
* адреса для листування (Correspondence): Національний медичний університет 

ім. О.О. Богомольця, бул. Т. Шевченка, 13, м. Київ, 01601, Україна.

e-mail: zdovado@ukr.net

© Е.А. Кондратюк, П.Н. Боднар, Н.И. Лисяный, Л.Н. Бельская, А.И. Потапова

Цитокиновый статус 
и субпопуляционный 
состав лимфоцитов 
периферической крови 
больных сахарным диабетом 
2 типа и неалкогольной 
жировой болезнью печени

Е.А. Кондратюк1, 

П.Н. Боднар1, 

Н.И. Лисяный2, 

Л.Н. Бельская2, 

А.И. Потапова2

1Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца
2ГУ «Институт нейрохирургии им. академика А.П. Ромоданова НАМН Украины» 

УДК 616.155.32:616.379008.64

Резюме. Среди механизмов развития сахарного диабета 2-го типа (СД2), одна из ведущих ролей отводится 

иммунопатологическому звену патогенеза. Выступая на этапе манифестации в качестве ответной реакции 

на влияние пусковых факторов, иммунные нарушения определяют в дальнейшем характер течения данной 

патологии, в том числе, скорость развития и выраженность его специфических осложнений, в частности, 

неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП). Цель исследования – изучить содержание цитокинов и 

основных субпопуляций лимфоцитов у больных с СД2 и НАЖБП. Под наблюдением находилось 118 больных, 

среди которых 64 пациента с СД2 и НАЖБП (I группа), 26 пациентов – с СД2 (II группа) и 28 пациентов с НАЖБП 

(III группа). Контрольную группу составили 25 условно здоровых доноров. Установлено, что для каждой из из-

ученных патологий, а именно, СД2, НАЖБП или их сочетания, характерен свой цитокиновый статус, который 

отражает как наличие воспалительных процессов, так и направленность иммунопатологических реакций в 

организме. Выявленное изменение уровня цитокинов и субпопуляционного состава лимфоцитов при соче-

тании СД2 с НАЖБП можно использовать как для диагностики, так и для прогнозирования неблагоприятного 

развития данной патологии, в частности, развития воспалительной реакции в печени (повышение уровня 

ИЛ-1β), интенсивности и направленности иммунопатологических реакций (повышение ИНФ-γ, снижение 
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Распространенность сахарного диабета (СД) 
с каждым годом неуклонно растет. Количе-
ство больных СД в мире в 2013 году составило 
382 млн человек, а по прогнозам Всемирной Ди-
абетической Федерации к 2035 году эта цифра 
увеличится до 592 млн за счет пациентов с сахар-
ным диабетом 2 типа (СД2) [1].

Ведущая роль в развитии СД2 типа принадле-
жит иммунопатологическим механизмам, кото-
рые определяют в дальнейшем характер течения 
данной патологии, скорость развития и выра-
женность специфических осложнений. Основная 
роль в механизмах развития НАЖБП принадле-
жит инсулинорезистентности, активации глю-
конеогенеза и индукции оксидативного стресса, 
который повреждает печеночные клетки и запу-
скает воспалительный процесс, приводящий к 
патологическим изменениям в гепатоцитах. От 
10 до 75% случаев СД2 ассоциируется с неалко-
гольной жировой болезнью печени (НАЖБП). 
Сочетание СД2 с НАЖБП увеличивает риск воз-
никновения карциномы и цирроза печени вдвое 
[2-10]. В то же время, многие вопросы, касаю-
щиеся иммунных механизмов развития СД2 и 
НАЖБП, остаются недоизученными.

Целью настоящего исследования было изучить 
особенности цитокинового статуса и основных суб-
популяций лимфоцитов у больных СД2 и НАЖБП.

Материалы и методы

Под наблюдением находилось 118 больных, 
среди которых 64 пациента с СД2 и НАЖБП 
(I группа), 26 пациентов с СД2 (II группа) и 28 

пациентов с НАЖБП (III группа). Контрольную 
группу составили 25 условно здоровых лиц.

