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РОЛЬ ЛИПОПОЛИСАХАРИДА В ФОРМИРОВАНИИ 
МИКРОВАСКУЛЯРНЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ САХАРНОМ 
ДИАБЕТЕ 1-ГО ТИПА
Белоглазов В.А., Яцков И.А., Ульянова Д.И.
Медицинская академия имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет имени 
В.И. Вернадского», г. Симферополь, Республика Крым, Россия

Резюме. Несмотря на существенные успехи, достигнутые в разработке патогенетических методов 
лечения пациентов с сахарным диабетом 1-го типа (СД1), и снижение смертности у данной катего-
рии больных, по сравнению с общей популяцией разница в ожидаемой продолжительности жизни 
у пациентов СД1 в возрасте 20 лет составляет около 10-12 лет. Одной из наиболее важных проблем 
в ведении пациентов с СД1 на данный момент является наличие микрососудистых осложнений, 
повышающих риск развития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и общей смертности. Избы-
точный риск сохраняется даже при надлежащем контроле всех факторов риска ССЗ, что определя-
ет необходимость углубленных исследований для уточнения и выявления всех факторов развития и 
прогрессирования микрососудистых осложнений у пациентов с СД1, а также разработки методов их 
модификации и коррекции. По данным литературы, основными патогенетическими звеньями раз-
вития микрососудистых осложнений при СД1 являются процессы прямого повреждения эндотелия, 
опосредованного глюкозой, окислительный стресс, а также фибротические процессы микрососуди-
стого русла, в данном литературном обзоре основное внимание сконцентрировано на описании до-
полнительного возможного пути развития данных изменений – хроническом воздействии повышен-
ной концентрации липополисахарида граммнегативной флоры (LPS) в системном кровотоке. LPS, 
повышая генерацию реактивных форм кислорода, через НАДФ-оксидазу приводит к существенно-
му снижению биодоступности эндотелиального NO и развитию эндотелиальной дисфункции (ЭД). 
Активация толл-подобных рецепторов 4-го типа (TLR4) сопровождается включением p38MAPK и 
последующей транслокацией NF-κB в ядро, увеличивая транскрипцию гена интерлейкина-6 (IL-6) 
и молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1 и E-селектина). LPS способен ингибировать противовоспали-
тельное действие TGF-β, повышая количество поляризованных М1-макрофагов и приводя к перси-
стенции воспаления, активировать рецепторы TGFBR1, усиливая экспрессию гена PAI-1, повышая 
риск атерогенеза и тромбообразования в сосудистом русле. Представленные в данном литературном 
обзоре данные свидетельствуют о наличии возможной оси «LPS-кишечник-микрососудистая сеть», 
являющейся важным патогенетическим компонентом микроваскулярных осложнений у пациентов с 
СД1. Хроническое избыточное поступление LPS в системный кровоток может приводить к развитию 



1140

Beloglazov V.A. et al.
Белоглазов В.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

персистирующего низкоинтенсивного воспаления, сопровождающегося изменением архитектоники 
экстрацеллюлярного матрикса, потенцировать развитие эндотелиальной дисфункции и сосудистого 
воспаления. Направление изучения влияния LPS на течение СД1 является перспективным направле-
нием и требует дальнейших более глубоких научных изысканий.

Ключевые слова: сахарный диабет 1-го типа, липополисахарид, эндотелиальная дисфункция, сосудистое воспаление, 
фиброз, кишечная проницаемость

ROLE OF LIPOPOLYSACCHARIDE IN GENESIS 
OF MICROVASCULAR COMPLICATIONS IN TYPE 1 DIABETES 
MELLITUS
Beloglazov V.A., Yatskov I.A., Ulyanova D.I. 
S. Georgievsky Medical Academy, V. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Republic of Crimea, Russian 
Federation

