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Цель. Изучена динамика содержания цитокинов с инфекцией мочевых путей у больных сахарным диабетом 2 типа на 

фоне иммунокоррекции. 
Материал и методы. 155 пациентов были распределены на 5 групп. 1-я группа – 35 практически здоровых лиц-

добровольцев; 2-я группа – 30 пациентов с сахарным диабетом 2 типа (CД2); 3-я группа – 30 пациентов с сахарным диабе-
том 2 типа, получавших традиционную базисную терапию в соответствии со стандартами лечения инфекций мочевых пу-
тей; 4-я группа – 30 пациентов с CД2, получавших наряду со стандартной терапией иммуномодулятор циклоферон, 5-я 
группа – 30 пациентов с CД2, получавших наряду со стандартной терапией иммуномодулятор имунофан. Определяли 
содержание цитокинов IL-4, IL-6, IL-1β и TNF-α в крови пациентов с инфекцией мочевых путей в динамике и вне инфек-
ционного процесса. 

Результаты. У больных сахарным диабетом 2 типа было повышено содержание всех изученных цитокинов, свиде-
тельствующее о наличии хронического иммунного воспаления в отсутствии инфекционного процесса. На фоне базисной 
терапии в процессе разрешения инфекционного процесса уровни IL-1β, ТNF-α и IL-6 не изменились через 8 недель. Вклю-
чение в лечение имунофана способствовало снижению уровней ТNF-α и IL-1β, а использование циклоферона – IL-6.  

Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о целесообразности включения иммуномодуляторов имунофа-
на и циклоферона в комплексную терапию больных сахарным диабетом 2 типа и инфекцией мочевых путей. 
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DYNAMICS OF CYTOKINE PROFILE IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES 

MELLITUS IN URINARY TRACT INFECTION DURING IMMUNOCORRECTION 
 
The dynamics of cytokine content with urinary tract infection in patients with type 2 diabetes mellitus against the background of 

immunocorrection was studied. 
Material and methods. 155 patients were divided into 5 groups. Group 1 – 35 almost healthy volunteers, Group 2 – 30 people 

with type 2 diabetes mellitus, Group 3 – 30 people with type 2 diabetes mellitus who received traditional basic therapy in accord-
ance with the standards for the treatment of urinary tract infections, Group 4 – 30 people with type 2 diabetes mellitus who received 
the immunomodulator cycloferon along with the standard therapy, Group 5 – 30 patients with type 2 diabetes mellitus who received 
the immunomodulator imunofan along with the standard therapy. The main parameters studied were the content of cytokines IL-4, 
IL-6, IL-1β and TNF-α in the venous blood of patients in the dynamics of urinary tract infection and outside the infectious process.  

Results. In patients with type 2 diabetes mellitus, the content of all the studied cytokines was increased, which indicates the 
presence of chronic immune inflammation in the absence of an infectious process. Against the background of basic therapy for 
urinary tract infections, the levels of IL-1β, TNF-α and IL-6 did not change even after 8 weeks during the resolution of the in-
fectious process. The inclusion of imunofan in the treatment allowed us to reduce the levels of TNF-α and IL-1β, and the use of 
cycloferon - IL-6. 

Conclusion. The results of the study indicate the advisability of including immunomodulators imunofan and cycloferon in the 
complex therapy of patients with type 2 diabetes mellitus and urinary tract infection. 

Key words: diabetes mellitus, urinary tract infections, cycloferon, imunofan, cytokines. 
 
Сахарный диабет одно из наиболее рас-

пространенных хронических неинфекцион-
ных заболеваний, вызывающих опасные для 
жизни осложнения и снижающих продолжи-
тельность и качество жизни, причем его рас-
пространенность неуклонно растет во всем 
мире. Недиагностированный и некомпенсиро-
ванный диабет может значительно способ-
ствовать развитию серьезных, опасных для 
жизни сопутствующих заболеваний, среди 
которых одно из первых мест занимают ин-
фекции мочевыводящих путей (ИМП). Уста-
новлено, что ИМП у больных сахарным диа-
бетом встречаются значительно чаще, чем в 
общей популяции. Более частое возникнове-
ние и тяжелое течение инфекционных и вос-
палительных процессов, в том числе ИМП, у 

больных сахарным диабетом 2 типа (СД2) 
связывают со вторичным иммунодефицитом, 
особенно при декомпенсированном СД2 [1,2]. 

