
9191

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, №3

Морфология, физиология и патофизиология Morphology, physiology and pathophysiology

РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Количество пациентов с сахарным диабетом 1-го типа (СД1) 
в Российской Федерации составляет 277,1 тысяч человек, и это число про-
должает расти. Нарушение гликемии приводит к развитию окислительного 
стресса и повреждению стенок сосудистого русла, увеличивая сердечно-сосу-
дистый риск у пациентов с СД1. Поражение эндотелия и энтероцитов при-
водит к транслокации в системный кровоток бактериальных компонентов, 
в частности липополисахарида (ЛПС), и развитию состояния «метаболиче-
ской эндотоксинемии», поддерживающей воспаление.
Цель исследования. Оценить уровень всех основных ЛПС-связывающих систем 
и уровня С-реактивного белка (СРБ) у пациентов с СД1.
Материалы и методы. В исследование было включено 92 пациента с верифи-
цированным диагнозом – сахарный диабет 1-го типа. Также была сформирова-
на группа контроля из 42 практически здоровых респондентов, которые по воз-
растному и половому признаку были сопоставимы с группой СД1. Пациентам 
обеих групп было проведено исследование биоматериала (плазмы крови) мето-
дом иммуноферментного анализа (ИФА) для определения уровня липополисаха-
рид-связывающего белка (ЛСБ), бактерицидного белка, повышающего проница-
емость (BPI) и sCD14, а также маркера системного воспаления – СРБ.
Результаты. У пациентов с СД1 наблюдалось статистически значимое 
увеличение уровней ЛСБ и sCD14 по сравнению с соответствующими пока-
зателями группы контроля (p  <  0,001). Уровень BPI был значительно ниже 
в группе пациентов с СД1, чем в группе контроля (p < 0,001). В группе СД1 был 
зарегистрирован статистически более высокий уровень СРБ – 0,81 (0,43–2,07) 
по сравнению с группой контроля (p < 0,001).
Заключение. Полученные нами результаты свидетельствуют о нарушении ре-
гуляции и наличии дисбаланса ЛПС-связывающих систем у пациентов с СД1. Так-
же выявлен значительно более высокий уровень СРБ у пациентов с СД1, что под-
тверждает наличие низкоинтенсивного воспаления у данных пациентов.
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дисбаланс, воспаление
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RESUME

Rationale. The number of patients with type 1 diabetes mellitus (DM1) in the Russian 
Federation is 277.1 thousand people, and this number continues to grow. Disturbance 
of glycemia leads to the development of oxidative stress and damage to the walls 
of the vascular channel, increasing cardiovascular risk in patients with DM1. Endotheli-
al and enterocyte damage leads to translocation of bacterial components, particularly 
lipopolysaccharide (LPS), into the systemic bloodstream and the development of a state 
of “metabolic endotoxemia” that supports inflammation.
The aim of the study. To evaluate the levels of all major LPS-binding systems 
and C-reactive protein (CRP) levels in patients with DM1.
Materials and methods. The study included 92 patients with a verified diagnosis 
of type 1 diabetes mellitus. A control group of 42 practically healthy respondents, who 
were comparable to the DM1 group in terms of age and gender, was also formed. Pa-
tients in both groups were examined for biomaterial (blood plasma) by enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) to determine the level of lipopolysaccharide-binding 
protein (LBP), bactericidal permeability-increasing protein (BPI) and sCD14, as well 
as a marker of systemic inflammation – CRP.
Results. In patients with DM1, there was a statistically significant increase in the lev-
els of LBP and sCD14 compared to the corresponding indicators of the control group 
(p < 0.001). BPI levels were significantly lower in the group of patients with DM1 than 
in the control group (p  <  0.001). The DM1 group had a statistically higher CRP level 
of 0.81 (0.43–2.07) compared to the control group (p < 0.001).
Conclusion. Our results indicate the dysregulation and imbalance of LPS-binding sys-
tems in patients with DM1. We also found a significantly higher level of SRB in patients 
with DM1, which confirms the presence of low-intensity inflammation in these patients.

