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Вступ
Одним із найважливіших відкриттів ос-

тан ніх років є встановлення факту репліка-
ції вірусу гепатиту С (ВГС) поза печінкою. Це 
дозво лило розглядати HCV-інфекцію як сис-
темну інфекційну патологію [9]. Дослідження 
останніх десятиліть доводять, що HCV-ін фек-
ція є не лише причиною захворювання печін-
ки, але й являє собою генералізовану інфек-
цію, наслідки якої – ураження багатьох орга-
нів і систем [6, 10, 11].

Важливою особливістю HCV-інфекції є 
над звичайна здатність вірусу до тривалої 
персистенції в організмі хазяїна та безпо-
середня, пошкоджувальна дія на клітинному 
рівні з утворенням циркулюючих імунних 
комплексів, активацією біологічно-активних 
речовин – цитокінів та ін. Антигени вірусу 
гепатиту С, а інколи і РНК HCV, можуть 
знаходитись в судинних структурах клубочків 
нирок, в інтерстиціальній тканині та безпо-
середньо в ендотелії судин нирок. Персисту-
вання ВГС веде до порушень в імунній системі 
[12]. 

Синтез медіаторів запалення – цитокінів 
– досить короткостроковий процес. У зв’язку 
з цим складно говорити про безпосереднє 
діагностичне значення концентрації окре-
мих цитокінів, але не можна заперечувати 
діагностичного та диференційно-діаг  н о стич-
ного значення визначення спів відно шення 
концентрацій цитокінів – цитокіно  во го про-
філю [4, 5]. 

Не менш актуальною проблемою на сьо-
годні є невпинне зростання захво рю ваності 
на цукровий діабет (ЦД) та адекватне його 
лікування. Щорічне збільшення таких хво-
рих у світі становить від 3,6 до 5 млн. осіб. За 
даними Міжнародної федерації діабету на цю 

хворобу страждають близько 250 млн. осіб, а 
до 2030 року на тлі урбанізації та збільшення 
середньої тривалості життя очікується збіль-
шення кількості хворих до 380 млн., з яких 
більш як 90% буде припадати на ЦД 2 типу 
[2, 3].

В Україні зареєстрованих хворих на ЦД є 
понад 1 млн., проте їх реальна кількість у 2-3 
рази вища внаслідок прихованих форм [7]. 
Основною причиною інвалідності та смер т  -
ності хворих на ЦД є судинні ускладнен ня за-
хворювання: мікроангіопатії (рети но  патія та 
нефропатія), макроангіопатії (ін фаркт міо кар-
да, інсульт, гангрена нижніх кін  цівок) та ней-
ропатія [1]. Тому пошуки ви вчення пре ди к-
торів судинних діабетичних усклад нень та їх 
профілактика є надзвичайно актуаль ними.

На сьогоднішній день, недостатньо ви-
вченими залишаються питання ролі HCV-ін-
фекції у формуванні мікросудинних усклад-
нень ЦД. 

Мета дослідження
Вивчити взаємозв’язок між показниками 

цитокінового профілю та мікросудинними 
ускладненнями у хворих на ЦД 2 типу, поєд-
наний із ХГС.

Матеріали і методи
Під спостереженням перебували 400 хво-

рих на ЦД 2 типу з та без ХГС, віком від 41 до 
70 років (у середньому – 54,1±1,1 року): 247 
(61,7%) жінок і 153 (38,3%) чоловіків. Сфор-
мовано 2 групи хворих, серед яких основну 
групу склали 125 хворих на ЦД 2 типу з ХГС та 
групу порівняння – 275 хворих на ЦД 2 типу 
без ХГС.

