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ЛИПОПОЛИСАХАРИД И ОРДС, ВЫЗВАННЫЙ НОВОЙ 
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ: ГИПОТЕЗЫ И ФАКТЫ
Яцков И.А., Белоглазов В.А., Ряпова Э.И. 
Медицинская академия имени С.И. Георгиевского – структурное подразделение ФГАОУ ВО «Крымский 
федеральный университет имени В.И. Вернадского», г. Симферополь, Республика Крым, Россия

Резюме. В данном обзоре представлены данные из литературных источников, которые дают пред-
ставление о роли липополисахарида (LPS) грамнегативной флоры в патогенезе острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС), вызванного новой коронавирусной инфекцией SARS-CoV-2. 
ОРДС – это синдром тяжелой недостаточности дыхания, остро возникающее диффузное воспали-
тельное поражение легких, развивающееся как неспецифическая реакция на различные прямые 
(аспирация, ингаляция токсичных газов) и системные (сепсис, политравма) повреждающие факторы 
и приводящее к формированию острой дыхательной недостаточности (ОДН) вследствие нарушения 
структуры паренхимы легких, нарушения сосудистой проницаемости, уменьшения площади венти-
лируемой легочной ткани.

ОРДС при коронавирусной инфекции, по-видимому, имеет худшие результаты, чем ОРДС, вы-
званный другими причинами. Смертность в отделении интенсивной терапии и больнице от типич-
ного ОРДС составляет 35,3% и 40,0% соответственно, тогда как для вызванного COVID-19 ОРДС 
смертность варьировалась от 26% до 61,5%, а у пациентов, которым была проведена искусственная 
вентиляция легких, смертность может колебаться от 65,7% до 94%. Факторы риска неблагоприятных 
исходов включают пожилой возраст; наличие сопутствующих заболеваний, таких как гипертония, 
сердечно-сосудистые заболевания и сахарный диабет; снижение количества лимфоцитов; травма по-
чек; и повышенный уровень D-димера. Смерть от ОРДС при COVID-19 наступает в результате ды-
хательной недостаточности (53%), дыхательной недостаточности в сочетании с сердечной недоста-
точностью (33%), повреждения миокарда и недостаточности кровообращения (7%) или смерти по 
неизвестной причине.

Большое количество исследований показывают, что ЛПС прямо или косвенно участвует во всех 
патогенетических звеньях ОРДС, вызванного вирусом SARS-CoV-2, а именно: ухудшает течение 
воспалительных заболеваний легких на фоне снижения уровня ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 (ACE2); увеличивает генерацию активных форм кислорода (АФК) посредством НАДФН-
оксидазы и последующую дезактивацию эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) и снижение 
биодоступности эндотелиального NO, что приводит к эндотелиальной дисфункции; взаимодей-
ствует с белками сурфактантов. SP-A и SP-D, способствуя раннему разрушению монослоя и сни-
жению поверхностного натяжения; взаимодействует с растворимой формой CD14-рецептора, что 
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также оказывает провоспалительное воздействие на эпителиальные и эндотелиальные клетки; 
через рецепторы TLR4 приводит к активации p38MAPK, деградации белка IκBα и последующей 
транслокации p65 NF-κB в ядро, что приводит к транскрипции IL-6 и молекул адгезии (ICAM-1, 
VCAM-1 и E-селектин); а также, как показано в исследовании Petruk и соавт. (2020), непосред-
ственно связываясь с S-белком вируса в сочетании с LPS усиливает активацию ядерного фактора-
каппа B (NF-κB) в моноцитарных клетках THP- 1 и цитокиновые ответы в мононуклеарных клет-
ках крови. Данные патофизиологические механизмы требуют дальнейшего глубокого изучения с 
целью понимания природы изменений, возникающих на фоне новой коронавирусной инфекции 
SARS-CoV-2.

