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РЕГУЛЯЦІЯ ПРОТИЗАПАЛЬНИМИ ЦИТОКІНАМИ МЕТАБОЛІЗМУ L-АРГІНІНУ  
У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 1-ГО ТИПУ

РЕЗЮМЕ. У роботі розглянуто особливості впливу протизапальних цитокінів на ферментативні шляхи мета-
болізму L-аргініну у хворих на цукровий діабет 1-го типу. Встановлено, що зниження рівня протизапальних IL-4 та 
IL-10 асоціюється з пригніченням аргіназного та активацією NO-синтазного шляху перетворення аргініну.

Мета – дослідити вплив протизапальних цитокінів на метаболізм L-аргініну за умов цукрового діабету І типу. 
Матеріал і методи. Обстежено 28 хворих на ЦД 1-го типу. Контрольну групу становили 15 практично здоро-

вих осіб аналогічного вікового діапазону.
Забір крові здійснювали вранці натще з ліктьової вени в об’ємі 5 мл під час госпіталізації пацієнтів. Концен-

трацію глюкози в крові визначали глюкозооксидазним методом; за нормальні значення приймали показники в 
межах 3,5–6,0 ммоль/л. У сироватці крові хворих визначали активність ендотеліальної NO-синтази (еNOS), актив-
ність аргінази, концентрацію аргініну, рівень протизапальних цитокінів IL-4 та IL-10 імуноферментним методом. 

Результати. У хворих на цукровий діабет 1-го типу виявлено зниження рівнів протизапальних цитокінів IL-4 
на 43 % та IL-10 на 20 %, що свідчить про активацію імунопатологічних процесів. Активність аргінази у сироватці 
крові знижувалася на 28 %, тоді як активність eNOS підвищувалася на 33,4 %, при одночасному зменшенні вмісту 
L-аргініну в 1,3 раза. Це вказує на переважання NO-синтазного шляху перетворення аргініну, що тимчасово ком-
пенсує судинну дисфункцію. Баланс між активністю та ендотеліальної NO-синтази та аргінази є важливим для 
підтримання судинного гомеостазу при ЦД 1-го типу.

Висновки. Зниження рівня протизапальних цитокінів IL-4 та IL-10 при діабеті 1-го типу сприяє зростанню рів-
ня оксиду азоту внаслідок активації NO-синтазного шляху перетворення аргініну, що дозволяє частково послаби-
ти запальне ушкодження ендотелію навіть за умов хронічної гіперглікемії.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: цукровий діабет 1-го типу; L-аргінін; аргіназа; ендотеліальна NO-синтаза; протизапальні 
цитокіни.

Вступ. Цукровий діабет 1-го типу (ЦД1) є хро-
нічним автоімунним захворюванням, що характе-
ризується стійкою гіперглікемією та системними 
метаболічними порушеннями. Одним із ключо-
вих механізмів розвитку ускладнень при ЦД1 є 
діабетична ангіопатія, яка визначає високий ри-
зик розвитку ендотеліальної дисфункції [1, 2]. 

Порушення функціональної активності ендо-
телію в умовах гіперглікемії зумовлене, перш за 
все, зниженням синтезу і біодоступності оксиду 
азоту (NO), який виступає універсальною сигналь-
ною молекулою, що регулює судинний тонус, 
тромборезистентність, проліферацію клітин та 
захист від окисного стресу [3,4].

Оксид азоту синтезується із L-аргініну за учас-
тю NO-синтазного (NOS) шляху. L-аргінін є спіль-
ним субстратом для NOS та аргіназ, які конкуру-
ють за нього. Посилення активності аргіназ змен-
шує доступність L-аргініну для eNOS. Цей процес 
посилюється при хронічному запаленні, що є ти-
повим для ЦД1 [5]. 

Запальний компонент при ЦД1 супроводжу-
ється дисбалансом прозапальних і протизапаль-
них цитокінів. Прозапальні цитокіни (TNF-α, IL-6, 
IL-1β) індукують експресію iNOS, стимулюють ар-

гіназну активність і пригнічують eNOS, тоді як 
протизапальні цитокіни (IL-10, TGF-β) можуть чи-
нити протекторний ефект, зменшуючи вираже-
ність запалення та впливаючи на активність фер-
ментів різних метаболічних шляхів [6]. Однак ре-
гуляторний вплив протизапальних цитокінів (IL-4, 
IL-10) на активність ферментів аргіназного та NO-
синтазного шляхів у хворих на ЦД1 вивчений не-
достатньо. З’ясування ролі протизапальних цито-
кінів у регуляції метаболізму L-аргініну та актив-
ності відповідних ферментів є важливим для 
розуміння механізмів розвитку ендотеліальної 
дисфункції при діабеті та може визначити нові те-
рапевтичні підходи для покращення процесу лі-
кування хворих на цукровий діабет 1-го типу.

