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Резюме.  Актуальність. Визначення імунофенотипу лімфоцитів крові є одним із ключових показників 
функції імунітету у хворої людини. Однак дослідження імунофенотипу лімфоцитів у хворих на цукровий 
діабет 2-го типу (ЦД2) із найчастішим ускладненням при цьому захворюванні — надмірною масою тіла/
ожирінням рідкісні та неоднозначні. Мета дослідження: визначення імунофенотипу лімфоцитів (CD3+ Т-, 
CD4+ Т-, CD8+ Т-, CD20+- і CD56+-клітин) крові у хворих з уперше виявленим ЦД2 із різним індексом маси 
тіла (ІМТ). Матеріали та методи. Обстежені 78 хворих з уперше виявленим ЦД2 і 40 нормоглікемічних 
осіб, які залежно від ІМТ були розділені на 4 підгрупи. Визначення імунофенотипу лімфоцитів крові було 
виконане проточно-цитометричним методом із використанням лазерного цитофлюориметра FACStar plus 
і панелі моноклональних антитіл до мембранних антигенів лімфоцитів. Результати. Для всієї групи хво-
рих на ЦД2 характерне невелике, але вірогідне (p < 0,05) підвищення абсолютної кількості CD4+ Т-клітин 
порівняно з групою нормоглікемічних людей. При поділі обстежуваних хворих залежно від ІМТ на 4 під-
групи: 1) ≤ 25,5 кг/м2; 2) 25,9–29,9 кг/м2; 3) 30,0–34,9 кг/м2; 4) > 35,0 кг/м2 — виявлено, що у хворих першої 
підгрупи абсолютна кількість CD3+ Т-, CD4+ Т-, CD8+ Т-, CD20+- і CD56+-клітин була близькою до такої 
в нормоглікемічних осіб. У хворих другої підгрупи відзначалося вірогідне підвищення абсолютного числа 
CD4+ Т-клітин на 12,5 % (p < 0,05). У хворих третьої підгрупи спостерігали підвищення абсолютного числа 
CD4+ Т-клітин на 29,2 % (p < 0,001). У хворих четвертої підгрупи з морбідним ожирінням, особливо в жінок, 
було підвищення абсолютних чисел CD3+ Т- на 12,4 % (p < 0,01), CD4+ Т- — на 47,7 % (p < 0,001) і CD8+ 
Т-клітин — на 26,2 % (p < 0,001). Подібне підвищення абсолютного числа CD4+ Т-клітин залежно від ІМТ 
відзначалося також і в нормоглікемічних осіб, але було менш вираженим. Висновки. Для хворих з уперше 
виявленим ЦД2 характерне підвищення вмісту в периферичній крові субпопуляцій Т-лімфоцитів, особливо 
CD3+ Т- та CD4+ Т-клітин, найбільш виражене при супутньому ожирінні. 
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Вступ
Згідно із сучасними уявленнями, цукровий діабет 

2-го типу (ЦД2) належить до системних низькограді-
єнтних хронічних запальних імунозалежних захворю-
вань [1–3], що підтверджується наявністю характерних 
для хворих на ЦД2 біомаркерів запалення (лейкоци-
тозу, моноцитозу, нейтрофільозу, підвищеного індексу 
запалення ВНЛ (відношення абсолютного  числа  ней-
трофілів  до абсолютного числа лімфоцитів  у  перифе-
ричній крові), збільшення рівнів С-реактивного проте-
їну та прозапальних цитокінів) [1, 4–7]. 

Однак роль імунної системи в патогенезі ЦД2 в лю-
дини залишається ще не зовсім зрозумілою. Як відомо, 
імунна система розглядається як сукупність лімфоци-
тів і меншою мірою макрофагів, нейтрофілів, дендрит-
них та інших подібних імунних клітин [8]. Одним із 
невід’ємних методів оцінки функції імунної системи є 
визначення вмісту численних видів імунологічних по-
пуляцій та субпопуляцій лімфоцитів [9]. 

Значним досягненням останніх десятиліть у вивчен-
ні різних популяцій лімфоцитів у периферичній крові 
(ПК) хворих став метод високоспецифічного визначен-
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ня їх кількості за кластером диференціації (CD) марко-
ваними моноклональними антитілами за допомогою 
проточної цитометрії на автоматичному аналізаторі з 
високою роздільною здатністю (FACS-методом). 

Лімфоцити за специфічністю своїх рецепторів і 
функцією поділяються на два основні класи: Т-лім
фоцити та В-лімфоцити. 

