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Целью настоящего исследования явилось изу-
чение показателей клеточного иммунитета, интер-
лейкина-4 (ИЛ-4), интерферона-γ (ИФН-γ) до и че-
рез 3 недели после вакцинации против гриппа у 
пациентов с сахарным диабетом (СД) 2 типа. Было 
обследовано 67 пациентов с СД 2 типа. В кон-
трольную группу вошли здоровые лица в количест-
ве 30 человек. Уровни CD4+ и CD8+ на исходном 
этапе были достоверно ниже в группе «1». Через 
3 недели в группе «1» динамики не было, в то вре-
мя как в группе «2» показатели достоверно повы-
шались. Уровень ИЛ-4 у пациентов с СД значимо 
не отличался от такового у здоровых лиц до вакци-
нации и повышался после вакцинации в 2,5 раза. В 
то же время уровень ИНФ-γ, который был досто-
верно ниже до вакцинации у пациентов СД по 
сравнению со здоровыми лицами, после вакцина-
ции повышался более значимо (в 2,9 раза). Полу-
ченные данные свидетельствуют о том, что неспе-
цифический иммунный ответ на вакцинацию про-
тив гриппа у пациентов СД характеризуется менее 
выраженным повышением CD4+ и CD8+ Т-клеток и 
разбалансированностью, которая проявляется 
большей активацией Тh1 клеток по сравнению со 
здоровыми лицами.  
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ный диабет, иммунитет. 
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планами, темами. Работа выполена в рамках на-
учно-исследовательской работы, финансируемой 
Национальной академией медицинских наук Ук-
раины, «Влияние вакцинации против гриппа на 
течение коморбидных состояний у больных с мета-
болическим синдромом», шифр НАМН 126/2015, 
№ гос. регистрации  0115U000546. 

Введение. Развитие инфекционных заболева-
ний при сахарном диабете (СД) способствует де-
компенсации углеводного обмена, что может при-
вести к диабетическому кетоацидозу, гиперосмо-
лярному гипергликемическому состоянию и, как 

следствие, повышению летальности. Инфекцион-
ные заболевания на фоне СД могут протекать как 
молниеносно, требуя усиленного контроля и необ-
ходимости оказания ургентной медицинской помо-
щи, так и приобретать хроническое, склонное к 
рецидивированию, торпидное и малосимптомное 
течение, из-за чего больные не получают необхо-
димой терапии [1]. 

Результаты 97 проспективных исследований, 
включивших около 829900 человек, показали, что 
больные СД имеют в 1,67 раза (95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,45–1,92) более высокий риск 
смерти от пневмонии, чем лица без СД. Относи-
тельный риск других инфекционных заболеваний 
(исключая пневмонию) при СД достигает 2,39 (95% 
ДИ 1,95–2,93). Почти у половины больных СД, по 
разным причинам госпитализированных в отделе-
ние реанимации, имеются острые инфекции; повы-
шен риск внутрибольничной бактериемии, сопро-
вождающейся 50-процентной летальностью [18]. 

Инфекционные заболевания, в частности пнев-
мония, могут развиваться, как осложнения гриппа. 

Всемирная организация здравоохранения счи-
тает ежегодную вакцинацию наиболее эффектив-
ной стратегией профилактики гриппа [19]. 

Во многих обсервационных исследованиях 
сравнивали риск смертности от пневмонии и общей 
смертности во время госпитализации среди вакци-
нированных и невакцинированных лиц пожилого 
возраста во время сезона гриппа. При этом было 
выявлено 50% снижения риска смертности от всех 
причин для вакцинированных субъектов и 27-33% 
снижения – от пневмонии и госпитализации, свя-
занной с гриппом, соответственно [3-17, 20, 22]. 

Целью настоящего исследования явилось 
изучение показателей клеточного иммунитета, 
интерлейкина-4 (ИЛ-4), интерферона-γ (ИФН-γ) до 
и через 3 недели после вакцинации против гриппа 
у пациентов СД 2 типа. 

Объект и методы исследования. Было  
обследовано 67 пациентов с СД 2 типа, которые 
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составили группу «1». В контрольную группу «2» 
вошли здоровые лица в количестве 30 человек. 

Диагноз СД устанавливали на основе диагно-
стических критериев Международной федерации 
диабета (International Diabetes Federation, 2011) [2]. 
Инсулинорезистентность определяли с помощью 
индекса HOMA (от англ. The Homeostasis Model 
Assessment) [21].  

