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ВЗАЄМОВІДНОСИНИ ІМУНОЗАПАЛЬНОЇ АКТИВАЦІЇ ТА 
МЕТАБОЛІЧНИХ ПОРУШЕНЬ ПРИ ПРОГРЕСУВАННІ СЕРЦЕВОЇ 
НЕДОСТАТНОСТІ У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ 
Серік С.А. 
ДУ «Інститут терапії ім. Л.Т.Малої АМН України» 

Цукровий діабет 2 типу (ЦД) та серцева 
недостатність (СН) – дві розповсюджені пато-
логії, які часто поєднуються. За результатами 
епідеміологічних досліджень ЦД є важливим 
фактором ризику СН, незалежним від ІХС, 
гіпертензії та інших чинників. В свою чергу, 
виражена СН є предиктором виникнення ЦД. 
При поєднанні СН і діабету різко погіршується 
прогноз, збільшуються летальність, ризик гос-
піталізацій і тривалість стаціонарного ліку-
вання хворих [3].  

Патофізіологічні основи тісного зв’язку 
ЦД та СН не зовсім з’ясовані. Потенціальна 
роль специфічних метаболічних пертурбацій, 
обумовлених гіперглікемією, інсулінорезис-
тентністю, дисрегуляцією ліпідного метаболі-
зму, підвищенням рівнів циркулюючих віль-
них жирних кислот (ВЖК) або комбінацією 
цих та інших метаболічних зрушень продов-
жує залишатися у центрі численних дослі-
джень [9]. 

Одним патогенетичних механізмів, що по-
єднують ЦД та СН, може бути імунозапален-
ня. Імунозапальні чинники (фактор некрозу 
пухлин-α (ФНП-α), інтерлейкін-6, СРБ, анти-
тіла класу IgA до модифікованих ліпопротеїнів 
низької щільності (ЛПНЩ)) є предикторами 
розвитку ЦД [6, 11]. Цитокінам (зокрема 
ФНП-α) відводиться важлива роль у виник-
ненні інсулінорезистентності [4]. В експери-
ментальних дослідженнях доведена роль цито-
кінів у виникненні діабетичної СН на тварин-
них моделях [12]. З іншого боку, СН у тепері-
шній час розглядається як стан хронічного за-
палення, при якому відзначається підвищення 
рівнів прозапальних цитокінів, що індукують 
серію патофізіологічних процесів, призводячи 
до прогресування СН [7]. А антитіла до окис-
лено модифікованих ЛПНЩ корелюють із тя-
жкістю СН, необхідністю госпітализацій і 
смертністю хворих СН більшою мірою, ніж 
мозковий натрійуретичний пептид [2]. Не див-
лячись на існуючі експериментальні, теорети-
чні підстави вважати імунозапалення одним із 
механізмів, що визначають асоціацію ЦД та 
інсулінорезистентності з СН, у поодиноких 
клінічних дослідженнях це припущення оста-
точного підтвердження поки що не знайшло. 

Метою роботи стало дослідження імуноза-
пальної активності, метаболічних чинників та 
їх взаємовідносин у хворих на ЦД та без нього 
у залежності від тяжкості СН. 

Матеріали і методи. Обстежено 82 хворих 
з СН, у тому числі 44 з ЦД і 38 без ЦД. Серед 

хворих на ЦД СН II функціонального класу 
(ФК) діагностовано у 19 осіб, III-IV ФК - у 25. 
18 хворих без ЦД мали СН II ФК, 20 – III-IV 
ФК. Група контролю склала 19 осіб. Вік об-
стежених - (36 - 74) роки (у середньому 
54,6±5,8). В обстеження не включали хворих з 
рівнем глікозильованого гемоглобіну більш 10 
%, органічними ураженнями клапанів серця, з 
ускладненнями ІХС і супутніми захворюван-
нями, що потребували спеціального медика-
ментозного лікування: недавніми (до 10 діб) 
епізодами гострої СН, вираженими порушен-
нями ритму (пароксизмальні тахікардії, часта 
екстрасистолія), хронічними запальними за-
хворюваннями, рефрактерною артеріальною 
гіпертензією, анемією, хронічною нирковою 
недостатністю. Контрольну групу склали 19 
практично здорових (без клініко-інстру-
ментальних ознак атеросклерозу та СН, пору-
шень толерантності до глюкози) осіб.  