В последние годы формируется пред-
ставление о первостепенной роли системы 
цитокинов врожденного и адаптивного имму-
нитета в защите организма от инфекций. 
Именно эти пептиды объединяют клеточное 
звено врожденного и адаптивного иммуните-
та, выбирают механизмы и пути противоин-
фекционной защиты, а в конечном итоге 
определяют клиническую характеристику ин-
фекционного процесса и ее исходы [3,4]. 

Поэтому анализ иммунного статуса 
предусматривает комплексный подход к оценке 
цитокиновой сети, функционирование которой 
определяет направленность противоинфекци-
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онного иммунитета, что имеет большое значе-
ние при развитии уроинфекции. Инфекционные 
возбудители способны вызвать дисрегуляцию 
цитокинового каскада и, как следствие, нару-
шение кооперативного и межклеточного взаи-
модействий иммуноцитов, что нарушает 
направленность иммунного реагирования. 

Цель работы – проследить динамику 
содержания цитокинов при инфекции моче-
вых путей у больных сахарным диабетом 2 
типа на фоне коррекции иммуномодулятора-
ми – имунофаном и циклофероном. 

Материал и методы  
Исследование проведено на базе эндо-

кринологического отделения ГБУЗ РКБ им. Г.Г. 
Куватова в соответствии с положениями Кон-
ституции Российской Федерации и Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ас-
социации «Рекомендации для врачей, занима-
ющихся биомедицинскими исследованиями с 
участием людей». Критериями включения 
больных в исследование были: возраст от 18 
лет; предварительно подтвержденный диагноз 
сахарный диабет 2 типа; верифицированный 
диагноз инфекция верхних отделов мочевых 
путей; добровольное согласие пациента на ис-
следование, подтвержденное подписью в пись-
менном информированном согласии.  

В исследование было включено 155 че-
ловек, распределенных на 5 групп. 1-ю группу 
составили 35 практически здоровых лиц-
добровольцев в возрасте 34 лет – 61 года без 
СД2 и ИМП. Во 2-ю группу вошли 30 человек 
с сахарным диабетом 2 типа (СД2). 3-я группа 
(СД2+ИМП+базис) – из 30 человек, получав-
ших традиционную базисную терапию: анти-
биотики (цефалоспориновый антибиотик 3-го 
поколения для парентерального применения – 
цефтриаксон 1 г внутримышечно 2 раза в день 
7 дней и фторхинолон 2-го поколения – ци-
профлоксацин 500 мг 1 таблетка 2 раза в день 
7 дней), противовоспалительные (анальгети-
ческие средства) и дезинтоксикационные пре-
параты в соответствии со стандартами лече-
ния ИМП [5]. 4-я группа (СД2 + ИМП + цик-
лоферон) – 30 человек, получавших наряду со 
стандартной терапией иммуномодулятор цик-
лоферон (меглюмина акридонацетат, («Поли-
сан», г. Санкт-Петербург) внутримышечно в 
виде 12,5% стерильного водного раствора по 
2,0 мл – 250 мг один раз в сутки на 
1,2,3,5,7,9,12,15,18 и 21 дни лечения. 5-я 
группа (СД2+ИМП+имунофан) состояла из 30 
пациентов с сахарным диабетом и инфекцией 
мочевых путей. Этим пациентам с целью им-
мунокоррекции в комплексной терапии 
назначен имунофан (аргинил-альфа-аспартил-

лизил-валил-тирозил-аргинин), (ООО НПП 
«Бионокс», г. Москва) 1 мл – 50 мкг 1 раз в 
сутки в течение 10 дней.  