Ключевые слова: COVID-19, LPS, ОРДС, коронавирус, эндотоксин, воспаление

LIPOPOLYSACCHARIDE AND ARDS CAUSED BY NEW 
CORONAVIRUS INFECTION: HYPOTHESES AND FACTS
Yatskov I.A., Beloglazov V.A., Ryapova E.I.
S. Georgievsky Medical Academy, V. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Republic of Crimea, Russian 
Federation

Abstract. This review presents data from the literature that provide insight into the role of the 
lipopolysaccharide (LPS) of the Gram-negative bacteria in pathogenesis of acute respiratory distress 
syndrome (ARDS) caused by the novel SARS-CoV-2 coronavirus infection. ARDS is a syndrome of 
severe respiratory failure, an acutely occurring diffuse inflammatory lesion of lung tissue that develops as a 
nonspecific reaction to various direct (aspiration, inhalation of toxic gases), and systemic (sepsis, polytrauma) 
damaging factors and leading to development of acute respiratory failure (ARF), due to impaired structure of 
the lung parenchyma, disturbances in vascular permeability, decreased area of ventilated lung tissue. ARDS 
from coronavirus infection appears to have worse outcomes than ARDS from other causes. Mortality from 
typical ARDS at the intensive care units and hospitals is 35.3% and 40.0%, respectively, while the lethality 
rates for COVID-19-associated ARDS, ranged from 26% to 61.5%. Among patients who underwent artificial 
ventilation of the lungs, the mortality rates can range from 65.7% to 94%. Risk factors for poor outcomes 
include, e.g., older age, presence of concomitant diseases such as hypertension, cardiovascular disease and 
diabetes mellitus; decreased number of lymphocytes, kidney injury, and increased D-dimer levels. Death 
with ARDS in COVID-19 occurs as a result of respiratory failure (53%), respiratory failure combined with 
heart failure (33%), myocardial damage and circulatory failure (7%), or death from an unknown cause. A 
large number of studies show that bacterial LPS is directly or indirectly involved in all pathogenetic links 
of ARDS caused by the SARS-CoV-2 virus, i.e., worsening the course of inflammatory lung diseases due 
to decreased level of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2); increasing generation of reactive oxygen 
species (ROS) via NADPH oxidase and subsequent inactivation of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) 
and decreasing bioavailability of endothelial NO, thus leading to endothelial dysfunction; interacting with 
proteins of surfactants. SP-A and SP-D, promoting early destruction of the cellular monolayers and lowering 
surface tension, interact with soluble CD14 receptor, which also has a pro-inflammatory effect on epithelial 
and endothelial cells, leading to p38MAPK activation via TLR4 receptors, causing degradation of IκBα 
protein and subsequent translocation of p65 NF-κB into the nucleus, thus inducing transcription of IL-6 
and adhesion molecules (ICAM-1, VCAM-1 and E-selectin), and, as shown by Petruk et al. (2020), causing 
direct binding to the viral S protein in combination with LPS, thus enhancing activation of nuclear factor-
kappa B (NF-κB) in monocytic THP-1 cells and cytokine responses in mononuclear blood cells. These 
pathophysiological mechanisms require further in-depth study in order to understand the nature of changes 
that occur in the patients with new SARS-CoV-2 infection.

Keywords: COVID-19, LPS, ARDS, coronavirus, endotoxin, inflammation



9

ЛПС и ОРДС, вызванный COVID-19
LPS and acute respiratory distress syndrome in COVID-192022, Vol. 24,  1

2022, Т. 24, № 1

Острый респираторный дистресс – синдром 
(ОРДС) – это синдром тяжелой недостаточности 
дыхания, остро возникающее диффузное воспа-
лительное поражение легких, развивающееся как 
неспецифическая реакция на различные прямые 
(аспирация, ингаляция токсичных газов) и си-
стемные (сепсис, политравма) повреждающие 
факторы и приводящее к формированию острой 
дыхательной недостаточности (ОДН) вследствие 
нарушения структуры паренхимы легких, на-
рушения сосудистой проницаемости, уменьше-
ния площади вентилируемой легочной ткани [2]. 
По данным “The National Heart Lung and Blood 
Institute ARDS Clinical Trials Network” (NHLBI 
ARDS Network), частота ОРДС составляет от 79,0 
до 86,2 случаев на 100 000 человек в год [2, 5, 44]. 
Летальность пациентов с ОРДС в конце 80-х го-
дов XX века достигала 60-70%, за последние три 
десятилетия снизилась, но все еще остается ну 
уровне 30-40% [44]. Факторами риска летального 
исхода являются коморбидная патология, пожи-
лой возраст, значительное снижение индекса ок-
сигенации (отношение PaO2/FiO2), септический 
шок, заболевания печени, низкий балл по шка-
лам APACHE, SOFA и Glasgo [2, 44]. 