Для оцінки імунозапальної активності та 
метаболічних порушень визначали ізотипспе-
цифічні ліпопротеїнвмісні імунні комплекси 
(ЛП-ІК), прозапальний цитокін ФНП-α, ВЖК, 
глюкозу натще, інсулін, індекс інсулінорезис-
тентності. Для дослідження сироваткових кон-
центрацій цитокіну ФНП-α застосовували іму-
ноферментні набори, вироблені ТОВ «Укрме-
дсервіс» (Україна). ЛП-ІК, що містять антитіла 
IgA, IgM, IgG ізотипів, (ЛП-IgA, ЛП-IgG, ЛП-
IgM, відповідно) досліджували в сироватці 
імуноферментним методом у власній модифі-
кації [1]. За стандарт використовували пул до-
норських сироваток. Концентрацію ЛП-ІК ви-
ражали в стандартних одиницях (ст.о.). Для 
визначення ВЖК застосовували колориметри-
чний метод визначення мідних солей. Інсулін 
визначали у сироватці крові за допомогою 
імуноферментних наборів, вироблених фір-
мою «DRG» (Німеччина). Реакції ураховували 
на імуноферментному фотометрі-аналізаторі 
«Humareader». Для кількісної оцінки ступеня 
інсулінорезистентності використовували ма-
тематичну модель гомеостазу (Homeostasis 
Model Assessment - HOMA) з визначенням ін-
дексу HOMA–IR за формулою (1). 

HOMA–IR= (інсулін натще (мкОд/мл) * 
глюкоза натще (ммоль/л)) /22,5 (1) 

Статистична обробка результатів проводи-
лась з використанням параметричних та непа-
раметричних методів. 

Результати дослідження, їх обговорення. 
При дослідженні імунозапальної активності у 
хворих з ЦД встановлено, що при СН II ФК зро-
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стали рівні ЛП-ІК з антитілами IgG та IgA класів 
(таблиця 1). СН III-IV ФК у порівнянні з СН II 
ФК характеризувалася достовірним підви-
щенням лише одного типу ЛП-ІК – ЛП-IgG 
(р<0,05), тоді як зростання рівнів ЛП-IgA було 
не значущим (див. табл. 1). У хворих без ЦД при 
початковій СН (II ФК) достовірних змін рівнів 
ЛП-ІК не відзначено. Наростання тяжкості СН 
від II ФК до III-IV ФК супроводжувалось зрос-

танням рівнів лише ЛП-IgA, концентрації яких 
при СН III-IV ФК достовірно перевищували їх 
вміст при СН II ФК (р<0,05) (див. табл. 1). При 
перехресному порівнянні хворих з ЦД та без ЦД 
виявилось, що достовірних розбіжностей у вміс-
ті ЛП-IgA у хворих з СН III-IV ФК не було, а 
рівні ЛП-IgG у хворих з діабетом перевищували 
відповідний показник у хворих без діабету ста-
тистично значуще (р<0,05). 

Таблиця 1. Вміст ЛП-ІК та ФНП-α при прогресуванні СН у хворих з цукровим діабетом 2 типу та без 
нього (M±m). 

Хворі з ЦД Хворі без ЦД 
 Контроль 

(n=19) СН II ФК (n=19) СН III-IVФК 
(n=25) СН II ФК (n=18) СН III-IVФК 

(n=20) 
ЛП-IgG,  
ст. о. 0,99±0,09 1,27±0,09* 1,61±0,14# 1,14±0,12 1,18±0,13 

ЛП-IgA, 
ст. о. 0,97±0,10 1,49±0,11* 1,82±0,16** 1,21±0,13 1,92±0,16#

ЛП-IgM, 
ст. о. 1,00±0,11 1,14±0,10 1,23±0,12 1,17±0,12 1,19±0,11 

ФНП-α, 
пг/мл 17,92±3,01 34,03±3,16** 51,26±3,32# 25,88±2,93* 34,71±3,11#

Примітки: *- р<0,05 у порівнянні з контролем; **- р<0,01 у порівнянні з контролем; #- р<0,05 у 
порівнянні з СН II ФК своєї групи. 

Рівні ФНП-α в хворих і без ЦД, і з ЦД з СН 
II ФК були більшими ніж в контрольній групі 
(р<0,05), а при СН III-IV ФК були достовірно 
вищими ніж при СН II ФК (р<0,05, для обох 
груп) (див. табл. 1). Як при СН II ФК, так і при 
СН III-IV ФК вміст ФНП-α у хворих з ЦД був 
більшим, ніж у хворих без ЦД (р<0,05). У хво-
рих з СН III-IV ФК з ЦД ФНП-α позитивно 
корелював з ЛП-IgA (r=+0,42, р<0,05), без ЦД 
- з ЛП-IgG (r=+0,41, р<0,05). 

