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Згiдно сучасним уявленням, серед меха-
нiзмiв розвитку та еволюцiї цукрового дi-
абету (ЦД) одна з провiдних ролей вiдво-
диться iмунологiчнiй ланцi патогенезу да-
ного захворювання. Виступаючи на етапi
манiфестацiї в якостi вiдповiдної реакцiї на
вплив пускових чинникiв, як, наприклад,
при ЦД 1 типу, iмуннi порушення визна-
чають подальший характер перебiгу самого
ЦД, в тому числi швидкiсть розвитку i ви-
разнiсть його специфiчних ускладнень, а та-
кож атиповiсть перебiгу супутнiх запаль-
них процесiв [1, 2]. Механiзм розвитку авто-
iмунного ЦД зводиться до клiтинно-опосе-
редкованої автоiмунної деструкцiї β-клiтин
пiдшлункової залози. Однак критичну роль
в iнiцiацiї загибелi β-клiтин вiдiграють ци-
токiни [3, 4]. Iснують данi про значнi iнди-
вiдуальнi коливання продукцiї рiзних видiв
цитокiнiв та їх надходження в циркуляторне
русло як у здорових осiб, так i у хворих на
ЦД 1 типу. В той же час для хворих на
ЦД 1 типу i, особливо, осiб, якi перебува-
ють в доклiнiчнiй стадiї захворювання, хара-
ктерним є пiдвищення продукцiї ряду цито-
кiнiв — iнтерлейкiнiв IЛ-1, IЛ-2, IЛ-6, IЛ-12
та фактору некрозу пухлин-α (ФНП-α). Да-
нi цитокiни чинять гальмуючий вплив на
продукцiю β-клiтинами iнсулiну та призво-
дять їх до апоптозу [5]. Незважаючи на те,
що ЦД 2 типу не належить до групи авто-
iмунних захворювань, порушення iмунного
статусу при цьому захворюваннi також мо-

жуть впливати не тiльки на його патогенез,
але й на розвиток дiабетичних ускладнень.
Натепер встановлена роль прозапальних ци-
токiнiв в патогенезi ЦД 2 типу, їх участь
у розвитку iнсулiнорезистентностi, особливо
у пацiєнтiв з ожирiнням, а також у фор-
муваннi хронiчних ускладнень, зокрема ви-
никненнi ангiопатiй. Доведено суттєвий вне-
сок активацiї iмунозапального цитокiнового
ланцюга до розвитку ремоделювання мiо-
карда, зниження фракцiї викиду та тяжко-
стi серцевої недостатностi у хворих на ЦД
2 типу [6].

В останнi роки в якостi пiдтипу ЦД 1 ти-
пу визначена особлива форма ЦД, а саме —
повiльно прогресуючий автоiмунний дiабет
дорослих (ППАДД, Latent autoimmune di-
abetes of the adults — LADA) [7, 8]. Незважа-
ючи на значну кiлькiсть робiт щодо вивчен-
ня порушень гуморального iмунiтету у хво-
рих на ЦД, данi щодо вмiсту IЛ-2, IЛ-4, IЛ-8,
IЛ-10 у хворих на ЦД 1 типу та ППАДД
нечисленнi та суперечливi. Так, Т.С. Прохо-
ренко та спiвавт. встановили зростання вмi-
сту IЛ-4 у хворих на ППАДД у порiвняннi iз
таким у осiб з ЦД 1 та 2 типу. В той же час
пiдвищений рiвень IЛ-2 та IЛ-10 у хворих
на ППАДД не вiдрiзнявся вiд такого, що
спостерiгався у хворих на ЦД 1 та 2 типу.
Зниження рiвня IЛ-10 у хворих на ППАДД
визначалось лише за умов розвитку мiкро-
ангiопатiй [9]. В iнших дослiдженнях вста-
новлено, що для хворих на ЦД 1 типу хара-
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ктерним є значне збiльшення рiвня цитокi-
нiв IЛ-lβ, IЛ-4 та ФНП-α, яке залежить вiд
вiку, тривалостi перебiгу патологiчного про-
цесу та асоцiюється з розвитком судинних
ускладнень, характеризуючи наявнiсть хро-
нiчного запалення [10]. Порiвняльний аналiз
системи ФНП-α у хворих на ЦД 1 типу
та ППАДД дозолив визначити максимально
високий вмiст лiмфоцитiв, що несуть реце-
птори до ФНП-α, у хворих на ЦД 1 типу.
Також було встановлено значуще знижен-
ня концентрацiї розчинної форми рецептора
типу 1 до ФНП-α у хворих на ЦД 1 типу
у порiвняннi з таким у пацiєнтiв з ППАДД.
Цi данi, на думку дослiдникiв [11], вiдобра-
жають вiдмiнностi в швидкостi розвитку ав-
тоiмунного iнсулiту у хворих на ЦД 1 типу
та ППАДД. Мiж тим, результати бiльшостi

