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Профіль прозапальних цитокінів  
при цукровому діабеті 1-го типу

Обстежено 70 пацієнтів з цукровим діабетом 1-го типу, з важкою і легкою формою, які перебували 
на стаціонарному лікуванні у клінічній лікарні швидкої медичної допомоги міста Львова. Проведено 
визначення цитокінового профілю прозапальних цитокінів. Встановлено, що у пацієнтів обох груп 
всі показники перевищували значення норми. Спостерігалася позитивна кореляція між вмістом 
прозапальних цитокінів у крові та важкістю перебігу захворювання.
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рецептор фактора некрозу пухлин, інтерлейкіни 1β, 6, 8.

ВСТУП

Патогенез цукрового діабету 1-го типу (ЦД) 
досить складний, а згідно з останніми до-
слідженнями у його розвитку важлива роль 
належить цитокінам [6, 11, 15]. Їх взаємодія 
з β-клітинами призводить до нагромадження 
в останніх оксиду азоту та інших вільних 
радикалів, що активують апоптоз інсуліно-
продукуючих клітин [4, 7].

Слід також зазначити, що продукція 
прозапальних цитокінів при ЦД 1-го типу є 
результатом активації специфічних імунних 
реакцій адаптивного імунітету [1, 10, 12]. 
Проте роль прозапальних цитокінів у пато-
генезі ЦД 1-го типу залишається не визна-
ченою. Фактор некрозу пухлин α (ФНП-α) є 
типовим прозапальним цитокіном і одним із 
маркерів неспецифічного генералізованого 
запалення. Він бере участь у розвитку бага-
тьох захворювань і через розчинний рецептор 
фактора некрозу пухлин (sФНП-R1) може 
впливати на метаболізм глюкози [8, 9, 13].

Нині є літературні дані про деструктивну дію 
ФНП-α на ізольовані острівці Лангерганса, які in 
vitro виділені з підшлункової залози і про те, що 
він є одним з головних цитокінів, який in vivo 
індукує апоптоз інсулінопродукуючих клітин. 

При ЦД 1-го типу змінюється вміст роз-
чинного рецептора sФНП-R1, який є природ-
ним антагоністом ФНП-α, що здатний при-
гнічувати його цитотоксичну активність [14].

Водночас інформація про роль різних 
видів цитокінів при ЦД 1-го типу у людини 
досить невелика і фрагментарна. Доведено 
значення цих біологічно активних сполук у 
початкових механізмах розвитку цього захво-
рювання [1, 7].

Тепер стає зрозумілим, що на ранніх 
етапах утворення інсулітів завдяки хемокі-
нам відбувається цілеспрямована міграція з 
циркуляції до острівців Лангерганса антиген-
залежних лейкоцитів (моноцитів, CD4+-Th1-
клітин, CD8-клітин і, можливо, EK-клітин), 
які потім локально секретують цілий спектр 
інтерлейкінів (IЛ) -2, -12, -18, ФНП-β, про-
запальних цитокінів (IЛ-1β тощо), а також 
цитотоксичні g-інтерферон (ІФН), ФНП-α, 
що викликають апоптоз і некроз [20, 21]. 
Показана також участь хемокінів у виник-
ненні таких важких ускладнень, як мікро-і 
макроангіопатії у більш віддалені терміни 
лікування ЦД 1-го типу.

Метою нашого дослідження було вивчення 
вмісту ФНП-α, sФНП-R1, IЛ-1β, IЛ-6, IЛ-8 за-
лежно від стадії та від важкості ЦД 1-го типу.
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МЕТОДИКА

Обстежено 70 хворих з ЦД 1-го типу, які 
перебували на стаціонарному лікуванні у 
кардіологічному та терапевтичному відділен-
нях комунальної міської клінічної лікарні 
швидкої медичної допомоги міста Львова. 
Всі хворі віком 59,9±3,4 років залежно від 
важкості захворювання розділені на дві гру-
пи. До І групи ввійшли 50 хворих чоловіків 
з важким ступенем захворювання, до ІІ – 20 
хворих з легким ступенем. Важкі супутні 
захворювання у пацієнтів були виключені. 
Контрольну групу склали 20 практично здо-
рових чоловіків відповідного віку. Пацієнтів 
лікували за класичною схемою, згідно з про-
токолом. Обстеження проводили відповідно 
до вимог комітету з біоетики Львівського 
національного медичного університету.

