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Исследована концентрация бактериальных плазмалогена 18а и эндотоксина в крови лиц старшего возраста 45-90 лет 
с патологией сахарного диабета 2 типа (СД 2) – основная группа и без сахарного диабета – группа сравнения. Кон-
центрации как плазмалогена 18а, так и эндотоксина в крови лиц с патологией СД 2 статистически значимо больше, 
чем в крови лиц без патологии СД 2. Для оценки состояния микробиоценоза и прогнозирования СД 2 типа определены 
решающие правила, в виде пороговых значений концентраций плазмалогена 18а и эндотоксина в крови пожилых лиц с 
предполагаемым или установленным диагнозом СД 2 типа. С помощью ROC-анализа выявлено, что значения выше 20,66 
мкг/мл для плазмалогена 18а, и 0,48 нмоль/мл – для эндотоксина, определяют наличие патологии СД 2 типа в возрастной 
группе 45-90 лет.
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The concentration of bacterial plasmalogen 18a and endotoxin in the blood of elderly people 45-90 years old with the pathology 
of type 2 diabetes mellitus (DM 2) – the main group and without diabetes mellitus – the comparison group was investigated. The 
concentration of both plasmalogen 18a and endotoxin in the blood of individuals with DM 2 pathology is statistically significantly 
higher than in the blood of individuals without DM 2 pathology. To assess the state of microbiocenosis and predict type 2 diabetes 
mellitus, decisive rules have been determined in the form of threshold values ​​of plasma concentrations 18a and endotoxin in the 
blood of elderly people with a suspected or established diagnosis of type 2 diabetes. Using ROC analysis, it was found that values ​​
above 20.66 μg / ml for plasmalogen 18a, and 0.48 nmol / ml for endotoxin, determine the presence of type 2 diabetes mellitus 
pathology in the 45-90 age group.
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Введение. Сахарный диабет – одна из серьёзных про-
блема здравоохранения XXI века. По данным Междуна-
родной федерации диабета, в мире насчитывается более 
425 млн людей, больных диабетом, к 2045 г. прогнози-
руется рост до 629 миллионов [1]. Несмотря на то, что 
сахарный диабет 2 типа (СД 2) встречается во всех воз-
растных группах, включая детей и подростков [2], он 
по-прежнему считается заболеванием, характерным для 
людей старшего возраста [3]. Число новых случаев СД 
2 скачкообразно увеличивается после 45 лет [4]. Особое 
внимание уделяется исследованиям взаимосвязи воз-
растных нарушений системного метаболизма и микро-
биома кишечника [5–11].

Термин «микробиом» введен в 2001 году молеку-
лярным биологом и генетиком Джошуа Ледербергом 
[12]. В современных представлениях, микробиом – со-
вокупность всех микробов и их генов, находящихся в 
различных биотопах организма [13]. Взрослый человек 
колонизирован примерно 100 триллионами микробов, 
основное количество (более 600 родов, более 2 кг био-
массы) которых локализуется преимущественно в же-
лудочно-кишечном тракте (ЖКТ) [14, 15]. В кишечнике 
человека присутствуют бактерии, археи, вирусы, грибы. 
Подавляющее большинство микробного разнообразия 
(90%) кишечника представлено бактериальными фила-
ми Firmicutes и Bacteroidetes (семейства Bacteroidaceae, 
Prevotellaceae), при этом 50-80% бактерий филогенети-
чески принадлежат к типу Firmicutes, родам Ruminococ-
cus, Lactobacillus, Clostridium. Другие типы микроор-
ганизмов, колонизирующих кишечник человека, пред-
ставлены Actinobacteria (3-15%), Proteobacteria (1-20%), 
Verrucomicrobia (0,1%), Fusobacteria, Cyanobacteria, 
Spyrochaetes, Lentisphaerae [16–18].

Нарушения микроэкологии кишечника отражаются 
изменениями в соотношении бактериальных типов, ро-
дов, видов. Основным источником эндотоксина в орга-
низме являются грамотрицательные патогенные и оппор-
тунистические бактерии, в первую очередь, энтеробак-
терии и бактероиды, широко представленные в составе 
фекальной микробиоты; их количество увеличивается с 
возрастом и развитием возраст-ассоциированных пато-
логий [19]. При старении увеличивается кишечная про-
ницаемость, ослабевает барьерная функция кишечника, 
бактериальные эндотоксины транслоцируются через ки-
шечную стенку в кровоток и способствуют хроническому 
системному воспалению [20, 21]. Хроническое системное 
воспаление связано с развитием возрастных метаболиче-
ских нарушений и патологических процессов, которым 
часто сопутствует дисбиоз кишечника, сопровождаю-
щийся развитием эндотоксинемии [19, 22, 23].