дослiджень свiдчать про схожiсть змiн гумо-
рального iмунiтету, зокрема IFN-γ та IЛ-13,
у хворих на ППАДД та ЦД 1 типу [12].
Останнє можна пояснити спiльними патоге-
нетичними особливостями цих форм ЦД iз
втратою iмунотолерантностi. Таким чином,
данi щодо вмiсту окремих видiв цитокiнiв
у хворих на ЦД достатньо суперечливi, а по-
рiвняльний аналiз їх рiвня в залежностi вiд
варiанту перебiгу захворювання проводився
у поодиноких дослiдженнях.

Метою дослiдження, що подається, бу-
ло порiвняння вмiсту цитокiнiв (IЛ-2, IЛ-4,
IЛ-8, IЛ-10 та ФНП-α) у хворих на повiльно
прогресуючий автоiмунний дiабет дорослих
та у пацiєнтiв з класичними варiантами пе-
ребiгу ЦД 1 та 2 типу.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ

В дослiдження було включено 76 хворих
на ЦД 1 та 2 типу, а також на ППАДД,
що перебували на обстеженнi та лiкуваннi
в клiнiцi ДУ «Iнститут проблем ендокрин-
ної патологiї iм. В.Я. Данилевського НАМН
України».

Всi пацiєнти були розподiленi на три гру-
пи. До групи 1 (основної) були вiднесенi 38
хворих (13 чоловiкiв та 25 жiнок, середнiй
вiк — 47,27± 1,62 рокiв), яким за даними
анамнезу, а саме за наявностi повiльної ма-
нiфестацiї захворювання та розвитку iнсу-
лiнозалежностi в строки вiд 0,5 до 6 рокiв
вiд дiагностування ЦД, був встановлений
попереднiй дiагноз — ППАДД.

Групу 2 склали 18 хворих на ЦД 1 ти-
пу (7 чоловiкiв та 11 жiнок, середнiй вiк —
30,27± 2,41 рокiв) iз класичною гострою ма-
нiфестацiєю захворювання, у певної кiлько-
стi випадкiв — iз розвитком пре- або кома-
тозних станiв.

До групи 3 були вiднесенi 20 пацiєн-
тiв iз дiагнозом ЦД 2 типу (9 чоловiкiв
та 11 жiнок, середнiй вiк — 52,11± 1,56 ро-
кiв), у яких призначення пероральної цукро-
знижуючої терапiї призводило до тривалої
стабiльної компенсацiї вуглеводного обмiну.
Для бiльшостi хворих характерним був пе-
ребiг захворювання середньої тяжкостi. Дi-
абетичний анамнез в усiх групах спостере-

ження коливався вiд 0,5 до 6,5 рокiв. До
контрольної групи були вiднесенi 10 практи-
чно здорових осiб 25–50 рокiв (5 чоловiкiв
i 5 жiнок).