В настоящее время данный патологический 
синдром является очень актуальной проблемой, 
в связи с распространением новой коронавирус-
ной инфекции SARS-CoV-2, которая приводит 
к развитию тяжелого респираторного дистресс-
синдрома [29].

ОРДС при коронавирусной инфекции, по-
видимому, имеет худшие результаты, чем ОРДС, 
вызванный другими причинами. Смертность в 
отделении интенсивной терапии и больнице от 
типичного ОРДС составляет 35,3% и 40,0% со-
ответственно [10]. Для вызванного COVID-19 
ОРДС смертность варьировалась от 26% до 
61,5%, а у пациентов, которым была проведена 
искусственная вентиляция легких, смертность 
может колебаться от 65,7% до 94% [71]. Факторы 
риска неблагоприятных исходов включают по-
жилой возраст; наличие сопутствующих заболе-
ваний, таких как гипертония, сердечно-сосуди-
стые заболевания и сахарный диабет; снижение 
количества лимфоцитов; травма почек; и повы-
шенный уровень D-димера. Смерть от ОРДС при 
COVID-19 наступает в результате дыхательной 
недостаточности (53%), дыхательной недостаточ-
ности в сочетании с сердечной недостаточностью 
(33%), повреждения миокарда и недостаточности 
кровообращения (7%) или смерти по неизвест-
ной причине [29].

В данном обзоре мы бы хотели сконцентри-
ровать внимание на влиянии липополисахарида 

грамнегативной флоры на элементы патогенеза 
ОРДС, возникающего на фоне новой коронави-
русной инфекции. 

LPS как провоспалительный агент
Липополисахарид, также называемый эндо-

токсином, является неотъемлемой частью внеш-
ней мембраны грамотрицательных бактерий, 
таких как Escherichia coli и Salmonella enterica. 
Он состоит из гидрофильного полисахарида 
(О-антигена), основного олигосахарида и липи-
да А эндотоксина, высокотоксичной части [50]. 
LPS обладает провоспалительной активностью 
и играет важную роль в патогенезе инфекций, 
вызванных грамотрицательными бактериями. 
На основании морфологии колоний бактерии 
идентифицируются как гладкие штаммы, экс-
прессирующие LPS с коровым олигосахаридом 
и O-антигеном (S-LPS), или грубые штаммы, ко-
торые не имеют O-антигена и могут экспресси-
ровать либо полный, либо усеченный сердцевин-
ный олигосахарид (Re-LPS) [72]. 

Способность запускать провоспалительный 
каскад определяет классификацию LPS как аго-
ниста или антагониста комплекса TLR4/MD-2 
(состоящий из толл-подобного рецептора 4 и 
лимфоцитарного антигена 96) и позволяет раз-
делить LPS на иммуноингибирующий и провос-
палительный типы [48]. Во многих статьях описа-
ны соединения LPS, действующие как агонисты 
комплекса TLR4/MD-2 с определенной имму-
ностимулирующей способностью, что привело 
к пониманию того, что самая высокая известная 
активность в отношении клеток человека име-
ет бисфосфорилированный гексаацилирован-
ный липид A с распределением 4+2 фрагментов 
ацильной цепи (такой как липид A E. coli) [18, 
46]. Эта активность коррелирует со способом 
связывания липида A с комплексом TLR4/MD-
2, который был широко изучен и описан в дру-
гих исследованиях [46, 52]. До сих пор имеются 
лишь ограниченные данные о нескольких со-
единениях LPS с антагонистическим действием, 
которые способны конкурировать с токсичным 
LPS за связывание с TLR4/MD-2, таким образом 
предотвращая передачу нижестоящего сигнала, 
ответственного за индукцию воспалительного 
ответа [18]. Было замечено, что виды гипоаци-
лированного липида А (а именно, содержащие 
менее шести жирных кислот), те, которые име-
ют симметричное 3+3 распределение ацильных 
фрагментов (например Neisseria meningitidis), или 
те, которые обладают нефосфорилированным са-
харным каркасом (наприме, Bradyrhizobium spp. 
и Acetobacter pasteurianus или Rhodopseudomonas 
palustris), вызывают снижение или отсутствие 



