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Число пациентов с сахарным диабетом 1-го типа (СД1) в РФ достигло 277,1 тыс. и продолжает расти. Хро-
ническая гипергликемия вызывает окислительный стресс, повреждение кишечного барьера и транслока-
цию липополисахарида (ЛПС) грамотрицательных бактерий в системный кровоток, что формирует состо-
яние «метаболической эндотоксинемии».
Цель. Оценить состояние ЛПС-связывающих систем (ЛСБ, BPI, sCD14) и их влияние на риск макро-/ми-
крососудистых осложнений СД1.
Материалы и методы. Обследовано 92 пациента с СД1 и 42 здоровых донора (контроль). Методом ИФА 
определяли уровни ЛСБ, BPI, sCD14 и СРБ в плазме крови. ROC-анализ использован для оценки прогно-
стической значимости маркеров.
Результаты. У пациентов с СД1 выявлено повышение уровня ЛСБ (5,76 [4,37;8,65] мг/л против 1,05 
[0,33;1,78] мг/л; p < 0,001),  выраженное снижение BPI (57,0 [56,0;136,5] пг/мл против 395,0 [145,0;895,0] пг/
мл; p < 0,001), увеличение уровня sCD14 (10,4 [7,0;24,3] пг/мл против 1,36 [0,88;2,41] пг/мл; p < 0,001), а так-
же повышение СРБ (0,81 [0,43;2,07] мг/л против 0,15 [0,09;0,31] мг/л; p < 0,001) относительно контрольной 
группы. ROC-анализ показал, что уровень ЛСБ ≤5,65 мг/л ассоциирован с риском АГ (AUC=0,771; p = 0,014; 
чувств. 80%, спец. 70,8%). Уровни ЛСБ ≤6,81 мг/л и sCD14 ≤10,6 пг/мл были связаны с риском диабетиче-
ской нефропатии (AUC = 0,740 и 0,702; p = 0,042 и p = 0,048).  
Заключение. Дисбаланс ЛПС-связывающих систем (повышение ЛСБ/sCD14, снижение BPI) является важ-
ным фактором патогенеза эндотелиальной дисфункции и сосудистых осложнений СД1. Пороговые зна-
чения ЛСБ и sCD14 могут служить предикторами развития АГ и нефропатии. 
Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа; эндотоксинемия; липополисахарид; ЛСБ; sCD14; BPI; артериаль-
ная гипертензия; нефропатия.
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Imbalance of lipopolysaccharide­binding systems in type 1 diabetes mellitus 
or new prospects for the prevention of complications
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Gorlov A.A., Kaliberdenko V.B.
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The number of patients with type 1 diabetes mellitus (DM1) in the Russian Federation has reached 277.1 thousand 
and continues to grow. Chronic hyperglycemia causes oxidative stress, damage to the intestinal barrier and 
translocation of lipopolysaccharide (LPS) of Gram-negative bacteria into the systemic bloodstream, which forms 
a state of “metabolic endotoxinemia”.
Objective. To evaluate the state of LPS-binding systems (LBP, BPI, sCD14) and their influence on the risk of macro/
microvascular complications of DM1. 
Materials and Methods. We examined 92 patients with DM1 and 42 healthy donors (control). The levels of LBP, 
BPI, sCD14 and CRP in blood plasma were determined by ELISA method. ROC analysis was used to assess the 
prognostic significance of markers. 
Results. Patients with DM1 showed increased levels of LBP (5.76 [4.37;8.65] mg/L vs. 1.05 [0.33;1.78] mg/L; 
p < 0.001), marked decrease in BPI (57.0 [56.0;136.5] pg/mL vs. 395.0 [145.0;895.0] pg/mL; p < 0.001), increased 
sCD14 levels (10.4 [7.0;24.3] pg/mL vs. 1.36 [0.88;2.41] pg/mL; p < 0.001), and increased CRP (0.81 [0.43;2.07] 
mg/L vs. 0.15 [0.09;0.31] mg/L; p < 0.001), relative to the control group. ROC analysis showed that LBP levels 
≤5.65 mg/L were associated with risk of AH (AUC = 0.771; p = 0.014; sens. 80%, spec. 70.8%). Levels of LBP ≤6.81 
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mg/L and sCD14 ≤10.6 pg/mL were associated with the risk of diabetic nephropathy (AUC = 0.740 and 0.702; 
p = 0.042 and p = 0.048). 
Conclusion. The imbalance of LPS-binding systems (increased LBP/sCD14, decreased BPI) and “depletion” of 
their functional activity are the key factors of endothelial dysfunction and vascular complications of DM1. The 
threshold values of LBP and sCD14 may serve as predictors of AH and nephropathy development. 
Keywords: type 1 diabetes mellitus; endotoxemia; lipopolysaccharide; LBP; sCD14; BPI; arterial hypertension; 
nephropathy.
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Введение