Т-лімфоцити, тобто тимусзалежні, походять із 
тимуса та за своєю функцією різноманітні, мають 
імунорегуляторні властивості, також беруть участь у 
прямій цитотоксичності. За кластером диференціації 
розрізняють два субкласи Т-клітин: CD4+ Т- і CD8+ 
Т-клітини. 

CD4+ Т-клітини (хелпери/індуктори) займають 
центральне місце в регуляції імунітету, зумовлюючи 
експансію й потенціювання цитотоксичності CD8+ 
Т-клітин, а також сприяють продукції антитіл В-клі
тинами. CD4+ Т-клітини мають численні субпопуля-
ції, які через трансформацію під впливом транскрип-
ційних чинників STAT-1-6 походять із наївних CD4+ 
Т-клітин, із них утворюються численні субпопуляції 
регуляторних Th1-, Th2-, Th9-, Th17-клітин, серед 
яких найбільш вивчені: CD4+ CD25+ FOXp3-клітини, 
фолікулярні хелперні клітини (Tfh) та ін. [10, 11]. 

CD8+ Т-клітини (кілери/супресори) виконують в 
імунній відповіді важливі ефекторні функції, розпізна-
ючи та елімінуючі генетично трансформовані вірусін-
фіковані пухлинні та інші види клітин, які вважаються 
чужими для організму [8, 9, 12, 13]. Вони також беруть 
участь у деструкції бета-клітин, виділяючи ферменти 
перфорин і гранзим, що відіграють роль у деструкції 
бета-клітин [13]. Описана також субпопуляція CD8+-, 
CD57+-клітин, що відіграє певну роль у розвитку ЦД2 
[13, 14]. 

В-лімфоцити (CD19+-, CD20+-клітини) походять з 
Bursi fabricius у птахів та кісткового мозку у ссавців, бу-
дучи попередниками антитілоутворюючих клітин, які 
секретують широкий спектр імуноглобулінів [9]. 

Існує і третій головний клас лімфоцитів — природні 
клітини-кілери (ПК-клітини), які морфологічно мають 
вигляд великих грануловмісних лімфоцитів, що експре-
сують CD16- і CD56-антигени. Ця популяція клітин-
ефекторів здійснює початкову неспецифічну імунну 
реакцію, вбиваючи вірусінфіковані, патогенні, злоякіс-
ні та інші види трансформованих клітин, поки не всту-
плять у дію специфічні клітини Т-системи [4, 15]. 

Інформація про вміст різних популяцій лімфо-
цитів в ПК хворих на ЦД2, отримана за допомогою 
FACS-методу, дуже обмежена й неоднозначна. В осно-
вному вона отримана при дослідженні пацієнтів, які 
вже тривалий час хворіють на ЦД2 і знаходяться на 
різних стадіях компенсації із застосуванням терапії 
цукрознижувальними препаратами, включаючи ін-
сулін. Так, при дослідженні відносної та абсолютної 
кількості Т-лімфоцитів (CD3+ Т-клітин) у хворих на 
ЦД2 порівняно зі здоровими більшість авторів [16, 
17] не виявили суттєвих змін у кількості цих клітин у 
ПК, водночас інші [18] описали певне їх збільшення. 

Неоднозначні також дані про відносну та абсолютну 
кількість основних субкласів CD3+ Т-клітин (CD4+ 
Т-клітин і CD8+ Т-клітин) у більшості хворих на ЦД2, 
що цілком зрозуміло, оскільки вони складаються з 
численних субпопуляцій, кількість і функції яких мо-
жуть змінюватися в протилежному напрямку залежно 
від тривалості та тяжкості захворювання, ефективнос-
ті лікування, супутніх ускладнень та інших ендоген-
них й екзогенних чинників. Особливо це стосується 
субпопуляції CD4+ Т-клітин, що включає численні 
їх регуляторні підвиди, які експресують різні класи 
диференціації (CD) і мають неоднакове функціональ-
не призначення: CD4+ CD25+ FOXp3-клітини, Tfh-
клітини та інші [10, 19–21].

Як уже зазначалося, одні автори [16, 17] не вияви-
ли суттєвих змін загальної кількості CD4+ Т-клітин 
у ПК хворих на ЦД2, тоді як інші [18, 22, 23] повідо-
мляють про підвищення кількості цих клітин у ПК при 
цьому захворюванні. За даними K.P. Bouter та співавт. 
(1992), у хворих на ЦД2 із дисрегуляцією метаболізму 
відзначається підвищення абсолютної кількості CD4+ 
Т-клітин [22]. 