10

Yatskov I.A. et al.
Яцков И.А. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

иммуностимулирующей активности на челове-
ческие клетки [18]. Классический пример – это 
биосинтетический предшественник липида А  
E. coli, тетраацилированный липид IVA, который 
в значительной степени исследовался в комплек-
се с человеческим TLR4/MD-2, демонстрируя, 
что все четыре ацильные цепи размещены внутри 
MD-2 таким образом, чтобы не допустить ди-
меризации и последующей активации. Это при-
мерно объясняет отсутствие иммуноактивности 
в отношении человеческих клеток не только для 
липида IVA, но и для других тетраацилированных 
и некоторых пентаацилированных форм липи-
да A [46, 52].

В исследовании Petruk и соавт. получены 
данные о взаимодействии между белком SARS-
CoV-2 Spike (S) и LPS, которое приводит к уси-
лению воспаления in vitro и in vivo. Белок S в со-
четании с LPS усиливал активацию ядерного 
фактора-каппа B (NF-κB) в моноцитарных клет-
ках THP-1 и цитокиновые ответы в мононукле-
арных клетках крови человека и периферической 
крови соответственно. Динамическое рассеяние 
света, просвечивающая электронная микроско-
пия и анализ LPS-FITC продемонстрировали, 
что белок S модулирует состояние агрегации LPS, 
обеспечивая молекулярное объяснение наблюда-
емого эффекта усиления. Эти результаты обеспе-
чивают интересную молекулярную связь между 
чрезмерным воспалением во время инфекции 
SARS-CoV-2 и сопутствующими заболеваниями, 
связанными с повышенным уровнем бактериаль-
ных эндотоксинов [53].

Дисфункция и повреждение эндотелия при 
ОРДС

Первым звеном в патогенезе ОРДС является 
дисфункция эндотелия и развитие некардиаль-
ного отека легких. Данные изменения обуслов-
лены задержкой легочным эндотелием микро-
агрегатов со снижением легочной капиллярной 
перфузии, деструкцией задержанных продуктов 
с образованием медиаторов воспаления, повреж-
дающих интерстиций и ингаляцией токсических 
веществ или микробной флоры, повреждающих 
альвеолоциты и воздействующих на легочный 
сурфактант [4].

В случае новой коронавирусной инфекции 
велика роль снижения количества ангиотензин-
превращающего фермента 2 (ACE2), который в 
норме превращает ангиотензин II в ангиотензин 
1-7, который стимулирует эндотелиальные клет-
ки к выработке оксида азота (NO). NO помогает 
сосудам расширять сосуды и подавляет агрега-
цию тромбоцитов. При COVID-19 SARS-CoV-2 
занимает ACE2, и уровень ангиотензина II уве-

личивается, что приводит к сужению сосудов и 
снижению кровотока. Моноциты и другие клет-
ки поле активации SARS-CoV-2 экспрессируют 
тканевой фактор и фосфатидилсерин на своей 
поверхности и инициируют прокоагуляционные 
изменения в сосудистом русле легких [7].

В исследовании Sodhi и соавт. на мышах было 
протестировано действие ACE2 на дез-Arg9 бра-
дикинин (DABK) в эпителиальных клетках ды-
хательных путей на основе гипотезы о том, что 
DABK является биологическим субстратом ACE2 
в легких, а ACE2 играет роль играет важную роль в 
патогенезе острого воспаления легких, частично 
за счет модуляции передачи сигналов оси DABK/
брадикининового рецептора B1 (BKB1R). Авто-
ры обнаружили, что потеря функции ACE2 в лег-
ких мыши в условиях ингаляции LPS приводит к 
активации оси DABK/BKB1R, высвобождению 
провоспалительных хемокинов, таких как хемо-
кин 5 (CXCL5), воспалительный белок макрофа-
гов-2 (MIP2) и TNFα из эпителия дыхательных 
путей, усиление нейтрофильной инфильтрации и 
усиление воспаления и повреждения легких. Эти 
результаты показывают, что снижение активно-
сти ACE2 в легких на фоне нагрузки эндотокси-
ном способствует патогенезу воспаления легких, 
отчасти из-за нарушения способности подавлять 
опосредованную осью DABK/BKB1R передачу 
сигналов, что приводит к более быстрому началу 
инфильтрации нейтрофилов и более серьезному 
воспалению в легких [64].