Эндотоксин – термостабильный компонент наружной 
мембраны клеточной стенки грамотрицательных микро-
организмов, т. е. липополисахарид (ЛПС), состоящий 
из частей: гидрофобного липида А – гликолипида Re-
хемотипа, гидрофильного ядра и полисахарида [24, 25].

Образ-распознающие рецепторы – белки, присут-
ствующие на поверхности иммуннокомпетентных 

клеток, способные распознавать стандартные молеку-
лярные паттерны, такие как липополисахарид (ЛПС), 
пептидогликан, липопептиды и липотейхоевые кисло-
ты, флагеллин, бактериальную и вирусную ДНК, ви-
русная двухцепочечную РНК [22, 26]. Липотейхоевые 
кислоты являются важными компонентами клеточной 
стенки грамположительных, липополисахариды (ЛПС) 
– грамотрицательных бактерий. Они высвобождаются 
при лизисе бактериальных клеток, распознаются клет-
ками организма через Toll-подобные рецепторы (TLR) 
2 и 4, что вызывает синтез провоспалительных цито-
кинов (фактор некроза опухоли TNF-α, интерлейкин 
IL-1, IL-6), которые путём рекрутирования макрофа-
гов и эозинофилов вызывают воспаление и боль, за-
тем, полный бактериальный лизис и клиренс [27, 28]. 
Образраспознающие рецепторы TLR4, TLR2, TLR9 
взаимодействуют с лигандами кишечной микробио-
ты и осуществляют функции защиты от инфекции и 
поддержание тканевого гомеостаза [29, 30]. Комплекс 
TLR4 является ключевым элементом клеточной связи 
для распознавания ЛПС. Биологические эффекты об-
условлены взаимодействием ЛПС с рецептором TLR4, 
который распознает эндотоксин в кооперации с внекле-
точными белками MD2, CD14, LBP [31].

Системное воспаление связано с ионными канала-
ми с транзиторным рецепторным потенциалом (TRP), 
которые являются значимыми в воспалительных ре-
акциях не только посредством нейровозмущения, но 
и через функции эндотелиальных, эпителиальных и 
провоспалительных иммунокомпетентных клеток [32]. 
TRP-каналы являются белковыми рецепторами, кото-
рые ответственны за ряд физиологических процессов – 
сенсорных функций: трансдукция вкуса и запаха, тер-
мочувствительность, ноцицепция; гомеостатических 
функций: проницаемость катионов Ca2+ и реабсорбция 
катионов Mg2+, осморегуляция; подвижных функций: 
сокращение мышц и вазомоторика [33, 34, 35].

Исследование, посвящённое распознаванию эн-
дотоксина через TRP-каналы, привело к открытию 
ионного канала с транзиторным рецепторным потен-
циалом анкиринового подсемейства, представитель 1 
(TRPA1), как первого эндотоксинового сенсора [36]. 
Показано, что активация ЛПС в сенсорных нейронах 
не зависит от TLR4, а связана с функциональной экс-
прессией TRPA1 [36]. TRPA1 является не единственным 
сенсором чувствительным к ЛПС, отмечается чувстви-
тельность других TRP-каналов подсемейств: ванило-
идного – представитель 1 (TRPV1), меластатинового 
– представитель 3 (TRPM3) и представитель 8 (TRPM8) 
[37]. TLR4-опосредованные эффекты в различных ти-
пах клеток требуют введения ионов Ca2+ путём акти-
вации других представителей семейства каналов TRP, 
а именно, TRPC6 и TRPM7 [38, 39]. В эндотелиальных 
клетках ЛПС связывается с TLR4-ассоциированной 
комплексной молекулой CD14 [40], что вызывает гидро-
лиз фосфатидилхолина с последующим образованием 
диацилглицерола (ДАГ) [41, 42]. Впоследствии ДАГ 
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активирует TRPC6, что ведёт к увеличению концен-
трации внутриклеточного Ca2+, и к взаимодействию 
с адапторным белком первичного ответа миелоидной 
дифференциации 88 (MyD88), индукции воспаления 
и активации пути NF-κB [39]. Вместе с нарушением 
Ca2+-зависимого эндотелиального барьера [43, 44, 45], 
TRPC6-опосредованное увеличение Ca2+ связано с вос-
палительными реакциями.

