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РЕЗЮМЕ

Сахарный�диабет�1-го�типа�(СД1��характеризуется�аутоиммунным�разрушением��-клеток�поджелудочной�

железы,�приводящим�к�абсолютному�дефициту�инсулина�и�хронической�гипергликемии.�Помимо�классических�

осложнений,�таких�как�ретинопатия,�нефропатия�и�нейропатия,�у�пациентов�с�СД1�наблюдается�повышенный�

риск�системного�воспаления�и�эндотелиальной�дисфункции,�что�связывают�с�эндотоксинемией�—�повышенным�

уровнем�липополисахарида�(ЛПС��в�крови.�Цель.�Оценить�влияния�контроля�гликемии�и�липидного�профиля�

на� уровни� основных� липополисахарид-связывающих� систем,� а� именно� липополисахарид-связывающего�
белка� (ЛСБ�� и� бактерицидного� белка,� повышающего� проницаемость� (BP��� у� пациентов� с� СД1.�Материал� и�

методы.�В�исследование�включено�92�пациента�с�верифицированным�диагнозом�СД1�(45�мужчин,�47�женщин,�

средний�возраст�—�34���8�лет�,�находившиеся�на�стационарном�лечении�в�эндокринологическом�отделении�

ГБУЗ�РК�«Республиканская�больница�имени�Н.А.�Семашко�.�Оценку�уровня�ЛСБ�и�BP��проводили�с�помощью�

иммуноферментного�анализа�(ИФА��с�использованием�наборов�для�ИФА�(Cloud�Clone�Corp;�Китай�.�Для�оценки�

влияния�контроля�гликозилированного�гемоглобина�и�ЛПНП�(липопротеинов�низкой�плотности��на�уровни�ЛСБ�

и�BP��применен�многофакторный�дисперсионный�анализ�(ANOVA��с�расчетом����(доля�объясненной�дисперсии�.�

Статистическая� значимость� установлена� при� p<0,05.� Результаты.� Многофакторный� дисперсионный� анализ�

выявил�статистически�значимое�влияние�контроля�гликозилированного�гемоглобина�на�уровни�ЛСБ�(��=10.3�,�

p=0.008��и�BP��(��=37,1�,�p<0,001�.�Контроль�ЛПНП�также�продемонстрировал�значимую�связь�с�ЛСБ�(��=8,2�,�

p=0,019��и�BP��(��=35,2�,�p<0,001�.�Взаимодействие�факторов�объясняло�9,9–34,8��дисперсии�показателей.�

Заключение.� Полученные� данные� подтверждают,� что� достижение� целевых� значений� гликозилированного�
гемоглобина�и�ЛПНП�усиливает�активность�липополисахарид-связывающих�систем,�что�может�снижать�риск�

эндотоксинемии�и�системного�воспаления.�Результаты�подчеркивают�необходимость�комплексного�управления�

СД1�с�акцентом�на�коррекцию�гипергликемии�и�дислипидемии.

Ключевые�слова:�сахарный�диабет��-го�типа,�гликозилированный�гемоглобин,�липопротеины�
низкой�плотности,�липополисахарид,�эндотоксинемия,�липополисахарид-связываю�ий�
белок.

EFFECT�OF�HBA�C�AND�LDL�CONTROL�ON�THE�LEVEL�OF�L��O�OLYSACCHAR�DE-
B�ND�NG�SYSTEMS��N��AT�ENTS�W�TH�TY�E���D�ABETES�MELL�TUS

Yatskov��.�A.,�Belogla�ov�V.�A.,�Ageeva�E.�S.,�Kumelsky�E.�D.,�Repinskaya��.�N.,�Sadikov�A.�R.
Medical�Institute�named�after�S.�I.�Georgievsky�of�Vernadsky�CFU,�Simferopol,�Russia