Key words: type 1 diabetes mellitus, endotoxin, lipopolysaccharide, imbalance, inflam-
mation
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Согласно последним данным, количество паци-
ентов с сахарным диабетом 1-го типа (СД1) в Россий-
ской Федерации составляет 277,1 тысяч человек, и это 
число продолжает расти [1]. Наблюдается ухудшение 
тенденций в показателях динамики смертности, осо-
бенно в женской популяции, где средний возраст 
умерших с СД1 за период с 2010 по 2022 гг. снизился 
с 62,1 до 56,0 лет [1]. СД1 характеризуется абсолют-
ным дефицитом инсулина, вызванным потерей ин-
сулин-продуцирующих бета-клеток поджелудочной 
железы, наличием микро- и макрососудистых ослож-
нений вследствие гликозилирования белков и дру-
гих структурных молекул, что приводит к нарушению 
функции органов и тканей [2]. Безусловно, золотым 
стандартом лечения данной патологии является заме-
стительная терапия препаратами инсулина [2]. Одна-
ко не всем пациентам по ряду причин удается достичь 
целевых показателей гликированного гемоглобина. 
Нарушение гликемии в дополнение к низкоинтенсив-
ному воспалению и дислипидемии приводит к разви-
тию окислительного стресса и повреждению стенок 
сосудистого русла, увеличивая сердечно-сосудистый 
риск у пациентов с СД1 [3]. Поражение органов–«ба-
рьеров», таких как тонкий кишечник, а также наруше-
ние микробного состава в тонком кишечнике, приво-
дит к увеличению транслокации в лимфу и системный 
кровоток бактериальных компонентов, в частности, 
липополисахарида (ЛПС, эндотоксин) грамотрица-
тельной флоры и развитию состояния «метаболиче-
ской эндотоксинемии» [4, 5, 6]. «Метаболическая эндо-
токсинемия» характеризуется повышенным уровнем 
ЛПС в плазме крови на уровне в 10–50 раз ниже, чем 
при септических состояниях [7]. Несмотря на низкий 
уровень ЛПС, происходит постоянная активация пути, 
опосредованного растворимыми рецепторами CD14 
(sCD14) и толл-подобным рецептором 4-го типа (TLR4), 
что сопровождается персистирующим низкоинтен-
сивным воспалением, изменением архитектоники 
экстрацеллюлярного матрикса поджелудочной желе-
зы, развитием эндотелиальной дисфункции и сосуди-
стого воспаления [7, 8]. Отечественные авторы в 2011 
году выявили практически десятикратное повыше-
ние ЛПС в крови пациентов на момент манифеста-
ции СД1 по сравнению с группой здоровых субъек-
тов, свидетельствующее о наличии эндотоксиновой 
агрессии у пациентов с СД1 [9]. На данный момент 
существуют единичные публикации, проливающие 
свет на состояние эндотоксинемии и ЛПС-связыва-
ющих систем у пациентов с СД1, и они по большей 
части сконцентрированы на описании уровня ЛПС 
и антител к ЛПС (EndoCAb) [10, 11].

Вышеизложенное обосновывает интерес к изуче-
нию не только самого ЛПС, но и связывающих его си-
стем в совокупности, как факторов, влияющих на вос-
паление при СД1.

В связи с этим нами была предпринята попыт-
ка оценки всех основных ЛПС-связывающих систем 
и уровня маркера системного воспаления – С-реак-
тивного белка у пациентов с СД1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 92 пациента с ве-
рифицированным диагнозом – сахарный диабет 1-го 
типа, – поступивших на лечение в эндокринологиче-
ское отделение Республиканской Клинической боль-
ницы им. Н.А. Семашко в г. Симферополь. Всем паци-
ентам при поступлении в стационар был проведен 
забор биологического материала (плазмы крови). Так-
же была сформирована группа контроля из 42 практи-
чески здоровых респондентов, которые по возрастно-
му и половому признаку были сопоставимы с группой 
пациентов с СД1. Характеристика исследуемых групп 
представлена в таблице 1.