Таким чином, прогресування СН незалеж-
но від наявності діабету асоціюється зі зрос-
танням імунозапальної активації, що проявля-
ється збільшенням рівнів ЛП-ІК та ФНП-α. 
Для ЦД була властива більша імунозапальна 
активність вже при початкових проявах СН за 
рахунок підвищення і ФНП-α, і ЛП-ІК з анти-
тілами IgA та IgG класів. Підвищення рівнів 

ЛП-IgG при СН встановлено тільки у хворих 
на ЦД, що вказує на їх потенційну специфічну 
роль у виникненні та прогресуванні СН при 
діабеті.  

Щодо метаболічних чинників, то у хворих 
з ЦД при СН II ФК рівень інсуліну і HOMA-IR 
були більше, ніж у контрольній групі (р<0,05) 
(таблиця 2). СН III-IV ФК характеризувалась 
істотним збільшенням цих метаболічних па-
раметрів: концентрація інсуліну і HOMA-IR 
були достовірно вище, ніж у хворих з СН II 
ФК (р<0,05). Рівень інсуліну і HOMA-IR у 
хворих без ЦД при СН II ФК у порівнянні з 
контролем підвищувалися недостовірно (див. 
табл. 2). При СН III-IV ФК ці показники зрос-
тали у більшому ступені, але приріст був ста-
тистично значущим тільки відносно контролю 
(р<0,05), але не групи пацієнтів з СН I-II ФК. 

Таблиця 2. Рівень інсуліну, індекс HOMA-IR та ВЖК у хворих з цукровим діабетом 2 типу та без ньо-
го при прогресуванні СН (M±m). 

Хворі з ЦД Хворі без ЦД 
 Контроль 

(n=19) СН II ФК 
(n=19) 

СН III-IVФК 
(n=25) 

СН II ФК 
(n=18) 

СН III-IVФК 
(n=20) 

Інсулін, 
мкОд/мл 10,32±2,65 17,68±2,31* 22,77±2,68# 14,65±2,67 16,91±2,56* 

HOMA-IR 2,76±0,25 7,08±0,17* 9,22±0,31# 3,20±0,23 3,69±0,28* 
ВЖК, 

мкмоль/л 284,43±17,95 421,65±28,14* 499,95±34,12 322,87±29,45 421,12±29,32#

Примітки: *- р<0,05 у порівнянні з контролем; #- р<0,05 у порівнянні з СН II ФК своєї групи. 

Таким чином, наростання тяжкості СН су-
проводжується збільшенням рівня інсуліну та 
інсулінорезистентності у хворих і з діабетом, і 
без діабету. Однак у хворих з ЦД їх зростання 
було більш значущим, ніж у хворих без діабе-
ту: якщо у хворих без діабету при III-IV ФК 
СН інсулін і HOMA-IR підвищувалися, тільки 
відносно контрольної групи, то у хворих з діа-

бетом приріст був достовірним навіть у порів-
нянні з II ФК СН. 

Вміст ВЖК у хворих на діабет при почат-
ковій СН був достовірно вище, ніж в контро-
льній групі (р<0,05), і у хворих без діабету 
(р<0,05). Подальшого зростання СЖК при СН 
III-IV ФК не відзначено. У хворих без ЦД збі-
льшення рівнів ВЖК відзначено при III-IV 
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ФК, при чому достовірне по відношенню і до 
контрольної групи (р<0,05), і до хворих з СН II 
ФК (р<0,05). Разом з цим рівень ВЖК при СН 
III-IV ФК у хворих з ЦД був достовірно вище, 
ніж у хворих без ЦД (р<0,05) (див. табл. 2).  

Порівняння динаміки рівнів ВЖК при на-
ростанні тяжкості СН у хворих з ЦД і без ЦД 
свідчить про більшу значимість підвищення в 
циркуляції ВЖК у хворих без діабету, ніж при 
діабеті, оскільки тільки у хворих без ЦД від-
мінності між II і III-IV ФК СН у вмісті ВЖК 
досягали достовірності. 