Верифiкацiя ППАДД здiйснювалася
шляхом визначення антитiл до цитопла-
зматичного антигену клiтин острiвцiв Лан-
герганса (IСА ab) за допомогою набору
Qualitative ELISA Test for the Detection
of Circulating Autoantibodies Against Islet
Cell Antigens (США), антитiл до декарбо-
ксилази глютамiнової кислоти (GADab) —
за допомогою Qualitative ELISA Test for
the Detection of Circulating Autoantibodies
Against GAD antigens (США), антитiл до
тирозинфосфатази (IA-2Aab) за допомогою
Qualitative ELISA Test for the Detection
of Circulating Autoantibodies Against IA-2A
(США). Для побудування калiбрувального
графiка використовували метод параметри-
чної апроксимацiї, де тангенс кута визна-
чався за iнтерсепте. Титр антитiл вважали
позитивним, якщо оптична щiльнiсть була
вище нiж така у контролi.

Рiвень iнтерлейкiнiв ФНП-α визначали
за допомогою наборiв для iмуноферментно-
го аналiзу (Ветор-Бест, Россия) iз викори-
станням моно- та полiклональних антитiл
вiдповiдно до IЛ-2, IЛ-4, IЛ-8, IЛ-10 та
ФНП-α. Iмуноферментнi дослiдження ви-
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конувались iз використанням iмунофермен-
тного фотометричного аналiзатора «StatFax
2100».

Статистична обробка отриманих даних
виконувалась за допомогою пакета програм
Statistica v. 6 [13]. Для вiзуалiзацiї залежно-
стей мiж двома змiнними X i Y використову-
валась дiаграма розсiювання. Данi вiдобра-
жаються крапками в двовимiрному просто-
рi, де осi вiдповiдають змiнним (X — гори-

зонтальнiй, а Y — вертикальнiй осi). Двi
координати, якi визначають положення ко-
жної крапки, вiдповiдають двум значенням
змiнних для цiєї крапки.

Враховуючи великий розкид даних та
вiдмiнний вiд нормального їх розподiл,
обробка отриманих результатiв проводилась
шляхом визначення медiани (Ме), процен-
тилей [Ме 25; 75] з використанням непараме-
тричного критерiю Краскела-Уоллiса.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Результати визначення рiвнiв цитокiнiв
IЛ-2, IЛ-4, IЛ-8, IЛ-10 та ФНП-α в кро-
вi у хворих на ППАДД представлено на
рис. 1–5.

Показники рiвня цитокiнiв в залежностi
вiд варiанту перебiгу захворювання та у по-
рiвняннi iз даними контролю представлено
у таблицi.

При аналiзi отриманих даних виявле-
но порушення цитокiнової системи з пiд-
вищенням як прозапальних (IЛ-2, IЛ-8,
ФНП-α), так i протизапальних цитокiнiв
(IЛ-4, IЛ-10), встановлена наявнiсть значу-
щих вiдмiнностей рiвня IЛ-4, IЛ-8, IЛ-10 та
ФНП-α у хворих основних груп в порiвняннi

Рис. 1. Дiаграма розсiювання рiвня IЛ-2 у хворих груп обстеження.

Рис. 2. Дiаграма розсiювання рiвня IЛ-4 у хворих груп обстеження.
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Рис. 3. Дiаграма розсiювання рiвня IЛ-8 у хворих груп обстеження.

Рис. 4. Дiаграма розсiювання рiвня IЛ-10 у хворих груп обстеження.

Рис. 5. Дiаграма розсiювання рiвня ФНП-α у хворих груп обстеження.

iз такими у практично здорових осiб (див.
табл.).

Статистично значуще пiдвищення IЛ-2
визначено тiльки у хворих на ППАДД та
ЦД 1 типу. Незважаючи на деяке пiдвищен-
ня рiвня цього цитокiну у хворих на ЦД
2 типу, статистичної значущостi у порiвнян-
нi з таким у контролi воно не набувало.

