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РЕЗЮМЕ 

Обоснование. Нарушение гликемии при сахарном диабете 1-го типа (СД1) при-
водит к развитию окислительного стресса и повреждению барьерных органов 
для липополисахарида (ЛПС), что сопровождается повышенной его трансло-
кацией в системный кровоток, индуцируя сосудистое поражение.
Цель исследования. Определение влияния уровня основных липополисаха-
рид-связывающих систем на риск развития макро- и микрососудистых ослож-
нений СД1.
Материалы и методы. В исследование было включено 92 пациента с верифи-
цированным диагнозом Сахарный диабет 1-го типа. Пациентам было проведе-
но исследование биоматериала (плазмы крови) методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) для определения уровня липополисахарид-связывающего бел-
ка (ЛСБ), бактерицидного белка, повышающего проницаемость (BPI) и sCD14, 
а также маркера системного воспаления – СРБ. Для оценки качества эффек-
тивности прогностической модели, а также для нахождения оптимальной 
точки (точка cut-off ) порогового значения уровня исследуемых маркеров при-
менялся ROC-анализ с построением ROC-кривой.
Результаты. В результате ROC-анализа выявлены статистически значи-
мые модели взаимосвязи уровня ЛСБ периферической крови с риском развития 
артериальной гипертензии (АГ) у пациентов с СД1 (p = 0,014), а также взаимос-
вязи уровня ЛСБ и sCD14 периферической крови с риском развития диабетиче-
ской нефропатии (ДН) у пациентов с СД1 (p = 0,042 и p = 0,048).
Заключение. Нами выявлено наличие статистически значимого влияния кон-
центрации ЛСБ и sCD14 на развитие сосудистых поражений у пациентов с СД1, 
при этом снижение уровня основных ЛПС-связывающих систем сопровождает-
ся повышением риска развития АГ и ДН. Липополисахарид грамотрицатель-
ной флоры играет важную роль в развитии осложнений СД1, что во многом 
связано с особенностями ответа на ЛПС в условиях гипергликемии и наруше-
ния функции нормального ответа на ЛПС, сопровождающегося защитными 
реакциями и последующим клиренсом ЛПС.

Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, осложнения, нефропатия, 
артериальная гипертензия, эндотоксин, липополисахарид, дисбаланс
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RESUME

Rationale. Disturbance of glycemia in type 1 diabetes mellitus (DM1) leads to the de-
velopment of oxidative stress and damage to the barrier organs for lipopolysaccharide 
(LPS), which is accompanied by its increased translocation into the systemic blood-
stream, inducing vascular damage.
The aim. Determination of the influence of the level of major lipopolysaccharide- 
binding systems on the risk of macro- and microvascular complications of DM1.
Materials and methods. The study included 92 patients with a verified diagnosis 
of type 1 diabetes mellitus. Patients underwent examination of biomaterial (blood 
plasma) by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) to determine the level of li-
popolysaccharide-binding protein (LBP), bactericidal permeability-increasing protein 
(BPI) and sCD14, as well as a marker of systemic inflammation – CRP. ROC-analysis 
with ROC-curve construction was used to assess the quality of the prognostic model 
efficiency, as well as to find the optimal point (cut-off point) of the threshold value 
of the level of the investigated markers.
Results. ROC-analysis revealed statistically significant patterns of relationship between 
peripheral blood LBP level and risk of arterial hypertension (AH) in patients with DM1 
(p  = 0.014), as well as relationship between peripheral blood LBP and sCD14 level 
and risk of diabetic nephropathy (DN) in patients with DM1 (p = 0.042 and p = 0.048).
Conclusion. We have revealed a statistically significant influence of LBP and sCD14 
concentrations on the development of vascular lesions in DM1, with a decrease 
in the level of the main LPS-binding systems accompanied by an increased risk of AH 
and DN. Lipopolysaccharide of Gram-negative flora plays an important role in the de-
velopment of complications of DM1, which is largely due to the peculiarities of the re-
sponse to LPS under conditions of hyperglycemia and dysfunction of the normal re-
sponse to LPS, accompanied by protective reactions and subsequent clearance of LPS.

