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ОСОБЛИВОСТІ ІМУННОЇ 
ВІДПОВІДІ ОРГАНІЗМУ НА 
ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2-ГО ТИПУ 
ЗАЛЕЖНО ВІД КОМОРБІДНОЇ 
ПАТОЛОГІЇ

Резюме.Цукровий діабет 2-го типу (ЦД2) суттєво підвищує ризик серцево-судинних 
захворювань (зокрема, серцевої недостатності) та створює значний фінансовий тягар 
для суспільства. Водночас імунні механізми, що лежать в основі коморбідного перебігу 
ЦД2 і серцевої недостатності (СН), залишаються недостатньо вивченими.
Матеріали та методи. Дослідження проводилося із залученням 147 пацієнтів із ЦД2, які 
були розподілені на дві групи: 120 пацієнтів із коморбідністю ЦД2 + СН та 27 пацієнтів 
із ЦД2. Імунна реакція організму визначалася із використанням маркерів запалення, 
ремоделювання міокарда (галектин-3, sST2, CRP) та індексів запалення (NLR, PLR, SII, 
SIRI). Ендотеліальна функція визначалася методом FMD.
Результати. У групі пацієнтів із ЦД2 та СН (n=120) не виявлено статистично значущої 
різниці за віком (59,50 [54,00; 66,00] проти 57,00 [51,00;64,00] року, p=0,173) і гендер-
ним розподілом (p=0,746) порівняно з групою хворих лише на ЦД2 (n=27). Водночас 
у коморбідних хворих відзначалися вищий ІМТ (28,19 [25,75; 31,31] кг/м² проти 26,65 
[23,49; 28,30] кг/м²; p=0,013) і тенденція до підвищення САТ та ДАТ, а також істотне 
зростання маркерів ремоделювання міокарда (галектин-3, sST2) і запалення (CRP). 
Індекси запалення — NLR, PLR, SII і SIRI — також були достовірно вищими в групі із 
ЦД2 + СН. Окрім того, пацієнти із поєднаною патологією мали більш виражену ендо-
теліальну дисфункцію (FMD=8,08 [6,67;10,02]%) порівняно з хворими, які мали лише 
ЦД2 (10,66 [9,02;12,12]%; p<0,001).
Висновки. Супутня серцева недостатність у хворих на ЦД2 асоціюється з посиленням 
системного запалення (вищі показники NLR, PLR, SII, SIRI, sST2, галектину-3 та CRP) 
й поглибленням ендотеліальної дисфункції.
Ключові слова: цукровий діабет 2-го типу, серцева недостатність, ендотеліальна 
дисфункція, імунна реактивність, запалення низької інтенсивності, індекси запалення. 
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Abstract. Type 2 diabetes mellitus (T2DM) significantly increases the risk of cardiovascular 
diseases (in particular, heart failure) and creates a significant financial burden for society. 
At the same time, the immune mechanisms underlying the comorbid course of T2DM and 
heart failure (HF) remain poorly understood.
Materials and methods. The study was conducted with the involvement of 147 patients with 
T2DM, who were divided into 2 groups: 120 patients with T2DM + HF comorbidity and 27 
patients with T2DM alone. The immune response of the organism was determined by the 
detection of markers of inflammation and myocardial remodelling (galectin-3, sST2, CRP) 
and inflammation indices (NLR, PLR, SII, SIRI). Endothelial function was determined by 
the FMD method.
Results. In the group of patients with T2DM and HF (n=120), there was no statistically 
significant difference in age (59.50 [54.00; 66.00] vs. 57.00 [51.00; 64.00] years, p=0.173) 
and gender distribution (p=0.746) compared with the group of patients with T2DM alone 
(n=27). At the same time, comorbid patients had a higher BMI (28.19 [25.75; 31.31] kg/
m² vs. 26.65 [23.49; 28.30] kg/m²; p=0.013) and a tendency to have increased SBP and 
DBP, as well as a significant increase in markers of myocardial remodelling (galectin-3, 
sST2) and inflammation (CRP). Inflammation indices — NLR, PLR, SII and SIRI — were 
also significantly higher in the group with T2DM + HF. In addition, patients with combined 
pathology had more severe endothelial dysfunction (FMD=8.08 [6.67; 10.02]%) compared 
with patients with T2DM alone (10.66 [9.02; 12.12]%; p<0.001).
Conclusions. Concomitant heart failure in patients with T2DM is associated with increased 
systemic inflammation (higher NLR, PLR, SII, SIRI, sST2, galectin-3 and CRP) and worsening 
of endothelial dysfunction.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, heart failure, endothelial dysfunction, immune reactivity, 
low-intensity inflammation, inflammation indices. 