SUMMARY

Type�1�diabetes�mellitus�(DM1��is�characteri�ed�by�autoimmune�destruction�of�pancreatic��-cells�leading�to�ab-

solute�insulin�de�ciency�and�chronic�hyperglycemia.��n�addition�to�classical�complications,�patients�with�DM1�have�an�

increased�risk�of�systemic�in�ammation�and�endothelial�dysfunction,�which�is�attributed�to�endotoxemia�-� increased�

levels�of�lipopolysaccharide�(LPS��in�the�blood.�The�aim.�To�evaluate�the�effects�of�glycemic�control�and�lipid�pro�le�

on�the�lipopolysaccharide-binding�protein�(LBP��and�bactericidal�permeability-increasing�protein�(BP���levels�in�DM1�

patients.�Material�and�Methods.�The�study�included�92�patients�with�veri�ed�diagnosis�of�DM1�(45�men,�47�women,�
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mean�age�-�34���8�years�,�who�were�hospitali�ed�in�the�endocrinology�department�of�the�Republican�Hospital�named�

after�N.A.�Semashko.�The�levels�of�LBP�and�BP��were�assessed�by�en�yme-linked�immunosorbent�assay�kits�(Cloud�

Clone�Corp;�China�.�Multivariate�analysis�with�calculation�of����(proportion�of�variance�explained��was�used�to�evalu-

ate�the�effect�of�glycosylated�hemoglobin�and�LDL�(low�density�lipoproteins��control�on�LBP�and�BP��levels.�Results.�

Multivariate� analysis� revealed� a� statistically� signi�cant� effect� of� glycosylated� hemoglobin� control� on� levels� of� LBP�

(��=10.3�,�p=0.008��and�BP��(��=37.1�,�p<0.001�.�LDL�control�showed�a�signi�cant�association�with�LBP�(��=8.2�,�

p=0.019��and�BP��(��=35.2�,�p<0.001�.�Factor�interactions�explained�9.9-34.8��of�the�variance�in�the�indices.�Conclu-

sion.�Achieving�target�values�of�glycosylated�hemoglobin�and�LDL�enhances�the�activity�of�LPS-binding�systems,�which�

may�reduce�the�risk�of�endotoxemia�and�systemic�in�ammation.�The�results�emphasi�e�the�need�for�comprehensive�

management�of�DM1�with�a�focus�on�correction�of�hyperglycemia�and�dyslipidemia.

Key�words:� type� �� diabetes�mellitus,� glycosylated� hemoglobin,� low� density� lypoproteins,�
lipopolysaccharide,�endotoxemia,�lipopolysaccharide-binding�protein.

Сахарный�диабет�1-го�типа�(СД1)�характеризу-
ется�аутоиммунным�разрушением��-клеток�под-
желудочной�железы,�приводящим�к�абсолютному�
дефициту�инсулина�и�хронической�гиперглике-
мии��1�.�Помимо�классических�осложнений,�та-
ких�как�ретинопатия,�нефропатия�и�нейропатия,�у�
пациентов�с�СД1�наблюдается�повышенный�риск�
системного�воспаления�и�эндотелиальной�дис-
функции,�что�связывают�с�эндотоксинемией�—�
повышенным�уровнем�липополисахарида�(ЛПС)�
в�крови��2;�3�.�ЛПС,�компонент�клеточной�стенки�
грамотрицательных�бактерий,�активирует�врож-
денный�иммунный�ответ�через�Toll-подобные�
рецепторы�(TLR4),�что�способствует�выработке�
провоспалительных�цитокинов�и�оксидативному�
стрессу��4;�5�.

У� пациентов� с� СД1� нарушение� барьерной�
функции�кишечника�и�печени�приводит�к�повы-
шенной�транслокации�ЛПС�в�системный�крово-
ток��6�.�При�этом�ключевую�роль�в�нейтрализа-
ции�ЛПС�играют�липополисахарид-связывающий�
белок�(ЛСБ)�и�бактерицидный�белок,�повышаю-
щий�проницаемость�(BPI).�ЛСБ�связывает�ЛПС,�
облегчая�его�перенос�к�рецепторам�иммунных�
клеток,�а�BPI�обладает�прямой�антимикробной�
активностью��3�.�Однако�хроническая�гипергли-
кемия�и�дислипидемия,�характерные�для�СД1,�
могут�нарушать�функции�этих�белков,�усиливая�
эндотоксинемию�и�ее�последствия��7;�8�.

Целью�данного�исследования�явилась�оценка�
влияния�достижения�целевых�значений�HbA1c�
(гликозилированного�гемоглобина)�и�липопро-
теинов�низкой�плотности�(ЛПНП)�на�показатели�
ЛСБ�и�BPI�у�пациентов�с�СД1.

