску та МАУ.

Наразi МАУ вважається одним з мар-
керiв пiдвищеної ендотелiальної проникно-

Т а б л и ц я 1
Концентрацiя судинного ендотелiального фактору росту

в сироватцi кровi у дiтей, хворих на ожирiння

Група
спостереження

VEGF, пг/мл Р

Контрольна група (n=35) 135,82± 16,38

Дiти з ожирiнням (n=87) 350,14± 30,811

МП 1 ступiнь (n=28) 234,98± 31,211 Р1–2а=0,03

МП 2а ступiнь (n=29) 361,71± 45,051 Р1–2б=0,02

МП 2б ступiнь (n=9) 432,26± 67,281 Р2а–2б=0,09

1. Гiпертензiя (n=28) 397,90± 56,911 Р1–2=0,07

2. Нормотензiя (n=52) 300,28± 41,961 Р1–3=0,08

3. Гiпотензiя (n=7) 244,26± 44,381 Р2–3=0,31

1. МАУ>30 г/л (n=38) 383,15± 54,161
Р1–2=0,08

2. МАУ<30 г/л (n=49) 297,45± 39,4581

1. НОМА>3,5 (n=39) 393,68± 46,931
Р1–2=0,04

2. НОМА<3,5 (n=48) 269,26± 32,541

1. IРI>25 (n=71) 518,88± 68,651
Р1–2=0,003

2. IРI<25 (n=16) 296,06± 27,191

П р и м i т к а. 1 — статистично значущi вiдмiнностi вiд контрольної групи, р<0,05; Р — вiрогiднiсть
вiдмiнностей мiж пiдгрупами; МП — мiкроциркуляторнi порушення.
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Т а б л и ц я 2
Асоцiацiї мiж пiдвищеними рiвнями судинного ендотелiального фактору росту
i загальним капiляроскопiчним iндексом, iнсулiнорезистентнiстю та iнсулiнемiєю

у дiтей, хворих на ожирiння
OR [95% СI]

Показник

VEGF>320 пг/мл VEGF>450 пг/мл

OR OR (LogR) OR OR (LogR)

ЗКI>12 балiв
(2 ступiнь порушень
мiкроциркуляцiї)

4,67
[1,46–14,96]
р<0,02

4,29
[1,26–14,56]
р<0,01

3,67
[0,92–14,54]
р<0,055

4,44
[1,01–19,51]
р<0,03

IР 1,18
[0,43–3,20]
р<0,70

1,09
[0,37–3,2]
р<0,9

5,07
[1,23–19,95]
р<0,01

5,15
[1,21–21,97]
р<0,01

IРI>25 мМО/мл 5,44
[1,62–18,19]
р<0,004

5,27
[1,47–18,93]
р<0,006

13,14
[3,54–48,75]
р<0,0001

20,72
[4,23–45,57]
р<0,0001

стi. З iншого боку, VEGF також є судин-
ним фактором, який пiдвищує ендотелiаль-
ну проникнiсть. Сироватковий VEGF був
пiдвищеним у хворих на ЦД 2 типу неза-
лежно вiд наявностi МАУ [19]. В той же
час, було встановлено, що у хворих на серце-
во-судиннi захворювання наявнiсть МАУ су-
проводжується значущим пiдвищенням рiв-
ня VEGF, який корелював з рiвнями артерi-
ального тиску, глюкози натще, холестерину
та IМТ. Проте, асоцiацiя МАУ з VEGF зале-
жала вiд iнших серцево-судинних чинникiв
ризику [20]. Дослiдження зв’язкiв VEGF та
МАУ переважно стосувалися хворих на ЦД
1 типу та мiстили припущення, що високий
рiвень VEGF внаслiдок пiдвищення рiвня
глюкози може вiдiгравати роль у розвитку
МАУ [21]. Слiд зазначити, що бiльшiсть до-
слiджень проводилася у пацiєнтiв iз значни-
ми проявами атеросклерозу та артерiальної
гiпертензiї, якi могли бути причиною пiдви-
щення рiвня VEGF.