Однак є також повідомлення про підвищення кіль-
кості субпопуляції CD8+-, CD56+-клітин у хворих на 
ЦД2 [13, 14]. 

Поки немає вірогідних відомостей і чітких уявлень 
про кількість В-лімфоцитів (CD19+-, CD20+-клітин) 
[4] і NК-клітин у хворих на ЦД [24]. 

Водночас є декілька робіт, у яких повідомляється, 
що у хворих на ЦД2 із супутнім вісцеральним ожирін-
ням спостерігається більш виражене підвищення вміс-
ту як CD4+ Т-клітин [25, 26], так і CD8+ Т-клітин [27] 
у ПК, ніж у хворих на ЦД2 без ожиріння. 

Ожиріння, тобто запалення жирової тканини (ЖТ), 
згідно з сучасними уявленнями, так само як і ЦД2, нале-
жить до хронічних низькоградієнтних запальних захво-
рювань. ЖТ є в основному регулятором як метаболізму 
глюкози, так і ліпідів, і водночас потужним ендокрин-
них органом, що продукує найважливіші цитокіни й 
адипокіни, відіграє центральну роль у гомеостазі орга-
нізму [28–30]. Жирова тканина також є головним чин-
ником ризику розвитку інсулінорезистентності (ІР), 
тобто предіабету [31]. Показано, що між підвищенням 
CD8+ Т-клітин в ЖТ й ІР у пацієнтів з ожирінням існує 
асоціація [32]. Вважають, що комплекс ЖТ — ІР один 
із провідних патофізіологічних компонентів ЦД2 [33]. 
Важливо також відзначити, що зараз кожна одинадцята 
людина на нашій планеті хворіє на ЦД2 [34], у 80 % із 
них спостерігається ожиріння [35, 36]. 

При цьому крива щорічного глобального збіль-
шення кількості хворих на ЦД2 і крива щорічного 
збільшення людей, які страждають від вісцерального 
ожиріння, йдуть паралельно як у більшості країн світу 
[37], так і в Україні [28]. Наявність при ЦД2 супутньо-
го ожиріння посилює тяжкість клінічного перебігу за-
хворювання та підвищує відсоток смертності. Так, при 
кожному збільшенні ІМТ на 5 кг/м2 у хворих на ЦД 
смертність збільшується на 30 % [38]. 
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Однак аналогічне підвищення вмісту CD4+ 
Т-клітин у ПК виявлене і в здорових нормоглікемічних 
осіб із надлишковою масою тіла, особливо огрядних 
жінок [27, 32, 39–41].

Таким чином, як видно з вищевикладеного, наявна 
інформація про імунофенотип лімфоцитів у ПК хворих 
на ЦД2, особливо з уперше виявленим захворюван-
ням до призначення терапії, незначна й неоднознач-
на. Одиничні також і суперечливі публікації про іму-
нофенотип лімфоцитів у хворих на ЦД2 з надлишком 
маси тіла/ожирінням, яке спостерігається в більшості 
пацієнтів з цим захворюванням. Отже, питання щодо 
важливої медичної проблеми, якою мірою порушення, 
що спостерігаються у складі різних популяцій лімфо-
цитів у ПК, специфічні для ЦД2, тобто зумовлені його 
патогенезом, а якою мірою — супутнім захворюванням 
(ожирінням), залишається відкритим. 

У зв’язку з цим мета цієї роботи полягає в проточ-
но-цитометричному (FACS-метод) дослідженні імуно-
фенотипу лімфоцитів (CD3+ Т-, CD4+ Т-, CD8+ Т-, 
CD20+- і CD56+-клітин) у ПК хворих з уперше вияв-
леним ЦД2 залежно від супутньої величини надлишко-
вої маси тіла/ожиріння. 

Матеріали та методи
Дослідження імунофенотипу лімфоцитів ПК були 

виконані в тій же групі хворих обох статей з уперше ви-
явленим ЦД2 віком  40–70 років (n = 78), які не мають в 
анамнезі інфаркту міокарда, інсульту, злоякісних пухлин, 
гострих і хронічних легеневих захворювань, деякі з яких 
перехворіли на COVID-19, не вживали жодних антидіа-
бетичних гіпоглікемічних препаратів, у яких одночасно 
досліджували лейкоцитарний склад ПК [7]. Контрольну 
групу становили нормоглікемічні здорові особи (n = 40). 