Всем пациентам проводили комплексное 
клинико-функциональное исследование, кото-
рое включало общий анализ крови, общий ана-
лиз мочи, биохимический анализ крови, бакте-
риологический анализ мочи для выявления 
возбудителя и чувствительности к антибиоти-
котерапии, гликемический профиль.  

Содержание цитокинов IL-4, IL-6, IL-1β 
и TNF-α в сыворотке крови определяли мето-
дом твердофазного «сэндвич», варианта им-
муноферментного анализа с применением по-
ликлональных антител к IL-4, IL-6, IL-1β и 
TNF-α и использованы наборы реактивов 
фирмы ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск, 
РФ). Подсчет производился на иммунофер-
ментном анализаторе Stat-Fоx-2100.  

Для оценки фильтрационной функции 
почек была исследована скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ) с использованием on-
line- калькулятора (https:// www.endocrincentr. 
ru/specialists/kalkulyatory/calc-hbp). 

Статистический анализ данных прово-
дили с применением пакета прикладных про-
грамм «Statistica 10.0». Нормальность распре-
деления проверялась с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Данные представлены в виде 
медианы (Ме) и межквартильного интервала 
(25%-75%). Для установления достоверности 
различий использовали непараметрический 
критерий Манна–Уитни или критерий Вил-
коксона. При необходимости множественных 
сравнений использовали критерий Крускала–
Уоллиса. Для изучения взаимосвязи показате-
лей применяли ранговую корреляцию по 
Спирмену. Критический уровень значимости 
принимали равным 0,05, при множественном 
сравнении корректировали его с использова-
нием критерия Бонферрони.  

Результаты и обсуждение 
Результаты определения уровня цито-

кинов в венозной крови пациентов представ-
лены в табл. 1. 

У больных СД2 было повышено содер-
жание всех изученных цитокинов, что свиде-
тельствует о наличии хронического иммунно-
го воспаления при отсутствии инфекционного 
процесса, что согласуется с литературными 
данными [6]. У пациентов группы базисной 
терапии в острую фазу инфекционного про-
цесса до начала лечения основные провоспа-
лительные цитокины IL-1β, IL-6 и ТNF-α бы-
ли сопоставимы с показателями у больных 
СД2 – повысился лишь уровень противовос-
палительного цитокина IL-4.  
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На фоне базисной терапии ИМП в про-
цессе разрешения инфекционного процесса 
уровни цитокинов IL-1β, ТNF-α и IL-6 не из-
менились даже через 8 недель, а противовос-
палительный интерлейкин IL-4, который не-
значительно повысился в острую фазу ИМП, 
оставался повышенным и через 8 недель. 

Комплексная терапия ИМП с включе-
нием иммуномодуляторов неоднозначно отра-
зилась на динамике интерлейкинов. Провос-
палительный цитокин ТNF-α при применении 

имунофана достоверно снизился через 8 
недель, хотя и не достиг уровня показателя 
здоровых лиц, а IL-1β был даже ниже, чем у 
больных СД2 без ИМП. В динамике инфекци-
онного процесса в группе с применением 
имунофана IL-4 не снижался. 

В результате включения в комплексную 
терапию ИМП на фоне СД2 циклоферона зна-
чительно достоверно снизился уровень IL-6, 
но не изменились уровни ТNF-α и IL-4, IL-1β 
и даже повысился. 

Таблица 1 
Уровни цитокинов в динамике реконвалесценции у больных ИМП на фоне СД2, Ме (25%; 75%) 

Показатели Здоровые, 
n=35 СД2, n=30 

СД2+ИМП+базис, n=30 СД2+ИМП+имунофан, 
n=30 

СД2+ИМП+циклоферон, 
n=30 

до лечения через 8 
недель до лечения через 8 

недель до лечения через 8 
недель 

IL-4 
(0-5,0 пг/мл) 

6,09 
(4,09;6,60) 