МАТЕРИАЛ�И�МЕТОДЫ

В�исследование�включено�92�пациента�с�ве-
рифицированным�диагнозом�СД1�(45�мужчин,�47�
женщин,�средний�возраст�–�34�±�8�лет),�находив-
шиеся�на�стационарном�лечении�в�эндокриноло-
гическом�отделении�ГБУЗ�РК�«Республиканская�
больница�имени�Н.�А.�Семашко�.�Критерии�ис-
ключения:�острые�инфекции,�беременность,�хро-
ническая�почечная�недостаточность�(СКФ�<�60�
мл/мин/1,73�м�),�онкологические�заболевания.��

Исследования�проводились� с� соблюдением�
принципов�Хельсинской�декларации�1975�года,�
пересмотренной�в�2013�году.�Исследование�одо-
брено�Локальным�этическим�комитетом�ФГАОУ�
ВО�«Крымский�федеральный�университет�име-
ни�В.И.�Вернадского�,�г.�Симферополь,�прото-
кол��10�от�10�октября�2024�г.�Предварительно�
ознакомившись�с�ходом�исследования�и�изучив�
информацию�о�нем,�все�пациенты�подписали�ин-
формированное�добровольное�согласие.�

Оценку�уровня�ЛСБ�и�BPI�проводили�с�помо-
щью�иммуноферментного�анализа�(ИФА)�на�базе�
центра�коллективного�пользования�научного�обо-
рудования�«Молекулярная�биология��ФГАОУ�ВО�
«КФУ�им.�В.И.�Вернадского�,�оснащенного�при-
бором�для�проведения�высокочувствительного�
иммуноферментного�анализа�с�использованием�
теста�ИФА�(Cloud�Clone�Corp;�Ухань,�провинция�
Хубэй,�Китай).�Статистическая�обработка�по-
лученных�результатов�проводилась�с�помощью�
лицензированного�программного�обеспечения�
IBM�SPSS�Statistics�27.�Для�оценки�влияния�кон-
троля�HbA

1
c�и�ЛПНП�на�уровни�ЛСБ�и�BPI�при-

менен�многофакторный�дисперсионный�анализ�
(ANOVA)�с�расчетом����(доля�объясненной�дис-
персии).�Статистическая�значимость�установлена�
при�p<0,05.��Характеристика�пациентов�представ-
лена�в�таблице�1.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из� 92� пациентов� целевых� значений�HbA
1
c�

(<7%)� достигли� 16� (18%),� а� ЛПНП� (<2,6�
ммоль/л)� �–�20� (21,7%).�Как�видно�из�данных,�
представленных�в�таблице�2,�контроль�HbA1c�
ассоциирован� с� повышением� уровня� ЛСБ�
(��=10,3%,� p=0,008).� Контроль� ЛПНП� также�
значимо�влиял�на�ЛСБ,�но�в�меньшей�степени�
(��=8,2%,�p=0,019).�Взаимодействие�факторов�
(HbA1c� �� ЛПНП)� объясняло� 9,9%� дисперсии�
(p=0,010)� (Рис.� 1).� Контроль�HbA

1
c� оказывал�

наибольшее�влияние�на�BPI�(��=37,1%,�p<0,001).�
Контроль�ЛПНП�также�значимо�коррелировал�с�
BPI�(��=35,2%,�p<0,001).�Взаимодействие�факто-
ров�объясняло�34,8%�дисперсии�(p<0,001)�(Рис.�
2).�
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Таблица�1.�Характеристика�пациентов,�включенных�в�исследование
Table�1.�Characteristics�of�the�patients�included�in�the�study

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)

Примечание:�ИМТ�–�индекс�массы�тела,�ИБС�–�ишемическая�болезнь�сердца,�АГ�–�артериальная�
гипертензия,�ЛПНП�–�липопротеиды�низкой�плотности.

Таблица�2.�Влияние�факторов�на�значения�ЛСБ�и�BP�.
Table�2.��n�uence�of�factors�on�the�values�of�LBP�and�BP�.