При кореляційному аналізі встановлено, що 
у хворих з СН II ФК при діабеті рівні ЛП-IgG 
позитивно корелювали з ВЖК (r=+0,39, р<0,05). 
Більше кореляцій виявлено при наростанні тяж-
кості серцевої недостатності. У хворих з СН III-
IV ФК з діабетом ФНП-α позитивно корелював з 
ВЖК (r=+0,46, р<0,05), рівнем інсуліну(r=+0,49, 
р<0,05), ЛП-IgA, ЛП-IgG - з інсуліном (r=+0,51, 
р<0,05, r=+0,45, р<0,05) та HOMA-IR (r=+0,42, 
р<0,05, r=+0,39, р<0,05). У той же час кореляцій 
у хворих без діабету не виявлено. 

Встановлений зв’язок між ФНП-α та інсу-
ліном може відбивати відому роль цього про-
запальног цитокіну у регуляції передачі інсу-
лінового сигналу та виникненні інсулінорези-
тентності [4]. Щодо взаємовідносин між ФНП-
α та ВЖК, то виявлена кореляція може бути 
обумовлена , з одного боку, здатністю високих 
концентрацій ВЖК індукувати запальні про-
цеси [5]. З іншого боку, це може бути 
пов’язане із зворотним характером відносин 
між прозапальними цитокінами та ВЖК, а са-
ме з тим, що ФНП-α індукує ліполіз у адіпоци-
тах і вивільнення жирних кислот [13]. 

ЛП-ІК, як і вільні антитіла до модифікова-
них ЛПНЩ, розглядаються як маркер модифі-
кованих ЛПНЩ [8]. Утворення антитіл до мо-
дифікованих ЛПНЩ з наступним формуван-
ням ЛП-ІК має і патофізіологічне значення, 
яке визначається ізотипом антитіл, що входять 
до складу ЛП-ІК. ЛП-IgG спроможні призво-
дити до активації моноцитів з секрецією цито-
кінів, генерацією кисневих радикалів, актива-
цією матриксних протеїназ, індуцибельної 
NO-синтази і безпосереднього ушкодження 
ендотелію [8]. За допомогою цих ефектів 
ЛП-ІК здатні сприяти прогресуванню СН. ЛП-
ІК з IgA антитілами,очевидно, також мають 
прозапальний потенціал [10].  

Отримані нами дані свідчать про потенцій-
ну роль ЛП-ІК у метаболічних порушеннях 
при СН у хворих на ЦД. Слід зазначити, що 
згідно з результатами фінського когортного 
дослідження титри IgА антитіл до окиснених 
ЛПНЩ у хворих на ЦД були значуще вище, 
ніж в осіб без діабету, і позитивно корелювали 

з рівнем глюкози крові і інсуліну натще, і не-
гативно з індексом чутливості до інсуліну [6]. 
З огляду на ці дані, можна припустити, що 
встановлене нами підвищення ЛП-IgA у хво-
рих на ЦД при початковій СН пов’язане з па-
тофізіологією у більшому ступені ЦД, ніж СН, 
але завдяки прозапальному потенціалу ЛП-IgA 
здатне сприяти виникненню та прогресуванню 
СН. Можливо, при СН у хворих на ЦД відбу-
вається перебудова співвідносин між імунною 
відповіддю на модифіковані ЛПНЩ і механіз-
мами регуляції метаболізму глюкози. На ко-
ристь цього припущення вказує відсутність 
будь-яких зв’язків між ЛП-ІК та метаболічни-
ми показниками при початковій СН, і поява 
при вираженій СН позитивних кореляцій і ЛП-
IgA, і ЛП-IgG з інсуліном та ступенем інсулі-
норезистентності. У відзначеному фінському 
дослідженні встановлено, що високі рівні IgА 
антитіл до окиснених ЛПНЩ виявилися неза-
лежним фактором ризику ЦД [6]. У цьому 
зв'язку не можна виключити, що встановлене 
нами істотне підвищення ЛП-IgА у хворих без 
діабету при вираженій СН до рівня, що навіть 
трохи перевищує такий у хворих з діабетом, 
може бути одним з факторів відомого високо-
го ризику розвитку діабету при СН. 

Таким чином, отримані нами дані свідчать, 
що СН у хворих на ЦД, на відміну від хворих 
без ЦД, характеризується тісними взаємо-
зв’язками між імунозапальною активацією та 
метаболічними порушеннями, але патофізіо-
логічні основи і значущість цих зв’язків по-
требує подальшого вивчення. 