Другим ключевым игроком в врожденном им-
мунном ответе является система комплемента, 
действующая как система быстрого иммунного 
надзора против вторжения патогенов, соединяю-
щая врожденный и адаптивный иммунитет [54]. 
В случае COVID-19 активация комплемента яв-
ляется избыточной, что приводит к опасным 
острым воспалительным процессам, повреж-
дению эндотелиальных клеток и способствует 
внутрисосудистой коагуляции [51]. LPS также 
является мощным активатором системы компле-
мента, запуская лектин-опосредованный каскад, 
который описан и при COVID-19 [24, 58]. 

Анализ данных многочисленных исследова-
ний, направленных на изучение роли LPS в раз-
витии дисфункции эндотелия, указывает на акти-
вацию TLR4-опосредованного окислительного 
пути после воздействия LPS. Данный механизм 
включает в себя генерацию активных форм кис-
лорода (АФК) посредством НАДФН-оксидазы и 
последующую дезактивацию eNOS и снижение 
биодоступности эндотелиального NO, что при-
водит к эндотелиальной дисфункции [30]. 
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Провоспалительное действие LPS на эндоте-
лий сосудов включает активацию опосредован-
ного TLR4 воспалительного пути. Предлагаемый 
механизм включает активацию p38MAPK, зави-
симую и независимую деградацию белка IκBα и 
последующую транслокацию p65 NF-κB в ядро, 
что приводит к транскрипции маркера воспале-
ния (IL-6) и молекул адгезии (ICAM-1, VCAM-1 
и E-селектин) [30]. 

Кроме этого, комплекс LPS и липополиса-
харидсвязывающего белка (LBP) способен к 
взаимодействию с растворимой формой CD14 
рецептора (sСD14), что также определяет его 
провоспалительное воздействие на немакрофа-
гальные клетки (эпителиальные, эндотелиаль-
ные и др.) [3, 40].

В дальнейшем из-за дисфункции эндотелия, 
формируется синдром капиллярной утечки с вы-
ходом в интерстициальное и альвеолярное про-
странство жидкости и белков плазмы крови и 
развитием некардиогенного отека легких, что яв-
ляется проявлением острого повреждения легких 
(ОПЛ) [4]. 

Дисфункция альвеолоцитов и коллапсирование 
альвеол

Легочный сурфактант представляет собой ли-
пидно-белковый комплекс, который снижает по-
верхностное натяжение на границе раздела воз-
дух/жидкость, тем самым предотвращая коллапс 
легких. Он продуцируется клетками альвеоляр-
ного типа II (ATII) и хранится в форме ламелляр-
ных телец (ЛТ) [22].

Около 80% альвеолярного поверхностно-ак-
тивного вещества – это фосфолипиды, которые 
относятся как минимум к 50 различным ви-
дам [16]. Из них фосфатидилхолин (PC) состав-
ляет около 70-80%, а дипальмитоилфосфати-
дилхолин (DPPC) составляет наиболее важный 
поверхностно-активный компонент. Примерно 
10% поверхностно-активного вещества пред-
ставляют собой нейтральные липиды, особенно 
холестерин. Около 8-10% молекул поверхност-
но-активного вещества образуют специфические 
белки. Гидрофильные белки SP-A и SP-D важны 
для местной защиты, а гидрофобные белки SP-B 
и SP-C способствуют быстрой адсорбции фосфо-
липидов на границе раздела воздух/жидкость и 
стабилизируют пленку поверхностно-активного 
вещества во время дыхательного цикла [15, 17].