Критерием включения в группу пациентов СД1 был 
верифицированный диагноз – сахарный диабет 1-го типа.

Критериями включения в контрольную группу 
были нормальный метаболизм глюкозы, определяе-
мый как уровень глюкозы натощак ≤ 5,6 ммоль и HbA1c 
≤ 5,7 %, а также отсутствие известных или документи-
рованных аутоиммунных, сердечно-сосудистых или 
других хронических заболеваний.

Критериями исключения для обеих групп исследо-
вания были возраст старше 50 лет, беременность, на-
личие онкологических заболеваний, воспалительные 
заболевания кишечника в анамнезе, клинические при-
знаки острого воспаления и лихорадка.

Данные о наличии сопутствующих заболеваний 
были получены из предшествующей госпитализации 
медицинской документации (амбулаторные карты 
пациентов).

Пациентам обеих групп было проведено исследо-
вание биоматериала (плазмы крови) методом иммуно-
ферментного анализа (ИФА) для определения уровня 
основных липополисахарид-связывающих систем (ли-
пополисахарид-связывающего белка (ЛСБ), бактери-
цидного белка, повышающего проницаемость (BPI) 
и sCD14) и маркера системного воспаления – СРБ.

Содержание таких показателей как ЛСБ (нг/мл), BPI 
(пг/мл), sCD14 (пг/мл), СРБ (мг/л) в плазме крови опреде-
лялось количественным высокочувствительным имму-
ноферментным методом с использованием теста ELISA 
производства Cloud Clone corp. (Ухань, Хубей, Китай).

Исследования проводились с соблюдением пра-
вил Хельсинкской декларации 1975 года, пересмо-
тренной в 2013 году. Перед началом исследования все 
респонденты подтвердили свое участие письменным 
информированным добровольным согласием. Ис-
следование одобрено Локальным этическим комите-
том ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет 
имени В.И. Вернадского», (г. Симферополь) 23 января 
2024 г., протокол № 1.

Статистический анализ полученных данных про-
изводился с использованием пакета программ IBM 
SPSS Statistics 27. Для сравнения частот качественных 
признаков использовался тест χ2 Пирсона, либо точ-
ный критерий Фишера при минимальном значении 
ожидаемого явления менее 10. Все изучаемые коли-
чественные показатели проверяли на нормальность 
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распределения с помощью W-критерия Шапиро – Уилка; 
за нормальное распределение принимали выборки, в ко-
торых критерий составлял р ≥ 0,1, за ненормальное рас-
пределение принимали значение W-критерия р  <  0,1. 
При обработке непараметрических данных для срав-
нения групп использовали U-критерий Манна – Уитни 
для независимых выборок. Статистически значимыми 
считали показатели при р < 0,05. Был рассчитан коэффи-
циент ранговой корреляции Спирмена ρ и p-значение 
значимости связи.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Из данных, представленных в таблице 2, видно, 
что у пациентов с СД1 наблюдалось статистически зна-
чимое увеличение уровней ЛСБ и sCD14 по сравнению 
с соответствующими показателями группы контроля 
(p < 0,001) (рис. 1, 2).

Уровень BPI был значительно ниже (в 6,9 раз) 
в группе пациентов с СД1, чем в группе контроля 
(p < 0,001) (рис. 3).