Спектр бiологiчних функцiй IЛ-2
складається iз iндукування пролiферацiї
В-лiмфоцитiв, активацiї цитотоксичних
Т-лiмфоцитiв, стимуляцiї кiлерiв. Вiдомо,
що IЛ-2 стимулює синтез i секрецiю цiлого
ряду iнших цитокiнiв, зокрема IЛ-4. Се-
кретується IЛ-2, в основному, T-хелперами
та сприяє їх реактивацiї [14]. Встанов-
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лений нами у попередньому дослiдженнi
пiдвищений вiдносно контролю рiвень iму-
норегуляторного iндексу за умов повiль-
ного зниження Т-хелперiв та ймовiрного
зниження Т-супресорiв / цитотоксичних
лiмфоцитiв у хворих на ППАДД [15] ми
розцiнюємо як вiдносну активацiю хел-
перної ланки клiтинного iмунiтету, що
узгоджується iз отриманими результата-
ми щодо значущих змiн IЛ-2 у хворих
на ППАДД.

За рiвнем IЛ-4, IЛ-8, IЛ-10 та ФНП-α
хворi на ЦД, незалежно вiд варiанту перебi-
гу захворювання, статистично значуще вiд-
рiзнялись вiд контрольної групи. Так, вста-
новлено значуще пiдвищення вмiсту IЛ-4
у хворих на ЦД всiх трьох груп спосте-

реження. (табл.). Отриманi результати що-
до пiдвищеного рiвня IЛ-4, який є основ-
ним цитокiном, що регулює диференцiюван-
ня В-лiмфоцитiв iз подальшим пiдвищен-
ням антитiлоутворення, свiдчать про висо-
кий ступiнь автоантигенностi у хворих на
ППАДД та ЦД 1 типу. Це обумовлено ав-
тоiмунною деструкцiєю β-клiтин пiдшлунко-
вої залози за наявностi даних варiантiв пере-
бiгу захворювання, а також узгоджуються iз
отриманими нами даними щодо пiдвищено-
го рiвня В-лiмфоцитiв у цих хворих [15].

Наведенi результати вiдображають та-
кож статистично значуще пiдвищення кон-
центрацiї IЛ-8 у хворих на ЦД. Вiдомо, що
пiдвищення рiвня цього цитокiну в сироват-
цi кровi асоцiюється, як правило, з хронi-

Т а б л и ц я
Рiвнi iнтерлейкiнiв та фактору некрозу пухлин-α в групах спостереження

(хворi та контроль)

Статистичний
показник

Рiвнi цитокiнiв

IЛ-2, пг/мл IЛ-4, пг/мл IЛ-8, пг/мл IЛ-10, пг/мл
ФНП-α,
пг/мл

Контрольна група (n=10)

X ± SX 6,20± 1,04 0,77± 0,14 23,58± 18,63 3,06± 1,05 0,90± 0,28

Ме
[25; 75]

6,50
[3,00; 9,00]

0,80
[0,50; 1,00]

5,50
[2,00; 8,00]

1,75
[1,00; 3,50]

0,50
[0,50; 0,50]

Група 1 — ППАДД (n=38)

X ± SX 14,42± 1,22 2,61± 0,47 62,71± 15,67 32,75± 4,91 6,19± 2,08

Ме
[25; 75]

15,00
[9,00; 19,00]

1,90
[1,20; 2,30]

10,50
[8,00; 38,00]

27,00
[8,00; 50,00]

2,00
[5,00; 5,00]

Група 2 — ЦД 1 типу (n=18)

X ± SX 13,44± 0,90 2,92± 0,97 89,00± 24,59 33,92± 5,07 16,78± 13,73

Ме
[25; 75]

15,00
[10,00; 16,00]

1,90
[1,50; 2,10]

34,50
[9,00; 250,00]

31,00
[20,00; 46,00]

2,00
[2,00; 3,00]

Група 3 — ЦД 2 типу (n=20)

X ± SX 11,30± 1,29 1,90± 0,32 111,50± 26,13 30, 35± 5,25 9,25± 5, 65

Ме
[25; 75]

9,50
[8,00; 13,00]

1,50
[1,20; 2,30]

39,00
[11,00; 250,00]

22,00
[15,50; 38,50]

3,00
[2,00; 5,00]