19,04 
(13,78;20,85) 
р1-2 ˂0,001 

26,2 
(20,5;33,8) 
р 1-3<0,001 
р 2-3<0,001 

24,3 
(19,9;26,6) 
р 1-4<0,001 
р 2-4=0,006 
р 3-4=0,051 

25,2 
(19;32,5) 

р 1-5<0,001 
р 2-5=0,010 
р 3-5=0,293 

22,0 
(14,2;30,3) 
р 1-6<0,001 
р 2-6=0,379 
р 4-6=0,378 
р 5-6=0,187 

24,9 
(19,4;31,2) 
р1-7<0,001 
р2-7=0,007 
р3-7=0,455 
р5-7=0,094 

18,7 
(17,2;24,9) 
р1-8<0,001 
р2-8=0,942 
р 4-8=0,033 
р6-8=0,001 
р7-8=0,021 

IL-6 
(0-10,0 
 пг/мл) 

4,92 
(3,77;8,67) 

19,22 
(14,38;21,82) 
р1-2 ˂0,001 

19,1 
(14,3;25,7) 
р 1-5<0,001 
р 2-3=0,773 

19,8 
(18,8;24,1) 
р 1-4<0,001 
р 2-4=0,178 
р 3-4=0,482 

17,5 
(14,5;19,0) 
р 1-5<0,001 
р 2-5=0,038 
р 3-5<0,001 

14,9 
(13,0;18,5) 
р 1-6<0,001 
р 2-6=0,013 
р 4-6<0,001 
р 5-6=0,177 

23,7 
(18,3;28,8) 
р 1-7<0,001 
р 2-7<0,001 
р 3-7=0,048 
р5-7=0,013 

14,3 
(10,3;15,3) 
р 1-8<0,001 
р 2-8<0,001 
р 4-8<0,001 
р6-8=0,070 
р7-8<0,001 

TNF-α 
(0-6,0 пг/мл) 

8,39 
(6,38;10,09) 

19,26 
(13,78;24,29) 
р1-2 ˂0,001 

15,2 
(10,35;27,4) 
р 1-3=0,003 
р 2-3 =0,176 

20,7 
(19,3;24,8) 
р 1-4<0,001 
р 2-4=0,005 
р 3-4=0,028 

17,0 
(15,5;21,6) 
р 1-5<0,001 
р 2-5=0,844 
р 3-5=0,920 

9,5(8,0;18,0) 
р 1-6=0,051 
р 2-6=0,018 
р 4-6<0,001 
р 5-6=0,004 

15,1 
(10,4;23,8) 
р 1-7<0,001 
р 2-7=0,387 
р 3-7=0,604 
р5-7=0,001 

15,3 
(8,8;17,9) 

р1-8<0,001 
р2-8=0,023 
р4-8<0,001 
р6-8=0,003 
р7-8=0,304 

IL-1β 
(0-11,0 
пг/мл) 

9,11 
(7,56;11,29) 

19,33 
(15,64;24,79) 
р1-2 ˂0,001 

19,3 
(15,4;23,9) 
р 1-3<0,001 
р 2-3=0,834 

20,7 
(17,7;25,6) 
р 1-4<0,001 
р 2-4=0,307 

19 
(18;22) 

р 1-5<0,001 
р 2-5=0,624 
р 3-5=0,964 

15,5 
(13,5;17,5) 
р 1-6<0,001 
р 2-6<0,001 
р 4-6<0,001 
р 5-6<0,001 

19,3 
(15,4;32,4) 
р 1-7<0,001 
р 2-7=0,767 
р 3-7=0,636 
р5-7=0,271 

27,5 
(17,5;38,8) 
р 1-8<0,001 
р 2-8<0,001 
р 4-8<0,001 
р6-16=0,001 
р 7-8<0,001 

Примечание: Скорректированный уровень статистической значимости с учетом поправки Бонферрони  
на множественность сравнений (8) р’˂0,006. 