Key words: type 1 diabetes mellitus, complications, nephropathy, arterial hyperten-
sion, endotoxin, lipopolysaccharide, imbalance
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Последние исследования показывают, что в Рос-
сии число людей, страдающих от диабета первого 
типа (СД1), достигло 277,1 тысяч и продолжает уве-
личиваться [1]. В частности, ухудшается ситуация 
с уровнем смертности среди женщин с СД1, где сред-
ний возраст умерших за последние 12 лет сократил-
ся с 62,1 до 56 лет [1]. Индивиды, страдающие СД1, 
сталкиваются со значительно увеличенным риском 
преждевременного появления высокого артериаль-
ного давления по сравнению со здоровыми людьми. 
В группе молодых лиц с СД1 наблюдается повышен-
ная распространенность артериальной гипертензии 
(АГ) (4–7  %), в отличие от тех, кто не имеет диабета 
(1–5  %) [2]. Это обусловлено долгосрочной гиперг-
ликемией, появлением диабетической нефропатии, 
окислительным стрессом, нарушениями в обмене 
липидов и повреждением структуры сосудов. Высо-
кое артериальное давление индуцирует возникнове-
ние как микро-, так и макрососудистых осложнений 
у больных СД1 [3].

В большинстве случаев у людей, страдающих СД1, 
высокое артериальное давление начинает прояв-
ляться одновременно с появлением альбуминурии, 
что свидетельствует о почечной природе гипертен-
зии. Вместе с тем, необходимо отметить, что объяс-
нить развитие гипертензии у больных СД1 только 
развитием нефропатии, не представляется возмож-
ным  [4]. Следовательно, диабетическая нефропатия 
не является универсальным фактором, влияющим 
на развитие гипертонии у больных с СД1. Помимо 
этого, на развитие гипертензии у пациентов с СД1 
влияют такие факторы как окислительный стресс, 
воздействие конечных продуктов гликирования, эн-
дотоксинов, а также накопление внутриклеточных ма-
лых фракций липопротеинов, приводящих к развитию 
эндотелиальной дисфункции [5]. Эти процессы вносят 
свой вклад в развитие сосудистых поражений, что, 
в свою очередь, повышает риск гипертонии.

В реальной клинической практике достижение 
оптимальных уровней гликированного гемоглобина 
не всегда возможно для всех больных из-за различ-
ных обстоятельств. Комбинация нарушенного уровня 
глюкозы в крови, низкоинтенсивного воспаления и на-
рушения липидного обмена может привести к окисли-
тельному стрессу и повреждению сосудистой системы, 
что, в свою очередь, увеличивает риск сердечно-сосу-
дистых заболеваний у лиц, страдающих СД1 [6]. Вред, 
наносимый жизненно важным органам, в частности, 
тонкому кишечнику, а также изменение микробно-
го баланса в нем, может привести к повышенной 
транслокации бактериальных элементов, таких как ли-
пополисахариды (эндотоксины) грамотрицательных 
бактерий, в лимфатическую и кровеносную системы, 
вызывая таким образом развитие «метаболической 
эндотоксинемии» [7].

Даже при сравнительно низкой концентрации 
ЛПС наблюдается стабильное включение механиз-
ма, связанного с растворимыми рецепторами CD14 
(sCD14) и толл-подобными рецепторами четвертого 

типа (TLR4)  [8]. Это сопряжено с продолжительным 
воспалением низкой интенсивности, модификацией 
структуры экстрацеллюлярного матрикса в поджелу-
дочной железе, появлением нарушений в функцио-
нировании эндотелия и воспалительных процессов 
в сосудах.