Определение количества лимфоцитов в пери-
ферической крови с антигенными детерминантами 
CD проводили с использованием моноклональных 
антител «Анти-СD 4», «Анти-СD 8» («Гранум», Ук-
раина). Уровень инсулина в сыворотке крови опре-
деляли иммуноферментным методом с использо-
ванием наборов готовых реактивов производства 
«DRG», Германия. 

ИЛ-4 и ИФН-γ определяли в сыворотке крови 
твердофазным иммуноферментным методом с 
помощью наборов готовых реактивов «Интер-
лейкин-4 - ИФА - БЕСТ», «Интерферон-γ - ИФА - 
БЕСТ», (ЗАО «Вектор-Бест», РФ), соответственно. 

Исследование проведено с соблюдением ос-
новных биоэтических положений Конвенции Сове-
та Европы о правах человека и биомедицине (от 
04.04.1997г.), Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации об этических принци-
пах проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека (1964-2008 гг.), а также 
приказа МЗ Украины № 690 от 23.09.2009 г. 

Статистический анализ проводили с использо-
ванием пакета статистических программ Excel 
Microsoft Office 2007. Порог статистической по-
грешности разных тестов был установлен на уров-
не 5 %. Характер данных описательной статистики 
зависел от типа переменных. Для сравнения дан-
ных использовали t-тест (Стьюдента), Вилкоксона 
и критерий хи квадрат. 

Результаты исследований и их обсуждение. 
Среди пациентов СД была 31 (46 %) женщина и 36 
(54 %) мужчин в возрасте от 43 до 79 лет, средний 
возраст которых составил (M ± SD) (63,1 ± 15,8) 
лет. В контрольной группе было 14 (47 %) женщин 

и 16 (53 %) мужчин в возрасте от 42 до 77 лет, 
средний возраст которых составил (M ± SD) 
(60,7 ± 17,8) лет. То есть группы были сопостави-
мы по полу и возрасту. 

НОМА-индекс до вакцинации в группах «1» и 
«2» составил (4,5 ± 1,8) vs (2,3 ± 0,6), р = 0,00. Так-
же достоверно более высокий НОМА-индекс был в 
группе «1» через 3 недели после вакцинации 
(5,2 ± 1,7) против (2,0 ± 0,6), р = 0,00. В отличие от 
показателей группы «2», р = 0,06, в группе «1» на-
блюдали достоверное увеличение данного показа-
теля, р = 0,01. 

Уровень CD4+ на исходном этапе был досто-
верно ниже в группе «1» (24,4 ± 6,9) % против  
(29,1 ± 7,4) % в группе «2», р = 0,03. Через 3 неде-
ли этот показатель в группе «1» не менялся, а в 
группе «2» было достоверное его повышение: 
(26,5 ± 8,6) %, р = 0,12, против (33,5 ± 8,6) %,  
р = 0,04, в группе «2». При сравнении показателей 
между группами через 3 недели также получены 
достоверные различия. Аналогичную картину на-
блюдали при определении уровня CD8+: первич-
ные показатели в группе «1» были ниже, чем тако-
вые в группе «2»: (19,6 ± 6,8) % против (23,0 ± 6,1) 
%, р = 0,02. Через 3 недели уровень данного пока-
зателя достоверно повысился в группе «2» 
(28,3 ± 8,7), р = 0,01. В группе «1» уровень CD8+ 
составил (21,8 ± 6,9) %, р = 0,07 по сравнению с 
исходными данными и р =0,00 по сравнению с дан-
ными группы «2» (табл.).  

Уровень ИЛ-4 у пациентов с СД значимо не 
отличался от такового у здоровых лиц до вакцина-
ции и повышался после вакцинации в 2,5 раза. 
При этом содержание ИЛ-4 у пациентов СД после 
вакцинации становилось достоверно ниже, чем у 
здоровых. Это может служить свидетельством 
меньшего увеличения активности Th2 клеток. В то 
же время уровень ИНФ-γ, который был достоверно 
ниже до вакцинации у пациентов СД по сравнению 
со здоровыми лицами, после вакцинации  
повышался более значимо (в 2,9 раза). Соответст-
венно, соотношение ИНФ-γ/ИЛ-4 после вакцинации 

Таблица – Динамика сывороточных цитокинов у пациентов с СД и здоровых лиц под влиянием вакцинации 
против гриппа 

