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Резюме. Мета — вивчити зміни вмісту резистину та цитокінів, зокрема ІЛ‑2, ІЛ‑6 і ТНФ-α, у плазмі крові хво-
рих на цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) із різною компенсацією захворювання та артеріальною гіпертензією 
(АГ), а  також дослідити можливий взаємозв’язок між зазначеними адипокіном і цитокінами. Методи. Об-
стежено 137 хворих на ЦД2 з АГ І-ІІ ст.  і без АГ (72 жінки та 65 чоловіків). Рівень резистину, ІЛ‑2, ІЛ‑6, ТНФ-α 
в  сироватці крові визначали імуноферментним методом. Результати. Виявлено вірогідне зростання рівня 
резистину у  сироватці крові хворих на ЦД2 із погіршенням компенсації діабету та приєднанням АГ; зро-
стання рівня ІЛ‑6 у  групах із доброю та задовільною компенсацією діабету та ТНФ-α у  групах із поганою 
компенсацією з приєднанням АГ. Виявлено позитивну кореляцію вмісту резистину із ІЛ‑2 і ТНФ-α у групі з по-
ганою компенсацією ЦД2 та АГ і без АГ, більшої сили у групі із ЦД2 та АГ. Висновок. Рівень резистину у плазмі 
крові зростає з погіршенням компенсації діабету та приєднанням АГ. Високовірогідні кореляційні зв’язки 
між рівнями резистину, ІЛ‑2 і ТНФ-α у групах хворих із поганою компенсацією діабету можуть свідчити про 
взаємопотенціюючу роль цих чинників у розвитку та прогресуванні декомпенсації ЦД2 та АГ.
Ключові слова: резистин, інтерлейкін‑2, інтерлейкін‑6, тумор-некротичний фактор α, цукровий діабет 
2-го типу, артеріальна гіпертензія.

Вступ
Поширеність артеріальної гіпертензії (АГ) 

серед хворих на цукровий діабет (ЦД) є майже 
вдвічі більшою, ніж серед людей без ЦД. При­
чому за наявності ЦД проявляються такі чин­

ники ризику серцево-судинних ускладнень, як 
ожиріння, дисліпідемія, порушення коагуло­
гічних властивостей крові, ознаки системного 
запалення. Понад 80% пацієнтів із ЦД2 мають 
АГ. Відповідно у таких пацієнтів значно підви­
щується кардіоваскулярний ризик і зростають 
рання інвалідизація та смертність від серцево-
судинних ускладнень [1].
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Резистин  — один із багатьох гормонів жи­
рової тканини, який сьогодні активно вивча­
ється. Є припущення, що рівень резистину 
може бути пусковим чинником виникнення 
метаболічних порушень, пов’язаних із ЦД та 
ожирінням  [2-4]. Участь резистину у  стиму­
ляції механізмів запалення та активації ендо­
телію дозволяє деяким науковцям розглядати 
його як маркер, а  можливо, й один із етіоло­
гічних чинників розвитку серцево-судинних 
захворювань у хворих на ЦД2 [5-7].

Цитокіни — це ендогенні медіатори, що ре­
гулюють інтенсивність і тривалість імуноза­
пальної відповіді. У  нормі вони здійснюють 
взаємозв’язок між неспецифічною резистент­
ністю організму та специфічним захистом. 
Численна група цитокінів, зокрема інтер­
лейкіни (ІЛ) і тумор-некротичний фактор α 
(ТНФ-α), беруть участь у регуляції основних 
функцій організму як у  нормі, так і за пато­
логічних станів. Вони забезпечують тісний 
зв’язок між різними групами клітин [8]. При­
пускають, що ЦД2 є результатом активації го­
строфазних запальних реакцій, під час яких і 
відбувається вивільнення цитокінів [9].

Проте на сучасному етапі біологічні та па­
тофізіологічні ефекти резистину у людському 
організмі, а  тим більше вплив резистину на 
стан компенсації діабету та перебіг АГ, його 
взаємозв’язки з іншими адипоцитокінами до 
кінця не вивчено, оскільки більшість дослі­
джень цього гормону проведено на тваринах, і 
дана проблематика залишається темою науко­
вих дискусій.