Цель исследования: определить концентрации бакте-
риального плазмалогена 18а и эндотоксина в крови лиц 
старшего возраста с патологией СД 2 типа и без неё.

Материал и методы. Объектом исследования явля-
лись 168 человек в возрасте 45-90 лет, отобранных ме-
тодом случайной выборки в НКЦ геронтологии из раз-
личных клинических отделений. Постановка диагноза 
СД 2 типа осуществлялась врачами-специалистами на 
основании клинико-анамнестических данных и резуль-
татов лабораторных исследований. На основании по-
ставленного диагноза сформированы основная группа 
(СД 2) – 105 пациентов и группа сравнения (ГС) – 63 
пациента. Средний возраст пациентов в основной груп-
пе составил 68±11,3 лет, в группе сравнения 68±11,5 лет. 
Группы сопоставимы по возрасту. Гендерные различия 
не учитывались.

Материалом для исследования служила цельная 
кровь из вены, которую отбирали в пробирку с ЭДТА, 
хранили при 2-8° С и/или незамедлительно транспорти-
ровали в лабораторию в течение 30-60 мин. для анали-
за. Кровь отбирали согласно Методическим указаниям 
«Техника сбора и транспортирования биоматериалов 
в микробиологические лаборатории» МУ 4.2.2039-05 
пункт 3. Доставленные пробы подвергали анализу на со-
став микробных маркёров. Определение концентрации 
бактериального плазмалогена 18а и эндотоксина в кро-
ви проводили методом ГХ-МС. Анализ состоял в пря-
мом извлечении с помощью экстракции жирно-кислот-
ных соединений из образцов. Разделение проводили на 
хроматографе МАЭСТРО 7820А, совмещённым с ква-
друпольным селективным масс-спектрометром Agilent 
Technologies 5975 с диапазоном масс 2-1000 а.е.м., име-
ющем разрешающую способность 0,5 а.е.м. во всём 
рабочем диапазоне. Чувствительность прибора 50 пг 
(пикограмм) по метилстеарату в режиме непрерывного 
сканирования и 1 пг в режиме селективных ионов, на 

капиллярной колонке с метилсиликоновой привитой фа-
зой Ультра-1 Хьюлетт-Паккард длиной 25 м и внутрен-
ним диаметром 0.2 мм. Режим анализа 120° С – 2 мин, 
далее программированное изменение температуры –  
5 град/мин до 300-320ºС градусов. При определении со-
става основных липидных компонентов, карбоновых, 
фенилкарбоновых кислот и спиртов пробы использован 
режим полного сканирования [12, 47].

Статистическую обработку результатов одноимен-
ных показателей в каждой группе сравнения проводили с 
использованием пакета прикладных программ Statistica 
10.0, построение диаграмм осуществлялось с помощью 
программы Microsoft Excel 2016 и Statistica 10.0.

Результаты. Для выбора критерия оценки ста-
тистической значимости отличия выборок проведена 
оценка нормальности распределения с помощью кри-
териев Шапиро-Уилка (W) и Колмогорова-Смирнова 
(К-С) с модификацией Лиллиефорса (Лилл). Значе-
ния критериев для концентрации плазмалогена 18а в 
крови составили К-С d=0,1636, p<0,01; Лилл p<0,01 и 
W=0,9198, p=0,000001. Для концентрации эндотоксина 
в крови значения критериев составили К-С d=0,0744, 
p>0,20; Лилл p<0,05 W=0,9499; p=0,00001. Из пред-
ставленных данных следует, что распределение зна-
чений концентраций плазмологена и эндотоксина в 
крови не соответствует нормальному. Для проверки 
статистически значимых различий двух независимых 
групп, распределение значений в которых не является 
нормальным, использован U-критерий Манна-Уитни. 
Результаты представлены в табл. 1.