После связывания белка шипа (S) с ACE2, 
SARS-CoV-2 может проникать в клетку либо по-
средством эндоцитоза, либо через катепсин L 
(CTSL)-зависимый вирусный выход из эндосо-
мы, который усиливается трансмембранной се-
риновой протеазой 2 (TMPRSS2) – или за счет 

TMPRSS2-зависимого прямого слияния вирус-
ной оболочки с клеточной мембраной [47]. После 
проникновения вируса в клетки с высокой экс-
прессией ACE2, а именно альвеолоциты 1 и 2 ти-
пов, происходит высвобождение вирусной РНК в 
цитоплазму, с которой транслируются два поли-
протеина, структурные протеины и начи нается 
репликация вирусного генома [47]. 

Интерфероны альфа и бета обычно вызывают 
антивирусный иммунный ответ в инфицирован-
ных клетках, который ограничивает репликацию 
вируса и индуцирует апоптоз инфицированных 
клеток для защиты хозяина от распространения 
вируса. Однако было показано, что несколько 
белков SARS-CoV-2 (например белки «открытой 
рамки считывания» 6 (ORF6) и ORF3b) подавля-
ют выработку и передачу сигналов противови-
русного IFN типа I (IFN-I) [38]. Первоначальная 
задержка ответа IFN-I сопровождается неогра-
ниченной репликацией и распространением ви-
руса в инфицированном организме, тем самым 
способствуя возможному увеличению IFN-I, что 
может усугубить гипервоспаление при прогрес-
сировании до тяжелого заболевания [66].

Нарушение синтеза необходимых клетке 
структурных белков, как и индуцированный 
апоптоз в ответ на воздействие итерферона, не-
минуемо приводит к гибели клеток и высво-
бождения молекулярных фрагментов, ассоции-
рованных с повреждениями (DAMP). DAMP в 
последующем захватываются клетками макро-
фагальной системы. Активированные макрофа-
ги начинают продуцировать целый спектр про-
воспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNFα, 
CXCL8) [22]. Дисфункция альвеолоцитов 1-го 
типа приводит к нарушению газообмена, тогда 
как дисфункция клеток 2-го типа сопровождает-
ся снижением продукции сурфактанта, проявля-
ющееся в изменении поверхностного натяжения 
в альвеолах и их последующеем коллапсирова-
нии [2]. 

При инфицировании молекулярные паттер-
ны, связанные с вирусными патогенами (PAMP), 
воспринимаются рецепторами распознавания 
эндосомных паттернов (PRR), такими как TLR. 
Это приводит к внутриклеточным сигнальным 
каскадам, которые включают активацию факто-
ров транскрипции, таких как NF-κB и факторы 
регуляции интерферона (IRF). Эти события в ко-
нечном итоге приводят к выработке интерферо-
нов типа I и провоспалительных цитокинов [6].

Продемонстрировано, что TLR-4, распоз-
нав S-белок вируса SARS-CoV-2, через MyD88-
зависимый сигнальный путь активирует про-
дукцию многочисленных провоспалительных 
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цитокинов. Активация TLR2, TLR4 индуцирует 
продукцию про-IL-1β, IL-6, IL-8, IL-21, TNFβ, 
CCL2 эпителиальными клетками и макрофа-
гами, а последующая активация инфламмасом 
приводит к высвобождению активного зрелого 
IL-1β, который рекрутирует нейтрофилы в зону 
повреждения [67].

Комплексообразование LPS с сурфактантом 
также может вносить вклад в патофизиологиче-
ски механизм ОРДС при новой коронавирусной 
инфекции.

В модели LPS/поверхностно-активное веще-
ство, взаимодействие гладкого LPS с синтети-
ческими липидными монослоями значительно 
разжижало эти пленки, способствуя раннему раз-
рушению и снижению поверхностного натяже-
ния [13]. 

С иммунологической точки зрения наиболее 
важным является взаимодействие LPS с белками 
сурфактантов. SP-A и SP-D принадлежат к кол-
лектинам, и они играют важную роль во врожден-
ной защите хозяина, связываясь и элиминируя 
вторгающиеся микробы из легких [33]. SP-A, ве-
роятно, связывается с LPS грубого типа кальций-
зависимым образом. Он специфически связыва-
ется с липидом A LPS, но не со всей молекулой 
LPS. SP-D связывается с LPS через домен CRD, 
особенно с грубым LPS, узнавая L-глицеро-D-
манногептозу внутреннего ядра LPS [68].

