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Аннотация. С увеличением распространенности сахарного диабета 2-го типа представляет интерес изучение 

особенностей иммунологического статуса у данной категории больных. По современным данным, при СД 2-го 

типа формируется провоспалительный тип иммунного ответа с дисбалансом между T-хелперами 1 (Th1), T-хел-

перами 2 (Th2), T-хелперами 17 (Th17) типов и Т-регуляторными клетками (Treg). Пандемия COVID-19 вносит 

определенный вклад в изменение иммунного ответа у больных с сахарным диабетом 2-го типа, поскольку и у 

больных, перенесших коронавирусную инфекцию, отмечаются значительные изменения состава циркулирую-

щих иммунных клеток: увеличивается доля Th17 и снижается количество Treg. Данное исследование посвяще-

но выявлению особенностей цитокинового каскада у больных с сахарным диабетом 2-го типа в зависимости от 

наличия подтвержденного инфицирования SARS-CoV-2 в анамнезе. В исследование включены 75 больных с са-

харным диабетом 2-го типа, у 36 из них диагноз верифицирован в постковидном периоде. Исследование про-

водилось не менее чем через 6 месяцев после перенесенной пневмонии, вызванной SARS-CoV-2 инфекцией. 

Все участники исследования подписывали информированное согласие. Исследование одобрено Независимым 

локальным этическим комитетом при ГАУЗ ОТКЗ «Городская клиническая больница № 1» г. Челябинска, протокол 

№8 от 11.04.2022, на базе которой проводились данные исследования. Методом мультиплексной оценки у боль-

ных оценивались концентрации 15 цитокинов в сыворотке крови: GM-CSF, IFNγ, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, 

IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IL-17A, MIP-1β, TNFα. Полученные в ходе исследования результаты показали не только из-

менение количества цитокинов, но и изменение баланса про- и противовоспалительных цитокинов, цитокинов, 

регулирующих формы развития приобретенного иммунитета, в группе больных с СД 2-го типа в постковидном 

периоде. В постковидном периоде у больных сахарным диабетом 2-го типа резко снижались концентрации ци-

токинов, секретируемых Th1-, Th2-, Th17- клетками, Treg. Определено, что у больных с сахарным диабетом 2-го 

типа после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 развивается функционально неполноценный вирус-специфиче-

ский Т-клеточный ответ, характеризующийся сниженной или подавленной секрецией цитокинов GM-CSF, IFNγ, 

IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IL-17A, MIP-1β, TNFα. Слабый Т-клеточный ответ может 

увеличивать вероятность развития патологических процессов, связанных с неадекватным ответом на вирусные 

антигены (включая повторные заражения вирусом SARS-CoV-2, обострения хронических инфекций).
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Abstract. With the increasing prevalence of type 2 diabetes, it is of interest to study the characteristics of the 

immunological status in this category of patients. According to modern data, in type 2 diabetes, a pro-inflammatory type 

of immune response is formed with an imbalance between T-helper 1 (Th1), T-helper 2 (Th2), T-helper 17 (Th17) types 

and T-regulatory cells (Treg). The COVID-19 pandemic makes a certain contribution to changes in the immune response 

in patients with type 2 diabetes mellitus, since in patients who have had coronavirus infection, significant changes in 

the composition of circulating immune cells are observed: the proportion of Th17 increases and the number of Tregs 

decreases. This study is devoted to identifying the features of the cytokine cascade in patients with type 2 diabetes 

mellitus, depending on the presence of a confirmed history of SARS-CoV-2 infection. The study included 75 patients with 

type 2 diabetes, in 36 of them the diagnosis was verified in the post-Covid period. The study was conducted at least 6 

months after pneumonia caused by SARS-CoV-2 infection. All study participants signed informed consent. The study was 

approved by the Independent Local Ethics Committee at the State Autonomous Institution of Regional Clinical Hospital 

“City Clinical Hospital No. 1” of Chelyabinsk, protocol No. 8 dated 04/11/2022, on the basis of which these studies 
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were conducted. Using the multiplex assessment method, the concentrations of 15 cytokines in the blood serum were 

assessed in patients: GM-CSF, IFNγ, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IL-17A, MIP-1β, TNFα. 

The results obtained during the study showed not only a change in the number of cytokines, but also a change in the 

balance of pro- and anti-inflammatory cytokines, cytokines that regulate forms of development of acquired immunity, 

in the group of patients with type 2 diabetes in the post-Covid period. In the post-Covid period, in patients with type 2 

diabetes mellitus, the concentrations of cytokines secreted by Th1, Th2, Th17 cells, and Tregs sharply decreased. It has 

been determined that patients with type 2 diabetes mellitus after SARS-CoV-2 infection develop a functionally inferior 

virus-specific T-cell response, characterized by reduced or suppressed secretion of the cytokines GM-CSF, IFNγ, IL-1β, 

IL-2, IL -4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IL-17A, MIP-1β, TNFα. A weak T-cell response may increase the 

likelihood of developing pathological processes associated with an inadequate response to viral antigens (including 

repeated infections with the SARSCoV-2 virus, exacerbation of chronic infections).