Содержание плазмалогена 18а в крови в основной 
группе статистически значимо выше, чем в группе срав-
нения (табл. 1). Концентрация бактериального эндоток-
сина в крови в основной группе статистически значимо 
выше, чем в группе сравнения. Значения концентраций 
бактериального эндотоксина и плазмологена 18а в крови 
пациентов можно использовать в качестве дополнитель-
ного параметра прогноза развития СД 2 типа.

Для расчёта решающих правил – пороговых значений 
концентраций бактериального эндотоксина и плазмало-
гена 18а в крови пациентов использовали ROC-анализ. 
Результаты ROC-анализа для концентраций бактери-
ального эндотоксина и плазмологена в крови пациентов 
представлены в табл. 2.

Т а б л и ц а  1
 Концентрация бактериального плазмалогена 18а и эндотоксина в крови в опытной и контрольной группе

Показатель
Значения в группах

Уровень значимости, р<0,05
СД 2, n=105 ГС, n=63

Концентрация плазмалогена 18а в крови, мкг/мл 25,6 (13,2-38,0) 14,1 (7,2-16,3) 0,000002
Концентрация эндотоксина в крови, нмоль/мл 0,52 (0,38-0,71) 0,37 (0,22-0,50) 0,000048

П р и м е ч а н и е . Результат представлен в виде медианы, 25 и 75 процентиля в скобках.

Т а б л и ц а  2
Результаты ROC-анализа для концентраций бактериального плазмалогена 18а и эндотоксина в крови пациентов  

исследуемых групп

Параметры
Значения для

плазмалогена 18а эндотоксина
AUC (Площадь ограниченная ROC-кривой) 0,74 0,75
CutOff (Порог отсечения) 0,39 0,46
Пороговая концентрация 20,66 мкг/мл 0,48 нмоль/мл
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В табл. 2 показано, что значения AUC для представлен-
ных параметров выше 0,5, что указывает на возможность 
классификации диагноза СД 2 типа по значениям концен-
траций бактериального плазмалогена 18а и эндотоксина в 
крови, используя пороговые значения 20,66 мкг/мл плазма-
логена 18а в крови и 0,48 нмоль/мл эндотоксина. Концен-
трации бактериального плазмалогена 18а и эндотоксина в 
крови обладают одинаковой прогностической точностью, 
на что указывает равенство значений AUC.

Для оценки прогностических характеристик решаю-
щих правил определим их прогностическую точность, 
специфичность и чувствительность для пациентов ис-
следуемых групп. Результаты представлены в табл. 3.

В табл. 3 показано, что концентрация плазмалогена 
18а в крови 20,66 мкг/мл может с 68,45% точностью про-
гнозировать СД 2 типа. Для концентрации эндотоксина 
0,48 нмоль/мл прогностическая точность ниже и состав-
ляет 65,48%. Два исследуемых параметра обладают бо-
лее высокой чувствительностью, чем специфичностью.

Обсуждение. Методом ГХ-МС крови концентра-
цию плазмалогена 18а (мкг/мл) определяют по кон-
центрации октадеценового альдегида (18:1а), кото-
рый входит в состав клеточной стенки микроорганиз-
мов, представителей индигенной нормобиоты, родов 
Bifidobacterium spp. и Eubacterium spp. [49, 50]. Повы-
шенная концентрация октадеценового альдегида может 
указывать на высокую интенсивность обсеменённости 
кишечника микроорганизмами родов Bifidobacterium 
spp. и Eubacterium spp., что является показателем при-
сутствия представителей нормобиоценоза в физиоло-
гически достаточном количестве.

В толстокишечном микробиоценозе пациентов в воз-
расте 18-22 года с предрасположенностью к СД 2 обна-
ружено увеличение на несколько порядков количества 
лактозонегативных E. coli , Staphylococcus epidermidis, 
Сlostridium spp. Bacillus spp. и Candida albicans на фо-
не снижения уровня представителей нормобиоценоза –  
Lactobacillus spp., по сравнению с толстокишечным ми-
кробиоценозом лиц без предрасположенности к СД 2, 
количество Bifidobacterium spp. практически одинаково 
в обоих группах [57], что подтверждается увеличением 
количества плазмалогена 18a в нашем исследовании, 
который входит в состав клеток некоторых представи-
телей рода Bifidobacterium spp., что может указывать на 
наличие повышеной кишечной проницаемости.