Концентрацию цитокинов (интерлейкинов 
(ИЛ) 1, 2, 4, 10, 17 и ИНФ-) определяли в 
сыворотке периферической крови методом им-
муноферментного анализа (ИФА), основанного 
на твердофазном «сэндвич»-варианте, с исполь-
зованием наборов «Вектор-Бест» (Россия). На 
первой стадии анализа исследуемые и контроль-
ные образцы инкубировали с иммобилизирован-
ными в лунках специфическими против опре-
деленного цитокина антигенами. Имеющийся в 
образцах цитокин связывался с иммобилизиро-
ванными антигенами, затем связавшийся цито-
кин взаимодействовал со вторичными антите-
лами. Завершение реакции осуществляли путем 
внесения субстратной смеси. Интенсивность 
желтого окрашивания, пропорциональную кон-
центрации содержащегося в образце определен-
ного цитокина, определяли на спектрофотометре 
«Immunochem» («High Technology, Inc.», CША) 
при длине волны 540 нм.

Количественный состав субпопуляций 
лимфоцитов в периферической крови изуча-
ли на проточном цитофлюориметре «FC-500» 
(«Beckman Coulter», США) по программе 
Cytomics CXP Software с использованием двой-
ных комбинаций моноклональных антител про-
изводства «Beckman Coulter» (США) и антител 
фирмы «Сорбент» (Россия). При этом оцени-
вали (в %) показатели Т-клеточной популяции: 
общее количество Т-лимфоцитов (СD3+), ко-
личество Т-хелперов (СD4+), цитотоксических 
Т-лимфоцитов (СD8+), естественных клеток-

ИЛ-4, изменение содержания НК клеток), интенсивности разрастания соединительной ткани и степени фи-

брозообразования (повышение ИЛ-10). Выводы. 1. У больных с СД2, НАЖБП или при сочетании данных пато-

логий отмечаются изменения в цитокиновом статусе, отражающие интенсивность иммунных реакций воспа-

ления, их направленность и возможный прогноз фиброзообразования в печени. 2. Увеличение содержания 

ИЛ-1β, ИЛ-17 и ИНФ-γ в крови свидетельствуют о наличии высокой воспалительной и иммунопатологической 

реакции у больных СД2 и НАЖБП. 3. Установлен дисбаланс в составе субпопуляций лимфоцитов, проявляю-

щийся снижением уровня в крови CD8+ и CD16+ клеток при относительно стабильном уровне Т-хелперной 

(CD4+) субпопуляции клеток и увеличением содержания CD20+ клеток, развивающийся на фоне увеличен-

ного содержания циркулирующих иммунных комплексов. 4. У больных с НАЖБП и СД2 отмечается повышен-

ная апоптическая готовность лимфоцитов, что проявляется увеличением содержания CD95+ клеток в крови. 

5. Выявленные изменения в уровне цитокинов и субпопуляционном составе лимфоцитов при сочетании СД2 

с НАЖБП можно использовать для диагностики и оценки степени тяжести нарушений при данной патологии.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, неалкогольная жировая болезнь печени, цитокины, лим-

фоциты, иммунные комплексы.
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киллеров (NK-клеток – (СD16+), В-клеточной 
популяции (СD19+) лимфоцитов, а также от-
носительное содержание лимфоцитов, несущих 
маркеры ранней активации (СD25+) и маркер-
ный антиген апоптоза (СD95+). Постановку ре-
акции определения субпопуляций лимфоцитов 
с помощью моноклональных антител проводили 
согласно инструкции [11] в цельной крови с по-
следующим лизисом эритроцитов. 

Определение циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК) в сыворотке периферической кро-
ви проводили методом селективной преципитации 
комплексов антиген-антитело в 3,75% полиэтилен-
гликоле с последующим фотометрическим  опре-
делением плотности преципитации [12].

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием стати-
стических пакетов MedCalc 14.12.0 (MedCalc 
Software, 1993-2014) и MedStat.

Результаты и их обсуждение

Изучение цитокинового статуса крови больных 
СД2, НАЖБП или при их сочетании показало, 
что при СД2 (ІІ группа) уровень одного из ос-
новных провоспалительных цитокинов ИЛ-1 в 
сыворотке крови превышал контрольные значе-
ния в 1,7 раза (таблица 1). У больных с НАЖБП 
(ІІІ группа) установлено повышение уровня ИЛ-
1 в 2,6 раза (р<0,001), что свидетельствует о на-
личии признаков системной воспалительной ре-
акции. Концентрация ИЛ-1 в крови у больных 

СД2 с НАЖБП (І группа), в сравнении с другими 
группами обследованных, была наиболее высокой 
(р<0,001). Это свидетельствует об усилении вос-
палительной реакции в организме, в частности в 
печени, при сочетанной патологии и согласуется 
с данными научной литературы [13].