Мета дослідження – встановити особливос-
ті впливу протизапальних цитокінів на активність 
ферментів аргіназного та NO-синтазного шляхів 
метаболізму L-аргініну у хворих на цукровий діа-
бет 1-го типу.

Матеріал і методи дослідження. У дослі-
дженні використовували венозну кров 28 чолові-
ків віком 30–40 років, хворих на цукровий діабет 
1-го типу. Контрольну групу становили 15 практич-
но здорових осіб аналогічного вікового діапазону.
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Забір крові здійснювали вранці натще з лік-
тьової вени в об’ємі 5 мл під час госпіталізації па-
цієнтів. Концентрацію глюкози в крові визначали 
глюкозооксидазним методом; за нормальні зна-
чення приймали показники в межах 3,5–
6,0 ммоль/л. У сироватці крові визначали актив-
ність NO-синтази (NOS) за методом Сумбаєва В. В. 
та Ясинської І. М. [7], активність аргінази – за мето-
дом Geyer J. W. і Dabich D. [8], концентрацію L-ар
гініну – за методом Алейникова Т. Л. [9]. Рівень 
цитокінів у сироватці визначали імунофермент-
ним методом із використанням аналізатора «Stat 
Fax 303» (Awareness Technology, США) та тест-
систем виробництва «ВЕКТОР-БЕСТ Україна».

Результати досліджень аналізували методом 
варіаційної статистики за допомогою програми 
STATISTICA 8.0 (Statsoft, USA). Результати у табли-
цях представляли у вигляді М±m. Для порівняння 
середніх абсолютних величин у різних групах за-
стосовували t-критерій Стьюдента. 

Результати й обговорення. Одним із ключо-
вих механізмів у патогенезі ЦД1 є порушення ба-
лансу цитокінів в напрямку неконтрольованого 
викиду прозапальних цитокінів, що призводить 
до формування хронічного запального процесу, 

що було показано нами у попередніх досліджен-
нях [6, 10].

Протизапальні цитокіни відіграють захисну 
роль, сприяючи збереженню функцій β-клітин. Се-
ред них особливе значення мають IL-10, IL-4. Ці про
тизапальні інтерлейкіни продукуються макрофага-
ми Т-хелперами 2-го типу та відіграють роль інгібі-
торів клітинної і стимуляторів гуморальної імунної 
відповіді. Обидва медіатори мають виражену іму-
номодулювальну дію, спрямовану на зниження ак-
тивності прозапальних сигнальних шляхів [11]. 

Відомо, що протизапальна дія IL-4 реалізуєть-
ся шляхом пригнічення функції макрофагів і зни-
женням секреції ними IL-1β, що призводить до 
зменшення симптомів запалення [12]. У свою 
чергу, IL-10 пригнічує синтез прозапальних цито-
кінів (IL‑1β, IL‑6, TNF‑α, IL‑12) макрофагами та ден-
дритними клітинами, знижує експресію молекул 
MHC II і костимуляторних молекул (CD80/CD86), 
обмежуючи активацію Т‑клітин [13].

Установлено, що у хворих на ЦД 1-го типу пе-
ребіг захворювання супроводжувався знижен-
ням вмісту обох протизапальних цитокінів: рівень 
IL-4 знижувався на 43 %, а рівень IL-10 – на 20 % 
відносно контролю (табл. 1).

Таблиця 1. Рівень протизапальних інтерлейкінів у сироватці крові хворих ЦД 1-го типу

Досліджувані показники Контроль Дослід

IL-4, пг/мл 2,27±0,14 1,29±0,32*
IL-10, пг/мл 6,98±0,47 5,60±0,24*

Примітка. * р<0,05

Значне зниження протизапальних цитокінів, 
особливо IL-4, яке ми спостерігали у своїх дослі-
дженнях, може свідчити про те, що довготривала 
хронічна гіперглікемія супроводжується актива-
цією Th 2 типу, яка пов’язана з синтезом антитіл і 
формуванням проявів імунопатології. Більше 
того, низький рівень IL-10, на думку деяких до-
слідників, може виступати чинником прогресу-
вання діабету [14]. Окрім класичних антизапаль-

Таблиця 2. Зміни показників в системі L-аргінін – eNOS – аргіназа у крові хворих ЦД 1-го типу

Досліджувані показники Контроль Дослід

еNOS, нмоль NADPH/хв на 1мг білка 7,28±0,42 9,71±0,61*
Аргіназа, мкмоль/хв·мл 0,25±0,06 0,18±0,03
L-Aргінін, мкмоль/л 53,78±0,73 45,27±1,45*

них властивостей, IL-4 і IL-10 здатні впливати на 
різні шляхи обміну L-аргініну в макрофагах, кліти-
нах ендотелію [15, 16]. 

Відомо, що обмін L-аргініну здійснюється в 
основному двома шляхами: окисним (NO-синтаз
ним) з утворенням оксиду азоту і неокисним (аргі-
назним) з утворенням сечовини і орнітину. Баланс 
між активністю аргінази та eNOS є критичним для 
підтримання судинного гомеостазу при ЦД1 (табл. 2). 