 
Высокая степень активации провоспали-

тельных цитокинов может способствовать раз-
витию иммунопатологических реакций: повре-
ждение клеткиок эндотелия, активирование си-
стемы гемостаза и комплемента, за которыми 
следуют адгезия нейтрофилов и развитие ДВС-
синдрома [7-9]. Установлено, что чрезмерная 
миграция макрофагов в ткань почек и синтез 
ими IL-1β, IL-6 и ТNF-α могут вызывать тубу-
лоинтерстициальное воспаление и фиброз. По-
вышение IL-1β является фактором прогрессиро-

вания микроангиопатии, а IL-6 – аутокринный 
фактор роста мезангиальных клеток [10]. По-
вышение уровня IL-4 имеет компенсаторный 
характер, направленный на блокаду синтеза 
провоспалительных цитокинов IL-1β, IL-6 и 
ТNF-α, но его повышение может чрезмерно 
стимулировать гуморальный иммунитет. 

Проведение корреляционного анализа 
выявило ряд взаимосвязей между уровнями 
интерлейкинов и некоторыми показателями, 
характеризующими функции почек (табл. 2). 

 

Таблица 2  
Результаты корреляционного анализа уровней цитокинов в венозной крови 

и некоторых показателей, характеризующих функции почек и состояние углеводного обмена  

Показатель СД2+ИМП+базис,  
n=30, до лечения 

СД2+ИМП+базис, 
n=30, через 8 недель 

СД2+ИМП+имунофан, 
n=30, через 8 недель 

СД2+ИМП+циклоферон, 
n=30, через 8 недель 

IL-6/СКФ* -0,59, р=0,003 -0,55, р=0,031 -0,38, р=0,085 -0,42, р=0,062 
IL-6/МАУ* 0,48, р=0,025 0,45, р=0,042 0,29, р=0,093 0,32, р=0,075 
IL-6/ИМТ 0,72, р<0,001 0,69, р=0,008 0,45, р=0,051 0,36, р=0,078 
IL-4/HbA1c 0,45, р=0,013 0,23, р=0,048 0,15, р=0,102 0,18, р=0,068 

*СКФ – скорость клубочковой фильтрации, МАУ – микроальбуминурия. 
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Так, у пациентов до начала терапии и на 
фоне базисной терапии выявлялись отрица-
тельные корреляции средней силы между со-
держанием провоспалительного цитокина IL-
6 и скоростью клубочковой фильтрации и 
слабые положительные корреляции между IL-
6 и микроальбуминурией, что косвенно отра-
жает степень вовлечения клубочкового отдела 
нефрона в системный воспалительный про-
цесс, характерный для течения сахарного диа-
бета, осложненного поражением мочевыво-
дящих путей. Применение иммунокорриги-
рующей терапии способствовало снижению 
уровня провоспалительного цитокина IL-6, на 
фоне которого нивелировалась статистиче-
ская значимость выявленных ранее корреля-
ций. Кроме того, первое же обследование па-
циентов с сахарным диабетом с сопутствую-
щей почечной патологией выявило наличие 
сильной положительной корреляционной свя-
зи между IL-6 и индексом массы тела, которая 
на фоне иммунокорригирующей терапии так-

же теряла статистическую значимость. Нали-
чие такой связи подтверждает, что избыточ-
ная масса тела является фактором риска не 
только СД, но и хронического неспецифиче-
ского воспалительного ответа, что отражается 
в развитии инфекции мочевых путей. На фоне 
иммунокорригирующей терапии снижалась и 
сила корреляционных связей между IL-4 и 
уровнем гликированного гемоглобина, что 
наводит на мысль использовать снижение IL-4 
в качестве прогностического критерия. 

Заключение  
Сахарный диабет 2-го типа является 

иммунокомпрометирующим заболеванием. 
Результаты корреляционного анализа и опре-
деления цитокинового профиля (IL-4, IL-6, IL-
1β и TNF-α) в острый период и в динамике 
реконвалесценции свидетельствуют о целесо-
образности включения иммуномодуляторов 
имунофана и циклоферона в комплексную 
терапию больных сахарным диабетом 2-го 
типа с инфекцией мочевых путей. 
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