Признаки Группа № 1
СД1 (n = 92)

Группа № 2
Контроль (n = 42) p

Пол
Муж. абс. (%) 45 (48,91) 16 (38,1)

0,244
Жен. абс. (%) 47 (51,09) 26 (61,9)

Возраст, полных лет Me (Q1-Q3) 34,5 (23,0–47,0) 29 (18–36) 0,082

ИМТ, кг/м2 Me (Q1-Q3) 23,0 (21,0–26,7) 22,5 (20,5–25) 0,432

ИБС: стенокардия напряжения, абс. (%) 6 (6,52) 0 (0,0) > 0,05

АГ, абс. (%) 32 (34,78) 0 (0,0) < 0,001

Стаж заболевания, полных лет Me (Q1-Q3) 9,0 (4,0–19,0) – –

Прием статинов, абс. (%) 3 (3,3) – –

Прием ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента, абс. (%) 15 (16,3) – –

Прием антагонистов кальция, абс. (%) 7 (7,6) – –

Прием диуретических препаратов, абс. (%) 11 (12,0) – –

Прием бета-блокаторов, абс. (%) 7 (7,6) – –

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ИБС – ишемическая болезнь сердца, АГ – артериальная гипертензия.

ТАБЛИЦА 1

ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ 
В ИССЛЕДОВАНИЕ

TABLE 1

CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS INCLUDED 
IN THE STUDY

Маркеры Группа № 1 
СД1 (n = 92)

Группа № 2 
Контроль (n = 42) p

ЛСБ, мг/л 5,76 (4,37–8,65) 1,05 (0,33–1,78) < 0,001*

BPI, пг/мл 57,0 (56,0–136,5) 395,0 (145,0–895,0) < 0,001*

sCD14, пг/мл 10,4 (7,0–24,3) 1,36 (0,88–2,41) < 0,001*

СРБ, мг/л 0,81 (0,43–2,07) 0,15 (0,09–0,31) < 0,001*

Примечание: * – результаты достоверны при p < 0,05.

ТАБЛИЦА 2

ПОКАЗАТЕЛИ ЭНДОТОКСИН-СВЯЗЫВАЮЩИХ 
СИСТЕМ У ПАЦИЕНТОВ С СД1 И ГРУППЫ 
КОНТРОЛЯ (ME (Q1-Q3))

TABLE 2

INDICATORS OF ENDOTOXIN-BINDING SYSTEMS 
IN PATIENTS WITH DM1 AND CONTROL GROUPS 
(ME (Q1-Q3))



9595

ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2025, Том 10, №3

Морфология, физиология и патофизиология Morphology, physiology and pathophysiology

Уровень СРБ в обеих группах был ниже 5  мг/л, 
что соответствует нормальным значениям. Однако 
в группе СД1 был зарегистрирован статистически бо-
лее высокий уровень СРБ – 0,81 (0,43–2,07) по сравне-
нию с группой контроля (p < 0,001) (рис. 4).

Корреляционный анализ выявил наличие стати-
стически значимой прямой корреляционной связи 
между показателями ЛСБ и СРБ (ρ  =  0,511; p  <  0,001) 
в группе контроля. Связь оценивалась как заметная 
по шкале Чеддока. В группе пациентов с СД1 статисти-
чески значимых корреляционных связей зарегистри-
ровано не было (табл. 3).

Полученные нами данные подтверждают наличие 
значимых различий в состоянии ЛПС-связывающих 
систем у пациентов с СД1 и у относительно здоровых 
людей. Повышенные по сравнению с контрольной 
группой уровни ЛСБ и sCD14 являются косвенными 

признаками усиленной транслокации ЛПС в систем-
ный кровоток и развития эндотоксинемии у пациентов 
с СД1. Данное состояние ведет к активации транскрип-
ционных факторов, в частности, ядерного фактора 
«каппа-би» (NF-kB), ассоциированного с формирова-
нием провоспалительного ответа, что подтверждается 
зарегистрированным у пациентов статистически более 
высоким уровнем основного маркера системного вос-
паления – СРБ, а также развитию аутоиммунных реак-
ций, способных усугублять течение аутоиммунной па-
тологии, частным случаем которой и является СД1 [10]. 
Примечательным является факт отсутствия корреляци-
онной связи между ЛСБ в группе пациентов с СД1, хотя 
данная связь прослеживается в группе контроля. Дан-
ная находка может свидетельствовать о наличии неко-
го дисбаланса и дисрегуляции в формировании ответа 
на транслокацию эндотоксина у пациентов с СД1.