Забір крові проводили з ліктьової вени 
зранку натще в стані спокою на першу добу 
перебування пацієнта в стаціонарі та після 
закінчення лікування. До крові добавляли  
2 % ЕДTA і центрифугували при 3000 об/хв. 
Отриману сироватку зберігали в морозильній 
камері при -30°С. Визначення вмісту цитокінів 
у сироватці крові пацієнтів проводили імуно-
ферментним методом за допомогою наборів 
реагентів («Bio Source Europe S.A.», Бельгія). 

Через 3 тиж лікування проводили повтор-
ний забір крові за вищевказаною методикою. 
Після закінчення курсу терапії у всіх замо-
рожених зразках сироватки крові визначали 

зазначені показники із використанням імуно-
ферментного аналізу (ELISA).

Ступінь важкості стану хворого оцінюва-
ли за такими показниками: 

1. Легка форма: ЦД 1-го типу без мікро- і 
макросудинних ускладнень.

2. Середньої важкості: ЦД 1-го типу на 
цукрознижувальній терапії без або за наявно-
сті початкових стадій ускладнень: діабетична 
ретинопатія, непроліферативна стадія; діабе-
тична нефропатія на стадії мікроальбуміну-
рії; діабетична полінейропатія.

3. Важка форма: Лабільний перебіг ЦД 
(часті гіпоглікемії і/або кетоацидотичні 
стани); ЦД 1-го типу із важкими судинними 
ускладненнями: діабетична ретинопатія, пре-
проліферативна або проліферативна стадії; 
діабетична нефропатія, стадія протеїнурії або 
хронічної ниркової недостатності; синдром 
діабетичної стопи; автономна полінейропа-
тія; постінфарктний кардіосклероз; серцева 
недостатність; стан після перенесеного ін-
сульту або порушень мозкового кровообігу; 
оклюзійне ураження судин нижніх кінцівок.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

При аналізі імунного статусу хворих на 1-шу 
та 14-ту доби лікування досліджували вміст 
прозапальних цитокінів: ФНП-α, sФНП-R1, 
IЛ-1β , IЛ-6, IЛ-8 (таблиця).

У обох групах хворих виявлено досто-
вірне підвищення всіх показників цитокінів 

Зміни вмісту прозапальних цитокінів у сироватці крові хворих на цукровий діабет (ЦД) 1-го типу

Показники,
пг/мл

Контрольна 
група

Важка форма ЦД Легка форма ЦД 
І група ІІ група

1-ша доба 1-ша доба 14-та доба 1-ша доба 14-та доба
Фактор некрозу пухлин α 4,48±0,21 13,15±0,83 6,23±0,03 7,87±0,75 5,21±0,03
Розчинний рецептор факто-
ра некрозу пухлин

1,43±0,03 3,64±0,67 1,72±0,35 2,13±0,91 1,32±0,25

Інтерлейкін
     1β 15,55±0,47 32,79±0,72 14,37±0,32 21,43±1,10 12,26±0,41
     6 6,93±0,49 15,32±0,86 7,20±0,58 7,28±0,53 6,53±0,94
     8 6,90±0,43 29,54±0,76 8,51±0,76 25,71±0,78 7,42±0,73
Р<0,001 відносно контролю.
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на 1-шу добу захворювання порівняно з кон-
трольною групою (Р<0,001). 

Серед пацієнтів І групи значення ФНП-α 
були в втричі більшими порівняно з контролем 
(Р<0,001) та в 1,7 раза вищі, ніж у пацієнтів ІІ 
групи. На 14-ту добу спостереження виявлено 
достовірне його зниження у 2,1 раза порівняно 
з 1-ю добою, що в 1,4 раза переважає значення 
контрольної групи (6,23 пг/мл ± 0,03 пг/мл). У 
пацієнтів ІІ групи ФНП-α на 14-ту добу знизив-
ся в 1,5 раза та перевищував контроль на 16 %. 
ФНП-α є типовим прозапальним цитокіном і 
вважається одним із маркерів неспецифічного 
генералізованого запалення [23, 30].