Метою даного дослідження було вивчення 
змін вмісту резистину та цитокінів, зокрема 
ІЛ‑2, ІЛ‑6 і ТНФ-α, у  плазмі крові пацієнтів 
із ЦД2 із різною компенсацією захворювання 
та артеріальною гіпертензією, а  також дослі­
дження можливого взаємозв’язку між зазначе­
ними адипокіном і цитокінами.

Матеріали та методи

До дослідження включено 137 пацієнтів із 
ЦД 2-го типу з АГ І-ІІ ст.  і без АГ (72 жінки 
та 65  чоловіків), які звернулись по консуль­
тативну допомогу на кафедру ендокринології 
ЛНМУ імені Данила Галицького.

В усіх хворих проведено антропометричне 
обстеження, яке включало вимірювання маси 
тіла та зросту. Для діагностики наявності ожи­
ріння та його ступеня застосовували класифі­
каційні критерії ВООЗ (1997) зі встановлен­

ням індексу маси тіла (ІМТ) за формулою: 
ІМТ = маса тіла  (кг)  / квадрат зросту (м2). 
Діагноз ЦД2 визначали згідно з рекомендаці­
ями експертів ВООЗ. Компенсацію ЦД2 вери­
фікували згідно з Наказом МОЗ України від 
21.12.12 р. № 1118. Діагноз АГ встановлювали 
на підставі даних анамнезу, клінічного та ін­
струментального обстеження після виключен­
ня симптоматичних гіпертензій відповідно до 
рекомендацій ВООЗ.

Після стандартної процедури встановлення 
діагнозу пацієнтам проводили добовий моніто­
ринг АТ (ДМАТ) за допомогою електронного 
автоматичного вимірювача артеріального тис­
ку ВАТ 41-2, аналіз результатів  — із викорис­
танням програми «АРИАДА» (з автоматичним 
розрахунком стандартних показників).

Для порівняння рівнів резистину у групах із 
доброю, задовільною та незадовільною компен­
сацією діабету та наявністю або відсутністю АГ 
всіх обстежених розподілили на групи відповід­
но до стану компенсації ЦД2 та наявності АГ:
•	 1-а (n=18) — із доброю компенсацією ЦД2 

(HbA1c≤7%) і нормальними показни- 
ками АТ;

•	 2-а (n=14) — із доброю компенсацією ЦД2 
(HbA1c≤7%) та АГ;

•	 3-я (n=22)  — із задовільною компенсацією 
ЦД2 (HbA1c 7,1-8%) і нормальними показ­
никами АТ;

•	 4-а (n=12)  — із задовільною компенсацією 
ЦД2 (HbA1c 7,1-8%) та АГ;

•	 5-а (n=46)  — із незадовільною компенса­
цією ЦД2 (HbA1c≥8%) і нормальними по­
казниками АТ;

•	 6-а (n=25)  — із незадовільною компенса­
цією ЦД2 (HbA1c≥8%) та АГ.
Групи пацієнтів були порівнянними за ві­

ком та ІМТ (р>0,05). Загальну характеристи­
ку обстежених наведено у таблиці 1.

Кров для аналізу забирали натще, піс­
ля 12 годин голодування. Рівень резистину 
в крові визначали імуноферментним методом 
ELISA за допомогою набору реактивів фір­
ми Bio Vendor (Німеччина), рівень інсуліну 
в  крові  — імуноферментним методом ELISA 
за допомогою набору реактивів фірми DRG 
(Німеччина), рівень HbA1c  — методом катіо­
нообмінної хроматографії високого тиску за 
допомогою автоматичного аналізатора Biorad 
D‑10, TНФ-α, ІЛ‑2 та ІЛ‑6  — за допомогою 
наборів реактивів фірми Diaclone (Франція) 
у клінічній лабораторії Львівського обласного 
ендокринологічного диспансеру. V E R T E
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Статистичну обробку результатів здій­
снювали за допомогою параметричного тесту 
Стьюдента та кореляційного аналізу з визна­
ченням коефіцієнта Пірсона, а у разі невідпо­
відності нормальному розподілу  — за допо­
могою тесту Колмогорова-Смирнова та коре­
ляційного аналізу з визначенням коефіцієнта 
Спірмена. Для порівняння даних застосовува­
ли тест ANOVA. Результати наведено у вигля­
ді середнього значення й стандартного відхи­
лення та коефіцієнта кореляції r. Вірогідними 
вважали значення за р<0,05.