За даними International Diabetes Federation, 
537 мільйонів дорослих осіб (20-79 років) у 
світі хворіють на цукровий діабет 2-го типу 
(ЦД2), причому – таких пацієнтів мешкають у 
країнах середнього чи низького економічно-
го розвитку. Очікується, що це число зросте 
до 643 мільйонів випадків до 2030 року та  
783 мільйонів випадків до 2045 року [1]. ЦД2 та 
його ускладнення створюють суттєве фінансове 
навантаження для населення та суспільства. За 
останніми підрахунками, у 2022 році загальні 
витрати, пов’язані з діагностованим діабетом 
у США, досягли 413 мільярдів доларів, з яких 
307 мільярдів припадали на прямі медичні 
витрати, а 106 мільярдів — на втрати через 
непрацездатність. З урахуванням інфляції 
економічне навантаження, пов’язане із цим 
захворюванням, зросло на 7% у період 2017-
2022 років та на 35% упродовж десятиріччя з 
2012 по 2022 рік [2].

Встановлено, що в осіб із цукровим діабетом 
кардіальні захворювання трапляються у 2-3 рази 
частіше, ніж у пацієнтів без цієї недуги [3]. Ате-
росклеротичні захворювання (ішемічна хвороба 

серця, цереброваскулярні ускладнення або 
ураження периферійних судин) є основною 
причиною захворюваності та смертності серед 
осіб із ЦД2, спричиняючи щорічні витрати 
обсягом близько 39,4 мільярда доларів [2]. 

 Серцева недостатність також входить до пе-
реліку провідних чинників виникнення усклад-
нень і летальних наслідків серед серцево-су-
динних захворювань. З метою систематизації 
підходів до виявлення, діагностики та лікування 
пацієнтів із ЦД2 Американська діабетична асо-
ціація розробила відповідний консенсусний  
звіт [4]. Останні дослідження засвідчують, що з 
урахуванням віку та статі частота госпіталізацій 
із приводу серцевої недостатності в пацієнтів із 
цукровим діабетом 2-го типу вдвічі перевищує 
аналогічний показник серед осіб без цього 
захворювання [5]. Крім того, у хворих на ЦД2 
можуть розвиватися різні фенотипи серцевої 
недостатності: зі збереженою фракцією викиду 
(СНзбФВ), із помірно зниженою фракцією 
викиду (СНпзнФВ) або ж із різко зниженою 
фракцією викиду (СНзнФВ). 
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Особливу увагу останніми роками приділя-
ють питанню імунної реактивності організму на 
внутрішні чинники. Як ЦД2, так СН призводять 
до вираженого зрушення продукції цитокінів, 
зокрема тих, які зумовлюють ендотеліальну 
функцію судин. Проте поєднання обох цих 
захворювань у контексті імунної відповіді не 
є достатньо висвітленим.	

Мета

Проаналізувати вплив супутньої серцевої 
недостатності на перебіг цукрового діабету 2-го 
типу в контексті імунної реактивності організму.

Матеріали та методи

Це дослідження мало одномоментний, 
контрольований і двоцентровий характер. Набір 
пацієнтів здійснювався в терапевтичному відді-
ленні Міської клінічної лікарні № 1 Івано-Фран-
ківської міської ради та в терапевтичному і кар-
діологічному відділеннях Центральної міської 
клінічної лікарні Івано-Франківської міської 
ради в період із січня 2022 року по вересень 
2023 року. Усі пацієнти підписали інформо-
вану згоду на участь у дослідженні. Дизайн 
дослідження був схвалений етичною комісією 
Івано-Франківського національного медичного 
університету. Дослідження проводилося в рам-
ках комплексної НДР № 0121U1108893 «Струк-
турні та функціональні зміни внутрішніх органів 
при хронічних неінфекційних захворюваннях: 
можливості медикаментозної корекції» та від-
повідало положенням Гельсінської декларації. 