Abstract. Despite significant advances in pathogenetic treatments for patients with diabetes mellitus 
type 1 (DM1) and reduction of mortality in this cohort of patients, as compared with general population, 
the difference in life expectancy in DM1 patients at the age of 20 years is about 10-12 years. Microvascular 
complications that increase the risk of cardiovascular disease (CVD) and overall mortality represent one of 
the most important problems in management of patients with DM1. The excessive risks persist even with 
proper control of all CVD risk factors, thus determining the need for in-depth research, in order to clarify and 
identify all factors of development and progression of microvascular complications in patients with DM1, as 
well as to develop methods for their modification and correction. According to current literature, the main 
pathogenetic links in the development of microvascular complications in DM1 concern, e.g., direct glucose-
mediated endothelial damage, oxidative stress, as well as microvascular fibrotic processes. In this review 
article, we consider additional possible route of these changes, i.e., chronic exposure to increased burden of 
bacterial lipopolysaccharide (LPS) derived from Gram-negative flora retained in systemic blood flow. LPS, by 
promoting generation of reactive oxygen species via NADPH-oxidase, thus leading to a significantly decreased 
bioavailability of endothelial NO and development of endothelial dysfunction (ED). Activation of toll-like 
receptor type 4 (TLR4) is accompanied by activation of p38MAPK, and subsequent translocation of NF- κB 
to the nucleus, increasing transcription of the interleukin-6 (IL-6) gene and adhesion molecules (ICAM- 1, 
VCAM-1 and E-selectin). LPS is able to inhibit the anti-inflammatory effect of TGF-β, increasing the number 
of polarized M1 macrophages and leading to persistence of inflammation, activate TGFBR1 receptors, 
promotes PAI-1 gene expression, thus increasing the risk of atherogenesis and thrombosis in the vascular bed. 
The data presented in this literature review suggest a possible “LPS-gut-microvascular network” axis, which is 
an important pathogenic component of microvascular complications in patients with DM1. Chronic excessive 
intake of LPS into the systemic bloodstream can lead to the development of persistent low-grade inflammation 
accompanied by changes in architectonics of extracellular matrix, potentiate the development of endothelial 
dysfunction and vascular inflammation. The studies of LPS effects upon clinical course of DM1 are promising 
and require further in-depth research.

Keywords: type 1 diabetes mellitus, lipopolysaccharide, endothelial dysfunction, vascular inflammation, fibrosis, intestinal 
permeability

Современные стратегии ведения сахарно-
го диабета 1-го типа (СД1) позволили снизить 
смертность у данной категории больных. Вместе 
с тем, по сравнению с общей популяцией разни-
ца в ожидаемой продолжительности жизни у па-
циентов СД1 в возрасте 20 лет составляет около 
10-12 лет [27, 46]. 

Данные эпидемиологических исследований 
показывают, что наличие микрососудистых ос-
ложнений у пациентов с СД1 может повышать 
риск развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и общей смертности [19, 56]. В 50-лет-
нем исследовании Joslin Medalist Study и в Фин-
ском исследовании диабетической нефропатии 
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(FinnDiane) сосуществование пролиферативной 
диабетической ретинопатии и диабетической 
болезни почек стадии ≥ 3Б было связано с более 
высокой распространенностью ССЗ у пациен-
тов с длительно существующим диабетом 1-го 
типа [18]. 

Избыточный риск сохраняется даже при над-
лежащем контроле всех факторов риска ССЗ [48]. 
В частности, было подсчитано, что риск смерти 
от всех причин, а также сердечно-сосудистой 
смерти у людей с СД1 с хорошим гликемическим 
контролем остается в два раза выше, чем у лиц без 
диабета [36].

Эти данные подчеркивают необходимость 
углубленных исследований с целью уточнения и 
стратификации факторов риска развития и про-
грессирования микрососудистых осложнений у 
пациентов с СД1, а также разработки методов их 
модификации и коррекции [52, 58].