Примітка. * р<0,05

Результати досліджень показали тенденцію 
до зниження активності аргінази у сироватці кро-
ві хворих на діабет 1-го типу на 28  % відносно 
контролю. Однак з літературних джерел відомо, 
що за умов діабету активність аргінази у судинній 
стінці значно зростає, зокрема шляхом індукції 
IL-4 і IL-10 експресії аргінази (ARG1) [17, 18]. 

Можна припустити, що зниження активності 
аргінази відбувається внаслідок показаного нами 
вище зменшення вмісту IL-4 та IL-10. В той же час 
активність eNOS достовірно підвищувалась на 
33,4 %, порівняно з показниками у практично здоро
вих людей. Також у сироватці крові хворих на діа-
бет 1-го типу виявлено зменшення кількості L-ар
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гініну в 1,3 раза (р<0,05), що вказувало на перева-
жання окисного NO-синтазного шляху перетворен
ня аргініну на тлі зниження рівня протизапальних 
інтерлейкінів та пригнічення активності аргінази. 

У контексті діабету та ендотеліальної дис-
функції зниження рівня IL-4, IL-10 має подвійний 
характер: з одного боку відбувається послаблення 
протизапального ефекту, а з іншого – на тлі при-
гнічення аргіназного шляху активується NO-син
тазний шлях перетворення аргініну, що покращує 
біодоступність NO, позитивно впливаючи на тонус 
судин, відповідно, має тимчасово компенсаторний 
характер. Таким чином, баланс між активністю ар-
гінази та eNOS є критичним для підтримання су-
динного гомеостазу при ЦД1. 

Висновки. Зниження рівнів IL-4 та IL-10 у хво-
рих на діабет 1-го типу сприяє переключенню 
шляхів перетворення аргініну з неокисного аргі-
назного на окисний NO-синтазний, тим самим 
тимчасово покращує біодоступність оксиду азоту, 

частково зменшуючи вираженість запального 
ушкодження ендотелію навіть за умов хронічної 
гіперглікемії.

Перспективи подальших досліджень. 
Отримані результати показали, що цитокінова ре-
гуляція обміну L-аргініну відіграє суттєву роль у 
патогенезі судинних ускладнень діабету. Врахо-
вуючи актуальність судинних ускладнень при 
ЦД1, вивчення ролі IL-4 та IL-10 у цьому контексті 
має важливе патогенетичне та клінічне значення.

Джерела фінансування. Власні кошти ав-
торів.
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REGULATION OF L-ARGININE METABOLISM BY ANTI-INFLAMMATORY CYTOKINES 
IN PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES

SUMMARY. The study examines the specific effects of anti-inflammatory cytokines on the enzymatic pathways of 
L-arginine metabolism in patients with type 1 diabetes. It was found that decreased levels of the anti-inflammatory 
cytokines IL-4 and IL-10 are associated with suppression of the arginase pathway and activation of the NO-synthase 
pathway of arginine conversion.

The aim – to investigate the influence of anti-inflammatory cytokines on L-arginine metabolism under conditions of 
type 1 diabetes.

Material and Methods. 28 patients with type 1 diabetes were examined. The control group consisted of 15 practically 
healthy individuals of a similar age range.

Blood sampling was performed in the morning on an empty stomach from the cubital vein in a volume of 5 ml during 
the hospitalization of patients. The concentration of glucose in the blood was determined by the glucose oxidase 
method; normal values ​​were considered to be within the range of 3.5–6.0 mmol/l. In the blood serum of patients, the 
activity of endothelial NO synthase (eNOS), arginase activity, arginine concentration, and the level of anti-inflammatory 
cytokines IL-4 and IL-10 were determined by the enzyme-linked immunosorbent assay.

Results. In patients with type 1 diabetes, decreased levels of the anti-inflammatory cytokines IL-4 (by 43 %) and 
IL-10 (by 20 %) were observed, indicating activation of immunopathological processes. Arginase activity in blood serum 
decreased by 28 %, while eNOS activity increased by 33.4 %, accompanied by a 1.3-fold reduction in L-arginine levels. This 
indicates a predominance of the NO-synthase pathway of arginine conversion, which temporarily compensates for 
vascular dysfunction. The balance between arginase and eNOS activity is essential for support of vascular homeostasis 
in type 1 diabetes. 

Conclusions. The decrease in IL-4 and IL-10 levels in type 1 diabetes promotes an increase in nitric oxide production 
due to activation of the NO-synthase pathway of arginine conversion, which allows partial alleviation of inflammatory 
endothelial damage even under conditions of chronic hyperglycemia.

KEY WORDS: type 1 diabetes mellitus; L-Arginine; arginase; endothelial NO synthase; anti-inflammatory 
cytokines.

Отримано 25.11.2025

Електронна адреса для листування: lilua70@gmail.com


