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На сьогодні все більше уваги приділяється ви-
вченню стану імунної системи не тільки у хворих 
на цукровий діабет 1 типу (ЦД1 типу), але й цукро-
вий діабет 2 типу (ЦД 2 типу). У багатьох випадках 
визначення типу ЦД не викликає діагностичних 
сумнівів. Вважається, що ЦД 1 типу виникає у мо-
лодих осіб і характеризується гострим початком 
з розвитком кетоацидозу та швидким розвитком 
клінічних проявів. ЦД 2 типу більш характерний 
для хворих переважно із надмірною вагою, часті-
ше старших за віком, при цьому компенсація вуг-
леводного обміну досягається дотриманням дієти 
та призначенням пероральних цукрознижуючих 
препаратів [1]. 

В останні роки групами дослідників з різних країн 
світу отримані дані про існування в дорослій попу-
ляції особливого варіанту ЦД, а, саме, повільно про-
гресуючого аутоімунного діабету дорослих (Latent 
Autoіmmune Dіabetes іn Adults/LADA) [14, 15].

Аутоімунний процес при LADA має ряд особли-
востей. Основні види аутоантитіл у хворих з LADA 
– це антитіла до глутаматдекарбоксилази (GADA) 
і антитіла до острівцевих клітин (цитоплазматич-
них компонентів b-клітин) (ІCA), причому GADA 
визначаються набагато частіше, а ніж ІCA [12]. 
Темпи зниження секреторної функції b-клітин при 
LADA повільніші, а ніж при ЦД 1 типу, залишкова 
секреція зберігається багато років [2]. Більше ніж 

у 80% хворих LADA за декілька років розвивається 
потреба в інсуліні і є ризик виникнення інших ор-
ганоспецифічних аутоімунних захворювань [10].

Не менш актуальним на сьогодні залишається 
вивчення вірусного гепатиту С (ВГС). Це зумов-
лено широким його поширенням і глобальною 
тенденцією до росту інфікування населення. За 
даними ВООЗ у світі є близько 170 млн. інфікова-
них ВГС. Прогресування в хронічний гепатит може 
спостерігатися більш ніж в 60% хворих гострим ге-
патитом С. 

Одним із найважливіших відкриттів останніх 
років є встановлення факту реплікації ВГС поза 
печінкою. Це дозволило розглядати HCV-інфекцію 
як системну (генералізовану) інфекційну патоло-
гію [8, 11]. Персистування ВГС часто призводить 
до порушень в імунній системі. Основні прояви 
цих порушень полягають у появі аутоантитіл у 
сироватці крові, що у багатьох випадках супро-
воджується аутоімунним ураженням відповідних 
органів. Аутоантитіла виявляються у 18-91% хво-
рих на хронічний гепатит С (ХГС). У цілому, при 
ХГС можна виявити різні антитіла, а саме – анти-
ядерні (ANA в 8-63% хворих), антигладком’язеві 
(SMA в 5-65%), антимітохондріальні (AMA в 4-8%), 
до кардіоліпіну (22-34%), антитиреоідні (10-20%), 
антитромбоцитарні антитіла, антитіла до ДНК та 
нуклеопротеінів, до мікросом печінки та нирок 
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(LKM-1 в 0-20%), епітеліальних антигенів, паріє-
тальних клітин шлунку (GPC в 32%) та антигенів ци-
топлазми нейтрофілів. Наявність такого широкого 
спектру аутоантитіл зумовлює більш високу часто-
ту аутоімунних захворювань у хворих на ХГС [3, 4, 
13]. Ряд дослідників вважає, що пацієнтам із ХГС 
необхідно проводити тестування на наявність ау-
тоімунних процесів через необхідність особливого 
підходу до їхнього лікування [5]. І навпаки, пацієн-
ти з певними аутоімунними захворюваннями по-
винні бути обстежені на інфікування ВГС, оскільки 
системна дія цього вірусу, що на сьогодні більш ніж 
очевидно, може викликати аутоімунні прояви [9].

Таким чином, на сьогоднішній день проведе-
но цілий ряд досліджень, присвячених ролі ВГС у 
розвитку різних аутоімунних реакцій. Проте зали-
шається відкритим питання впливу НCV- інфекції 
на перебіг аутоімунних реакцій, спрямованих до 
b-клітин підшлункової залози, на секрецію інсулі-
ну, що й визначило наш інтерес до даної проблеми. 

Мета роботи. Вивчити значення вірусу гепати-
ту С у ініціації аутоімунних процесів, направлених 
на β-клітини підшлункової залози, що супровод-
жуються зниженням секреції інсуліну у хворих з 
цукровим діабетом 2 типу. 