Сахарный диабет 1-го типа (СД1) остается глобальной 
медико-социальной проблемой. В Российской Федерации 
число пациентов с СД1 достигло 277,1 тыс. человек, при 
этом отмечается тревожная тенденция к снижению сред-
него возраста смерти среди женщин с 62,1 до 56 лет за по-
следнее десятилетие [1]. Главной причиной сокращения 
продолжительности жизни больных СД1 являются сосуди-
стые осложнения: артериальная гипертензия (АГ) встреча-
ется у 34,78% пациентов, диабетическая нефропатия (ДН) 
– у 79,3%, ретинопатия – у 73,9% [2].

Традиционные факторы риска (хроническая гипергли-
кемия, дислипидемия) не полностью объясняют агрессив-
ное течение микроангиопатий. В последние годы активно 
изучается роль «метаболической эндотоксинемии» – состо-
яния повышенной транслокации липополисахарида (ЛПС) 
грамотрицательных бактерий из кишечника в системный 
кровоток [3]. Еще в 2011 г. российские исследователи под 
руководством М.Ю. Яковлева обнаружили десятикратное 
повышение уровня ЛПС у пациентов на момент манифе-
стации СД1 [4]. Последующие работы подтвердили, что да-
же субклинические концентрации ЛПС запускают каскад 
провоспалительных реакций, активируя толл-подобный ре-
цептор 4-го типа (TLR4) и растворимый CD14 (sCD14) [5].

Ключевыми игроками в нейтрализации ЛПС являются:
1. Липополисахарид-связывающий белок (ЛСБ) – уси-

ливает передачу сигнала ЛПС через CD14/TLR4. 
2. Бактерицидный белок, повышающий проницаемость 

(BPI) – конкурентный антагонист ЛСБ, нейтрализует эн-
дотоксин.

3. sCD14 – корецептор для презентации ЛПС клеткам 
иммунной системы.

Дисбаланс в этой системе может определять исход вза-
имодействия «хозяин-эндотоксин». Однако комплексных 
исследований компонентов ЛПС-связывающего каскада 
при СД1 до сих пор не проводилось.  

Цель исследования: оценить состояние основных 
ЛПС-связывающих систем (ЛСБ, BPI, sCD14) и их про-
гностическую роль в развитии сосудистых осложнений 
у пациентов с СД1.

Материалы и методы исследования

Клиническая характеристика групп: основная груп-
па: 92 пациента с верифицированным СД1 (диагноз по кри-
териям ADA, 2023); контрольная группа: 42 практически 
здоровых донора, сопоставимых по полу и возрасту. 

Критерии включения для группы СД1: верифициро-
ванный диагноз СД1, возраст 18–50 лет. Критерии включе-
ния для контроля: глюкоза плазмы натощак ≤5,6 ммоль/л, 
HbA1c ≤5,7%, отсутствие хронических заболеваний. Кри-
терии исключения (для всех групп): возраст >50 лет, бере-
менность, онкологические заболевания, воспалительные 
заболевания кишечника, острые инфекции или лихорадка, 
прием антибиотиков за 3 мес. до исследования.

Общая характеристика выборок представлена в табл. 1.
Исследования проводились с соблюдением правил 

Хельсинкской декларации 1975 года, пересмотренной 
в 2013 году. Перед началом исследования все респонден-
ты подтвердили свое участие письменным информирован-
ным добровольным согласием. Исследование (протокол 
№10) одобрено Локальным этическим комитетом ФГАОУ 
ВО «Крымский федеральный университет имени В.И. Вер-
надского», (г. Симферополь) 10 октября 2024 г.