Результати дослідження підтверджують, 
що підвищення вмісту ФНП-α характерно 
для гострої фази запалення, коли на ранній 
стадії проходить деструкція β-клітин. Це 
відображає пік аутоімунного процесу, який 
відбувається у підшлунковій залозі [31]. 
Внаслідок руйнування β-клітин і пригнічення 
аутоімунного процесу вміст ФНП-α знижу-
ється. Проте при погіршенні стану хворого, 
виникненні запальних і судинних ускладнень 
може відбутися повторне значне підвищення 
цього показника, що свідчить про несприят-
ливий прогноз лікування.

Значення sФНП-R1 у пацієнтів з важкою 
формою ЦД 1-го типу – (3,64±0,67) пг/мл 
на 1-шу добу було в 2,5 та в 1,7 раза вище 
порівняно з ІІ групою відповідно. Після ліку-
вання на 14-ту добу значення цього показника 
зменшилися в 2 рази у І групі та в 1,6 раза у 
ІІ групі порівняно з 1-ю добою захворювання, 
що наблизило його до норми. 

Цитокінові рецептори відіграють важливу 
роль у підтриманні гомеостазу лейкоцитів в 
організмі за допомогою регуляції їх міграції 
та адгезії [1, 22]. Слід відмітити, що вони 
мають чітку селективну вибірковість за від-
ношенням до певного фенотипу клітин.

IЛ-1β у І групі на 1-шу добу вдвічі переви-
щував контроль (Р<0,001) та в 1,5 раза – зна-
чення у ІІ групі. Через 14 діб цей показник у І 
групі нижчий в 2,3 раза порівняно з 1-ю добою 
та менший від контролю на 8 %. У пацієнтів 

з легкою формою ЦД IЛ-1β у 1,4 раза пере-
вищує контрольні значення та на 14-ту добу 
лікування нижчий на 21 % відносно контролю.

Згідно з літературними даними, IЛ-1β 
розглядається як ключовий медіатор, що 
викликає гальмування секреції інсуліну і 
стимуляцію експресії гена, який кодує ін-
дуцибельну синтазу оксиду азоту. Остання 
призводить до синтезу NО та смерті β-клі-
тин підшлункової залози через некроз або 
апоптоз в експериментальних тварин при 
спонтанному аутоімунному діабеті [16]. 

Однак у людини цитотоксичність IL-1β 
на острівці Лангерганса проявляється при 
сумісній дії з γ – ІФН і /або ФНП-α. Вважа-
ють, що загибель β-клітин у людини настає 
внаслідок апоптозу [4].

Вміст IЛ-6 у І групі пацієнтів на 1-шу 
добу захворювання перевищував у 2,2 раза 
значення контрольної групи (Р<0,001) та в 
1,2 раза – ІІ групи (Р<0,001). На 14-ту добу 
захворювання цей показник у І групі був 
вдвічі меншим, ніж на 1-шу добу, а у ІІ групі 
за цей час наблизився до контролю. 

Після лікування значення IЛ-6 знизилися 
у І та ІІ групах майже в 3,5 раза порівняно 
з показниками на 1-шу добу, але в 1,2 раза 
перевищували норму. Значне підвищення 
вмісту цього цитокіну зумовлено інфекцією, 
ЦД і нестачею інсуліну, а також зростанням 
вмісту ФНП-α .

На 1-шу добу вміст IЛ-8 у І групі у 4,2 раза 
вищий від норми та в 1,2 раза від значень у ІІ 
групі. Після лікування цей показник залишав-
ся на 23 % вищим у порівнянні з контролем, 
тоді як у ІІ групі майже наближався до норми.

Проаналізувавши наведені вище резуль-
тати, з’ясували, що при гострій запальній 
реакції зміни вмісту IЛ-8 найбільш виражені.

Відомо, що IЛ-8 контролює переміщення 
циркулюючих Т-лімфоцитів, нейтрофільних 
та еозинофільних гранулоцитів і базофілів із 
кровотоку у тканини та вогнища запалення 
[17, 19]. Він може індукувати активність мі-
груючих лейкоцитів, їх адгезію до судинної 
стінки. Підвищення вмісту IЛ-8 у крові часто 
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передує розвитку атеросклерозу та серце-
во-судинним захворюванням [7, 12, 15, 16].