Індекс маси тіла (ІМТ) розраховували шляхом об-
числювання відношення маси тіла (у кілограмах) до ква-
драту зросту (м2). Згідно з міжнародною класифікацією, 

при нормальній масі тіла ІМТ становить 18–24,9 кг/м2, 
при надмірній — 25,9–29,9 кг/м2, а 30,0–34,9 кг/м2 є по-
казником ожиріння. При вищих показниках ІМТ (по-
над 35 кг/м2) діагностують морбідне ожиріння, а при 
ІМТ 40 кг/м2 і вище — патологічне ожиріння. 

Обстежувані групи хворих і нормоглікемічних осіб 
залежно від ІМТ спочатку були розділені на дві під-
групи: із нормальним ІМТ (< 25,5 кг/м2) і підвищеним 
ІМТ (> 25,5 кг/м2), а потім на чотири підгрупи: 1) мен-
ше від 25,5 кг/м2, 2) 25,9–29,9 кг/м2, 3) 30,0–34,9 кг/м2, 
4) > 35,0 кг/м2. 

ЦД2 діагностували відповідно до рекомендацій 
EASD та ADA [42]. 

Показник глікованого гемоглобіну (HbA1c), рівні 
холестерину, ліпопротеїнів низької щільності, ліпопро-
теїнів високої щільності і тригліцеридів визначали біо-
хімічним методом за допомогою автоматичного аналі-
затора Chem Well (CША). 

Систолічний та діастолічний артеріальний тиск 
(САТ і ДАТ) вимірювали в пацієнтів у положенні си-
дячи тричі після п’ятихвилинного відпочинку, а потім 
другий і третій раз після 30-секундної перерви на авто-
матичному вимірювальному моніторі UA778 (Японія), 
згідно з рекомендаціями Американської кардіологічної 
асоціації [43].

Вміст лімфоцитів різних імунологічних феноти-
пів (CD3+ Т-, CD4+ Т-, CD8+ Т-, CD20+- і CD56+-
клітини) визначали методом проточної цитометрії з ви-
користанням лазерного цитофлюориметра FACStar plus 
«Becton Dickenson» (США) і панелі моноклональних ан-
титіл до мембранних антигенів лімфоцитів фірм «Beсton 
Dickinson» (США), «Dakopat» (Данія) і «Вектор-Бест» 
(Росія). Для цього мононуклеари з гепаринізованої ПК 
виділяли методом диференціального центрифугування 
в градієнті щільності фікол-уростата (Швеція) з подаль-
шим їх інкубуванням у пластикових чашках протягом 
1 год в СО

2
 інкубаторі для усунення моноцитів. Очище-

Таблиця 1.  Клініко-лабораторні показники в усіх обстежених хворих із вперше діагностованим ЦД2 
і здорових осіб із нормоглікемією

Клініко-лабораторні показники Хворі на ЦД2 Здорові особи р

Вік, років 40–70 40–65

ІМТ, кг/м2 30,35 ± 0,47 23,31 ± 0,37 < 0,0001

HbA1c, % 7,80 ± 0,09 5,11 ± 0,08 < 0,0001

САТ, мм рт.ст. 145,33 ± 1,31 127,54 ± 1,67 < 0,01

Холестерин, ммоль/л 5,12 (4,89–5,72) < 5,2 –

Ліпопротеїни низької щільности, ммоль/л 3,3 (1,25–4,20) ≤ 2,59 –

Ліпопротеїни високої щільності, ммоль/л 1,30 (1,25–1,46) > 1,68 –

Тригліцериди, ммоль/л 2,46 (1,62–3,18) < 2,26 –

Лейкоцити, х 109/л 5,79 ± 0,22 6,70 ± 0,16 < 0,002

Нейтрофіли, х 109/л 3,37 ± 0,17 4,08 ± 0,12 < 0,001

Еозинофіли, х 109/л 0,14 ± 0,02 0,15 ± 0,01 > 0,05

Базофіли, х 109/л 0,01 ± 0,00 0,03 ± 0,01 < 0,05

Моноцити, х 109/л 0,41 ± 0,03 0,58 ± 0,02 < 0,001

Лімфоцити, х 109/л 1,86 ± 0,09 1,64 ± 0,06 < 0,05
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ну фракцію лімфоцитів обробляли специфічними мо-
ноклональними антитілами, маркованими флюоресце-
їн ізотіоціанатом або фікоеритрином.