В наших исследованиях установлено стати-
стически достоверное (р<0,001) повышение уров-
ня провоспалительного цитокина ИНФ-. Так, у 
больных с СД2 нами зафиксировано более чем 
двукратное повышение ИНФ- по сравнению с 
соответствующими показателями контрольной 
группы. Значительное его изменение в сыворот-
ке крови было установлено у больных с НАЖБП 
(р<0,001), а у больных СД2 с НАЖБП выявле-
но более чем 5-кратное увеличение содержания 
ИНФ- в сравнении с контрольными значения-
ми и 2-кратное повышение соответствующих по-
казателей у больных СД2 (р<0,001). Увеличение 
концентрации ИНФ- в сыворотке крови при со-
четании СД2 с НАЖБП указывает на значитель-
ную активность участия Тh1 звена иммунных 
реакций в повреждении печени при данной пато-
логии. ИНФ- in vitro нарушает сигналинг инсу-
лина в адипоцитах – эффект, который может свя-
зывать воспаление, опосредованное Т-клетками, 
с инсулинорезистентностью [14].  

ИНФ- является индуктором активации ма-
крофагов, играющих значительную роль в им-
муногенезе СД2 и НАЖБП. Он стимулирует ма-
крофагальную продукцию провоспалительных 
цитокинов, таких как ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО- [15], 
которые, в свою очередь, активируют протеоли-
тическую активность. Несбалансированное уве-
личение интенсивности протеолиза приводит к 
прогрессирующей деструкции мембран гепато-
цитов, ускорению их апоптоза, агрессивной де-
градации ключевых компонентов внеклеточного 
матрикса печеночной ткани [16]. 

Изучение содержания ИЛ-2 выявило достовер-
ное увеличение его уровня (р<0,001) в крови боль-
ных с НАЖБП (ІІІ группа) или при сочетании 
СД2 с НАЖБП (І группа) по сравнению с контро-
лем, но в тоже время у больных СД2 нами не отме-
чено повышения продукции этого интерлейкина.

Средний уровень ИЛ-17 у больных І и ІІІ групп 
статистически достоверно (р<0,001) превышал 
контрольные значения. Увеличение его уровня (в 
3,5-4 раза) установлено у пациентов с НАЖБП 
или у пациентов при сочетании СД2 и НАЖБП, 
что может свидетельствовать о наличии значи-
тельной воспалительной реакции у этой группы 
больных. Известно, что IL-17 принимает участие 
в развитии инсулинорезистентности: нарушает 

Таблица 1.  Содержание цитокинов в сыворотке крови 

больных СД2 и НАЖБЛ (пг/мл)

Показатели

Группы, Me (QI – QIII) Уровень 

значимости 

отличия, p
І 

(n=64)

ІІ 

(n=26)

ІІІ 

(n=28)

контроль 

(n=25)

ИЛ-1β 6,85a,c,d 
(6,6–7,2)

2,8b 
(2,6–3,1)

4,15a,b 
(3,85–4,6)

1,6b,d 

(1,5–1,72) <0,001

ИЛ-17 6,4a,c,d 
(6,3–6,8)

2,3b 
(2–2,4)

5,55a,b 
(5,2–5,85)

1,6b,d 
(1,5–1,77) <0,001

ИЛ-2 1,7a,c 
(1,5–2)

0,9b,d 
(0,8–1,1)

1,7a,c 
(1,5–1,95)

1,1b,d 

(1–1,2) <0,001

ИНФ-γ 4,8a,c,d 
(4,5–5,1)

2b,d 
(1,7–2,2)

4,5a,b,c 
(4,2–4,9)

0,9b,d 
(0,8–1) <0,001

ИЛ-4 0,4a,c 
(0,3–0,5)

0,7b,d 
(0,6–0,8)

0,5a,c 

(0,4–0,6)
0,9b,d 

(0,7–0,9) <0,001

ИЛ-10 12,55a,c,d 
(11,5–13,75)

8,25a,b,d 
(7,8–8,4)

10,25a,b,d 
(9,6–10,65)

3,2b,c,d 
(3,1–3,3) <0,001

Примечания: здесь и в таблице 2: a – отличие от группы конт-
роля статистически достоверно, p<0,01; b – отличие от группы I 
статистически достоверно, p<0,01; c – отличие от группы II ста-
тистически достоверно, p<0,01; d – отличие от группы III стати-
стически достоверно, p<0,01, – (множественные сравнения: крите-
рий Шеффе – в случае нормального распределения, критерий Данна 
– в случае отличия распределения от нормального). V E R T E
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опосредованный инсулином транспорт глюкозы, 
ингибирует экспрессию генов, вовлеченных в ме-
таболизм липидов, а также усугубляет опосредо-
ванное диетой ожирение [17]. 