Несмотря на то, что, по данным литературы, 
основными патогенетическими звеньями раз-
вития микрососудистых осложнений при СД1 
являются процессы прямого повреждения эндо-
телия, опосредованного глюкозой, окислитель-
ный стресс (из-за перепроизводства суперокси-
да, производства сорбита и конечных продуктов 
гликирования в результате преобладающего со-
стояния гипергликемии), а также фибротические 
процессы микрососудистого русла, в данном 
литературном обзоре основное внимание будет 
сконцентрировано на описании дополнитель-
ного возможного пути развития данных измене-
ний – хроническом воздействии повышенной 
концентрации липополисахарида граммнегатив-
ной флоры (LPS) в системном кровотоке. Такое 
решение продиктовано наличием данных о раз-
витии у пациентов с СД1 предпосылок к форми-
рованию состояния «метаболической эндотокси-
немии» [1, 4, 17], «эндотоксиновой агрессии» [2] 
и представленных в литературе сведениях о вли-
янии LPS на развитие сосудистых изменений, 
сходных с таковыми при СД1 [3, 22, 24, 53].

Кишечная проницаемость, LPS, ЭД и СД1
Кишечный эпителиальный монослой явля-

ется одним из важнейших барьеров между ор-
ганизмом и внешней средой [20]. Здоровый ки-
шечный барьер обеспечивает прохождение воды, 
питательных веществ и биологически активных 
соединений и предотвращает проникновение 
патогенных веществ, таких как микробные и пи-
щевые антигены [20]. LPS является основным 
компонентом внешней мембраны грамотрица-
тельных бактерий и состоит из трех основных со-
ставляющих: высоко вариабельного О-антигена, 
состоящего из повторяющихся олигосахаридных 
единиц, основного олигосахарида и липида А, 
являющегося основной причиной токсичности 

LPS [47]. Толл-подобные рецепторы (TLR) врож-
денной иммунной системы распознают липид А 
и затем вызывают развитие каскада иммунных и 
воспалительных реакции [47]. Повышение ки-
шечной проницаемости способствует транслока-
ции LPS из просвета кишечника в кровоток, вы-
зывая «метаболическую эндотоксинемию» [7, 44]. 
LPS имеет короткий период полураспада, в связи 
с чем в качестве маркера «метаболической эндо-
токсинемии» был выбран LPS-связывающий бе-
лок (LBP) [23, 38]. LBP – это острофазный белок, 
синтезируемый в печени [23, 38]. Связывание 
комплекса LBP-LPS с кластером дифференци-
ровки 14 (CD14), который в основном экспресси-
руется макрофагами и нейтрофилами, опосредует 
трансдукцию сигнала через TLR4 и, в конечном 
счете, активацию ядерного фактора каппа В 
(NF- κB), что приводит к активации врожденных 
и адаптивных воспалительных реакций [23, 38]. 
Учитывая, что LBP представляет собой гумораль-
ный компонент врожденного иммунного ответа 
на LPS, оценка концентрации LBP по данным 
литературы является косвенным способом оцен-
ки эндотоксиновой нагрузки в системном кро-
вотоке и, следовательно, достоверным маркером 
метаболической эндотоксинемии [23, 38]. 