Факторы
Оценка�влияния�факторов�на�ЛСБ Оценка�влияния�факторов�на�BPI

�2,�% p �2,�% p

Контроль�ЛПНП 8,2 0,019* 35,2 <0,001*

Контроль�HbA1c 10,3 0,008* 37,1 <0,001*

Взаимосвязь�фак-
торов

9,9 0,010* 34,8 <0,001*

Примечание:�ЛПНП�–�липопротеиды�низкой�плотности;�HbA1c�–�гликозилированный�гемоглобин�
*�-�влияние�фактора�на�значения�ЛСБ�статистически�значимы�(p<0,05)

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные�результаты�демонстрируют,�что�
достижение�целевых�значений�HbA1c�(<7%)�и�
ЛПНП�(<2,6�ммоль/л)� значимо�ассоциировано�
с� повышением� активности� липополисахарид-
связывающих�систем�(ЛСБ�и�BPI)�у�пациентов�

с�СД1.�Эти�данные�согласуются�с�современны-
ми� представлениями� о� роли�метаболического�
контроля�в�модуляции�системного�воспаления�
и�эндотоксинемии�при�диабете.�Как�показано�в�
исследовании,�контроль�HbA1c�объясняет�10,3%�
дисперсии�уровня�ЛСБ�и�37,1%�–�BPI,�что�под-
тверждает�ключевую�роль�гипергликемии�в�на-
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Рис.�1.�Влияние�факторов�на�значения�липополисахарид-связывающего�белка�(ЛСБ�.
Fig.1.�Effect�of�factors�on�lipopolysaccharide-binding�protein�(LBP��values.

Рис.�2.�Влияние�факторов�на�значения�бактерицидного�белка,�повышающего�проницаемость�(BP��.
Fig.�2.�Effect�of�factors�on�bactericidal�permeability-increasing�protein�(BP���values.

рушении�функций�белков,�нейтрализующих�ЛПС�
�8�.�Известно,�что�хроническая�гипергликемия�
повреждает�эндотелий�и�усиливает�окислитель-
ный�стресс,�что�способствует�транслокации�бак-
териальных�эндотоксинов�через�кишечный�ба-
рьер��9�.�Снижение�HbA1c,�вероятно,�улучшает�
целостность�барьеров�и�усиливает�синтез�ЛСБ�
и�BPI,�что�подтверждается� значимым�взаимо-
действием�факторов�(HbA1c���ЛПНП)�в�нашем�
анализе�(��=9,9–34,8%,�p<0,05).�Механизм�может�
быть�связан�с�подавлением�активации�TLR4,�ко-
торые,�как�показано�в�исследованиях,�стимулиру-
ются�гипергликемией�через�образование�конеч-
ных�продуктов�гликирования�(AGEs)��4�.�Это,�в�
свою�очередь,�снижает�продукцию�провоспали-
тельных�цитокинов,�таких�как�IL-6�и�TNF-�,�что�
косвенно�поддерживает�функцию�ЛСБ�и�BPI��2�.

Контроль�ЛПНП�также�продемонстрировал�
значимое� влияние� на� исследуемые� показате-
ли�(��=8,2–35,2%),�что�подчеркивает�важность�

коррекции�дислипидемии.�ЛПНП,�особенно�в�
условиях�их�избытка,�могут�усиливать�воспале-
ние�через�активацию�TLR4-зависимых�путей�и�
подавление�антимикробных�белков��7�.�Это�со-
гласуется�с�данными�о�том,�что�статины,�снижа-
ющие�ЛПНП,�уменьшают�системное�воспаление�
и�эндотоксинемию�у�пациентов�с�диабетом��8�.�
Однако�в�нашем�исследовании�лишь�3,3%�паци-
ентов�получали�статины,�что�ограничивает�оцен-
ку�их�вклада.�Тем�не�менее,�достижение�целевых�
значений�ЛПНП�независимо�от�медикаментозной�
терапии�связано�с�улучшением�функций�ЛСБ�и�
BPI,� что�может�быть� обусловлено� снижением�
оксидативного�стресса�и�восстановлением�им-
мунного�ответа��3�.�Интересно,�что�в�исследова-
нии�Aravindhan�et�al.�(2015)�было�показано,�что�
даже�умеренное�снижение�ЛПНП�на�1�ммоль/л�
приводит�к�уменьшению�уровня�ЛПС�в�крови�на�
15%,�что�косвенно�подтверждает�нашу�гипотезу�
�3�.�Кроме�того,�оксидированные�ЛПНП,�харак-
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терные�для�дислипидемии,�способны�напрямую�
ингибировать�связывание�ЛСБ�с�ЛПС,�что�объ-
ясняет�наблюдаемую�корреляцию��10�.