Під час клінічного дослідження дотримува­
лися передбачених у  таких випадках заходів 
безпеки для здоров’я пацієнта, захисту його 
прав, людської гідності та морально-етичних 
норм відповідно до принципів Гельсінської де­
кларації прав людини, Конвенції Ради Європи 
про права людини та біомедицини, відповід­
них законів України.

Результати та обговорення

Відмінності у  вмісті резистину, цитокінів 
та інсуліну залежно від наявності АГ і стану 
компенсації діабету в  обстежених наведено 
у таблиці 2.

Рівень резистину у сироватці крові хворих 
на ЦД2 вірогідно зростав із погіршенням ком­

пенсації діабету та приєднанням АГ, що наочно 
наведено на рисунку. Також виявлено підви­
щені рівні ТНФ-α у сироватці крові у групі з 
поганою компенсацією ЦД2 та АГ порівняно з 
групою без АГ та ІЛ‑6 у сироватці крові у гру­
пах із доброю та задовільною компенсацією 
ЦД2 та АГ порівняно з групами відповідної 
компенсації без АГ.

Результи кореляційного аналізу наведено 
у таблиці 3.

Таблиця 1.  Загальна характеристика обстеженого контингенту

Показник
Групи

1 2 3 4 5 6
Вік, роки 54,21±1,40 57,25±1,94 52,23±1,92 53,40±2,84 53,66±0,71 53,67±0,78
ІМТ, кг/м2 32,31±1,22 30,00±1,32 30,81±1,58 34,33±2,50 30,61±0,65 32,91±0,90
Коефіцієнт талія/стегно 0,97±0,02 0,96±0,03 1,00±0,03 1,00±0,04 0,99±0,01 1,00±0,01
САТ, мм рт. ст.  125,3±1,07 149,5±2,86 123,5±2,68 145,7±4,55 121,4±0,87 143,9±1,25
ДАТ, мм рт. ст.  77,78±1,93 86,74±4,54 72,49±2,62 89,17±2,99 73,38±0,70 86,00±1,113
HbA1c, % 6,43±0,15 6,42±0,15 7,42±0,06 7,68±0,14 11,18±0,23 10,35±0,20

Таблиця 2.  Вміст резистину, ІЛ‑2, ІЛ‑6, TNF-α, інсуліну у сироватці крові хворих на цукровий діабет 2-го типу залежно від наявності 
артеріальної гіпертензії та компенсації діабету

Показник
Групи

1 2 3 4 5 6
Резистин, нг/мл 2,87±0,52

р1-6=0,033
3,90±0,80 2,56±0,40

р3-4=0,042
р3-6=0,016

4,67±0,39 3,59±0,29
Р5-6=0,039

4,59±0,40

Інсулін, мкОд/мл 20,08±2,49 22,11±4,14 23,65±3,85
р3-5=0,049

23,26±2,78 17,51±1,11 19,43±1,34

ІЛ‑2, нг/мл 6,98±0,73 7,21±0,52 6,19±0,54 7,44±1,69 6,24±0,42 6,55±0,44
ІЛ‑6, нг/мл 1,57±0,17