Изучение провоспалительных цитокинов в 
крови исследуемых больных выявило разнона-
правленный характер их изменений. Уровень 
ИЛ-4 у больных с НАЖБП был ниже значений 
контрольной группы (р<0,001) и существенно не 
изменялся при СД2. У больных СД2 с НАЖБП 
отмечено статистически достоверное снижение 
ИЛ-4 как в сравнении со значениями в группе 
контроля, так и с соответствующими показате-
лями больных СД2 (р<0,001). 

Уровень ИЛ-10 значительно возрастал в кро-
ви больных всех обследуемых групп (р<0,001). 
Увеличение ИЛ-10 в крови при СД2 и НАЖБП 
является маркером замены печеночной ткани на 
соединительную, и трактуется как своеобразная 
«защитная» реакция печени на происходящие в 
ней воспалительные и деструктивные процессы 
[18]. Выявленные изменения цитокинового стату-
са у обследованных больных указывают на преоб-
ладание в организме и в печени, в частности, вос-
палительных и иммунопатологических процессов.

При изучении содержания основных субпо-
пуляций лимфоцитов у больных СД2, НАЖБП 
и при их сочетании установлена разнонаправ-
ленная динамика. Так, у больных НАЖБП (ІІІ 
группа) или при сочетании СД2 с НАЖБП (І 
группа) отмечено снижение уров-
ня CD3+ лимфоцитов (Т-клетки), 
и значительное увеличение уров-
ня CD20 лимфоцитов (В-клетки) 
в І и ІІ группах (р<0,001). Уровень 
в крови Т-хелперных лимфоци-
тов (CD4) максимально увели-
чивался при СД2 типа, тогда как 
уровень CD8-цитотоксических 
лимфоцитов достоверно снижал-
ся во всех трех группах больных, 
что отразилось на увеличении 
иммунорегуляторного индекса 
(р<0,001). Следовательно, имеет-
ся снижение уровня цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов и увеличение 
уровня В-лимфоцитов в крови 
при сохранении уровня общих 
Т-лимфоцитов и Т-хелперных 
субпопуляций клеток. Содержа-
ние субпопуляции естественных 
киллерных клеток (CD16) было 
достоверно (р<0,001) снижено у 
больных І и ІІІ групп (таблица 2).

Сопоставляя относительное и абсолютное со-
держание отдельных субпопуляций лимфоцитов 
в крови больных, во всех исследуемых группах 
отмечаются однонаправленные изменения им-
мунных показателей, свидетельствующие, с од-
ной стороны, о снижении цитотоксического зве-
на, а с другой, о стимуляции В-клеточного звена 
иммунитета.

Важным показателем состояния иммунной 
системы является изучение активирующих про-
цессов и апоптоза в клетках иммунной системы. 
Изучение уровня CD25+ лимфоцитов, отража-
ющих ранние процессы активации лимфоцитов 
посредством воздействия на рецепторы ИЛ-2, 
показало, что при СД2 или НАЖБП отмечается 
их незначительное повышение по сравнению с 
нормой. При этом у пациентов с СД2 и НАЖБП 
выявлено статистически недостоверное сниже-
ние уровня CD25+ положительных клеток в кро-
ви, что указывает на нормальное, не нарушенное 
протекание процессов активации иммунных кле-
ток, в частности, CD4 лимфоцитов, обеспечива-
ющих развитие иммунопатологических реакций 
при этой патологии. В то же время, апоптиче-
ская готовность клеток, выявляемых по уровню 
CD95+ клеток, во всех трех группах была увели-
чена в 1,8-2,0 раза (р<0,001).