SP-A снижает высвобождение TNFα из LPS-
стимулированных альвеолярных макрофагов 
у крыс и людей [28]. Эксперименты in vivo про-
демонстрировали, что мыши с дефицитом SP-A 
продуцируют значительно больше TNFα, чем 
мыши дикого типа, после интратрахеального 
введения LPS. Напротив, SP-D умеренно увели-
чивает продукцию TNFα в альвеолярных макро-
фагах, стимулированных LPS [12].

Пути поступления LPS
LPS и ожирение
Кишечный микробиом представляет собой со-

вокупность микроорганизмов (бактерий, архей, 
вирусов и эукариотических микробов), колони-
зирующих желудочно-кишечный тракт. Микро-
биота кишечника человека в основном состоит 
из двух доминирующих (составляют > 90% всего 
сообщества) бактериальных типов – Bacteroidetes 
(грамотрицательные бактерии) и Firmicutes (в ос-
новном грамположительные бактерии) [56]. Бо-
лее того, Eva d’Hennezel и соавт. сообщили, что 
именно Bacteroidetes отвечают за биосинтез 79% 
LPS у здоровых добровольцев и 92,4% в образцах, 
собранных в рамках проекта «Микробиом чело-
века», и что общий LPS, продуцируемый в ки-
шечнике здорового взрослого человека, является 

иммуноингибирующим (имеет очень ограничен-
ную способность активировать TLR4 – NF-κB 
и вызывать выработку воспалительных цитоки-
нов). Кроме того, структура гипоацилированного 
липида A отряда Bacteroidales, вероятно, являют-
ся основным обоснованием иммуноингибирую-
щих свойств данного типа LPS [31]. 

Люди с ожирением имеют значительно бо-
лее высокий уровень Firmicutes и более низкий 
уровень Bacteroidetes (повышенное соотноше-
ние Firmicutes/Bacteroidetes (F/B)) по сравнению 
с людьми с нормальным весом/худыми [36]. 
Следовательно, состав кишечного LPS у лиц с 
ожирением может быть смещен с иммуноинги-
бирующих подтипов LPS Bacteroidetes в пользу 
различных провоспалительных подтипов LPS из-
за дисбиоза микробиома кишечника [31]. Кроме 
того, известно, что диета с высоким содержанием 
жиров увеличивает проницаемость кишечника с 
помощью различных механизмов: изменяет рас-
пределение и экспрессию плотных контактов, 
стимулирует переход к разрушающим барьер 
гидрофобным желчным кислотам, индуцирует 
оксидативный стресс и апоптоз эпителиально-
го слоя кишечника; прямо и косвенно стимули-
рует провоспалительные сигнальные каскады, 
увеличивая разрушающие барьер цитокины и 
уменьшая барьерные цитокины; отрицательно 
модулируя состав кишечной слизи и обогащая 
микрофлору кишечника видами, разрушающи-
ми барьер [54]. Nagpal и соавт. даже сообщили 
о тесной связи между связанным с ожирением 
дисбиозом микробиома кишечника, вызываю-
щим нарушения гомеостаза клеточного обнов-
ления кишечника, и функциями по регулиро-
ванию проницаемости кишечника, независимо 
от пищевых ингредиентов, таких как высокое 
содержание жиров [49]. Таким образом, LPS мо-
гут перемещаться в систему кровообращения по-
средством прямой диффузии из-за кишечной па-
рацеллюлярной проницаемости или посредством 
поглощения энтероцитами во время секреции 
хиломикронов [47], что в последующем приводит 
к развитию эндотоксемии. Сокращение потре-
бления калорий (особенно потребления транс-
жиров и насыщенных жиров) и регулирование 
микробиоты кишечника (с помощью пребиоти-
ков/пробиотиков/синбиотиков и противовоспа-
лительного режима питания) может снизить эн-
дотоксемию и, следовательно, связанный с этим 
риск более тяжелых форм ОРДС с сопутствую-
щим ожирением [8]. 

Некоторые авторы считают, что дисбиоз ки-
шечного микробиома и эндотоксемия являются 
дополнительным объяснением более тяжелых 
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форм инфекции COVID-19 среди людей с ожи-
рением, что также может подтверждать влияние 
LPS на поддержание и усиление воспалительных 
реакций (рис. 1) [9]. 