Діагноз ЦД2 встановлювався згідно з поло-
женнями уніфікованого клінічного протоколу 
«Цукровий діабет ІІ типу» (Наказ МОЗ України  
№ 1118 від 21.12.2012 року), а СН — уніфікованого 
клінічного протоколу «Стабільна ішемічна хвороба 
серця» (Наказ Міністерства охорони здоров’я 
України від 23.12.2021 № 2857) [6, 7]. Наявність 
СН верифіковували визначенням NT-proBNP.

Пацієнти були розподілені на дві групи:
Група 1 — 120 пацієнтів із поєднанням 

ЦД2 та СН;
Група 2 — 27 пацієнтів із ЦД2.
Критеріями включення в дослідження були такі: 

•	 дорослі віком 40-75 років;
•	 підтверджений діагноз цукрового діабету 

2-го типу;
•	 задокументована збережена ФВ ЛШ (≥50%)
•	 рівень HbA1c від 6,5 до 12%;
•	 письмова інформована згода на участь у 

дослідженні.

Критерії виключення: 
•	 цукровий діабет 1-го типу або інші форми 

діабету;
•	 тяжка ниркова недостатність або пацієнт 

перебуває на діалізному лікуванні;
•	 активне захворювання печінки або значна 

печінкова недостатність;
•	 вагітність або лактація.
•	 Усім пацієнтам проводилося УЗД серця на 

апараті Siemens NX3 Elite (Siemens GmbH, 
Німеччина) сертифікованим спеціалістом, 
який не знав про наявний діагноз пацієнтів. 
Ендотеліальну функцію визначали методом 
потік-опосередкованої дилатації плечової 
артерії (FMD) [8]. 

Для оцінки імунної реактивності організму 
визначали рівні С-реактивного білка (CRP), га-
лектину-3 та sST2, а також оцінювали системну 
запальну відповідь за відповідними розрахун-
ковими формулами [9]:
•	 Індекс системного імунного запалення (SII) 

= (Нейтрофіли х Тромбоцити) / Лімфоцити
•	 Співвідношення нейтрофілів до лімфоцитів 

(NLR) = Нейтрофіли / Лімфоцити
•	 Співвідношення тромбоцитів до лімфоцитів 

(PLR) = Тромбоцити / Лімфоцити
•	 Індекс системної запальної відповіді (SIRI) 

= (Нейтрофіли) * (Моноцити) / Лімфоцити
Усі лабораторні дослідження проводили-

ся відповідно до вимог положень належної 
лабораторної практики (GLP) на апаратах HTI 
MicroCC-20 Plus (HTI, США) (загальний аналіз 
крові) та HTI ImmunoChem-2100 (HTI, США) 
(імуноферментний аналіз).

Обробку даних здійснено за допомогою 
мови програмування Python 3.11 у середовищі 
PyCharm із використанням бібліотек NumPy, 
scipy.stats і zepid. Якісні показники представ-
лені у вигляді частот та відсотків (n (%)), їх 
аналіз проводився із використанням тесту 
хі-квадрат. Кількісні показники були оцінені 
на нормальність розподілу тестом Шапіро — 
Уїлка. Оскільки за результатами тесту розподіл 
виявився ненормальним, дані подано у вигляді 
медіани та інтерквартильного значення (Me 
[Q1; Q3]), а для оцінки відмінностей вико-
ристовували ранговий тест Манна — Уїтні для 
незалежних вибірок. Значення р<0,05 вважали 
достовірним.  

Результати

У табл. 1 представлено базову клінічну 
характеристику обстежених пацієнтів. 



64 | ТЕРАПЕВТИКА / ІМ. ПРОФ. БЕРЕЖНИЦЬКОГО М.М., ТОМ 6, № 1, 2025

Між пацієнтами двох груп не виявлено ста-
тистично значущих відмінностей за віковим та 
гендерним розподілом. Зокрема, медіанний вік 
становив 59,50 [54,00; 66,00] року в групі із 
супутньою СН проти 57,00 [51,00; 64,00] року в 
групі без СН (p=0,173). Гендерний склад також 
не відрізнявся достовірно: у групі ЦД2 + СН було 
67 (55,8%) чоловіків та 53 (44,2%) жінки, тоді 
як у групі без СН — 16 (59,3%) чоловіків та 
11 (40,7%) жінок (p=0,746). Проте в пацієнтів 
із супутньою СН відзначено вірогідно вищий 
індекс маси тіла (ІМТ): 28,19 [25,75; 31,31] кг/м2 
проти 26,65 [23,49; 28,30] кг/м2 у групі без СН 
(p=0,013). Також коморбідні пацієнти мали 
тенденцію до вищих значень артеріального 
тиску (p=0,067 – для систолічного артеріаль-
ного тиску (САТ), p=0,095 – для діастолічного 
артеріального тиску (ДАТ)).