Робота виконана в рамках НДР «Розробити алгоритм 
діагностики судинних поразок у хворих з підвищеною 
масою тіла та ожирінням на тлі порушення вуглеводного 
обміну». Протягом дослідження дотримувалися прин-
ципів біоетики: основних положень Конвенції Ради Єв-
ропи про права людини та біомедицину (від 04.04.1997), 
GCP (1996), Гельсінської декларації Всесвітньої медич-
ної асоціації про етичні принципи проведення наукових 
медичних досліджень за участю людини (1964–2000 рр.) 
і наказу МОЗ України № 281 від 01.11.2000. Всі обстеже-
ні особи власноруч і добровільно підписали інформова-
ну згоду про участь у дослідженні.

Дослідження схвалене комісією з біомедичної ети-
ки ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин іме-
ні В.П. Комісаренка НАМН України» (протокол № 3 
від 11.04.2019).

Статистичну обробку отриманих даних здійснюва-
ли методом варіаційної статистики за допомогою стан-
дартного пакета статичного розрахунку за програмою 
Libre Office Calc. 

Результати
Результати традиційних клініко-лабораторних до-

сліджень всіх обстежених хворих з уперше виявленим 
ЦД2 і контрольної групи здорових нормоглікемічних 
осіб подані в табл. 1. Як видно з табл. 1, у групі обсте-
жених хворих на ЦД2 порівняно з групою здорових 
нормоглікемічних людей було вірогідне підвищення 
ІМТ, рівнів HbA1c і САТ, особливо у пацієнтів більш 
похилого віку. У деяких хворих на ЦД2 відзначалося 
невелике підвищення рівнів загального холестерину, 
ліпопротеїдів низької щільності та тригліцеридів. Для 
обстежуваних хворих на ЦД2, як видно з табл. 1, було 
характерним також невелике, але вірогідне збільшен-
ня загальної кількості лейкоцитів, обумовлене збіль-
шенням абсолютної кількості нейтрофілів і моноци-
тів [7].

Виконане нами проточно-цитометричне визна-
чення кількості лімфоцитів ПК різного імунологічно-
го фенотипу (CD3+ Т-, CD4+ Т-, CD8+ Т-, CD20+- і 
CD56+-клітини) виявило, що в усієї обстежуваної групи 
хворих з уперше виявленим ЦД2 досліджувані показни-
ки були близькі, як видно з табл. 2, до аналогічних даних 
у нормоглікемічних здорових осіб, за винятком тільки 

Таблиця 2.  Відносна (%) і абсолютна кількість (109/л) лімфоцитів різного імунофенотипу 
в ПК нормоглікемічних осіб і хворих на ЦД2 з ІМТ ≤ 25,5–35,0 кг/м2 

Імунофенотип лімфоцитів Хворі на ЦД2 Нормоглікемічні особи р

CD3+ Т-клітини (%) 57,28 ± 1,16 56,93 ± 0,45 > 0,05

CD3+ Т-клітини (109/л) 1,03 ± 0,06 1,08 ± 0,04 > 0,05

CD4+ Т-клітини (%) 36,45 ±0,54 36,56 ± 0,36 > 0,05

CD4+ Т-клітини (109/л) 0,68 ± 0,03 0,72 ± 0,02 < 0,05

CD8+ Т-клітини (%) 23,01 ± 0,53 22,05 ± 0,3 > 0,05

CD8+ Т-клітини (109/л) 0,43 ± 0,02 0,42 ± 0,01 > 0,05

CD20+-клітини (%) 11,2 ± 0,52 10,55 ± 0,32 > 0,05

CD20+-клітини (109/л) 0,21 ± 0,01 0,21 ± 0,01 > 0,05

CD56+-клітини (%) 11,27 ± 0,35 10,25 ± 0,3 > 0,05

CD56+-клітини (109/л) 0,21 ± 0,01 0,20 ± 0,01 > 0,05

Таблиця 3.  Відносна (%) й абсолютна (109/л) кількість лімфоцитів різного імунофенотипу в ПК хворих з 
уперше виявленим ЦД2 залежно від ІМТ 

Імунофенотип 
лімфоцитів

ІМТ у хворих з уперше виявленим ЦД2

≤ 25,5 кг/м2 25,9–
29,9 кг/м2 Р1

30,0–
34,9 кг/м2 Р2

Понад 
35,0 кг/м2 Р3

CD3+ Т-клітини (%) 56,82 ± 0,93 57,98 ± 1,02 > 0,05 58,80 ± 0,98 > 0,05 60,45 ± 0,60 < 0,001

CD3+ Т-клітини (109/л) 1,05 ± 0,04 1,09 ± 0,06 > 0,05 1,11 ± 0,05 < 0,05 1,28 ± 0,06 < 0,001