Методы лабораторной диагностики:
1. Забор венозной крови натощак в вакутейнеры 

с EDTA.
2. Центрифугирование (1500 об., 15 мин, +4°C).
3. Замораживание плазмы при –80°C.
4. Определение маркеров (ЛСБ, BPI, sCD14 и СРБ) ме-

тодом ИФА (Cloud Clone Corp., Китай).
Для проведения статистической обработки дан-

ных использовался программный пакет IBM SPSS 
Statistics 27. Поскольку все данные имели распределение, 
отличное от нормального, для сравнения количественных 
данных использовался U-критерий Манна-Уитни, а сами 
данные были представлены в виде Me [Q1; Q3]. Сравне-
ние групп по качественным признакам производилось с по-
мощью критерия χ² Пирсона. Корреляционный анализ вы-
полнен с применением метода корреляционного анализа 
Спирмена. ROC-анализ был выбран для определения AUC 
(площади под кривой), cut-off (точка отсечения), чувстви-
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тельности и специфичности.  За критерий достоверности 
отличий считали показатель p < 0,05.

Результаты исследования

У пациентов с СД1 выявлены статистически значи-
мые изменения всех исследуемых параметров по сравне-
нию с контролем (табл. 2).

При проведении корреляционного анализа в группе 
контроля обнаружена сильная прямая корреляция между 
ЛСБ и СРБ (ρ = 0,511; p < 0,001). В группе СД1 значимых 
корреляций между маркерами не выявлено, что свидетель-
ствует о нарушении физиологических взаимосвязей. 

Данные ROC-анализа связи уровней ЛПС-связываю-
щих систем с осложнениями представлены в табл. 3.

Маркеры BPI и СРБ не показали значимой прогности-
ческой ценности в развитии осложнений.  

Обсуждение

Настоящее исследование впервые комплексно оцени-
вает состояние основных ЛПС-связывающих систем при 
СД1 и устанавливает их связь с сосудистыми осложнени-

ями. Выявленная триада (↑ЛСБ, ↓BPI, ↑sCD14) отража-
ет глубокое нарушение эндотоксин-нейтрализующего по-
тенциала. Особенно значимо почти семикратное снижение 
BPI – белка, который не только связывает ЛПС но и непо-
средственно разрушает мембраны грамотрицательных бак-
терий [6]. Это согласуется с концепцией «истощения за-
щитных систем» при хронической эндотоксинемии, когда 
постоянная антигенная нагрузка приводит к функциональ-
ному дефициту [7].

Обнаруженная обратная связь между уровнем ЛСБ 
и риском АГ (чем ниже ЛСБ, тем выше риск) на первый 
взгляд противоречит его провоспалительной роли. Одна-
ко данная находка может объясняться наличием феноме-
на гликирования белков, а именно ЛСБ. При хронической 
гипергликемии происходит неферментативное гликирова-
ние белков, нарушающее их конформацию и функцию [8]. 
ЛСБ, утративший способность связывать ЛПС, теряет воз-
можность обеспечить его клиренс через ЛПВП, тогда как 
в норме комплекс ЛСБ-ЛПВП взаимодействует со стаби-
лизином на макрофагах, запуская захват и деградацию эн-
дотоксина [9].

Полученные нами результаты частично согласуют-
ся с работами ряда зарубежных авторов. Так, Aravindhan 

Таблица 1.
Характеристика пациентов, включенных в исследование.

Признаки СД1
(n = 92)

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;2 6,7] 22,5 [20,5; 25,0] 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: * – статистически значимые различия между группами при p < 0,05, ИМТ – индекс массы тела, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
АГ – артериальная гипертензия.

Таблица 2.
Показатели ЛПС-связывающих систем и воспаления.

Маркеры СД1
(n = 92)

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: * – статистически значимые различия между группами.
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и соавт. (2015) обнаружили, что ЛПС повышен у пациен-
тов с СД1, но уровень ЛСБ был снижен – в отличие от на-
ших данных [10]. Это противоречие может объясняться раз-
личиями в длительности СД (в нашей когорте стаж 9 лет). 
В работе Fedulovs и соавт. (2023) выявлена корреляция 
ЛСБ-СРБ при СД1 [11], что не подтвердилось в нашем ис-
следовании.