Критерiй Краскела-
Уоллiса

Н=16,012 Н=17,628 Н=16,489 Н=20,912 Н=12,108

Значущiсть розбiжностей p1 =0,002
p2 =0,004

p1 =0,0006
p2 =0,0007
p3 =0,012

p1 =0,0387
p2 =0,0025
p3 =0,0013

p1 =0,0003
p2 =0,0001
p3 =0,0009

p1 =0,040
p2 =0,029
p3 =0,007

П р и м i т к а. p1 — значущiсть вiдмiнностей мiж групою 1 та контролем; p2 — значущiсть вiдмiнностей
мiж групою 2 та контролем; p3– значущiсть вiдмiнностей мiж групою 3 та контролем.
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чними та гострими запальними станами та
корелює з тканинною iнфiльтрацiєю нейтро-
фiлами. Отриманi данi щодо пiдвищеного
вмiсту IЛ-8 у хворих на ЦД слiд пов‘язати
iз участю цього цитокiну у процесах коагу-
ляцiї та розвитку мiкросудинних уражень
[16, 17].

Встановлений пiдвищений рiвень IЛ-10
у хворих на ЦД, незалежно вiд варiанту
перебiгу захворювання, свiдчить про акти-
вацiю Т-регуляторних лiмфоцитiв та може
бути обумовлений не тiльки автоiмунною
природою захворювання, але й метаболiчни-
ми порушеннями, притаманними ЦД [18].

Результати визначення ФНП-α також
вказують на значуще пiдвищення рiвня цьо-
го цитокiну у хворих на ЦД незалежно
вiд варiанту перебiгу захворювання. Дове-
дено, що ФНП-α є прозапальним цитокiном,
який продукується рiзними видами клiтин,
а саме: макрофагами, Т-, В- та ЕК-клiти-
нами, нейтрофiлами, тучними клiтинами та
iн. [14]. На сьогоднi встановлений достатньо
широкий спектр бiологiчної дiї цього цитокi-
ну. Так, вiдомо, що основним цитоплазмати-
чним субстратом ферментативної активно-
стi iнсулiнового рецептору є IRS-1 [20]. Мо-
жливо, ФНП-α, взаємодiючи з рецептором

IRS-1, iнгiбує шлях передачi iнсулiнового си-
гналу до клiтини. Також ФНП-α порушує
функцiю транспортного бiлка GLUT-4, який
забезпечує iнсулiнзалежне включення глю-
кози в м’язову та жирову тканини. Визна-
чена роль цього цитокiну у патогенезi дiабе-
тичних ускладнень [17]. Припускається, що
змiни в системi ФНП-α при ЦД обумовленi,
по-перше, метаболiчними порушеннями (ву-
глеводного та лiпiдного обмiнiв), та, вiдпо-
вiдно, «метаболiчним iмунодефiцитом», по-
друге — генетично детермiнованими факто-
рами, якi поряд з iншими механiзмами об-
умовлюють iмунопатогенез автоiмунного ва-
рiанту перебiгу цього захворювання [11].

Статистично значущих вiдмiнностей
мiж рiвнями IЛ-2, IЛ-4, IЛ-8, IЛ-10 та
ФНП-α серед хворих на ЦД, в залежностi
вiд варiанту перебiгу захворювання, вста-
новлено не було.

Таким чином, отриманi результати свiд-
чать про порушення цитокiнової ланки iму-
нiтету у хворих на ЦД. Визначено значу-
ще пiдвищення вмiсту IЛ-4, IЛ-8, IЛ-10 та
ФНП-α у хворих на ЦД незалежно вiд варi-
анту перебiгу захворювання. Мiж тим, зна-
чуще пiдвищення IЛ-2 встановлено лише
у хворих на ЦД 1 типу та ППАДД.

ВИСНОВКИ

1. Пiдвищення рiвня IЛ-2 встановлено
тiльки у хворих на повiльно прогресу-
ючий автоiмунний дiабет дорослих та
цукровий дiабет 1 типу.

2. Рiвнi IЛ-4, IЛ-8, IЛ-10 та ФНП-α у хво-
рих на цукровий дiабет, незалежно вiд
варiанту перебiгу захворювання, зна-

чуще вищi, нiж у практично здорових
осiб.