В нашому дослiдженнi було встановле-
но статистично значуще пiдвищення концен-
трацiї VEGF в сироватцi кровi у дiтей з ожи-
рiнням вiдносно здорових однолiткiв. Мiж
тим, не було встановлено достовiрних розбi-
жностей сироваткового вмiсту VEGF у дiтей,
хворих на ожирiння, в залежностi вiд наяв-
ностi артерiальної гiпертензiї та МАУ. Про-
те рiвень VEGF був вiрогiдно вищим за на-
явностi виражених мiкроциркуляторних по-
рушень, що, iмовiрно, пов’язано з вiдсутнi-
стю значних судинних ушкоджень та наявнi-

стю субклiнiчної ендотелiальної дисфункцiї
у дiтей, хворих на ожирiння. I саме це об-
умовлює важливiсть пошуку маркерiв ран-
ньої дiагностики ендотелiальних порушень
з метою попередження розвитку бiльш за-
грозливих станiв.

Оцiнка вмiсту VEGF в сироватцi кровi
в пiдгрупi дiтей з IР показала його значу-
ще пiдвищення вiдносно дiтей без ознак IР
(р<0,04) (див. табл. 1). В наших попереднiх
дослiдженнях було показано, що пiдвищен-
ня HOMA-IR у дiтей, що страждають на
ожирiння, обумовлено бiльшою мiрою гiпе-
рiнсулiнемiєю, нiж рiвнями глюкози плазми
натще [22]. Тому ми вважали за доцiльне
проаналiзувати концентрацiю VEGF в зале-
жностi вiд рiвня iмунореактивного iнсулiну.
Було встановлено значуще пiдвищення вмi-
сту VEGF у дiтей з рiвнем iнсулiну, що пе-
ревищував 25 мМО/мл (р<0,003).

Використання логiстичного регресiйно-
го аналiзу дозволило встановити зв’язок пiд-
вищених рiвнiв VEGF з iнсулiном та IР, якi
не залежали вiд вiку, статi та IМТ (див.
табл. 2). Але слiд зазначити, що асоцiацiї
IР та VEGF з’являлися при концентрацiях
VEGF, бiльших за 450 пг/мл, та суттєво пiд-
силювалися при залученнi до моделi IМТ.

Таким чином, отриманi данi демонстру-
ють наявнiсть певних асоцiацiї мiж збiльше-
ними рiвнями VEGF та формуванням мiкро-
циркуляторних порушень i IР. Вiдсутнiсть
зв’язку помiрно пiдвищених рiвнiв VEGF
з IР, iмовiрно, свiдчить про опосередкова-
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ну роль VEGF у багатокомпонентних ме-
ханiзмах її формування. На сьогоднiшнiй
день залишається спiрним питання щодо
первинностi IР та ендотелiальної дисфун-
кцiї [23–25]. Як свiдчать данi лiтератури, ен-
дотелiальна дисфункцiя наявна у пацiєнтiв,
хворих на ожирiння з IР, але з нормаль-
ною толерантнiстю до глюкози [26]. Серцево-
судиннi впливи iнсулiну вiдiграють важли-
ву фiзiологiчну роль у пiдтриманнi мета-
болiчного та серцево-судинного гомеостазу
у здорових людей. При IР порушуються iн-
сулiновi сигнальнi шляхи до судинного ен-
дотелiю, що може обумовлювати зв’язок ен-

дотелiальної дисфункцiї та IР, який полягає
в основi асоцiацiї мiж порушеннями обмiну
речовин та серцево-судинними захворюван-
нями [27].

Отриманi нами данi свiдчать, що значне
пiдвищення вмiсту VEGF може розглядати-
ся як фактор ризику формування ендотелi-
альної дисфункцiї у дiтей, хворих на ожи-
рiння, i може бути використаним для ран-
ньої дiагностики судинних ушкоджень. Але
подальшi дослiдження необхiднi для уточне-
ння у дiтей, хворих на ожирiння, причинно-
наслiдкових вiдносин мiж IР та ендотелiаль-
ною дисфункцiєю.

ВИСНОВКИ

1. У дiтей, хворих на ожирiння, спостерi-
гається вiрогiдне пiдвищення концен-
трацiї сироваткового судинного ендо-
телiального фактору росту вiдносно
здорових однолiткiв.

2. Найбiльш високi рiвнi VEGF спосте-
рiгаються у дiтей з гiперiнсулiнемi-
єю, iнсулiнорезистентнiстю та значни-
ми мiкроциркуляторними розладами
(2б ступеня), менш виразне пiдвищен-
ня VEGF виявляється за наявностi

у хворих артерiальної гiпертензiї та мi-
кроальбумiнурiї.