Данные, в основном полученные в ходе ис-
следований на животных, свидетельствуют о том, 
что СД способствует транслокации LPS через 
кишечный барьер, что приводит к повышению 
его концентрации в системном кровотоке [7]. На 
данный момент наблюдается значительное пре-
обладание научных публикаций, описывающих 
состояние эндотоксинемии у пациентов с СД2, 
относительно СД1 (70% и 30% соответствен-
но) [17]. В большинстве исследований сообща-
ется о высоком уровне циркулирующего LPS в 
кровотоке (на 235,7% превышающих верхний ди-
апазон нормы) у пациентов с СД1, с наивысши-
ми показателями концентрации LPS у больных 
с наличием такого маркера микрососудистых 
осложнений, как макроальбуминурия [17, 33]. 
Достаточно показательным и заслуживающим 
отдельного внимания является факт критическо-
го повышения концентраций, циркулирующего 
LPS (на 882%!) при манифестации СД1 [45]. Дан-
ное наблюдение можно объяснить, с одной сто-
роны, высокой гликемией, с последующим рез-
ким нарушением кишечной проницаемости для 
LPS у пациентов на момент манифестации СД1, 
с другой стороны, этот факт дает право предпо-
ложить предшествующее повышение концен-
трации LPS в системном кровотоке с развитием 
LPS-индуцированного инсулита. Данное пред-
положение базируется на данных литературы, 
свидетельствующих о вовлеченности LPS в раз-
витие аутоиммунной патологии [15, 57].
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К сожалению, только одна публикация, ос-
нованная на исследовании 97 пациентов с СД1, 
на сегодняшний день описывает состояние LPS-
связывающих систем и концентрации LPS у па-
циентов с СД1. Авторы сообщают о значительном 
увеличении концентрации LPS, снижении уров-
ня LBP и увеличении уровней маркеров воспале-
ния, таких как IL-1β, IL-6 и TNFα при СД1 [4].

Литературные данные по изучению зонулина 
у пациентов с СД1 свидетельствуют о существен-
ном нарушении плотных межэпителиальных кон-
тактов кишечника, что создает условия для чрез-
мерной транслокации LPS в портальную кровь и 
лимфу у данной категории больных [31, 43, 49, 51, 
60]. Однако публикаций, подтверждающих одно-
временное повышение маркеров системной эн-
дотоксинемии и повышенной кишечной прони-
цаемости при СД1, на данный момент нет.

LPS относится к хорошо изученному классу 
патоген-ассоциированных молекулярных паттер-
нов [5], который широко используется в живот-
ных экспериметальных моделях эндотелиальной 
дисфункции (ЭД) [5]. Отмечается значительная 
взаимосвязь уровня эндотоксинемии и развития 
СС3 [39]. Установлено, что даже субклиническая 
эндотоксинемия коррелирует с уровнем смерт-
ности от ССЗ [40].

Вызванное различными причинами нару-
шение целостности кишечного барьера и экс-
прессии белков плотных контактов способствует 
свободному проникновению LPS в портальный, 
а затем и в системный кровоток [39]. Более того, 
LPS может создавать «порочный круг», способ-
ствуя дисрегуляции барьерной функции эпите-
лия кишечника [54].

Влияние LPS на развитие ЭД находит свое 
доказательство в целом ряде исследований. Так, 
дисфункция эндотелия после введения LPS была 
изучена с помощью исследований сосудистой 
реактивности в работе Choy и соавт., где было 
показано, что 4-часовое введение LPS лабора-
торным животным (мыши дикого типа (WT)) 
подавляло ацетилхолин(АХ)-индуцированный 
сосудорасширяющий ответ [9], что также под-
тверждалось и в других исследованиях с похожим 
дизайном [55]. Были также выявлены косвенные 
признаки, указывающие на снижение биодо-
ступности оксида азота (NO) после воздействия 
LPS, что подтверждается отсутствием эффекта 
ингибирования eNOS на степень дилатации со-
судов у мышей [10, 35]. 

Интересные данные были получены при 
оценке механизмов, лежащих в основе LPS-
индуцированной дисфункции эндотелия в экс-
перименте на 10-недельных мышах-самцах [55]. 
Результаты показали, что LPS ингибирование ак-
тивности NO восстанавливалось после совмест-

ной инкубации с апоцинином, ингибитором 
NADPH-оксидазы. Биодоступность NO сильно 
зависит от присутствия свободных радикалов, 
генерируемых NADPH-оксидазой. В частности, 
было показано, что супероксид инактивирует эн-
дотелиальный NO. В эксперименте было доказа-
но, что обработка LPS в концентрации 5 мкг/мл в 
течение 60 минут увеличивает концентрацию су-
пероксида в 1,5 раза, а общее образование свобод-
ных радикалов в эндотелиальных клетках (ЭК) 
пупочной вены человека (HUVECs) практически 
в 3 раза [62]. Сам же патологический эффект был 
ингибирован дифенилениодония хлоридом, так-
же ингибирующим NADPH-оксидазу [63].