CD4+ Т-клітини (%) 36,45 ± 0,54 37,50 ± 0,595 > 0,05 42,53 ± 0,49 < 0,001 43,25 ± 0,46 < 0,001

CD4+ Т-клітини (109/л) 0,72 ± 0,02 0,81 ± 0,03 < 0,05 0,93 ± 0,02 < 0,001 1,06 ± 0,03 < 0,001

CD8+ Т-клітини (%) 23,08 ± 0,54 23,07 ± 0,30 > 0,05 24,06 ± 0,52 > 0,05 23,86 ± 0,56 < 0,05

CD8+ Т-клітини (109/л) 0,42 ± 0,01 0,44 ± 0,01 > 0,05 0,45 ± 0,01 < 0,05 0,53 ± 0,01 < 0,001

CD20+-клітини (%) 10,58 ± 0,31 10,57 ± 0,32 > 0,05 10,58 ± 0,31 >  0,05 10,62 ± 0,83 > 0,05

CD20+-клітини (109/л) 0,22 ± 0,01 0,21 ± 0,03 > 0,05 0,20 ± 0,02 > 0,05 0,26 ± 0,04 > 0,05

CD56+-клітини (%) 10,31 ± 0,30 10,32 ± 0,30 > 0,05 11,41 ± 0,32 > 0,05 10,64 ± 0,57 > 0,05

CD56+-клітини (109/л) 0,21 ± 0,01 0,22 ± 0,01 > 0,05 0,24 ± 0,01 < 0,05 0,32 ± 0,04 < 0,01

Примітки: Р1 – порівняння підгрупи з ІМТ 25,9–29,9 кг/м2 із підгрупою з ІМТ ≤ 25,5 кг/м2; Р2 — порівняння під-
групи з ІМТ 30,0–34,9 кг/м2 з підгрупою з ІМТ ≤ 25,5 кг/м2; Р3 — порівняння підгрупи з ІМТ понад 35,0 кг/м2 із 
підгрупою з ІМТ ≤ 25,5 кг/м2. 
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невеликого, але статистично вірогідного (p < 0,05) під-
вищення абсолютної кількості CD4+ Т-клітин.  

Отримані нами дані певною мірою узгоджуються з 
наявними аналогічними дослідженнями інших авторів 
[16, 17], хоча вони були виконані у хворих з уже три-
валим перебігом захворювання, які перебувають на за-
місній терапії.

Більш чіткі й вірогідні дані про зміну кількості суб
популяцій CD3+ T-, CD4+ Т-, CD8+ T-лімфоцитів у 
ПК хворих на ЦД2 були виявлені при розподілі всієї 
обстежуваної групи хворих на чотири підгрупи залеж-
но від ІМТ: ≤ 25,5 кг/м2, 25,9–29,9 кг/м2, 30–39,5 кг/м2, 
35 кг/м2 і вище. 

Виконані дослідження, як видно із табл. 3 і рис. 1, 
показали, що у хворих на ЦД2 із нормальною масою тіла 
(ІМТ ≤ 25,5 кг/м2) показники вмісту всіх досліджуваних 
імунофенотипів Т-лімфоцитів у ПК майже не відрізня-
ються від таких у нормоглікемічних осіб із нормальним 
ІМТ (≤ 25,5 кг/м2), за винятком абсолютної кількості 
CD4+ Т-клітин (р < 0,05). З табл. 3 і рис. 1 також видно, 
що у підгрупі хворих із дещо підвищеним ІМТ (25,9–
29,9 кг/м2) було невелике (на 3,8 %) і невірогідне збіль-
шення абсолютної кількості CD3+ Т-клітин (зважаючи 
на значні коливання в межах ряду), при одночасному 
вірогідному підвищенні відносної (на 3,9  %, р  <  0,05) 
і, особливо, абсолютної кількості (на 12,5 %, p < 0,05) 
CD4+ Т-клітин у ПК. У хворих з уже вираженим ожирін-
ням (ІМТ 30,0–34,9 кг/м2) спостерігалося ще більш зна-
чуще підвищення абсолютної кількості CD3+ Т-клітин 
(на 5,7 %, p < 0,05), відносної (16,7 %, p < 0,001) і абсо-
лютної кількості CD4+ Т-клітин (на 29,2 %, p < 0,001) 
у ПК. При ще більш значущому морбідному ожирінні 
(ІМТ > 35,0 кг/м2) абсолютна кількість CD3+ Т-клітин 
була збільшена на 12,4  % (p  <  0,05), кількість CD4+ 
Т-клітин збільшилася на 18,6 % (p < 0,0001) і абсолютна 
їх кількість — на 47,7 % (p < 0,0001). Найбільш значуще 
підвищення абсолютної кількості CD4+ Т-клітин — на 
52–55 % у ПК було у декількох хворих на ЦД2 з патоло-
гічним ожирінням (ІМТ > 40 кг/м2), особливо в жінок, 
що узгоджується з попередніми результатами наших до-
сліджень [26]. 