Следовательно, изменение иммунного статуса 
у больных СД2 с НАЖБП сопровождается экс-
прессией на лимфоцитах маркерного антигена 

Таблица 2.  Содержание основных субпопуляций лимфоцитов в 

периферической крови 

Показатели

Группа, ±m Уровень 
значимости 
отличия, p

І
(n=64)

ІІ 
(n=26)

ІІІ 
(n=28)

 контроль 
(n=25)

лейкоциты, 109/л 5,8±0,1с 6,3±0,2 6,9±0,2a,b 5,7±0,1d <0,001
лимфоциты % 36,1±0,4c,d 40,8±0,9a,b,d 31,1±0,7b,c 33,8±0,5c <0,001

CD 3, 109/л
% 54,6±0,3a,c,d 60,0±1,3b,d 51,5±0,5a,b,d 61,4±0,9b,d <0,001

абс, 1139±27c 1546±72a,c,d 1074±22a,c 1179±35c,d <0,001

CD 4, 109/л
% 32,1±0,4a,c 36,9±0,6a,d 31,2±0,5a,b,c 34,3±0,6b,c,d <0,001

абс, 671±18c 944±36a,b,d 651±16c 658±20c <0,001

CD 8, 109/л
% 19,7±0,3a 19,8±0,5a 19,5±0,4a 24,4±0,5b,c,d <0,001

абс, 413±12a,c 503±18b,d 407±11c 469±14b <0,001

иммунорегу-
ляторный индекс 1,64±0,02a,c 1,89±0,05a,b,d 1,61±0,03a,c 1,4±0,03b,c,d <0,001

CD 20, 109/л
% 12,3±0,2a,c 13,1±0,4a,c 9,0±0,2b,d 9,5±0,2b,c <0,001

абс, 256±6a,c,d 333±14a,b,d 188±6b,c 182±6b,c <0,001

CD 16, 109/л
% 11,8±0,3a 12,0±0,3a 11,5±0,3a 16,6±0,4b,c,d <0,001

абс, 247±9a,c 306±10b,d 241±8a,c 320±12b,d <0,001

CD 25, 109/л
% 7,9±0,1c,d 8,7±0,2b,d 9,4±0,2a,b,c 8,5±0,2c <0,001

абс, 166±4c,d 222±10a,b 196±6a,b 163±6c,d <0,001
CD 95, 109/л % 3,7±0,1a 4,0±0,1a 4,0±0,1a 2,3±0,4b,c,d <0,001

абс, 76±2a,c 90±3a,b 83±3a 43±6b,c,d <0,001
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апоптоза CD95, экспрессированного как на CD4+, 
так и на CD8+ субпопуляциях лимфоцитов чело-
века, регулируемого ИЛ-2 и ИНФ-. Вероятно, 
такие изменения являются причиной дисбалан-
са в составе лимфоцитов, особенно, CD8 и CD16 
клеток, отмеченного у больных этой группы. 

Снижение содержания НК клеток, секретиру-
ющих цитокины Th2-типа, в крови, в том числе 
ИЛ-4 и ИЛ-13, может способствовать развитию 
провоспалительного Th1 состояния, что приво-
дит к избыточной продукции ФНО- и ИНФ-. 
Увеличение провоспалительных цитокинов спо-
собствует формированию в печени окислительно-
го стресса, развитию воспалительного процесса и 
некротических изменений в гепатоцитах. [19]. 

Снижение уровня цитотоксических лимфо-
цитов и натуральных киллеров можно объяснить 
их миграцией из крови в пораженные органы 
(печень и поджелудочную железу). Вместе с тем, 
не было установлено значительной активации 
лимфоцитов, оцениваемой по уровню рецептора 
к ИЛ-2 (CD25+ клеток). Это можно объяснить 
значительным преобладанием в упомянутых 
процессах В-клеточного гуморального звена. 
Косвенным подтверждением развития гумораль-
ной иммунной реакции при НАЖБП является 
2-кратное увеличение уровня иммунных комп-
лексов (рисунок), что свидетельствует не только 
о недостаточной фильтрующей функции пече-
ни, но и о наличии высокого уровня комплексов 
антиген+антитело в крови.

По результатам проведенных нами исследова-
ний установлено наличие дисбаланса в субпопу-
ляционном составе лимфоцитов, что согласуется 
с результатами, полученными другими автора-
ми, отмечавшими увеличение иммунорегулятор-
ного индекса, апоптотической готовности лим-
фоцитов и снижение уровня цитотоксических 
Т-лимфоцитов у больных СД2 [3,10]. В работах 
указанных авторов также не выявлено достовер-

ной ранней активации лимфоцитов, определяе-
мой по уровню CD25 клеток. В то же время, по-
лученные нами данные не совпадают с данными 
К.П. Зака и соавт. [20], отмечавших у больных с 
неалкогольным стеатогепатитом снижение уров-
ня CD4 лимфоцитов в крови при сохранности 
CD8 и CD16 цитотоксических клеток, что мож-
но объяснить различной тяжестью заболевания 
у обследованных больных и методами исследо-
вания, а именно, различиями между иммуно-
морфологическим и цитометрическим методом 
определения этих клеток в крови.