Аналогичный апоцинину эффект подавления 
LPS-зависимого снижения уровня фосфорили-
рованной eNOS и повышения уровня NADPH-
оксидазы в клетках пупочной вены, был зареги-
стрирован при ингибировании TLR4 [9]. Также в 
эксперименте на лабораторных мышах, с введе-
нием LPS как in vivo, так и ex vivo, наблюдалось 
одновременное увеличение концентрации TLR4 
и реактивных форм кислорода. Применение ан-
тагониста TLR4 – TAK 242 значительно улучши-
ло реакцию АХ-зависимой вазодилатации и зна-
чительно снизило генерацию TLR4 и супероксид 
аниона в аорте исследуемых мышей [58]. 

Интересным является факт наличия дозоза-
висимого увеличения относительной экспрессии 
мРНК TLR4, которое наблюдали в гладкомы-
шечных клетках аорты сосудов человека после 
24-часовой инкубации с LPS [25]. В интактных 
клетках пупочной вены экспрессия мРНК TLR4 
была очень низкой и достигала максимума при 
воздействии LPS в дозе 100 нг/мл через 30 мин, 
а экспрессия белка TLR4 достигала пика через 
2 ч [59]. Аналогичная активация TLR4 и связан-
ного с ним белка MyD88 была зарегистрирована 
в исследованиях на клетках пупочной вены чело-
века при 24-часовой обработке 5 мкг/мл LPS [62, 
63]. Активация белка MyD88 в эндотелиальных 
клетках аорты человека наблюдалась после инку-
бации с LPS в концентрации 10 нг/мл в течение 
12 ч [11]. 

Роль TLR4 в LPS-индуцированной дисфунк-
ции эндотелия была подтверждена в экспери-
менте с внутрибрюшинным введением LPS но-
каутированным по TLR4 лабораторным мышам, 
у которых не произошло достоверных изменений 
в характере АХ-индуцированного вазодилатации 
(p < 0,05 по сравнению с контролем WT) [35].

Представленные выше исследования свиде-
тельствуют об активации TLR4-опосредованного 
пути влияния LPS на повышенную генерацию 
реактивных форм кислорода, через НАДФ-
оксидазу и последующую деактивацию eNOS и 
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снижение биодоступности эндотелиального NO, 
что приводит к развитию ЭД.

LPS и воспаление сосудистой стенки
Помимо развития непосредственно ЭД, важ-

ным фактором является влияние LPS на развитие 
воспаления в сосудистой стенке. Данный меха-
низм был подробно изучен на культуре клеток 
пуповины человека. Через 30 минут инкубации 
клеток с LPS, уровень ингибитора ядерного фак-
тора каппа В альфа (IκBα), который удерживает 
NF-κB в неактивном состоянии, значительно 
снижался, что сопровождалось повышением ак-
тивности NF-κB [59]. Более длительная инкуба-
ция клеточной культуры с LPS в дозе 100 нг/мл 
привела к быстрому 34,7±3,1% снижению уровня 
IκBα, что привело к резкому 9,6±1,1-кратному 
увеличению белка p65 NF-κB (RelA, член подсе-
мейства NF-κB) в ядре и 36,7 3,3% снижению его 
цитоплазматического уровня, увеличению секре-
ции IL-6 и уровня мРНК в 5,7±0,2 раза (864,8 32,3 
против 151,8 12,7 пг/мл) и 2,2±0,3 раза соответ-
ственно (p < 0,01 по сравнению с контролем) [37]. 