У пацієнтів із супутньою СН зареєстровано 
достовірно вищі значення маркерів запалення 
та ремоделювання міокарда (табл. 2). Так, 
середнє значення галектину-3 в коморбідних 
пацієнтів становило 14,04 [12,89;15,30] нг/мл, 
а в пацієнтів без СН — 7,94 [6,38; 9,13] нг/мл 
(p<0,001). Аналогічну тенденцію виявлено і 

Таблиця 1
Базова клінічна характеристика обстежених пацієнтів

Показник ЦД2 + СН (n=120) ЦД2 (n=27) Значення р

Вік, роки 59,50 [54,00; 66,00] 57,00 [51,00; 64,00] 0,173

Чоловіча стать 67 (55,8%) 16 (59,3%)
0,746

Жіноча стать 53 (44,2%) 11 (40,7%)

ІМТ, кг/м2 28,19 [25,75; 31,31] 26,65 [23,49; 28,30] 0,013

САТ, мм рт. ст. 138,00 [133,00; 145,25] 136,00 [128,00; 142,00] 0,067

ДАТ, мм рт. ст. 83,00 [78,00; 88,00] 82,00 [75,00; 84,50] 0,095

Таблиця 2
Маркери ремоделювання міокарда та маркери запалення в 
обстежених хворих (Me [IQR])

Показник ЦД2 + СН (n=120) ЦД2 (n=27) Значення р

Галектин-3, нг/мл 14,04 [12,89; 15,30] 7,94 [6,38; 9,13] <0,001

sST2, нг/мл 28,92 [25,81; 33,42] 13,77 [11,18; 15,43] <0,001

CRP, мг/л 3,36 [2,90; 3,78] 2,26 [1,85; 2,72] <0,001

Таблиця 3
Індекс системного запалення у хворих на ЦД2 з та без СН (Me [IQR])

Показник ЦД2 + СН (n=120) ЦД2 (n=27) Значення р

NLR 3,17 [2,29; 4,26] 2,05 [1,51; 3,02] <0,001

PLR 209,71 [174,56; 257,28] 163,44 [141,09; 222,93] 0,002

SII 794,01 [568,12; 999,85] 460,14 [341,77; 665,44] <0,001

SIRI 1,52 [1,12; 2,07] 1,14 [0,82; 1,81] 0,040

Рисунок
Значення рівня FMD в обстежених пацієнтів у %

Примітка: а) група ЦД2 + СН; б) група ЦД2.

Дискусія. Згідно з post-hoc аналізом даних 
дослідження BIOSTAT-CHF, підвищені значення 
NLR у пацієнтів із СН суттєво корелюють зі 
зростанням запальних маркерів і пов’язані з 
гіршим прогнозом. Водночас цей показник може 
допомогти визначати осіб із високим ризиком 
та бути потенційною мішенню для терапії [10].

Систематизований огляд і метааналіз робіт, 
де оцінювався NLR, виявили його асоціацію із 

для sST2 (28,92 [25,81; 33,42] нг/мл у пацієнтів 
групи ЦД2 + СН проти 13,77 [11,18; 15,43] нг/мл у 
пацієнтів із ЦД2 (p<0,001)) та CRP (3,36 [2,90; 
3,78] мг/л проти 2,26 [1,85; 2,72] мг/л відповідно 
(p<0,001)) (табл. 2).