Плазмалогены представляют собой глицерофосфо-
липиды с алкенильной связью в положении sn-1 глице-
риновой основной цепи [51]. Алифатические фрагмен-
ты в положении sn-1 в основном представляют собой 
C16:0, C18:0 или C18:1 жирные кислоты. В положении sn-2 
в основном расположены полиненасыщенные жирные 
кислоты, такие как арахидоновая кислота (C20:4) или до-
козагексаеновая кислота (C22:6) [52]. Плазмалогены об-

наруживаются почти во всех тканях млекопитающих и 
составляют около 20% от общего количества фосфоли-
пидов [51]. Наличие плазмалогенов в клетках грибов и 
растений не установлено [55]. Плазмалогены встреча-
ются у ряда бактерий кишечного биоценоза. Плазмало-
гены обнаружены у некоторых видов Clostridium spp., 
штаммов Bifidobacterium longum [53, 54, 56].

Плазмалогены важны для управления выбросом 
холестерина из клеток, поскольку они является про-
тектором окисления полиненасыщенных жиров, и под-
держания нормальной нервной деятельности. Плазма-
логены стимулируют нервные клетки и осуществляют 
межклеточные функции. Увеличение концентрации 
плазмалогена 18а является положительным фактором и 
отражает количество представителей нормобиоценоза. 
Симбионтная микробиота является резервуаром плазма-
логенов, которые входят в состав мембран анаэробных 
бактерий. Увеличение концентрации плазмалогена 18а в 
крови лиц с патологией СД 2 может указывать на увели-
чение проницаемости кишечной стенки.

Для определения концентрации эндотоксина в кро-
ви методом ГХ-МС суммируют концентрации компо-
нентов липида А – гидроксикислот: 3h12, 2h12, hi13, 
3h13, 3h14, 2h14, 2hi15, 3hi15, h16, 3hi17, h18, h15, 
ЛПС клеточной стенки грамотрицательных бактерий: 
Acinetobacter, Pseudomonas aeruginosa, Stenotroph-
omonas maltophilia, Bacteroides hypermegas, Fusobac-
terium, Haemophylus, Sphingomonas. Flavobacterium, 
Porphyromonas, Prevotella, Bacteroides fragilis, Helico-
bacter pylory [49, 50]. Увеличение концентрации бак-
териального эндотоксина в крови свидетельствует об 
увеличении количества условно-патогенных грамотри-
цательных микроорганизмов в микробиоценозе лиц 
с патологией СД 2 по сравнению с микробиоценозом 
лиц без СД 2. Умеренная активация клеток при низких 
дозах эндотоксина с увеличением дозы переходит в 
гиперактивацию, которая сопровождается усиленной 
продукцией воспалительных цитокинов, активацией 
системы комплемента и факторов свертывания крови, 
что способствует развитию системного воспаления.

Заключение. Микробиота кишечника принимает 
участие в патогенезе СД 2 типа. Более высокие значения 
концентрации фосфолипида-плазмалогена 18а и ЛПС 
при СД 2 типа указывают на то, что при СД 2 типа в 
микробиоценозе преобладают представители нормоби-
оценоза и условно-патогенные микроорганизмы, про-
дуцирующие эндотоксин. Более высокие концентрации 
плазмалогена 18а и эндотоксина в системном кровото-
ке указывают на увеличение кишечной проницаемости 
для грамотрицательных микроорганизмов, нарушение 
функции колонизационной резистентности и выражен-
ный дисбиоз у пациентов основной группы. Для оцен-
ки состояния микробиоценоза и прогнозирования СД 2 
типа определены решающие правила, в виде пороговых 
значений концентраций плазмалогена 18а и эндотоксина 
в крови пожилых лиц с предполагаемым или установ-
ленным диагнозом СД 2 типа. С помощью ROC-анализа 
выявлено, что значения выше 20,66 мкг/мл для плазма-
логена 18а и 0,48 нмоль/мл – для эндотоксина, опреде-
ляют наличие патологии СД 2 типа, при сопутствующих 
клинико-анамнестических данных.

Финансирование. Исследование не имело спонсор-
ской поддержки. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.

Т а б л и ц а  3
Качественная характеристика прогностической модели при СД 
2 типа по концентрациям бактериального плазмалогена 18а и 

эндотоксина

Параметры
Значения для

плазмалогена 18а эндотоксина
Чувствительность, % 89,38 80,52
Специфичность, % 54,90 52,75
Прогностическая  
точность, %

68,45 65,48
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