Группы ИЛ-4, пг/мл ИФН-γ, пг/мл ИФН-γ/ ИЛ-4 

Группа «1», 
n = 67 

До вакцинации (3,27 ± 1,09) (7,4 ± 2,4) (2,38 ± 0,7) 

После вакцинации (8,01 ± 2,6)1) (21,87 ± 7,3) 1) (3,12 ± 1,0) 1) 

Группа «2», 
n = 30 

До вакцинации (3,81 ± 1,2) 3) (8,3 ± 2,8) 3) (2,06 ± 0,7) 3) 

После вакцинации (11,02 ± 3,7) 2) 4) (22,46 ± 7,4) 2) (2,44 ± 0,8) 4) 

Примечания: N – количество пациентов, 1) – достоверность разницы показателей внутри группы «1»,  
2) – достоверность разницы показателей внутри группы «2», 3) – достоверность разницы показателей между 
группами «1» и «2» до вакцинации, 4) – достоверность разницы показателей между группами «1» и «2» после  
вакцинации. 
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достоверно повышалось, как внутри группы, так и 
по сравнению со здоровыми лицами.  

Таким образом, мы можем говорить об изна-
чальном снижении иммунологической активности у 
пациентов СД и разбалансированности иммунной 
системы, которая проявляется большей активаци-
ей  Тh1 клеток. 

При высокой концентрации глюкозы в крови 
усиливается системный воспалительный ответ из-
за избыточного образования свободных радика-
лов, усиленной экспрессии цитокинов и других ме-
диаторов воспаления, лимфопении со снижением 
числа CD4+ и CD8+ Т-клеток.  

Кроме того, нарушается регуляторная функция 
CD4+, что проявляется различными степенями 
активации Тh1 и Тh2 клеток.  

Проанализировав полученные данные можно 
сделать вывод, что неспецифический иммунный 
ответ на вакцинацию против гриппа у пациентов 
СД характеризуется менее выраженным повы-
шением  CD4+ и CD8+ Т-клеток и разбалансиро-
ванностью, которая проявляется большей актива-
цией Тh1 клеток по сравнению со здоровыми  
лицами.  

Перспективы дальнейших исследований 
предполагают последующее наблюдение за паци-
ентами в течение нескольких эпидемиологических 
сезонов позволит выделить предикторы эффек-
тивности вакцинации у больных СД и разработать 
на этой основе способы повышения ее эффектив-
ности.  
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ОСОБЛИВОСТІ НЕСПЕЦИФІЧНОЇ ІМУННОЇ ВІДПОВІДІ НА ВАКЦИНАЦІЮ ПРОТИ ГРИПУ  
У ХВОРИХ З ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ 
Грішина О. І., Бабінець О. М., Менкус О. В., Мирошниченко Т. М. 
Резюме. Метою цього дослідження було вивчення показників клітинного імунітету, інтерлейкіну-4  

(ІЛ-4), інтерферону-γ (ІФН-γ) до і через 3 тижні після вакцинації проти грипу у пацієнтів з цукровим діабе-
том (ЦД) 2 типу. Було обстежено 67 хворих на ЦД 2 типу. До контрольної групи увійшли здорові особи в 
кількості 30 чоловік. Рівні CD4 + і CD8 + на вихідному етапі були достовірно нижче в групі «1». Через  
3 тижні в групі «1» динаміки не було, в той час як в групі «2» показники достовірно підвищувалися. Рівень 
ІЛ-4 у хворих на ЦД значимо не відрізнявся від такого у здорових осіб до вакцинації і підвищувався після 
вакцинації в 2,5 рази. У той же час рівень ІНФ-γ, який був достовірно нижче до вакцинації у пацієнтів СД в 
порівнянні зі здоровими особами, після вакцинації підвищувався більш значуще (в 2,9 рази). Отримані 
дані свідчать про те, що неспецифічна імунна відповідь на вакцинацію проти грипу у пацієнтів з ЦД харак-
теризується менш вираженим підвищенням CD4 + і CD8 + Т-клітин і розбалансованістю, яка проявляєть-
ся більшою активацією Тh1 клітин в порівнянні зі здоровими особами. 