3. Статистично значущi вiдмiнностi по-
казникiв IЛ-2, IЛ-4, IЛ-8, IЛ-10 та
ФНП-α серед хворих на цукровий дiа-
бет в залежностi вiд варiанту перебiгу
захворювання не спостерiгаються.
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ПОРIВНЯЛЬНА ОЦIНКА ВМIСТУ ЦИТОКIНIВ У ХВОРИХ НА ПОВIЛЬНО
ПРОГРЕСУЮЧИЙ АВТОIМУННИЙ ДIАБЕТ ДОРОСЛИХ

Тихонова Т.М.

ДУ «Iнститут проблем ендокринної патологiї iм. В. Я. Данилевського НАМН України», м. Харкiв
tanya_tykhonova@mail.ru

У хворих на повiльно прогресуючий автоiмунний дiабет дорослих (ППАДД), цукровий
дiабет (ЦД) 1 типу та ЦД 2 типу встановленi порушення цитокiнової системи з пiдвищенням
вмiсту як прозапальних (IЛ-2, IЛ-8, ФНП-α), так i протизапальних (IЛ-4, IЛ-10) цитокiнiв.
Визначено пiдвищення рiвнiв IЛ-4, IЛ-8, IЛ-10 та ФНП-α у обстежених хворих незалежно вiд
варiанту перебiгу захворювання. Пiдвищення вмiсту IЛ-2 притаманне лише хворим на ППАДД
та ЦД 1 типу. Iстотних вiдмiнностей у рiвнi дослiджуваних цитокiнiв в залежностi вiд типу та
варiанту перебiгу захворювання не встановлено.

К л ю ч о в i с л о в а: цукровий дiабет 1 та 2 типу, повiльно прогресуючий автоiмунний
дiабет дорослих, цитокiни.

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА СОДЕРЖАНИЯ ЦИТОКИНОВ У БОЛЬНЫХ
МЕДЛЕННО ПРОГРЕССИРУЮЩИМ АУТОИММУННЫМ ДИАБЕТОМ

ВЗРОСЛЫХ

Тихонова Т.М.

ГУ «Институт проблем эндокринной патологии им. В.Я. Данилевского НАМН Украины»,
г. Харьков

tanya_tykhonova@mail.ru

У больных медленно прогрессирующим аутоиммунным диабетом взрослых (МПАДВ), са-
харным диабетом (СД) 1 типа и СД 2 типа установлены нарушения цитокиновой системы
с повышением содержания как провоспалительных (ИЛ-2, ИЛ-8, ФНО-α), так и противовос-
палительных (ИЛ-4, ИЛ-10) цитокинов. Отмечено достоверное повышение уровня ИЛ-4, ИЛ-8,
ИЛ-10 и ФНО-α у обследованных больных вне зависимости от варианта течения заболевания.
Повышение содержания ИЛ-2 установлено только у больных МПАДВ и СД 1 типа. Существен-
ных различий в содержании изучаемых цитокинов в зависимости от типа и варианта течения
заболевания не установлено.

К л ю ч е в ы е с л о в а: сахарный диабет 1 и 2 типа, медленно прогрессирующий аутоим-
мунный диабет взрослых, цитокины.
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COMPARATIVE ESTIMATION OF CYTOKINES IN LATENT AUTOIMMUNE
DIABETES (LADA) PATIENTS

T.M. Tikhonova
SI «V. Danilevsky Institute of Endocrine Pathology Problems of the NAMS of Ukraine», Kharkiv

tanya_tykhonova@mail.ru

In patients with latent autoimmune diabetes of adults (LADA), type 1 and 2 diabetes mellitus
were found violations of the cytokine system with the increase of the content of the proinflammatory
Il-2, IL-8, TNF-α cytokines and andante-inflammatory IL-4, IL-10 cytokines. There was increase of
Il-4, IL-8, IL-10 and TNF-α level in the examined patients, regardless of the option of the disease.
Elevated level of Il-2 was found only in LADA and type 1 diabetes patients. The significant differences
in the content of the studies cytokines depending on the type and option of the disease is not
established.

K e y w o r d s: type 1 and 2 diabetes mellitus, latent autoimmune diabetes of adults, cy-
tokines.
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