Таким образом, в результате проведенных 
исследований установлено, что для каждой из 
изученных патологий (СД2, НАЖБП и их со-
четания) характерен свой цитокиновый статус, 
который отражает как наличие воспалительных 
процессов, так и направленность иммунопатоло-
гических реакций в организме. Выявленные из-
менения уровней цитокинов и субпопуляцион-
ного состава лимфоцитов при сочетании СД2 с 
НАЖБП можно использовать для диагностики, 
а также для прогнозирования неблагоприятного 
развития данной патологии, интенсивности раз-
растания соединительной ткани и степени фибро-
зообразования.

Выводы

1. У больных СД2, НАЖБП или при их со-
четании отмечаются изменения в цитокиновом 
статусе, отражающие интенсивность иммунных 
реакций воспаления, их направленность и воз-
можный прогноз фиброзообразования в печени.

2. Увеличение содержания ИЛ-1, ИЛ-17 и 
ИНФ- свидетельствует о наличии высокой вос-
палительной и иммунопатологической реакции 
у больных СД2 с НАЖБП.

3. Выявлен дисбаланс в составе субпопуляций 
лимфоцитов, проявляющийся снижением уров-
ня в крови CD8+ и CD16+ клеток при стабильном 
уровне Т-хелперной (CD4+) субпопуляции кле-
ток и увеличении содержания CD20+ клеток на 
фоне повышенного содержания циркулирующих 
иммунных комплексов.

4. У больных СД2 с НАЖБП отмечается по-
вышенная апоптическая готовность лимфоци-
тов, что проявляется увеличением содержания 
CD 95+ клеток в крови.

5. Показатели уровня цитокинов и субпопу-
ляционного состава лимфоцитов являются ин-
формативными для диагностики и оценки степе-
ни тяжести нарушений при СД2 и НАЖБП.Рисунок.  Содержание иммунных комплексов в сыворотке 

крови (усл. ед.) V E R T E
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Цитокіновий статус і субпопуляційний склад 
лімфоцитів периферичної крові хворих на 
цукровий діабет 2 типу та неалкогольною 
жировою хворобою печінки

К.О. Кондратюк1, П.М. Боднар1, М.І. Лісяний2, 

Л.М. Бєльська2, А.І. Потапова2

1Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця

2ДУ «Інститут нейрохірургії ім. академіка А.П. Ромоданова НАМН України» 

Резюме. Серед механізмів розвитку цукрового діабету 2 типу (ЦД2) 

одна з провідних ролей належить імунопатологічній ланці патоге-

незу. Виступаючи на етапі маніфестації в якості відповіді на вплив 

пускових факторів, імунні порушення визначають у подальшому 

характер перебігу даної патології, у тому числі, швидкість розвитку 

і виразність його специфічних ускладнень, зокрема неалкогольної 

жирової хвороби печінки (НАЖБП). Мета дослідження – вивчи-

ти вміст цитокінів та основних субпопуляцій лімфоцитів у хворих 

із ЦД2 та НАЖБП. Під спостереженням перебувало 118 хворих, 

серед яких 64 пацієнта із ЦД2 та НАЖБП (I група), 26 пацієнтів – із 

ЦД2 (II група) і 28 пацієнтів із НАЖБП (III група). Контрольну групу 

склали 25 умовно здорових донорів. Встановлено, що для кожної 

з вивчених патологій, а саме, ЦД2, НАЖБП або їх поєднанні прита-

манний свій цитокіновий статус, який відображає як наявність за-

пальних процесів, так і спрямованість імунопатологічних реакцій 

в організмі. Виявлені зміни рівнів цитокінів та субпопуляційного 

складу лімфоцитів при поєднанні ЦД2 з НАЖБП можна використо-

вувати як для діагностики, так і для прогнозування несприятливо-

го розвитку даної патології, зокрема розвитку запальної реакції в 
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печінці (підвищення рівня ІЛ-1β), інтенсивності та спрямованості 