У хворих на ЦД2 із супутньою СН було ви-
явлено вірогідно вищі середні значення NLR, 
що становили (3,17 [2,29; 4,26]), порівняно з 
групою пацієнтів, які мали лише ЦД2 (2,05 [1,51; 
3,02]) (p<0,001). Крім того, у хворих на ЦД2 та 
СН середнє значення показника PLR становило 
209,71 [174,56; 257,28], яке було достовірно 
вищим за такі в групі лише із ЦД2 — 163,44 
[141,09; 222,93] (p=0,002). Також у підгрупі із 
ЦД2 + СН виявлено вищі показники SII: 794,01 
[568,12; 999,85] порівняно з хворими, у яких 
СН не було (460,14 [341,77; 665,44]) (p<0,001). 
Відзначено достовірну різницю за індексом SIRI 
між пацієнтами із ЦД2 та тими, хто мав ЦД2 + 
СН. У групі з коморбідністю середній показник 
SIRI становив (1,52 [1,12; 2,07]), тоді як серед 
осіб із виключно ЦД2 він був нижчим (1,14 
[0,82; 1,81]) (p=0,040) (табл. 3).

У пацієнтів із комбінованою патологією була 
виявлена більш виражена ендотеліальна дис-
функція (рис.). Так, у пацієнтів основної групи 
медіана FMD становила (8,08 [6,67; 10,02]) %, 
що було суттєво нижчим порівняно з групою 
ЦД2 (10,66 [9,02; 12,12]) % (p<0,001).
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загальною смертністю (HR 4,52; 95% CI: 4,03-
5,01). Зокрема, у померлих пацієнтів рівень 
NLR був вищим, ніж у тих, хто вижив (стандарт-
на середня різниця: 0,67 (95% CI: 0,48-0,87), 
р<0,001) [11].

Ретроспективне когортне дослідження в 
Shandong Provincial Taishan Hospital та Taian 
Central Hospital (середній період спостережен-
ня — 5 років) показало, що підвищений PLR у 
пацієнтів із гострою СН асоціювався зі гіршими 
клінічними результатами. Це дало підстави 
розглядати PLR як можливий новий маркер у 
веденні декомпенсованої СН [12].

Галектин-3 відіграє ключову роль у розвит-
ку СН завдяки своїй участі у фіброзі міокарда, 
запальних реакціях і ремоделюванні шлуноч-
ків. Метааналіз 12 клінічних досліджень за 
участю пацієнтів із СН продемонстрував, що 
вищий рівень галектину-3 в сироватці крові 
корелює зі зростанням ризику гострої СН (HR 
1,38; 95% ДІ: 1,14-1,67) та прогресування 
серцево-судинних захворювань (HR 1,13; 95% 
ДІ: 1,02-1,25) [13].

У дослідженні, проведеному серед пацієнтів 
із СНзнФВ, за допомогою ROC-аналізу визначе-
но порогове значення sST2 на рівні 45,818 пг/мл 
для прогнозування смертності від усіх причин. 
У хворих із вищим рівнем sST2 виявлено підви-
щені показники запалення та концентрації на-
трійуретичних пептидів. Встановлено, що sST2 

є незалежним предиктором ризику смертності 
від усіх причин у таких пацієнтів [14].

У великому дослідженні за участю  
4420 хворих із СН було  встановлено, що підви-
щена концентрація С-реактивного білка (СРП) у 
плазмі пов’язана з більшою смертністю, неза-
лежно від віку, тяжкості симптомів, рівнів креа-
тиніну та NT-proBNP. Порівняння груп із hsCRP  
≥10 мг/л і <2 мг/л продемонструвало співвід-
ношення ризиків для смерті від усіх причин  
2,49 (95% ДІ 2,19-2,84; р<0,001), для сер-
цево-судинної смертності — 2,26 (1,91- 
2,68; р<0,001), а для несерцево-судинної  смерт-
ності — 2,96 (2,40-3,65; р<0,001) [15].

Висновки

 1. Наявність СН у хворих на ЦД2 супрово-
джується суттєвою активацією запального про-
цесу й патологічного ремоделювання міокарда, 
про що свідчать підвищені рівні галектину-3, 
sST2 та CRP. 

2. Порівняно з пацієнтами, що мають лише 
ЦД2, у коморбідних хворих реєструються вищі 
показники імунної реактивності (NLR, PLR, SII 
та SIRI), що вказує на більш виражену системну 
запальну відповідь.

 3. Наявність супутньої СН у пацієнтів із 
ЦД2 зумовлює виразнішу ендотеліальну дис-
функцію.
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