В 2011 году исследования, проведенные россий-
скими учеными, показали, что уровень ЛПС в крови 
у людей, у которых только что манифестировал СД1, 
превышает аналогичный показатель у здоровых инди-
видов в десять раз [9]. Это указывает на то, что пациен-
ты с СД1 подвергаются воздействию эндотоксиновой 
агрессии. На сегодняшний день имеется лишь неболь-
шое количество исследований, освещающих проблему 
эндотоксинемии и механизмов связывания ЛПС у лю-
дей, страдающих СД1 [10-13]. Эти работы в основном 
сосредоточены на анализе уровней ЛПС, антител к ЛПС 
(EndoCAb) и уровню системного воспаления, но не за-
трагивают проблему связи ЛПС и сосудистых пораже-
ний у пациентов с СД1.

В связи с этим, целью нашего исследования яв-
лялось определение влияния уровня основных липо-
полисахарид-связывающих систем на риск развития 
макро- и микрососудистых осложнений 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).

Критерием включения в группу пациентов с СД1 
был верифицированный диагноз Сахарный диабет 
1-го типа.

Критериями исключения в исследование были 
возраст старше 50 лет, беременность, наличие онколо-
гических заболеваний, воспалительные заболевания 
кишечника в анамнезе, клинические признаки острого 
воспаления и лихорадка (табл. 1).

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

Пациентам было проведено исследование биома-
териала (плазмы крови) методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) для определения уровня основных ли-
пополисахарид-связывающих систем (липополисаха-
рид-связывающего белка (ЛСБ), бактерицидного белка, 
повышающего проницаемость (BPI) и sCD14) и маркера 
системного воспаления – СРБ.

Содержание ЛСБ (нг/мл), BPI (пг/мл), sCD14 (пг/
мл) и СРБ (мг/л) в плазме крови определялось количе-
ственным высокочувствительным иммуноферментным 
методом с использованием теста ELISA производства 
Cloud Clone corp. (Ухань, Хубей, Китай).
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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. Иссле-
дование (протокол № 10) одобрено Локальным этиче-
ским комитетом ФГАОУ ВО «Крымский федеральный 
университет имени В.И.  Вернадского», (г.  Симферо-
поль) 10 октября 2024 г.

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. Статистически значи-
мыми считали показатели при р < 0,05. Для оценки ка-
чества эффективности прогностической модели, а так-
же для нахождения оптимальной точки (точка cut-off) 
порогового значения уровня исследуемых маркеров, 
применялся ROC-анализ с построением ROC-кривой. 
Разделяющее значение количественного признака 
в точке cut-off определялось по наивысшему значению 
индекса Юдена. Различия считались статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

В результате ROC-анализа взаимосвязи уровня 
ЛСБ периферической крови с риском развития АГ 
у пациентов с СД1, площадь под ROC-кривой составила 
0,771 ± 0,084 с 95% ДИ: 0,605–0,936. Полученная модель 
была статистически значимой (p  =  0,014) (рис.  1). По-
роговое значение концентрации сывороточного ЛСБ 
в точке cut-off составило 5,65 мг/л. При уровне ЛСБ ме-
нее или равном данному значению прогнозировался 
высокий риск АГ. Чувствительность и специфичность 
метода составили 80,0 % и 70,8 % соответственно.

Модели ROC-кривых влияния sCD14, BPI и СРБ 
не были статистически достоверными (p > 0,05).