РИС. 3. 
Уровень BPI в плазме пациентов с СД1 и группы контроля
FIG. 3. 
Plasma level of BPI in patients with DM1 and control group

РИС. 4. 
Уровень СРБ в плазме пациентов с СД1 и группы контроля
FIG. 4. 
Plasma level of CRP in patients with DM1 and control groups

РИС. 1. 
Уровень ЛСБ в плазме пациентов с СД1 и группы контроля
FIG. 1. 
The level of LBP in the plasma of patients with DM1 and the control 
group

РИС. 2. 
Уровень sCD14 в плазме пациентов с СД1 и группы контроля
FIG. 2. 
Plasma level of sCD14 in patients with DM1 and control groups
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Ранее в работе Aravindhan  V. с соавт. был выявлен 
значительно более высокий уровень циркулирующего 
в крови ЛПС у пациентов с СД1 по сравнению 
со здоровыми субъектами (p  =  0,03) [11]. Однако, 
в отличие от показателей, зарегистрированных в нашем 
исследовании, авторы не выявили статистических 
отличий в уровнях sCD14 между группами (p  =  0,61), 
а показатель ЛСБ был значительно ниже в группе 
пациентов с СД1 (p < 0,001). Также в работе отмечается 
повышение уровней провоспалительных цитокинов – 
фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), интерлейкина-6 
(ИЛ-6), ИЛ-1β и гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ) у пациентов 
с СД1 и наличие прямой корреляционной связи между 
уровнем ЛПС и ФНО-α (r = 0,312; p = 0,009), ИЛ-6 (r = 0,245; 
p = 0,041) и ИЛ-1β (r = 0,428; p < 0,001) [11]. Оценка связи 
уровня ЛСБ и СРБ в данной работе не проводилась.

В недавней работе Fedulovs A. с соавт. был проведен 
анализ уровня ЛПС, ЛСБ, антиэндотоксиновых коровых 
антител (EndoCAb IgG и IgM), и СРБ в крови у 74 пациен-
тов с СД1 в зависимости от наличия признаков метабо-
лического синдрома (МС), а также у 33 здоровых респон-
дентов [12]. Авторы сообщили о более высоком уровне 
ЛПС у пациентов с СД1 и признаками МС по сравнению 
с пациентами без МС (0,42 (0,35–0,56) и 0,34 (0,3–0,4), соот-
ветственно, p = 0,009). Аналогично нашему исследованию 
были выявлены более высокие уровни СРБ (p  =  0,002) 
у пациентов с СД1 по сравнению с группой контроля. 
В отличие от ситуации в контрольной группе, уровень 
ЛПС не коррелировал с уровнем ЛСБ в группе СД1. Ин-
тересным является факт выявленной корреляции между 
СРБ и ЛСБ (r = 0,36, p = 0,002) в группе СД1, и отсутствии 
данной связи в контрольные группы, что полностью про-
тиворечит полученным нами данным [12].

В исследовании Lassenius  M.I. с соавт. активность 
ЛПС в сыворотке пациентов с СД1 положительно корре-
лировала с уровнем СРБ в трех исследуемых когортах, 
что позволяет предположить, что «низкоинтенсивное 

воспаление» в некоторой степени объясняется воздей-
ствием структурных компонентов грамотрицательных 
бактерий у данных пациентов [13]. Состояние ЛПС-свя-
зывающих систем в работе не проводилось.