Стоит отметить, что наши данные согласуются с фун-
даментальными исследованиями М.Ю. Яковлева, показав-
шими, что повышенная кишечная проницаемость для ЛПС 
и «эндотоксиновая агрессия» – ключевое звено патогенеза 
СД1, а сам ЛПС активирует аутоиммунные реакции про-
тив β-клеток поджелудочной железы [4, 12].

В совокупности данные свидетельствуют о наличии 
дисбаланса ЛПС-связывающих систем и дополняют су-
ществующие знания о патогенезе осложнений СД1, в том 
числе описанные нами в более ранних работах, и могут 
быть представлены в виде цельной патофизиологической 

схемы (рис. 1) [4, 12-14]. Так, длительная агрессивная ги-
пергликемия приводит к дисфункции основных ЛПС-свя-
зывающих систем, а также ЛПВП, что сопровождается 
снижением клиренса ЛПС, и возможности его непосред-
ственного взаимодействия с рецепторами mCD14, а также 
с комплексом TLR4/MD2 при нефизиологических концен-
трациях ЛПС в крови.

Пороговые значения маркеров, описанные в настоящей 
работе, имеют перспективу практического применения. Па-
циентам с ЛСБ ≤5,65 мг/л может потребоваться усиление 
контроля АД и мониторинга изменений органов–мишеней, 
а при уровне sCD14 ≤10,6 пг/мл – необходимость в мони-
торинге альбуминурии. 

Таким образом, полученные нами новые научные факты 
свидетельствуют об участии ЛПС в патогенезе сосудистых 
расстройств при СД1, что открывает новые перспективы их 
профилактики, которые могут быть достигнуты с использо-
ванием средств нормализации показателей системной эндо-

Таблица 3.
ROC-анализ связи показателей ЛПС-связывающих систем с осложнениями СД1.

Показатель Риск АГ

ЛСБ
Cut-off point AUC 95% ДИ Чувствительность Специфичность p

≤5,65 мг/л 0,771±0,084 0,605-0,936 80% 70,8% 0,014*

Риск ДН

ЛСБ ≤6,81 мг/л 0,740±0,099 0,547-0,934 69,2% 75% 0,042*

sCD14 ≤10,6 пг/мл 0,702±0,097 0,511-0,893 73,1% 75% 0,048*

Примечание: * – статистически значимые различия между группами при p < 0,05, AUC – площадь под кривой.

Рис 1. Предполагаемый патогенез развития сосудистых осложнений на фоне дисбаланса ЛПС-связывающих систем при СД1. 
Обозначения: АФК – активные формы кислорода, ЛПС – липополисахарид, ЛСБ – липополисахарид-связывающий белок, 
ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ЛПНП – липопротеины низкой плотности, BPI – бактерицидный, повышающий 
проницаемость белок, eNOS – эндотелиальная синтаза оксида азота, НАДФ – никотинамидадениндинуклеотидфосфат, ИЛ-6 
– интерлейкин-6, MMPs – металлопротеиназы, TGFBR1 – рецепторы к трансформирующему фактору роста-бета, PAI-1 – ин-
гибитор активатора плазминогена-1, NFkB – ядерный транскрипционный фактор каппа B, sCD14 – растворимые рецепторы 
CD14, TLR4 – толл-подобный рецептор 4 типа, ICAM – молекула межклеточной адгезии,   VCAM – молекула адгезии сосудистых 
клеток, ФАТ – фактор активации тромбоцитов.
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токсинемии [15, 16] под контролем в т.ч. динамики измене-
ния уровня содержания в крови ЛСБ, BPI и sCD14.

Выводы

1. У пациентов с СД1 выявлен дисбаланс ЛПС-связы-
вающих систем: повышение ЛСБ и sCD14 при значитель-
ном снижении BPI.

2. Снижение ЛСБ ≤5,65 мг/л ассоциировано с риском 
развития артериальной гипертензии.

3. Уровни ЛСБ ≤6,81 мг/л и sCD14 ≤10,6 пг/мл являют-
ся предикторами диабетической нефропатии.

4. Полученные данные подтверждают ключевую роль 
«метаболической эндотоксинемии», являющейся патоген-
ной формой системной эндотоксинемии, в патогенезе ос-
ложнений СД1.
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