Матеріали та методи
Обстежено 400 пацієнтів віком від 31 до 70 

років (у середньому – 54,1±1,1 року): 247 (61,7%) 
чоловіків і 153 (38,3%) жінок, що перебували на 
лікуванні в ендокринологічному та гастроенте-
рологічному відділеннях Закарпатської обласної 
клінічної лікарні ім. А. Новака та терапевтичному 
відділенні лікарні УМВС у Закарпатській області 
протягом 2011-2013 рр. Крім стандартних дослі-
джень, згідно із протоколами надання медичної 
допомоги хворим ендокринологічного та гастро-
ентерологічного профілю, дослідження включа-
ло: визначення рівня С-пептиду, антитіл до декар-
боксилази глутамінової кислоти (GADA) і антитіл 
до острівцевих клітин (цитоплазматичних компо-
нентів b-клітин) (ІCA) у сироватці крові методом 
імуноферментного аналізу, визначення рівня ві-
русного навантаження методом ПЛР, проведен-
ня аналізу даних анамнезу та клінічного перебігу 
ЦД 2 типу. Ступінь компенсації цукрового діабету 
встановлювали за рівнем глікозильованого гемо-
глобіну (HbA1с). 

Сформовано 2 групи хворих, серед яких пер-
шу досліджувану групу склали 125 хворих на ЦД 
2 типу інфікованих ВГС і другу групу порівняння 
склали 275 хворих на ЦД 2 типу без ВГС. Перша 
група була розподілена на: 1а підгрупу (п=49) – 
хворі з високим вірусним навантаженням РНК ВГС 
≤4х105 МО/мл і 1б підгрупу (п=76) – хворі з низь-
ким вірусним навантаженням РНК ВГС≤4х105МО/
мл. Групи були репрезентативні за статтю, віком 
та тривалістю ЦД. 

Оцінка значимості вірогідності відмінності від-
носних величин у незалежних вибірках проводи-
лася шляхом перевірки нульової статистичної гіпо-
тези про рівність відносних частот у двох вибірках 
і по двосторонньому точному критерію Фішера з 
використанням програми Statіstіca 8.0 for Wіndows. 
Різницю вважали вірогідною при p<0,05.

Результати та їх обговорення
Секреція С-пептиду у хворих на ЦД залежить 

від цілого ряду факторів, у тому числі, від компен-
сації ЦД і глюкозотоксичності, стану інсулінорезис-
тентності в організмі, тривалості захворювання, 
віку хворого, тактики лікування хворого, деяких 
агресивних факторів навколишнього середовища, 
наявності супутніх захворювань і т.д. Тому ми при-
пустили, що основні закономірності функціональ-
ного стану b-клітин можна відслідкувати, аналізу-
ючи групу, об’єднану одним основним фактором 
впливу на клітину-мішень, у нашому випадку ВГС.

Вивчаючи рівні секреції С-пептиду встановле-
но, що знижена його секреція вірогідно частіше, 
реєструвалася у хворих на ЦД 2 типу з ВГС, а ніж 
в неінфікованих, а саме в 70,4% пацієнтів проти 
6,2% (p<0,001). У підгрупі хворих з високим вірус-
ним HCV навантаженням С-пептид нижче норми 
зареєстровано у 83,6% випадків, у той час як у під-
групі з низьким вірусним навантаженням тільки в 
61,8% випадків. 

Враховуючи здатність ВГС ініціювати аутоімун-
ні процеси в організмі, у рамках даного дослі-
дження оцінювалася частота виявлення аутоімун-
них антитіл у пацієнтів цих груп. Високоспецифічні 
маркери аутоімунного гепатиту/ перекресного 
синдрому (анти-LKM-1, анти-SLA і анти-LC-1) у 
жодного хворого виявлені не були. За сучасними 
даними при імунологічних дослідженнях високос-
пецифічними маркерами аутоімунних процесів в 
ß- клітинах є антитіла GADA і ІCA. У доступній нам 
літературі не вдалося знайти даних про вплив рів-
ня навантаження ВГС на частоту виявлення GADA 
і ІCA. Однак, у роботах F. Cassanі й соавт., BD. 
Clіfford і співавт. є вказівки на виявлення аутоан-
титіл до клітин печінки тільки на тлі вірусної реплі-
кації [6, 7]. Тому, для нас було важливим уточнити 
взаємозв’язок маркерів аутоімунної агресії, осно-
вних ланок гомеостазу вуглеводного обміну та ві-
русним навантаженням HCV.