Key words: Long COVID, cytokines, diabetes.

Введение 
На основании базы данных Федерального 

регистра сахарного диабета (СД) установлено, 
что в период 2018-2022 гг. в Российской Федера-
ции (РФ) продолжается стабильный рост распро-
страненности СД 2-го типа во всех возрастных 
группах. По данным федерального регистра СД, в 
РФ на 01.01.2023 на диспансерном учете состоя-
ло 4 962 762 человека (3,42  % населения), из них: 
92,3  % (4,58 млн) с СД 2-го типа [1]. Следствием 
негативного влияния пандемии COVID-19 можно 
расценивать и увеличение уровня смертности в 
основной группе риска – СД 2-го типа [2]. Согласно 
современным представлениям, при СД 2-го типа 
выявлен дисбаланс между T-хелперами 1 (Th1), 
T-хелперами 2 (Th2), T-хелперами 17 (Th17) типов 
и Т-регуляторными клетками (Treg), запускающий 
провоспалительную среду у данных больных [3, 4].  
Было показано, что и у больных, перенесших коро-
навирусную инфекцию, отмечаются значительные 
изменения состава циркулирующих иммунных 
клеток: увеличивается доля Th17 и снижается коли-
чество Treg [5, 6]. Воздействие вируса SARS-CoV-2 
характеризуется полиорганностью поражения, у 
части больных развивается сахарный диабет 2-го 
типа [7, 8]. Хроническое воспаление и нарушение 
иммунного ответа могут быть одними из основ-
ных механизмов ассоциации между СД 2-го типа и 
постковидным синдромом. 

Цель. Исследовать показатели цитокинового 
каскада у больных с сахарным диабетом 2-го типа в 
зависимости от наличия подтвержденного инфици-
рования SARS-CoV-2 в анамнезе.

Материалы и методы  
Исследование проведено на 75 больных (25 

мужчинах и 50 женщинах) с СД 2-го типа. В зави-
симости от наличия подтвержденного инфициро-
вания SARS-CoV-2 в анамнезе больные с СД 2-го 
типа разделены на две группы: группа 1 (n = 39) – 
диагноз СД 2-го типа верифицирован до инфици-
рования SARS-CoV-2, группа 2 (n = 36) – диагноз 
СД 2-го типа установлен после перенесенной но-

вой коронавирусной инфекции. Диагноз сахарно-
го диабета соответствовал критериям нозологии 
согласно Алгоритмам специализированной ме-
дицинской помощи больным сахарным диабетом 
(2021). Диагноз постковидного синдрома установ-
лен на основании данных о SARS-CoV-2 инфекции, 
полученных методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР), наличия IgA, M, G к вирусу SARS-CoV-2 
инфекции, данных компьютерной томографии о 
перенесенной пневмонии. Исследование прово-
дилось не менее чем через 6 месяцев после пе-
ренесенной пневмонии, вызванной SARS-CoV-2 
инфекцией. Все пациенты были предварительно 
обследованы врачом-терапевтом и врачом-эн-
докринологом для выявления сопутствующих 
заболеваний. Различий по возрасту и полу меж-
ду группами нами не отмечено, следовательно, 
представленная выборка однородна по данному 
показателю.  Методом мультиплексной оценки на 
мультиплексном анализаторе MAGPIX-100 (США) 
оценивали концентрации 15 цитокинов в сыво-
ротке крови: GM-CSF, IFNγ, IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-
6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IL-17A, MIP-1β, 
TNFα (пг/мл).

Все участники исследования подписывали 
информированное согласие. Исследование одо-
брено Независимым локальным этическим ко-
митетом при ГАУЗ ОТКЗ «Городская клиническая 
больница № 1» г. Челябинска, протокол № 8 от 
11.04.2022, на базе которой проводились данные 
исследования. 

При статистической обработке данных исполь-
зовали ПО IBM SPSS Statistics, Version 19. Корреля-
ционный анализ внутри групп проводили с помо-
щью вычисления ранговой корреляции Спирмена. 
Различия распределения величин между группами 
определяли с помощью U-критерия Манна-Уитни. 
Различия между группами считали достоверными 
при p < 0,05.

Результаты и обсуждение 
Выявлены значимые изменения в концентра-

ции цитокинов, секретируемых Т-хелперами у боль-
ных с сахарным диабетом 2-го типа при наличии 

Влияние постковидного синдрома на цитокиновый каскад у больных с сахарным диабетом 2-го типа
The effect of post-covid syndrome on the cytokine cascade in patients with type 2 diabetes mellitus
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подтвержденного инфицирования SARS-CoV-2 в 
анамнезе. В постковидном периоде у больных СД 
2-го типа резко снижались концентрации цитоки-
нов, секретируемых Th1-, Th2-, Th17- клетками, Treg 
(табл. 1).