Клиническая�значимость�работы�заключается�
в�обосновании�необходимости�комплексного�под-
хода�к�управлению�СД1,�сочетающего�контроль�
гликемии�и�липидного�профиля.�Рекомендации�по�
строгому�метаболическому�контролю,�представ-
ленные�в�алгоритмах�специализированной�помо-
щи��1�,�получают�дополнительное�подтвержде-
ние�в�контексте�профилактики�эндотоксинемии.�
Усиление�активности�ЛПС-связывающих�систем�
может� снижать�риск� сердечно-сосудистых�ос-
ложнений,�которые�остаются�ведущей�причиной�
смертности�при�СД1��1,�8�.�Это�подчеркивает�по-
тенциальную�роль�контроля�HbA1c�и�ЛПНП�не�
только�в�управлении�диабетом,�но�и�в�профилак-
тике�его�системных�осложнений.�

Ограничением�исследования�является�относи-
тельно�небольшой�размер�выборки�(n=92)�и�пре-
обладание�пациентов�с�длительным�стажем�забо-
левания�(медиана�—�9�лет),�что�может�влиять�на�
обобщаемость�результатов.�Например,�у�пациен-
тов�с�ранними�стадиями�СД1�метаболические�на-
рушения�могут�быть�менее�выражены,�а�влияние�
контроля�гликемии�на�ЛСБ�—�более�значимо,�что�
требует�отдельного�изучения��14�.�Кроме�того,�
низкая�доля�пациентов,�достигших�целевых�зна-
чений�HbA1c�(18%)�и�ЛПНП�(21,7%),�указывает�
на�необходимость�оптимизации�терапевтических�
стратегий�в�реальной�клинической�практике.�Со-
гласно�данным�международных�регистров,�такие�
показатели�соответствуют�среднемировым�зна-
чениям,�что�подчеркивает�глобальную�проблему�
недостаточного�контроля�диабета��10�.�Для�под-
тверждения�выводов�требуются�многоцентровые�
исследования�с�включением�пациентов�на�ранних�
стадиях�СД1,�а�также�оценкой�динамики�ЛСБ�и�
BPI�на�фоне�интенсивной�терапии.

Еще� одним�ограничением� является� отсут-
ствие�данных�о�составе�микробиоты�кишечника,�
которая�играет�ключевую�роль�в�транслокации�
ЛПС��6�.�Известно,�что�дисбиоз�усугубляет�эн-
дотоксинемию�при�СД1,�а�пробиотики�могут�ча-
стично�восстановить�барьерную�функцию��11�.�
Включение�таких�параметров�в�будущие�иссле-
дования�позволит�уточнить�механизмы�наблю-
даемых�эффектов.�Также�стоит�отметить,�что�в�
работе�не�учитывались�диетические�факторы,�
хотя�доказано,�что�потребление�жиров�и�углево-
дов�влияет�на�уровень�ЛПНП�и�постпрандиаль-
ную�гликемию��9�.

Несмотря�на�указанные�ограничения,�работа�
вносит�вклад�в�понимание�взаимосвязи�между�
метаболическим�контролем�и�врожденным�имму-
нитетом�при�СД1,�подчеркивая�важность�много-
факторного�подхода�в�профилактике�системного�

воспаления�и�его�осложнений.�Полученные�дан-
ные�согласуются�с�концепцией�«метаболической�
памяти�,�согласно�которой�длительная�гипергли-
кемия�программирует�устойчивые�воспалитель-
ные�реакции�даже�после�нормализации�уровня�
глюкозы��12�.�Это�подтверждает�необходимость�
раннего�и�агрессивного�контроля�HbA1c,�особен-
но�у�молодых�пациентов.�Кроме�того,�выявлен-
ная�связь�между�ЛПНП�и�BPI�открывает�новые�
перспективы�для�использования�гиполипидеми-
ческой�терапии�в�качестве�адъювантного�метода�
снижения�эндотоксинемии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Достижение� целевых� значений� HbA1c� и�
ЛПНП� значимо� улучшает� показатели� ЛПС-
связывающих�систем�у�пациентов�с�СД1,�что�мо-
жет�снижать�риск�эндотоксинемии�и�системного�
воспаления.�Полученные�результаты�подчеркива-
ют�важность�строгого�контроля�гликемии�и�ли-
пидного�профиля�в�рамках�комплексного�ведения�
пациентов�с�СД1.
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