После стимуляции LPS также увеличивался 
и уровень фосфорилированной p38 митоген-ак-
тивированной протеиновой киназы (p38MAPK), 
достигая пика через 10 минут и почти возвра-
щаясь к базальному уровню через 60 минут [35]. 
В ряде исследований было показано, что предва-
рительная обработка селективным ингибитором 
p38MAPK, частично предотвратила транслока-
цию NF-κB [26, 34]. Эти данные свидетельствуют 
о том, что p38MAPK, по крайней мере частично, 
является регулятором NF-κB в инкубирован-
ных с LPS клеточных культурах. Также сооб-
щается о том, что селективное ингибирование 
p38MAPK восстанавливает нарушенное АХ-
индуцированное расслабление сосудистой стен-
ки, что указывает на связь между сигнальными 
путями активации данной протеиновой киназы 
и окислительно-восстановительными реакци-
ями [29]. Возможно, что данная связь является 
двунаправленной, поскольку ингибирование 
NADPH-оксидазы 4 значительно снижает p65 
NF-κB в LPS-стимулированной (5 мкг/мл) куль-
туре клеток пупочной вены [62].

Значительный интерес представляют иссле-
дования уровня молекул адгезии, включая мо-
лекулу межклеточной адгезии-1 (ICAM-1), мо-
лекулу адгезии сосудистых клеток-1 (VCAM-1) 
и Е-селектина в контексте LPS-опосредованных 
механизмов активации эндотелиальных клеток. 

Так, сообщается о значительном увеличении 
экспрессии мРНК ICAM-1 и E-селектина в за-
висимости от времени экспозиции LPS в ЭК и 
клетках пупочной вены человека [28, 61]. Пред-
варительная обработка ингибитором p38MAPK 
значительно подавляла LPS-индуцированную 

активацию ICAM-1 и VCAM-1 в клетках пупоч-
ной вены человека [8].

В двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании с участием 24 здоровых респон-
дентов мужчин в возрасте 19-29 лет болюсная 
внутривенная инъекция LPS в дозе 4 нг/кг мас-
сы тела привела к резкому увеличению уровня 
Е-селектина [6]. 

В исследовании с фармакологической блока-
дой NF-κB с помощью ингибитора LY2228820 в 
течение 4 ч также был показан значительный ин-
гибирующий эффект на VCAM-1 и E-селектин в 
культуре клеток, предварительно обработанных 
1 мкг/мл LPS, что подтверждает взаимодействие 
p38MAPK и NF-κB в развитии сосудистого вос-
паления [12]. Более того, у нокаутированных по 
TLR4 мышей не было зарегистрировано увели-
чение активации NF-κB в ответ на внутрибрю-
шинное введение LPS in vivo (10  мкг / 10  г массы 
тела), что подтверждает гипотезу о том, что ак-
тивация TLR4 играет одну из решающих ролей 
в LPS-индуцированном воспалении сосудистой 
стенки [14].

В целом анализ этих данных свидетельствует 
об активации TLR4-опосредованного воспали-
тельного пути после воздействия LPS на эндо-
телий. Предполагаемый механизм включает ак-
тивацию p38MAPK, зависимую и независимую 
деградацию белка IκBα и последующую трансло-
кацию p65 NF-κB в ядро, что приводит к транс-
крипции маркера воспаления (IL-6) и молекул 
адгезии (ICAM-1, VCAM-1 и E-селектина).

LPS и фиброз
Одним из основных регуляторов развития фи-

броза и синтеза внеклеточного матрикса по дан-
ным литературы является трансформирующий 
фактор роста бета (TGF-β) [16, 41], в связи с этим 
данный раздел будет в большей степени посвя-
щен описанию взаимного влияния LPS и TGF-β.

TGF-β хорошо известный иммуносупрессив-
ный фактор, который участвует в подавлении 
чрезмерно выраженных воспалительных реак-
ций [13], индуцируя поляризацию макрофагов 
M2, в том числе на фоне стимуляции LPS, что 
может ослаблять макрофаг-опосредованное вос-
паление [30].