Висновки: 1. Прогресування СН незалеж-
но від наявності діабету асоціюється зі зрос-
танням імунозапальної активації, що проявля-
ється зростанням рівнів ЛП-ІК та ФНП-α. Для 
хворих з ЦД була властива більша імунозапа-
льна активність, особливістю якої було підви-
щення ЛП-ІК з антитілами IgA та IgG класів 
вже при початковій СН і подальше збільшення 
ЛП-IgG при наростанні її тяжкості. 

2. При ЦД інсулінорезистентність та ВЖК 
були підвищеними як при початковій, так при 
і вираженій СН, але прогресування СН асоці-
ювалося тільки зі збільшенням інсулінорезис-
тентності. У хворих без ЦД інсулінорезистен-
тність та рівні ВЖК зростали лише при вира-
женій СН, а у найбільшій мірі з наростанням 
тяжкості СН співвідносились ВЖК. 

3. Характерною відзнакою СН при ЦД ста-
ли численні взаємозв’язки між метаболічними 
та імунозапальними чинниками, особливо при 
розгорнутій клініці СН, тоді як у хворих без 
ЦД достовірних кореляцій між метаболічними 
та імунозапальними параметрами при СН не 
встановлено. 
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Серік С.А. Взаємовідносини імунозапальної активації та метаболічних порушень при прогресуванні 

серцевої недостатності у хворих на цукровий діабет 2 типу // Український медичний альманах. – 2011. – 
Том 14, № 3. – С. 145-148. 

Метою роботи стало дослідження імунозапальної активності, метаболічних чинників та їх взаємовід-
носин у хворих на цукровий діабет 2 типу та без нього у залежності від тяжкості серцевої недостатності. У 
хворих на діабет виявлені більш виражені імунозапальна активація та метаболічні порушення, що відзна-
чалось як при початкових проявах серцевої недостатності, так і при наростанні її тяжкості. Характерною 
відзнакою серцевої недостатності при діабеті стали численні взаємозв’язки між метаболічними та імуноза-
пальними чинниками, особливо при розгорнутій клініці серцевої недостатності, тоді як у хворих без діабе-
ту достовірних кореляцій між метаболічними та імунозапальними параметрами не встановлено. 

Ключові слова: серцева недостатність, цукровий діабет 2 типу, імунозапалення, інсулін, інсулінорези-
стентність, вільні жирні кислоти. 

 
Серик С.А. Взаимоотношения иммуновоспалительной активации и метаболических нарушений при 

прогрессировании сердечной недостаточности у больных сахарным диабетом 2 типа // Український медич-
ний альманах. – 2011. – Том 14, № 3. – С. 145-148. 

Целью работы явилось исследование иммуновоспалительной активности, метаболических факторов и 
их взаимоотношений у больных сахарным диабетом 2 типа и без него в зависимости от тяжести сердечной 
недостаточности. У больных диабетом выявлены более выраженные иммуновоспалительная активация и 
метаболические нарушения, что отмечалось как при начальных проявлениях сердечной недостаточности, 
так и при нарастании ее тяжести. Характерным отличием сердечной недостаточности при диабете стали 
многочисленные взаимосвязи между метаболическими и иммуновоспалительными факторами, особенно 
при развернутой клинике сердечной недостаточности, тогда как у больных без диабета достоверных кор-
реляций между метаболическими и иммувоспалительными параметрами не установлено. 

Ключевые слова: сердечная недостаточность, сахарный диабет 2 типа, иммуновоспаление, инсулин, 
инсулинорезистентность, свободные жирные кислоты. 

 
Serik S.A. Interrelations of immunoinflammatory activation and metabolic disorders in heart failure progres-

sion in patients type 2 diabetes mellitus // Український медичний альманах. – 2011. – Том 14, № 3. – С. 145-
148. 

The aim of the study was to investigate immunoinflammatory activity, metabolic factors and their interrela-
tions in patients with and without type 2 diabetes mellitus depending on heart failure severity. In patients with type 
2 diabetes mellitus immunoinflammatory activation and metabolic disorders were more pronounced both in early 
stages and in advanced heart failure. The specific difference of heart failure in diabetic patients was numerous cor-
relations between metabolic and immunoinflammatory factors particularly in advanced heart failure, while in non-
diabetic patients any significant associations between these parameters were not observed. 

Key words: heart failure, type 2 diabetes mellitus, immunoinflammation, insulin, insulin resistance, free fatty 
acids. 
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