Devaraj  S. с соавторами также сообщили о значи-
тельном повышении у пациентов с СД1 уровня цирку-
лирующего ЛПС по сравнению с таковыми в контроль-
ной группе. В дополнение было выявлено увеличение 
концентрации белка теплового шока 60 (Hsp60) и груп-
пового блока высокой подвижности 1 (HMGB1) по срав-
нению с контрольной группой (p < 0,01 и p < 0,001 соот-
ветственно) [14].

В работе Гордиенко А.И. с соавт. описано наруше-
ние гуморального антиэндотоксинового иммунитета. 
Авторами установлено, что у 40,8  % больных СД1 по-
вышенная концентрация СРБ ассоциирована с суще-
ственным снижением уровней сывороточных антиэн-
дотоксиновых антител классов A, M и G [15].

Особый интерес представляют результаты определе-
ния уровня BPI у пациентов с СД1, представленные в на-
шем исследовании. По данным литературы, BPI способен 
влиять на неоангиогенез, замедляя развитие новых сосу-
дов микроциркуляторного русла и подавлять сигнальный 
путь ЛПС-sCD14-TLR4, запускающий провоспалительный 
каскад [16]. Выявленное нами снижение BPI у пациентов 
с СД1 может способствовать развитию микроангиопа-
тий и низкоинтенсивного воспаления, что существенно 
дополняет существующие механизмы взаимодействия 
ЛПС-связывающих систем при СД1. Так как BPI являет-
ся своего рода антагонистом ЛСБ, конкурируя с ним 
за связывание ЛПС и нивелируя провоспалительный от-
вет на эндотоксин, его снижение ведет к смещению ба-
ланса в сторону воспаления [17].

Некоторые противоречия между полученными ра-
нее в работах данных и результатах нашего исследова-
ния можно объяснить возможным наличием полиморф-
ного ответа на ЛПС среди пациентов с СД1, и наличием 
иммунологических ЛПС-ассоциированных эндотипов 

СРБ, мг/л ЛСБ, мг/л BPI, пг/мл sCD14, пг/мл

СРБ, мг/л – -0,032
(0,511*)

0,05
(0,107)

0,056
(-0,147)

ЛСБ, мг/л -0,032
(0,511*) – 0,078

(-0,64)
-0,065
(0,184)

BPI, пг/мл 0,05
(0,107)

0,078
(-0,64) – 0,196

(0,212)

sCD14, пг/мл 0,056
(-0,147)

-0,065
(0,184)

0,196
(0,212) –

ТАБЛИЦА 3

КОРРЕЛЯЦИОННЫЕ СВЯЗИ МЕЖДУ ИЗУЧАЕМЫМИ 
МАРКЕРАМИ В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 1-ГО ТИПА И ГРУППЕ КОНТРОЛЯ

TABLE 3

CORRELATIONS BETWEEN THE STUDIED MARKERS 
IN THE GROUP OF PATIENTS WITH TYPE 1 DIABETES 
MELLITUS AND THE CONTROL GROUP

Примечание: * – результаты достоверны при p < 0,01; в скобках указан коэффициент ранговой корреляции Спирмена для группы контроля.
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заболевания. Однако практически все работы сходны 
в одном: уровень ЛПС в крови пациентов с СД1 значи-
тельно превышает данный показатель у здоровых людей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные нами результаты свидетельствуют 
о нарушении регуляции и наличии дисбаланса ЛПС-свя-
зывающих систем у пациентов с СД1. Также выявлен 
значительно более высокий уровень СРБ у пациентов 
с СД1, что подтверждает наличие низкоинтенсивного 
воспаления у данных пациентов. Учитывая некоторую 
противоречивость в представленных ранее зарубеж-
ных данных, перспективным является более детальное 
и углубленное изучение ЛПС-связывающих систем у па-
циентов с СД1, включающее изучение полиморфизмов 
генов рецепторов и молекул, участвующих в метаболиз-
ме эндотоксина, а также факторов, способствующих уве-
личению или снижению транслокации ЛПС в системный 
кровоток через кишечный барьер.
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