р1-2=0,047
р1-4=0,0048

2,32±0,37 1,76±0,32
р3-4=0,047

3,25±0,75 2,67±0,41 3,66±0,81

TНФ-a, нг/мл 8,95±1,40 10,25±1,81 6,78±2,02 10,52±1,81 7,61±0,65
р5-6=0,045

11,53±2,11

Рис.  Вміст резистину у плазмі крові у групах пацієнтів залежно від 
компенсації діабету та наявності артеріальної гіпертензії.
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Необхідно відзначити внесок АГ у зростан­
ня вмісту резистину у пацієнтів із ЦД2, вияв­
лений у цьому дослідженні. Раніше нами було 
виявлено вірогідне зростання рівня резистину 
із погіршенням компенсації ЦД2  [10] і зрос­
танням його тривалості [11]. Також звертає на 
себе увагу позитивна кореляція вмісту резис­
тину та ІЛ‑2 і ТНФ-α у групі з поганою ком­
пенсацією ЦД2 з і без АГ, більшої сили у групі 
із ЦД2 та АГ.

M.S. Burnett і співавт. опублікували резуль­
тати дослідження, проведеного у  популяції 
американських індіанців. Зроблено висновок, 
що резистин бере участь у стимуляції механіз­
мів запалення, активації ендотелію та пролі­
ферації клітин гладенької мускулатури судин. 
Отже, його можна розглядати як маркер або 
етіологічний чинник розвитку судинних за­
хворювань [12].

Позитивний зв’язок вмісту резистину з 
розвитком АГ у  пацієнтів із ЦД2 виявлено 
у  праці Y.  Takata. За результатами множин­
ного регресійного аналізу даних встановлено, 
що підвищений вміст резистину є незалежним 
чинником ризику розвитку АГ у  пацієнтів із 
ЦД2 [13].

За розмаїттям клітинних джерел продукції 
та мішеней біологічної дії ІЛ‑6 є одним із най­
активніших цитокінів, який бере участь у реа­
лізації імунної відповіді та запальної реакції. 
Причому активний синтез ІЛ‑6 починається 
одразу після впливу на клітини різних меді­
аторів, і це свідчить, що даний цитокін нале­
жить до категорії ранніх медіаторів. Такі влас­
тивості мають особливе значення у швидкому 
формуванні реакції організму на патологічні 
процеси. ІЛ‑6 є багатофункціональним цито­
кіном, впливає на різні органи та системи. ІЛ‑6 
інгібує продукцію ТНФ-α та завершує роз­
виток запального процесу  [14]. Тому не див­
но, що найвищі рівні цих цитокінів виявлено 
у групах хворих із поганою компенсацією ЦД2 
та АГ. ІЛ‑2 активує цитотоксичні Т-клітини, 
моноцити, макрофаги, які підвищують синтез 
і секрецію ІЛ‑6, ТНФ-α. Останній проявляє 

подібну до ІЛ‑2 активність щодо запальних та 
імунних реакцій [15].

ЦД2 із надмірною масою тіла асоційовано 
з хронічним запаленням та активацією вро­
дженого імунітету [16]. У даному дослідженні 
пацієнти всіх груп мали ЦД2 і надмірну вагу, 
отже, можна припустити, що резистин функ­
ціонує як сигнальний компонент вродженої 
імунної відповіді, опосередковано індукує 
продукцію прозапальних цитокінів, зокрема 
ІЛ‑2, ІЛ‑6 і ТНФ-α. Такі зміни імунітету мо­
жуть сприяти розвитку прозапальних змін 
в  організмі з розвитком відповідних патоло­
гічних станів. Також є припущення, що за рів­
нем адипоцитокінів найближчим часом можна 
буде прогнозувати ризик розвитку АГ [17].

Висновки

1.	 Рівень резистину в  плазмі крові зростає з 
погіршенням компенсації ЦД2 та приєд­
нанням АГ.