3. Пiдвищення рiвня судинного ендо-
телiального фактору росту (бiльше
320 пг/мл) у дiтей з ожирiнням асоцiю-
ється з гiперiнсулiнемiєю i мiкроцирку-
ляторними порушеннями, що дозволяє
розглядати його як показник форму-
вання судинних дисфункцiй у цих хво-
рих.
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СУДИННИЙ ЕНДОТЕЛIАЛЬНИЙ ФАКТОР РОСТУ ЯК МАРКЕР
СУДИННИХ ДИСФУНКЦIЙ У ДIТЕЙ З ОЖИРIННЯМ

Шляхова Н.В., Будрейко О.А., Чумак С.О.

ДУ «Iнститут охорони здоров’я дiтей та пiдлiткiв НАМН України», м. Харкiв

В роботi наведено данi щодо продукцiї судинного ендотелiального фактору росту (VEGF)
при ожирiннi у 87 дiтей 9-17 рокiв обох статей. Встановлено статистично значуще пiдвищен-
ня концентрацiї сироваткового VEGF у дiтей з ожирiнням порiвняно iз здоровими однолiтками,
особливо за наявностi гiперiнсулiнемiї, iнсулiнорезистентностi та мiкроциркуляторних порушень,
дещо меншою мiрою — при артерiальнiй гiпертензiї та мiкроальбумiнурiї. Обговорюється роль
VEGF як показника формування судинних дисфункцiй у дiтей та пiдлiткiв з ожирiнням на осно-
вi виявлених асоцiацiй його пiдвищених рiвнiв (бiльше 320 пг/мл i, особливо, бiльше 450 пг/мл)
з гiперiнсулiнемiєю, iнсулiнорезистентнiстю та мiкроциркуляторними порушеннями.

К л ю ч о в i с л о в а: дiти, ожирiння, судинний ендотелiальний фактор росту, судиннi
дисфункцiї.
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СОСУДИСТЫЙ ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫЙ ФАКТОР РОСТА КАК МАРКЕР
СОСУДИСТЫХ ДИСФУНКЦИЙ У ДЕТЕЙ С ОЖИРЕНИЕМ

Шляхова Н.В., Будрейко Е.А., Чумак С.А.

ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины», г. Харьков

В работе приведены данные о продукции сосудистого эндотелиального фактора роста
(VEGF) при ожирении у 87 детей 9-17 лет обоих полов. Установлено достоверное повышение кон-
центрации сывороточного VEGF у детей с ожирением по сравнению со здоровыми сверстника-
ми, особенно при наличии гиперинсулинемии, инсулинорезистентности и микроциркуляторных
нарушений, в несколько меньшей степени — при артериальной гипертензии и микроальбумину-
рии. Обсуждается роль VEGF как показателя формирорвания сосудистых дисфункций у детей
и подростков с ожирением на основании выявленных ассоциаций его повышенных уровней (бо-
лее 320 пг/мл и, особенно, более 450 пг/мл) с гиперинсулинемией, инсулинорезистентностью
и микроциркуляторными нарушениями.

К л ю ч е в ы е с л о в а: дети, ожирение, сосудистый эндотелиальный фактор роста, со-
судистые дисфункции.

VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR AS MARKER OF VASCULAR
DYSFUNCTIONS IN OBESITY CHILDREN

N.V. Shlyakhova, E.A. Budreyko, S.A. Chumak

SI «Institute of Children and Adolescents Health Care of the NAMS of Ukraine», Kharkiv

In the study was analyzed the serum level of vascular endothelial growth factor (VEGF) at 87
obesity children 9–17 years old of both sex. Significant increase of serum concentration VEGF at
obesity children in comparison with healthy controls was established, especially at presence hyperin-
sulinemia, insulin resistance and microvasculature dysfunction, in less — at the arterial hypertension
and microalbuminuria. The role of VEGF as indicator of formation of vascular dysfunctions at obe-
sity children and adolescents on the basis of the revealed associations of its increased levels (more
than 320 pg/ml and, especially, more than 450 pg/ml) with hyperinsulinemia, insulin resistance and
microvasculature dysfunction was discussed.

K e y w o r d s: children, obesity, vascular endothelial growth factor.
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