ROC-анализ взаимосвязи уровня ЛСБ и sCD14 пери-
ферической крови с риском развития ДН у пациентов 
с СД1, площади под ROC-кривой для ЛСБ и sCD14 соста-
вили 0,740 ± 0,099 с 95% ДИ: 0,547–0,934 и 0,702 ± 0,097 
с 95% ДИ: 0,511–0,893 соответственно. Полученные 
модели были статистически значимыми (p  =  0,042 
и p = 0,048) (рис. 2). Пороговое значение концентрации 
сывороточного ЛСБ в точке cut-off составило 6,81 мг/л. 
Пороговое значение уровня sCD14 в точке cut-off со-
ставило 10,6 пг/мл. При уровнях ЛСБ и sCD14 менее или 
равным данным значениям прогнозировался высокий 
риск ДН. Чувствительность и специфичность мето-
да для ЛСБ составили 69,2 % и 75,0 % соответственно. 
Для sCD14 чувствительность и специфичность метода 
составили 73,1 % и 75,0 % соответственно.

Модели ROC-кривых влияния BPI и СРБ не были 
статистически достоверными (p > 0,05).

Результаты нашего исследования подтверждают 
наличие влияния основных липополисахарид-связы-
вающих систем, а именно ЛСБ и sCD14 на риск раз-
вития ДН и АГ у пациентов с сахарным диабетом 1-го 
типа. Интересным является факт обратной зависимо-
сти, чем ниже показатели ЛПС-связывающих систем, 
тем выше риск развития АГ.

Согласно литературным данным, уровень ЛПС 
в крови пациентов с СД1 значительно превышает 
данный показатель у здоровых людей, а также кор-
релирует с уровнем воспаления [10-13]. Однако 

Признаки

СД1
(n = 92)

1

Пол
Муж. абс. (%) 45 (48,91)

Жен. абс. (%) 47 (51,09)

Возраст (полных лет) 
Me [Q1;Q3] 34,5 [23,0;47,0]

ИМТ, кг/м2  

Me [Q1;Q3] 23,0 [21,0;26,7]

Достижение целевых цифр HbA1c, абс. (%) 16 (18,0)

Достижение целевых цифр ЛПНП, абс. (%) 20 (21,7)

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

Ангиопатия нижних конечностей, абс. (%) 38 (41,3)

АГ, абс. (%) 32 (34,78)

Нефропатия, абс. (%) 73 (79,3)

Ретинопатия, абс. (%) 68 (73,9)

Полинейропатия, абс. (%) 66 (71,7)

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)

ТАБЛИЦА 1

ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ 
В ИССЛЕДОВАНИЕ

TABLE 1

CHARACTERISTICS OF THE PATIENTS INCLUDED 
IN THE STUDY

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
АГ – артериальная гипертензия.
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даже с учетом повышенного ЛПС, Aravindhan V. с со-
авт. не выявили статистических отличий в уровнях 
sCD14 между пациентами с СД1 и группой контроля 
(p  =  0,61), а показатель ЛСБ был даже значительно 
ниже в группе пациентов с СД1 (p  <  0,001). К тому 
же авторы отметили повышение уровней провос-
палительных цитокинов, таких как интерлейкин-6 
(ИЛ-6), ИЛ-1β, фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) 
и гранулоцитарно-макрофагального колониести-
мулирующего фактора (ГМ-КСФ) у пациентов с СД1 
и наличие прямой корреляционной связи непо-
средственно 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) [10].

Рецептор CD14, возможно, занимает определяю-
щее место во влиянии ЛПС на эндотелий и прогрес-
сию атеросклеротических изменений. По данным 
литературы уровни растворимого CD14 (sCD14) на-
прямую коррелируют с развитием атероматозных 
бляшек в сонных артериях, а также с показателями 
жесткости аорты [14]. Считается, что CD14 не экспрес-
сируется на эндотелиальных клетках, и основное вза-
имодействие с ЛПС осуществляется через sCD14 [15], 
однако есть сообщения об экспрессии CD14 in vitro
на эндотелиальных клетках пупочной вены человека 
[16], а также на поверхности гладкомышечных клеток 
в коронарных артериях [17].