Нами встановлено кореляційні зв’язки 
між усіма прозапальними цитокінами, які 
досліджували, що свідчить про важливу роль 
запального процесу в патогенезі ЦД 1-го типу.

Переважно цитокіни діють на клітину, 
кон’юговану з клітиною-продуцентом або 
на сусідню. Для них характерно, що одна і 
та сама клітина може секретувати декілька 
різних цитокінів і в той же час цитокін може 
продукуватися різними її видами [8, 11]. Тому 
інформація про стан цитокінової системи у 
хворих на діабет важлива, з одного боку, їх 
значенням у розвитку ЦД, а з іншого – фор-
муванням запальної відповіді [4, 5, 7, 13, 14].

Таким чином, отримані результати вказу-
ють, що ФНП-α, sФНП-R1, IЛ-1β, IЛ-6, IЛ-8 
беруть активну участь у механізмі розвитку 
початкового етапу аутоімунного процесу 
в острівцях Лангерганса. Особливо IЛ-8 у 
латентній стадії розвитку захворювання, 
направляє антигензалежні лімфоцити, які 
секретують прозапальні цитокіни із крові в 
острівці Лангерганса, що призводить до заги-
белі β-клітин, тому, очевидно, він може бути 
раннім маркером передіабету [3, 4].

ВИСНОВКИ

1. У пацієнтів з важкою формою ЦД (І група) та 
з легкою формою (ІІ група) вміст прозапальних 
цитокінів перевищував норму, що відповідає 
синдрому системної запальної відповіді.

2. У пацієнтів І групи показники були 
вищими, ніж у пацієнтів ІІ групи, що вказує 
на позитивний кореляційний зв’язок між 
вмістом у крові прозапальних цитокінів і 
важкістю захворювання. 

3. При порівнянні вмісту у крові проза-
пальних цитокінів на момент надходження 
пацієнтів у клініку і на 14-ту добу відзна-
чається позитивний кореляційний зв’язок між 
ними, опосередкований важкістю процесу.

4. Отримані результати дають змогу вва-
жати, що при подальшому вивченні вмісту 

цитокінів та їх рецепторів можливе створення 
нових ефективних методів профілактики й 
лікування ЦД 1-го типу і його ускладнень.

Ю.Г. Кияк, Н.В. Фартушок, Ю.И. Онищук, 
Ю.М. Федевич, Г.В. Башта

ПРОФИЛЬ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ  
ЦИТОКИНОВ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 
1-ГО ТИПА

Обследовано 70 пациентов с сахарным диабетом 1-го типа, 
с тяжелой и легкой формой, находящихся на стационарном 
лечении в клинической больнице скорой медицинской 
помощи города Львова. Проведено определение содер-
жания провоспалительных цитокинов. Установлено, что 
в пациенов обеих групп все показатели превышали значе-
ния нормы. Наблюдалась позитивная корреляция между 
содержанием провоспалительных цитокинов в крови и 
сложностью течения заболевания.
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, провоспа-
лительные цитокины, фактор некроза опухоли α, раство-
римый рецептор фактора некроза опухоли, интерлейкины 
1β, 6, 8.

Y. Kyiak, N. Fartushok, Y. Onyschuk, Y. Fedevych, 
G. Bashta.

РROFILE OF PROINFLAMMATORY CYTO-
KINES IN TYPE 1 DIABETES MELLITUS

The study involved 70 patients with type 1 diabetes who 
were under medical care in the clinical city hospital. 
Patients were divided into two groups: group I included 
patients with severe form of diabetes with complications 
and group II included patients without complications. The 
cytokine profile in the diabetes mellitus patients was investi-
gated. The study showed that all indices of proinflammatory 
cytokines in patients of both groups were higher than in control 
healthy subjects. The positive correlation between the level of 
proinflammatory cytokinеs in blood and severity of the course 
of disease was revealed.
Key words: diabetes mellitus, proinflammatory cytokinеs, 
TNF-α, sTNF-R1, IL-1b, IL-6, IL-8.

Danylo Halytskyi Lviv National Medical University, 
Department of Family Medicine and Biological Chemistry
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