Обговорення
У попередніх наших електронно-мікроскопіч-

них дослідженнях концентратів збагаченої суспензії 
CD4+ T-клітин FACS-методом за допомогою про-
точної цитометрії у ПК хворих на ЦД2 і ожиріння 
були виявлені значні зміни ультраструктури цих клі-
тин. У хворих на ЦД2, особливо з супутнім ожирін-
ням, відзначалися виражені зміни в субмікроскопіч-
ній будові тільця Голла  — морфологічного маркера 
CD4+ T-клітин у вигляді появи кластера дуже дріб-
них їх оточуючих гранул, а також зниження кількості 
мітохондрій та канальців ГЕР у цитоплазмі. Особли-
во характерним було значуще збільшення кількості 
вакуолей і транспортних бульбашок, що вказують, 
як відомо, на підвищення секреторної активності 
клітини [44, 45]. 

Виконані дослідження показують, що при ЦД2 й 
ожирінні спостерігається підвищення не тільки числа 
CD4+ Т-клітин і CD14+-клітин (моноцитів/макро-
фагів), але і їх функції. На підтвердження цього є пу-
блікації, у яких показано, що у хворих на ЦД2, а саме 
ускладнений ожирінням, посилюється секреція CD4+ 
Т-клітинами і моноцитами прозапальних цитокінів 
(ІЛ-1, ІЛ-6 та ФНП-α) [46], особливо ІЛ-17 [32], від-
бувається комплексування двох запальних процесів 
[47–49]. 

Виконані дослідження узгоджуються з попередні-
ми нашими даними [7], які виявили підвищені по-
казники й інші біомаркери запалення в цієї ж когорти 
хворих на ЦД2 (лейкоцитоз, нейтрофільоз, моноци-
тоз і збільшення індексу запалення ВНЛ). Це дає нам 
право висловити думку, що нормоглікемічних осіб із 
невеликим підвищенням ІМТ в межах 25,9–29,9 кг/
м2 і підвищеним вмістом CD4+ Т-клітин у ПК не 
можна вважати повністю здоровими. На нашу дум-
ку, їх слід відносити до групи осбі, які знаходяться на 
стадії передожиріння (за аналогією з предіабетом), 
бо в багатьох із них у подальшому часто розвиваєть-
ся виражене ожиріння з ІМТ, що перевищує 30 кг/м2. 
Причому в нормоглікемічних осіб із передожирінням 
нерідко одночасно діагностуються ІР, підвищення ар-

Рисунок 1.  Абсолютна (109/л) кількість CD3+ T-, CD4+ Т-, CD8+ T-лімфоцитів у ПК хворих з уперше 
виявленим ЦД2 залежно від ІМТ: 1) ≤ 25,5 кг/м2, 2) 25,9–29,9 кг/м2, 3) 30,0–34,9 кг/м2, 4) > 35,0 кг/м2
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теріального тиску та дисліпідемія, тобто три з п’яти 
важливих критеріїв метаболічного синдрому [50, 51], 
що узгоджується з думкою G.S. Hotamisligil (2006), що 
імунітет і метаболізм є двома сторонами однієї і тієї ж 
медалі [52]. 

Отримані нами результати можуть також слугува-
ти одним із пояснень того, чому в пацієнтів, які за-
хворіли на коронавірус SARS-CoV-2, спостерігається 
дуже високий рівень запалення, що супроводжується 
«штормом цитокінів» [53–55]. Це відбувається вна-
слідок того, що в таких хворих (ЦД2 + ожиріння + 
COVID-19) ще до захворювання на COVID-19, як по-
казують наші дані [4, 7] та дані інших авторів [1, 2], 
вже мається виражене запалення та підвищення рівня 
цитокінів. У результаті зараження COVID-19 відбува-
ється подальше додаткове нашарування факторів за-
палення, що призводить до гіперзапалення та виник-
нення «шторму цитокінів», що підвищує показники 
смертності [56–58]. Крім того, нещодавно у хворих на 
ЦД2 було виявлено значне зниження активності суб-
популяції Tfh CD4-клітин, які регулюють вироблення 
антитіл В-лімфоцитами, що призводить до зменшен-
ня їх продукції. Це може бути також однією з причин 
ослаблення імунного захисту та більш тяжкого пере-
бігу COVID-19 у діабетиків [59].