Также обнаружена ассоциация между уровнем ЛСБ 
в сыворотке крови и толщиной интимы сонной артерии, 
которая является широко используемым маркером 

атеросклероза, что позволило предположить, что ЛСБ 
в сыворотке крови может быть предполагаемым фак-
тором, связанным с развитием атеросклероза [18]. Дру-
гие исследования показали, что инфекции, сопрово-
ждающиеся низким соотношением ЛСБ/CD14, также 
могут быть связаны с развитием атеросклероза [15]. 
Наконец, ранее сообщалось, что низкое соотноше-
ние ЛСБ/CD14 связано с активацией как гладкомы-
шечных, так и эндотелиальных клеток в коронарных 
артериях человека [17].

Однако не только CD14 опосредует влияние ЛПС 
на клетки сосудистого русла. В одном из исследова-
ний было обнаружено, что воздействие ЛПС на эндо-
телиальные клетки микрососудов дермы опосредо-
вано TLR4, который экспрессируется на этих клетках 
[19]. Атеросклеротические бляшки, исследованные 
на различных животных моделях, а также у людей, 
подтвердили экспрессию TLR4, особенно на воспа-
лительных макрофагах и эндотелиальных клетках 
[20]. Кроме того, исследования показали, что TLR4 
экспрессируется на гладкомышечных и эндотелиаль-
ных клетках коронарных артерий и подкожных вен 
человека [21].

Существует предположение, что ЛСБ в комплексе 
с липопротеинами высокой плотности (ЛПВП) взаи-
модействуя со стабилином, опосредует каскад ме-
таболических реакций, приводящих к инактивации 
и деградации ЛПС [22], однако полный патофизиоло-
гический «маршрут» и участники данных реакций все 
еще не установлены. Данную теорию также дополняет 

РИС. 1.
ROC-кривые зависимости риска развития артериальной ги-
пертензии от уровня липополисахарид-связывающих систем
FIG. 1. 
ROC-curves of the dependence of the risk of arterial hypertension 
on the level of lipopolysaccharide-binding systems

РИС. 2.
ROC-кривые зависимости риска развития диабетической неф-
ропатии от уровня липополисахарид-связывающих систем
FIG. 2. 
ROC-curves of the dependence of the risk of diabetic nephropathy 
on the level of lipopolysaccharide-binding systems
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факт наличия дисфункции ЛПВП у пациентов с СД1, 
в связи с чем комплекс ЛСБ-ЛПВП не обладает необ-
ходимым противовоспалительным потенциалом. Су-
ществуют данные о повышении кишечной проница-
емости на фоне дефицита CD14, что может сказаться 
на повышении транслокации ЛПС в портальный, а да-
лее системный кровоток и увеличить концентрацию 
ЛПС, способного поражать эндотелий сосудов [23].

По нашему мнению, у больных СД1 имеет место 
«истощение» или дисбаланс ЛПС-связывающих систем, 
при котором снижается клиренс и элиминация ЛПС, 
в связи с чем происходит непосредственное ЛПС-ассо-
циированное повреждение сосудистого русла. Фено-
мен «истощения», может быть, с одной стороны, след-
ствием повышенных концентраций циркулирующих 
ЛПС в крови пациентов с СД1 и чрезмерным расходо-
ванием компонентов ЛПС-связывающих систем. С дру-
гой – длительная гипергликемия у больных СД1 может 
приводить к гликированию белков, нарушая их кон-
формацию и функциональную активность, что также 
может потенциально произойти с ЛСБ и sCD14 [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нами выявлено наличие статистически значимо-
го влияния концентрации ЛСБ и sCD14 на развитие 
сосудистых поражений у пациентов с СД1, при этом 
снижение уровня основных ЛПС-связывающих систем 
сопровождается повышением риска развития АГ и ДН. 
Липополисахарид грамотрицательной флоры играет 
важную роль в развитии осложнений СД1, что во мно-
гом связано с особенностями ответа на ЛПС в условиях 
гипергликемии и нарушения функции нормального от-
вета на ЛПС, сопровождающегося защитными реакция-
ми и последующим клиренсом ЛПС.
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