Аналіз клінічного матеріалу показав статистич-
но значимо більш високу частоту виявлення GADA 
(41,6%) у хворих на ЦД 2 типу із ХГС у порівнянні 
із хворими без ХГС (5,5%) (p<0,001). Частота ви-
явлення GADA залежала від ступеня вірусного на-
вантаження. Так, у групі хворих з високим вірус-
ним навантаженням вона склала 65,3%, а в групі 
з низьким – 26,3%. Відповідно до вищевказаного 
розподілу у цих ж групах було вивчено частоту ви-
явлення ІCA у сироватці крові. Проведений аналіз 
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показав більш високу частоту виявлення ІCA у хво-
рих 1-ої групи – 16,8%, порівняно з хворими 2-ої 
групи – 1,8%. (p<0,001). Також, ІCA – позитивних 
хворих виявилося значно більше в групі з високим 
вірусним навантаженням порівняно з хворими з 
низьким вірусним навантаженням (22,4% і 13,1% 
відповідно). 

У 17 хворих 1-ої групи в сироватці крові ви-
значалися обидва види антитіл, що склало 13,6% 
від усіх інфікованих HCV. Одночасне визначення 
GADA і ІCA у хворих на ЦД 2 типу більш повно ха-
рактеризує аутоімунні процеси в клітині-мішені та 
суттєво підвищує ступінь вірогідності прогнозу її 
руйнування та, відповідно, інсулінової недостат-
ності, що підтверджується рядом великих дослі-
джень. Тому, частота одночасної наявності двох 
видів аутоантитіл теж була проаналізована залеж-
но від вірусного навантаження.

Частота виявлення двох видів аутоантитіл була 
вище в групі хворих з високим вірусним наванта-
женням – 22,4%, а ніж з низьким – 7,9% (p<0,05). У 
жодного хворого без ХГС одночасно ІCA і GADA не 
визначалися. Це повністю відповідало раніше про-
веденому нами аналізу, що показав більш високу 
частоту виявлення ІCA і GADA по окремо у сироват-
ці крові у хворих на ЦД, інфікованих HCV (табл. 1).

Важливими виявилися дані, отримані при про-
веденні аналізу частоти виявлення GADA і ІCA між 
собою. Так, вірогідно частіше, у всіх групах ви-
значалися GADA. Це цілком співпадає з даними 
літератури про те, що GADA мають високу специ-
фічність, інформативність і мають найбільше про-
гностичне значення в плані розвитку секреторної 
недостатності b-клітин.

Вивчення прогностичної значимості імуноло-
гічних показників, виявило високу ступінь кореля-

ції між присутністю в крові ІCA і GADA і наступним 
розвитком інсулінової залежності у хворих інфіко-
ваних HCV, що підтверджується зниженням у цих 
хворих рівня С-пептиду.

У ході дослідження в цих же групах хворих, був 
проведений комплексний аналіз результатів ви-
значення глікозильованого гемоглобіну (НbА1с), 
що специфічно характеризує компенсацію та сту-
пінь важкості ЦД. Аналіз показав, що в цілому, 
хворі 1-ої і 2-ої груп мали приблизно однакові 
рівні компенсації вуглеводного обміну, але трохи 
відрізнялися за ступенем важкості ЦД 2 типу. Так, 
серед хворих із ХГС важку ступінь ЦД мали 49,6% 
пацієнтів, а без вірусу – 26,5% (табл. 2). Рівень ре-
плікативної активності HCV на ступінь важкості 
діабету не впливав. 

При проведенні оцінки рівня компенсації між 
групами хворих з високим та низьким вірусним 
навантаженням HCV у переважної більшості хво-
рих з високим навантаженням, а саме в 89,8% (44 
із 49) рівень НbА1с вказував на декомпенсацію 
вуглеводного обміну, і в жодного хворого цієї гру-
пи діабет не був компенсований. У групі хворих 
з низьким вірусним навантаженням HCV деком-
пенсований вуглеводний обмін мали 64,5% (49 із 
76) хворих і компенсований – 9,2% (7 із 76) від-
повідно. Таким чином, стає очевидним той факт, 
що реплікативна активність НСV у хворих на ЦД 2 
типу у комбінації із ХГС впливає на компенсацію 
вуглеводного обміну, погіршуючи її (табл. 2).