Полученные в ходе исследования результаты 
показали не только изменение количества цитоки-
нов, но и изменение баланса про- и противовоспали-
тельных цитокинов, цитокинов, регулирующих фор-
мы развития приобретенного иммунитета, в группе 
больных с СД 2-го типа в постковидном периоде. 
Снижение концентраций цитокинов IFN-γ, TNF-α, IL-2, 
возможно, связано с недостаточным образованием 

вирус-специфических CD4+ Т-лимфоцитов, синтези-
рующих IL-2, IFN-γ, TNF, и CD8+ T-лимфоцитов, синте-
зирующих IFN-γ и TNF [9]. Подавление концентрации 
IFN-γ подтверждает более частые повторные случаи 
COVID-19 у больных с СД 2-го типа, что связано с про-
тивовирусными и иммуномодулирующими свойства-
ми IFN-γ [10]. При этом не выявлено преобладание 
синтеза цитокинов, секретируемых Тh2 (IL-4, IL-5, IL-
13). Y. Wu и соавт. предположили, что у пациентов с 
COVID-19 в большей степени формируется иммунный 
ответ по Тh2-типу, а не по Тh1-типу [11], что не под-
тверждается данными нашего исследования в группе 
больных в постковидном периоде с СД 2 типа. Также 

Таблица 1
Концентрация цитокинов в сыворотке крови у больных СД 2-го типа (Me (Q25; Q75))

Показатели Группа 1
СД 2-го типа  

в доковидном периоде
(n = 39)

Группа 2
СД 2-го типа  

в постковидном периоде
(n = 36)

р – уровень значимости

GM-CSF, пг/мл, 
pg/ml

4,250
(2,610; 5,530)

0,000 (0,000; 0,000) р1-2 < 0,050

IFN-γ, пг/мл, 
pg/ml

5,630
(4,210; 6,660)

0,000 (0,000; 0,000) р1-2 < 0,050

IL-2, пг/мл, 
pg/ml

0,650
(0,540; 0,840)

0,000 (0,000; 0,000) р1-2 < 0,050

IL-1β, пг/мл, 
pg/ml

0,440 (0,340; 0,530) 0,000 (0,000; 0,000) р1-2 < 0,050

TNF-α, пг/мл, 
pg/ml

 3,950
(2,850; 4,920)

1,180
(0,885; 2,453)

р1-2 < 0,050

IL-12p70, пг/мл, 
pg/ml

1,300
(0,780; 1,690)

0,005 (0,000; 0,010) р1-2 < 0,050

IL-10, пг/мл, 
pg/ml

4,750 (3,420; 6,960) 0,000 (0,000; 0,000) р1-2 < 0,050

IL-17А, пг/мл, 
pg/ml

3,360
(2,430; 5,250)

0,000 (0,000; 0,000) р1-2 < 0,050

IL-8, пг/мл, 
pg/ml

7,280
(4,550; 9,990)

2,715
(1,705; 4,405)

р1-2 < 0,050

IL-5, пг/мл, 
pg/ml

1,260
(0,460; 1,940)

0,000 (0,000; 0,000) р1-2 < 0,050

IL-6, пг/мл, 
pg/ml

0,620 (0,412; 0,765) 0,110 (0,000; 0,283) р1-2 < 0,050

IL-7, пг/мл, 
pg/ml

5,840 (5,260; 6,800) 0,000 (0,000; 0,195) р1-2 < 0,050

IL-4, пг/мл, 
pg/ml

9,140
(6,080; 12,680)

0,000 (0,000; 0,000) р1-2 < 0,050

IL-13, пг/мл, 
pg/ml

1,510
(0,750; 2,750)

0,000 (0,000; 0,000) р1-2 < 0,050

MIP-1β, пг/мл, 
pg/ml

9,660
(7,390; 13,540)

4,255
(2,518; 8,268)

р1-2 < 0,050

Примечание. GM-CSF – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, IFN-γ – интерферон γ, 
IL-2 – интерлейкин-2, IL-1β – интерлейкин-1β, TNF-α – фактор некроза опухоли – альфа, IL-12, p70 – интерлейкин-12, белок 
70, IL-10 – интерлейкин-10, IL-17А – интерлейкин-17А, IL-8 – интерлейкин-8, IL-5 – интерлейкин-5, IL-6 – интерлейкин-6, IL-7 – 
интерлейкин-7, IL-4 – интерлейкин-4, IL-13 – интерлейкин-13, MIP-1β – макрофагальный воспалительный белок – 1 бета.
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при сопутствующем СД 2-го типа в постковидном пе-
риоде, не отмечено увеличения концентрации цито-
кинов, секретируемых Th17 (IL-17А), и нет снижения 
концентрации цитокинов, секретируемых Treg (IL-10). 
Слабый Т-клеточный ответ увеличивает вероятность 
развития патологических процессов, связанных с не-
адекватным ответом на вирусные антигены (включая 
повторные заражения вирусом SARSCoV-2, обостре-
ния хронических инфекций) [12].

Выводы 
У больных с СД 2-го типа после перенесенной 

инфекции SARS-CoV-2 развивается функционально 
неполноценный вирус-специфический Т-клеточный 
ответ, характеризующийся сниженной или пода-
вленной секрецией цитокинов GM-CSF, IFNγ, IL-1β, 
IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IL-
17A, MIP-1β, TNFα.
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