Канонический сигнальный путь для TGF-β 
включает семейство транскрипционных актива-
торов Smad, которых у млекопитающих насчиты-
вается более восьми [50]. Smad можно разделить 
на три функциональных класса: активируемые 
рецепторами Smad (R-Smads, Smad1, Smad2, 
Smad3, Smad5 и Smad8), общие медиаторные 
Smad (Co-Smad, Smad4) и ингибиторные Smad 
(I-Smads, Smad6 и Smad7) [50]. 

В ряде работ сообщается о выраженном анта-
гонизме действия LPS и TGF-β. Так, Mitchel K. 
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Рисунок 1. Роль LPS в развитии микрососудистых осложнений при СД1
Примечание. BPI – Bactericidal/Permeability-Increasing Protein; ROS – реактивные формы кислорода. 
Figure 1. Role of LPS in the development of microvascular complications in DM1
Note. BPI, Bactericidal/Permeability-Increasing Protein; ROS, Reactive Oxygen Species.
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и соавт. сообщают о влиянии активации 
LPS/ TLR4 на ключевые компоненты сигналь-
ного пути TGF-β1 в микроглии, в результате 
чего TGF-β1 теряет способность оказывать свое 
противовоспалительное действие, что приво-
дит к длительной персистенции воспаления и 
активированных микроглиальных клеток [42]. 
Kim E.-Y. с соавт. обнаружили, что LPS подав-
ляет TGF-β1-индуцированную экспрессию 
Smad6 в клетках мышей (RAW264.7) и повышает 
фосфорилирование линкера Smad3 на Thr-179 и 
Ser-208 1, что в совокупности проявляется в ан-
тагонизме противовоспалительной активности 
TGF-β1 [32]. Несмотря на влияние LPS на функ-
циональные пути TGF-β, имеются данные, до-
казывающие как LPS-индуцированное увеличе-
ние выработки TGF-β [21,  24], так и увеличение 
сигнализации рецепторов к TGF-β1 и продук-
ции TGF-β1 через паракринные и аутокринные 
механизмы путем репрессии мембраносвязан-
ного ингибитора костного морфогенетическо-
го белка и активина (BAMBI) через активацию 
TLR4/ MyD88/ NF- κB [53]. Особый интерес пред-
ставляет феномен «трансактивации», при кото-
рой непосредственно LPS через TLR4, активируя 
рецептор I трансформирующего фактора роста 
бета (TGFBR1), повышает экспрессию мРНК 
ингибитора активатора плазминогена типа  1 
(PAI- 1), повышая риск развития ССЗ и их ослож-
нений [3].

Таким образом, с одной стороны, LPS спосо-
бен проявлять антагонизм с TGF-β, ингибируя 
его противовоспалительное действие, повышая 
количество поляризованных М1-макрофагов 
и приводя к персистенции воспаления в ряде 
тканей, с другой – стимулировать выработку 
TGF-β1, активировать рецепторы TGFBR1, уси-
ливая экспрессию гена PAI-1, что может негатив-
но влиять на процессы атерогенеза и тромбооб-
разования в сосудистом русле.

Заключение
Представленные в данном литературном об-

зоре данные свидетельствуют о наличии возмож-
ной оси «LPS-кишечник-микрососудистая сеть» 
(рис.  1), являющейся важным патогенетическим 
компонентом микроваскулярных осложнений у 
пациентов с сахарным диабетом 1-го типа. Хро-
ническое избыточное поступление LPS в систем-
ный кровоток может приводить к развитию пер-
систирующего низкоинтенсивного воспаления, 
сопровождающегося изменением архитектоники 
экстрацеллюлярного матрикса, потенцировать 
развитие эндотелиальной дисфункции и сосуди-
стого воспаления. Направление изучения вли-
яния LPS на течение СД1 является перспектив-
ным направлением и требует дальнейших более 
глубоких научных изысканий.
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