При встановленні діагнозу ХГС користу-
валися класифікацією хронічних гепатитів, 
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запропонованою на Міжнародному конгресі 
гастроентерологів (Лос-Анджелес, 1994 р.) 
та Міжнародною класифікацією хвороб 10-
го перегляду. Визначення маркерів гепатитів 
В і С проводили методом імуноферментного 
аналізу (ІФА) з використанням відповідних 
тест систем. Визначення РНК ВГС, геноти-
пу та кількості вірусу проводили методом 
ПЛР. Діагноз ЦД 2–го типу встановлював-
ся згідно з критеріями, запропонованими 
ВООЗ (2007) та Міжнародною Федерацією 
Діабету (2005 р.) на І Всесвітньому конгресі 
з метаболічного синдрому. Цитокінову ланку 
імунітету досліджували за результатами виз-
начення концентрацій про- та протизапаль-
них цитокінів (інтерлейкіни (ІЛ) 1β, 2, 4, 6, 10) 
за допомогою набору реагентів ProCon (ООО 
«Протеиновый контур», Росія).

Результати досліджень
У результаті проведених імунологічних 

досліджень було встановлено суттєве підви-
щення рівня прозапальних цитокінів ІЛ-1β, 
ІЛ-2, ІL-6 та ФНП-a та менш значне – проти-
запальних: ІЛ-4, ІЛ-10, що вказує на перева-
жання прозапальних властивостей крові над 
протизапальними. 

Зареєстровано істотно підвищений рівень 
ІL-1β, ІL-6 та ФНП-a у всіх групах хворих на ЦД 
2 типу з переважанням таких, у групі з висо-
ким вірусним навантаженням. Так, у хворих 
з низьким вірусним навантаженням рівні ІL-
1β на 17,7% (р<0,05), ІL-6 на 22,1%, ФНП-a на 
23,5% були вищими ніж у групі порівняння, а 
з високим – на 32,2% (р<0,05), 45,1% (р<0,05) 
та 47% (р<0,05) відповідно, що дозволило 
припустити залежність їх концентрацій від 
ступеня вірусної агресії. Прямо пропорційно з 
рівнем ФНП-a вірогідно підвищується рівень 
неоптерину – головного цитокіну, що володіє 
цитотоксичною дією на ендотелій, посилює 
запалення [8, 13], внаслідок чого виникають 
умови для прогресування мікросудинних 
ускладнень. 

Аналіз частоти мікросудинних усклад-
нень показав, що у хворих на ЦД 2 типу з 
HCV-інфекцією частіше, ніж у хворих без ві-
русу спостерігаються діабетична нефропатія 
та синдром «діабетична стопа», з їх пере-
важанням у хворих з високим вірусним наван-
таженням та виразнішим дисбалансом цито-
кінів. Діабетичну нефропатію (ДН) мали 77,5 

% хворих із високим вірусним навантажен-
ням, та 34,2 % (p< 0,001) з низьким. Розподіл 
за стадіями ДН у основній групі хворих був 
таким: 1 стадія виявлена у 10,4 % хворих, 2 
стадія – у 16,0 % та 3 стадія – у 24,0 % хво рих. 
Не мали ДН 49,6 % хворих 1-ої групи. У хво рих 
групи порівняння 1 стадія ДН реєструвала-
ся в 14,9 %, 2 стадія – в 10,9 % та 3 стадія – в 
3,6 %. Не мали ДН 70,5 % хворих цієї групи. 
Таким чином, у хворих на ЦД 2 типу з HCV-
інфекцією частіше реєструються 2 та 3 стадія 
ДН, що характеризує більш глибокі судинні 
порушення. На наш погляд, це пояснюється 
тим, що антигени ВГС можуть знаходитись 
у судинних структурах клубочків нирок, в 
інтерстиціальній тканині та безпосередньо в 
ендотелії судин нирок [4, 7]. Отже, стан ви со-
кого вірусного навантаження, посилює ушко-
д ження базальної мембрани ниркових клу-
бочків внаслідок гіперглікемії, чим прискорює 
прогресування ДН. 