У популярній літературі часто зустрічається вираз, 
що вірус COVID-19 «боїться» худих людей. Однак пра-
вильніше було б стверджувати, що до вірусу COVID-19 
чутливіші товсті люди. Отримані нами дані пояснюють 
механізм цього. У хворих із надмірною масою тіла, осо-
бливо з вісцеральним ожирінням, уже є виражене за-
палення, і при зараженні коронавірусом відбувається 
його резоновуання та посилення.

Усе вищевикладене підтверджує існуючу на даний 
час концепцію про те, що ЦД2 і ожиріння — це захво-
рювання, в основі яких лежить низькоградієнтне запа-
лення. При цьому у хворих на ЦД2 і ожиріння відбу-
вається нашарування  запальних процесів і збільшення 
дисбалансу між прозапальними та антизапальними по-
пуляціями Т-лімфоцитів, що призводить до подальшо-
го посилення патологічно порушеного імунного ста-
тусу, особливо CD4+ Т-клітин, що обумовлює більш 
тяжкий клінічний перебіг захворювання й підвищує 
відсоток смертності. 

Висновки
Узагальнюючи дані літератури і результати власних 

досліджень, можна дійти висновку, що виражені зміни 
клітинних показників Т-системи, які спостерігаються 
при ЦД2, зумовлені значною мірою супутнім ожирін-
ням, отже, найефективнішими антидіабетичними пре-
паратами для лікування ЦД2 слід вважати ті, які поряд 
з цукрознижуючою дією одночасно мають і нормалізу-
ючий вплив на надлишкову масу тіла. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Immunophenotype of blood lymphocytes in patients with type 2 diabetes 
and normal body weight and obesity

Abstract.  Background. Determination of the blood lymphocyte 
immunophenotype is one of the key indicators of the immune 
function in a diseased person. However, the studies of the lympho-
cyte immunophenotyping in patients with type 2 diabetes (T2D), 
with the most frequent complication of this disease — overweight/
obesity, are rare and controversial. The purpose of study was to 
determine immunophenotype of blood lymphocytes (CD3+ T, 
CD4+ T, CD8+ T, CD20+ and CD56+ cells) in patients with new-
ly diagnosed T2D and different body mass index (BMI). Materials 
and methods. There were examined 78 patients with newly diag-
nosed T2D and 40 normoglycemic individuals, who were divided 
into 4 subgroups, depending on the BMI. The blood lymphocyte 
immunophenotyping was carried out by the flow cytometry using 
a FACStar Plus laser cytofluorimeter and a panel of monoclonal 
antibodies to membrane antigens of lymphocytes. Results. The 
entire group of patients with T2D is characterized by a small but 
significant (p < 0.05) increase in the absolute number of CD4+ T 
cells compared to the group of normoglycemic individuals. When 
dividing the examined patients into 4 subgroups, depending on the 

BMI: 1) ≤ 25.5 kg/m2, 2) 25.9–29.9 kg/m2, 3) 30.0–34.9 kg/m2, 4) 
> 35.0 kg/m2, it was found that in subgroup 1, the absolute num-
ber of CD3+ T, CD4+ T, CD8+ T, CD20+ and CD56+ cells was 
close to those in normoglycemic individuals. Patients of subgroup 
2 showed a significant increase in the absolute number of CD4+ T 
cells by 12.5 % (p < 0.05). In subgroup 3, there was an increase in 
the absolute number of CD4+ T cells by 29.2 % (p < 0.001). Pa-
tients of subgroup 4 with morbid obesity, especially women, had 
an increase in the absolute numbers of CD3+ T cells by 12.4  % 
(p < 0.01), CD4+ T cells — by 47.7 % (p < 0.001) and CD8+ T 
cells — by 26.2 % (p < 0.001). A similar increase in the absolute 
number of CD4+ T cells, depending on BMI, was also noted in 
normoglycemic individuals, but was less pronounced. Conclu-
sions. Patients with newly diagnosed T2D are characterized by an 
increased content of T-lymphocyte subpopulations in peripheral 
blood, especially CD3+T and CD4+T cells, which is most pro-
nounced with a concomitant obesity.
Keywords:  type 2 diabetes; obesity; immunity; lymphocyte im-
munophenotyping
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