Ключові слова: вакцинація, грип, цукровий діабет, імунітет. 
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Nonspecific Immune Response Peculiarities to Influenza Vaccination 
in Patients with Diabetes Mellitus 
Grishyna O. I., Babinets O. M., Menkus O. V., Myroshnychenko T. M. 
Abstract. The purpose of the study is to examine the indices of cellular immunity, interleukin-4 (IL-4), inter-

feron-γ (IFN-γ) before and 3 weeks after vaccination against influenza in patients with type 2 diabetes. 67 pa-
tients with type 2 diabetes who made up the group "1" were examined. The control group "2" included 30 healthy 
persons. Among the patients with diabetes there were 31 (46%) women and 36 (54%) men aged 43 to 79 years, 
whose mean age was (M ± SD) (63.1 ± 15.8) years. In the control group, there were 14 (47%) women and 
16 (53%) men aged 42 to 77 years, whose mean age was (M ± SD) (60.7 ± 17.8) years. Thus, the groups were 
comparable by sex and age.  

The diagnosis of diabetes was established based on the diagnostic criteria of the International Diabetes 
Federation (International Diabetes Federation, 2011). Insulin resistance was determined using the HOMA (The 
Homeostasis Model Assessment) index. Determination of the number of lymphocytes in peripheral blood with 
CD antigenic determinants was performed using monoclonal antibodies "Anti-CD4", "Anti-CD8" (Granum, 
Ukraine). The level of insulin in the blood serum was determined by the enzyme immunoassay using sets of 
ready-made reagents produced by DRG, Germany. IL-4 and IFN-γ were determined in the blood serum by a 
solid-phase enzyme immunoassay using sets of ready-made reagents "Interleukin-4-IFA-BEST", "Interferon-γ-
IFA-BEST", (Vector-Best CJSC, Russia) respectively. The statistical analysis was carried out using the Microsoft 
Office 2007 Excel statistical software package. The threshold for the statistical error of different tests was set at 
5%. The nature of the descriptive statistics depended on the type of variables. To compare the data, the t-test 
(Student), Wilcoxon and the chi square test were used.  

The NOMA-index before vaccination in groups "1" and "2" was (4.5 ± 1.8) vs (2.3 ± 0.6), p = 0.00. Also sig-
nificantly higher NOMA-index was in group "1" 3 weeks after vaccination (5.2 ± 1.7) against (2.0 ± 0.6), p = 0.00. 
Unlike the indices of group "2", p = 0.06, in group "1" there was a significant increase in this index, p = 0.01. The 
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level of CD4 + at the initial stage was significantly lower in the group "1" (24.4 ± 6.9)% vs (29.1 ± 7.4)% in the 
group "2", p = 0.03. After 3 weeks, this index in group "1" did not change, and in group "2" there was a signifi-
cant increase in it: (26.5 ± 8.6)%, p = 0.12, against (33.5 ± 8.6)%, p = 0.04, in the group "2". Relative differences 
were also obtained between the groups after 3 weeks. A similar picture was observed when determining the 
CD8 + level: the primary indices in the group "1" were lower than those in the group "2": (19.6 ± 6.8)% against 
(23.0 ± 6.1)%, p = 0.02. After 3 weeks, the level of this indicator significantly increased in the group "2"  
(28.3 ± 8.7), p = 0.01. In the group "1", the CD8 + level was (21.8 ± 6.9)%, p = 0.07 compared to the baseline 
data and p = 0.00 compared with the group "2"  data. The level of IL-4 in patients with diabetes did not signifi-
cantly differ from that in healthy subjects before vaccination and increased 2.5 times after vaccination. At the 
same time, the content of IL-4 in SD patients after vaccination became significantly lower than in healthy  
individuals. This may serve as evidence of a smaller increase in Th2 cell activity. At the same time, the level of 
INF-γ, which was significantly lower before vaccination in diabetic patients compared with healthy individuals, 
increased more significantly after vaccination (by 2.9 times). Accordingly, the ratio of INF-γ / IL-4 after vaccina-
tion significantly increased, both within the group and in comparison with healthy individuals.  

As a result, we can assume the initial decrease in immunological activity in patients with diabetes and the 
imbalance of the immune system, which is manifested by greater activation of Th1 cells. At a high concentration 
of glucose in the blood, the systemic inflammatory response is strengthened due to excessive formation of free 
radicals, increased expression of cytokines and other mediators of inflammation, lymphopenia with a decrease 
in the number of CD4 + and CD8 + T cells. In addition, the regulatory function of CD4 + is impaired, which is 
manifested by different degrees of activation of Th1 and Th2 cells. Analyzing the obtained data, it can be con-
cluded that the nonspecific immune response to influenza vaccination in patients with diabetes is characterized 
by a less pronounced increase in CD4 + and CD8 + T cells and an imbalance that manifests itself by a greater 
activation of Th1 cells compared to healthy individuals.  
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