2.	 Високовірогідні кореляційні зв’язки між 
рівнями резистину, ІЛ‑2 і ТНФ-α у групах 
хворих із поганою компенсацією діабету 
можуть свідчити про взаємопотенціюючу 
роль цих чинників у розвитку та прогресу­
ванні декомпенсації ЦД2 та АГ.
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Содержание резистина и цитокинов в крови 
больных сахарным диабетом 2-го типа 
и артериальной гипертензией в зависимости 
от состояния компенсации диабета

А.М. Урбанович1, Б.Н. Маньковский2

1Львовский национальный медицинский университет им. Данила 

Галицкого
2Национальная медицинская академия последипломного образования 

им. П.Л. Шупика

Резюме. Цель — изучить изменения содержания резистина и ци-
токинов, в частности ИЛ‑2, ИЛ‑6 и ТНФ-α, в плазме крови больных 
сахарным диабетом 2-го типа с  разной компенсацией заболева-
ния и артериальной гипертензией, а также исследовать возмож-
ную взаимосвязь между упомянутыми адипокином и цитокинами.  
Методы. Обследовано 137 больных СД 2-го типа с АГ I-II ст. и без 
АГ (72 женщины и 65 мужчин). Уровни резистина, ИЛ‑2, ИЛ‑6, ТНФ-α 
в  сыворотке крови определяли иммуноферментным методом.  

Результаты. Выявлено достоверное повышение уровня рези-
стина в  сыворотке крови больных СД 2-го типа с  ухудшением 
компенсации диабета и присоединением АГ; возрастание уровня 
ИЛ‑6 в  группах с хорошей и удовлетворительной компенсацией 
диабета и  ТНФ-α в  группах с  плохой компенсацией при присо-
единении АГ. Выявлена ​​положительная корреляция содержания 
резистина с  ИЛ‑2 и  ТНФ-α в  группе с  плохой компенсацией СД 
2-го типа и АГ и без АГ, большей силы в группе с СД 2-го типа и АГ.  
Выводы. Уровень резистина в плазме крови возрастает с ухуд-
шением компенсации СД 2-го типа и присоединением АГ. Высоко-
достоверные корреляционные связи между уровнями резистина, 
ИЛ‑2 и ТНФ-α в группах больных с плохой компенсацией диабета 
могут свидетельствовать о  взаимопотенциирующей роли этих 
факторов в развитии и прогрессировании декомпенсации СД 2-го 
типа и АГ.
Ключевые слова: резистин, интерлейкин‑2, интерлейкин‑6, ту-
мор-некротический фактор α, сахарный диабет 2-го типа, артери-
альная гипертензия.

The serum level of resistin and cytokines 
in patients with diabetes mellitus associated 
with arterial hypertension depending  
on the compensation level of diabetes mellitus

A.M. Urbanovych1, B.M. Mankovsky2

1Lviv National Medical University named Danylo Halytsky
2P.L. Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education

Resume. Aim.The objective of the present study is to investigate 
the changes in the resistin and cytokines level, including IL‑2, 
IL‑6 and TNF-α, in the serum of patients with different level of 
compensation of diabetes mellitus (DM) associated with arterial 
hypertension (AH); and to explore the possible relationship between 
the aforementioned adypokin and cytokines. Methods. The study 
involved 137 (72 female and 65 male) patients with DM associated 
with AH (I-II level) and non-associated with AH. The level of resistin, 
IL‑2, IL‑6, TNF-α in the blood serum were determined by ELISA. 
Results. The significant increase of resistin level in patients with DM 
and poor level of AH compensation were found. Moreover, growth of 
IL‑6 level in the group with good and satisfactory compensated DM 
and increase of TNF-α level in the group with poorly compensated 
DM connected with AH were also noticed. The positive correlation 
between resistin level and IL‑2 and TNF-α level were found in 
both groups with poor compensation of DM (associated and non-
associated with AH), with greater level in the group associated with 
AH. Conclusions. Resistin level in the blood serum increases with 
worsening of compensation of DM associated with AH. Positive 
correlation between level of resistin, IL‑2 and TNF-α in patients with 
poorly compensated DM may indicate mutual strengthening of 
these factors in development and progression of decompensation 
of DM associated with AH.
Keywords: resistin, interleukin‑2, interleukin‑6, tumor-necrosis 
factor α, type 2 diabetes, arterial hypertension.
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