імунопатологічних реакцій (підвищення ІНФ-γ, зниження ІЛ-4, зміни 

вмісту НК клітин), інтенсивності розростання сполучної тканини 

і ступеня фіброзоутворення (підвищення рівня ІЛ-10). Виснов-

ки: 1. У хворих із ЦД2, НАЖБП або при поєднанні даних патологій 

спостерігаються зміни цитокінового статусу, що відображають 

інтенсивність імунних реакцій запалення, їх спрямованість і мож-

ливий прогноз фіброзоутворення в печінці. 2. Збільшення вмісту в 

крові ІЛ-1β, ІЛ-17 і ИНФ-γ свідчить про наявність високої запальної 

і імунопатологічної реакції у хворих на ЦД2 та НАЖБП. 3. Знайдено 

дисбаланс у складі субпопуляцій лімфоцитів, що проявляється зни-

женням рівня клітин CD8+ і CD16+ в крові при відносно стабільному 

рівні Т- хелперної (CD4+) субпопуляції клітин і збільшенням вмісту 

CD20+ клітин, що розвивається на тлі збільшеного вмісту циркулю-

ючих імунних комплексів. 4. У хворих із НАЖБП і ЦД2 відмічається 

підвищена апоптотична готовність лімфоцитів, що проявляється 

збільшенням вмісту клітин CD95+ в крові. 5. Виявлені зміни рівнів 

цитокінів та субпопуляційного складу лімфоцитів при поєднанні 

ЦД2 з НАЖБП можуть бути використані для діагностики та оцінки 

ступеня тяжкості порушень при даній патології.

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, неалкогольна жирова хво-

роба печінки, цитокіни, лімфоцити, імунні комплекси.
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Summary. Among the mechanisms of type 2 diabetes mellitus (T2DM), 

one of the leading roles is attributed to the immunopathological link of 

pathogenesis. At the manifestation stage, in response to the impact of 

triggering factors, immune disorders determine the further character 

of this disease, including the development and severity of its specific 

complications, in particular, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). 

The aim of the study was an analysis of the content of cytokines and 

major lymphocyte subpopulations in patients with T2DM and NAFLD. 

We followed up 118 patients, including 64 patients with T2DM and 

NAFLD (group 1), 26 patients – with T2DM (group 2), and 28 patients 

with NAFLD (group 3). The control group consisted of 25 condition-

ally healthy donors. The study has established that each of the studied 

pathologies, namely T2DM, NAFLD, or its combination was character-

ized by a particular cytokine status which reflects both the presence of 

inflammatory processes and orientation of immunopathological reac-

tions in the body. The changes observed in cytokine level and lympho-

cyte subpopulation composition in the presence of a combination of 

T2DM with NAFLD can be used both for the diagnosis and prediction 

of an unfavorable development of this disease, in particular, develop-

ment of an inflammatory response in the liver (increased IL-1β level), 

intensity and orientation of immunopathological reactions (increased 

IFN-γ level, decreased IL-4 level, changes in NK cell content), intensity 

of proliferation of connective tissue and fibrosis degree (increased IL-

10 level). The authors came to the following conclusions: 1) In patients 

with T2DM, NAFLD, or a combination of these disorders, changes in 

cytokine status are observed, that reflect the intensity of the inflam-

matory immune responses, their orientation and possible fibrosis in 

the liver. 2) Increased blood levels of IL-1β, IL-17 and IFN-γ indicate the 

presence of high inflammatory and immunopathological reactions in 

patients with T2DM and NAFLD. 3) An imbalance has been established 

in lymphocyte subpopulation composition, expressed by decreased 

blood levels of CD8+ and CD16+ cells in case of a relatively stable level 

of T helper (CD4+) cells and increased content of CD20+ cells, which 

develops in the presence of an increased level of circulating immune 

complexes. 4) Patients with NAFLD and T2DM showed an increased 

apoptotic willingness of lymphocytes, which manifests itself as an in-

creased content of CD95+ cells in the blood. 5) The changes revealed 

in cytokine level and lymphocyte subpopulation composition in T2DM 

patients with NAFLD can be used to diagnose and assess the severity 

of disorders in this pathology. 

Keywords: type 2 diabetes, nonalcoholic fatty liver disease, cyto-

kines, lymphocytes, immune complexes.

ISSN 16801466’ ENDOKRYNOLOGIA’ 2015, VOLUME 20, No. 1

407