Провівши всебічний аналіз, можна дійти ви-
сновку, що в 41,6% (52 з 125) хворих на ЦД 2 типу 
HCV – інфекція викликала аутоімунні реакції до 
β-клітин підшлункової залози, з більшою кількіс-
тю таких хворих у групі з високою реплікативною 
активністю. Також, відзначений істотний вплив 

Групи
хворих

Наявність аутоімунних антитіл С-пептид
GADA ICA GADA+ICA ниже нормы норма

1гр (n=125) ЦД 2 типу + ХГС 52 (41,6%) 21 (16,8%) 17 (13,6%) 88 (70,4%) 37 (29,6%)
1а пгр (п=49) ЦД 2 типу + високе навантаження HCV 32 (65,3%) 11 (22,4%) 11 (22,4%) 41 (83,6%) 8 (16,3%)
1б пгр (п=76) ЦД 2 типу + низьке навантаження HCV 20 (26,3%) 10 (13,1%) 6 (7,9%) 47 (61,8%) 29 (38,1%)
2 група (п=275) ЦД 2 типу без ХГС 15 (5,5%) 5 (1,8 %) 0 17 (6,2%) 258 (93,8%)

Таблиця 1. Взаємозв’язок між вірусним навантаженням, частотою виявлення GADA та ICA і 
С-пептидом у хворих на ЦД 2 типу

Таблиця 2. Взаємозв’язок між вірусним навантаженням, ступенем важкості та рівнем компенсації 
цукрового діабету

Групи
хворих

Ступінь важкості ЦД 2типу Ступінь компенсації вуглеводного обміну

Легка Середня Важка
Компен-

сований (НЬА1с 
6,0-6,5%)

Субкомпен-
сований 

(НЬА1с 6,6-7,0%)

Декомпен-
сований 

(НЬА1с>7,0%)
1гр (n=125) ЦД 2 типу + ХГС 14 (11,2%) 49 (39,2%) 62 (49,6%) 7 (5,6%) 25 (20%) 93 (74,4%)
1а пгр (п=49) ЦД 2 типу + високе 
навантаження HCV 3 (6,12%) 19 (38,8%) 27 (55,1%) 0 5 (10,2%) 44 (89,8%)

1б пгр (п=76) ЦД 2 типу + низьке 
навантаження HCV 11 (14,5%) 27 (35,5%) 38 (50%) 7 (9,2%) 20 (26,3%) 49 (64,5%)

2 група (п=275) ЦД 2 типу без ХГС 95 (34,6%) 107 (38,9%) 73 (26,5%) 23 (8,4%) 60 (21,8%) 192 (69,8%)
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високого вірусного навантаження на ступінь ком-
пенсації ЦД, оскільки серед пацієнтів з високим 
навантаженням HCV, не було ні одного хворого з 
компенсованим цукровим діабетом. 

Висновки
1.	 Висока реплікативна активність вірусу гепатиту 

С супроводжується погіршенням компенсації 
вуглеводного обміну у хворих на ЦД 2 типу.

2.	 У хворих на ЦД 2 типу в поєднанні з ХГС вірогідно 
частіше реєструються антитіла GADA і ІCA, а ніж 

у хворих без ХГС (41,6% і 5,5% проти 16,8 і 1,8%).
3.	 Вірус гепатиту С може виступати ініціюючим 

фактором розвитку аутоімунних реакцій, спря-
мованих до β-клітин підшлункової залози у 
хворих на ЦД 2 типу, з наступною інсуліновою 
залежністю.

4.	 При високому вірусному навантаженні та неза-
довільній компенсації діабету на тлі традицій-
ної цукрознижуючої терапії, до комплексного 
обстеження хворих необхідно включати визна-
чення антитіл GADA і ІCA. 
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CLINICAL AND PATHOGENETIC ROLE OF HEPATITIS C VIRUS IN THE DEVELOPMENT OF AUTOIMMUNE PROCESSES OF PAN-
CREAS

M.A. Derbak

Summary
The results of examination of 400 patients with type 2 diabetes are shown. We formed 2 groups of patients, the first study 

group consisted of 125 patients with type 2 diabetes infected with hepatitis C and a second comparison group consisted of 275 pa-
tients with type 2 diabetes without hepatitis C. It was found that in patients with type 2 diabetes with hepatitis C virus, antibodies 
GADA and ICA were recorded significantly more often (41.6% and 5.5%), than in patients without virus (16.8% and 1 8%). Also, it 
was shown that the high activity of replicating hepatitis C virus is accompanied by deterioration of the compensation type 2 diabe-
tes and decreased insulin secretion. Thus, it was proved that the hepatitis C virus may be a factor in initiating the development of 
autoimmune reactions directed to the ß-cells of pancreas in patients with type 2 diabetes.

Keywords: diabetes, virus hepatitis C, insulin, antibodies GADA and ICA.