«Діабетична стопа» формувалася значно 
частіше серед хворих основної групи – у 
16,8 %, аніж у хворих групи порівняння, де 
цей синдром мав місце лише у 4,7 % хворих. 
Вірогідно частіше (p<0,01) спостерігалося це 
ускладнення у хворих з високим вірусним на-
вантаженням, аніж із низьким – 30,6 % про-
ти 7,9 % випадків. Це зумовлено прямою по-
шкоджувальною дією вірусу на судинну стін-
ку та стимулюванням запального процесу.

Активація прозапальних цитокінів, що 
володіють цитотоксичною дією на ендотелій, 
посилює запалення, зумовлючи осідання 
імунних комплексів на стінку судин, внаслідок 
чого виникають умови для прогресування 
синдрому «діабетична стопа». При цьому, по-
казники протизапальних цитокінів, ІЛ-4 та 
ІЛ-10, залишаються на низькому рівні, що дає 
можливість прозапальним цитокінам стиму-
лювати судинне запалення. 

Висновки
1. Висока вірусна активність посилює іс-

нуючий дисбаланс цитокінової ланки імунної 
системи у хворих на ЦД 2 типу поєднаний із 
ХГС. 

2. Встановлена більша частота мікросу-
динних ускладнень ЦД 2 типу у хворих з ХГС, 
аніж без нього, з їх переважанням у хворих із 
високим вірусним навантаженням та вираз-
нішим дисбалансом цитокінів. 
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Резюме. У роботі наведені результати спостережень 400 хворих на цукровий діабет 2 типу 
з та без хронічного гепатиту С (ХГС), віком від 31 до 70 років (у середньому – 54,1±1,1 року): 247 
жінок і 153 чоловіків. У результаті проведених імунологічних досліджень було встановлено, що 
порушення цитокінового профілю, були виразнішими у хворих із ХГС, поєднаним із ЦД 2 типу 
та характеризувалися підвищенням рівня прозапальних цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-2, ТНФ-a, неопте-
рину та менш суттєвим протизапальних ІЛ-4, що вказує на переважання прозапальних власти-
востей крові над протизапальними. 

Аналіз частоти мікросудинних ускладнень показав, що у хворих на ЦД 2 типу з ХГС частіше, 
ніж у хворих без вірусу спостерігаються діабетична нефропатія та синдром “діабетична стопа”, 
з їх переважанням у хворих із високим вірусним навантаженням та виразнішим дисбалансом 
цитокінів. Діабетичну нефропатію мали 77,5 % хворих із високим вірусним навантаженням, та 
34,2 % з низьким, синдром “діабетичної стопи” – 31,0 % проти 7,0 % відповідно.

Ключові слова: цукровий діабет 2 типу, мікросудинні ускладнення, хронічний гепатит С, 
вірусне навантаження, цитокіни.

Cytokine profile and microvascular complications of patients during the simultaneous 
course of chronic hepatitis C and type 2 diabetes

Derbak M. A.

Summary. The article gives the results of observations of 400 patients with type 2 diabetes with 
and without chronic hepatitis C (CHC), aged 31 to 70 years old (in average - 54,1 ± 1,1 years old), 247 
women and 153 men. As a result of immunological studies it was found that cytokine profile violations 
were more expressive in patients with CHC combined with type 2 diabetes and were characterized by 
increased levels of proinflammatory cytokines IL-1β, IL-2, TNF-a, neopterin and less significant anti-
inflammatory IL-4 , that indicates to the dominance of pro-inflammatory properties of blood upon 
anti-inflammatory.

Analysis of the frequency of microvascular complications showed that patients with type 2 diabetes 
and CHC have more often, than patients without the virus, diabetic nephropathy and syndrome of 
“diabetic foot”, with their predominance in patients with high viral load and more expressive cytokine 
imbalance. 77.5% of patients with high viral load had diabetic nephropathy and 34.2% with low viral 
load, 31.0% - the syndrome of “diabetic foot” vs. 7.0% respectively.

Key words: type 2 diabetes, microvascular complications, chronic hepatitis C, viral load, cytokines.
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