Поступление LPS из дыхательных путей
В легких здоровых людей и пациентов с ле-

гочными заболеваниями содержится множество 
бактерий, которые составляют легочный микро-
биом, а средний квадратный сантиметр бронха 
содержит 2000 бактерий [34]. У здоровых лю-
дей легочные бактерии в основном состоят из 
Proteobacteria, Firmicutes и Bacteroidetes [11]. Ос-
новная масса бактерий в легких происходит из 
верхних дыхательных путей, а количество бакте-
рий в верхних дыхательных путях в 2-4 раза боль-
ше, чем в легких [14]. 

Исследование микробиологии легких у ста-
бильных пациентов с ХОБЛ продемонстрирова-
ло, что основными потенциальным источником 
LPS в легких являются представители таких бак-
териальных родов, как: Prevotella, Haemophilus и 
Neisseria [34, 55, 59], и вне фазы обострения ми-
кробный состав легких практически не изменяет-
ся [63]. В период обострений легочный микроби-
ом в основном состоит из Haemophilus influenzae, 
Streptococcus pneumonia и Moraxella catarrhalis, а 
микробный состав отличается от микробного 
состава легких у стабильных пациентов [25, 37, 
61]. По сравнению со здоровыми людьми уровни 
Moraxella, Pseudomonas и Haemophilus были уве-
личены у пациентов с ХОБЛ, тогда как уровни 
Bacteroides и Prevotella были выше у здоровых лю-
дей [23, 60].

Легочный микробный дисбаланс в фазе обо-
стрения в основном включает изменения ми-
кробного состава, численности и разнообразия. 
Исследование Sethi S. и соавт. показало, что 
увеличение бактериальной нагрузки не было ос-
новной причиной обострений и не было значи-
тельных изменений в численности H. influenzae 
между острой и стабильной фазами [61]. Однако 
другие исследования подтвердили, что Moraxella 
и Haemophilus положительно коррелировали с 
обострением [43, 69, 70]. Более того, распростра-
ненность Moraxella и Haemophilus у пациентов с 
частыми обострениями ХОБЛ была выше, чем 
у пациентов с нечастыми обострениями. Кро-
ме того, Haemophilus и Moraxella тесно связаны с 
экспрессией иммунных и воспалительных генов 
макроорганизма. Haemophilus способствует ней-
трофильному воспалению, а Moraxella усугубляет 
течение заболевание через сигнальный путь ин-
терферона хозяина [70].

Также было обнаружено, что состав флоры 
легких позволяет прогнозировать количество 
дней без искусственной вентиляции легких пу-
тем сбора образцов бронхоальвеолярного ла-
важа (БАЛ) пациентов ОИТ [21]. Кроме того, в 
стадии обострения снизилось микробное разно-
образие легких [55], которое отрицательно кор-
релирует со степенью эмфизематозных измене-
ний и инфильтрации CD4 Т-лимфоцитов [65]. 
Более того, снижение количества Treponema и 
увеличение численности Pseudomonas может 
привести к усилению ограничения воздушно-
го потока. Также наблюдалась положитель-

Рисунок 1. Ожирение в патогенезе COVID-19
Figure 1. Obesity in the pathogenesis of COVID-19
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ная корреляция между уровнем эозинофилов и 
Bacteroides и Spirochetes [45]. 

Бактериальные инфекции также могут повы-
шать уровень металлопротеиназ внеклеточного 
матрикса (MMP), продуцируемых нейтрофилами 
и макрофагами, таких как MMP-9 и MMP- 12 [27]. 
In vivo было показано, что MMP могут разрушать 
различные компоненты матрикса, включая кол-
лаген и эластин, способствуя развитию эмфизе-
мы, а MMP-12 может поддерживать и усиливать 
воспалительный ответ [19, 35]. Также бактери-
альная инфекция способствует выработке IL-8 и 
миграции нейтрофилов, вызывающих воспале-
ние [60]. Нейтрофилы продуцируют различные 
протеазы, включая эластазу, катепсин G и проте-
азу 3, которые ингибируют клиренс бактерий им-
мунными клетками дыхательных путей и приво-
дят к разрушению альвеолярной ткани [1, 59, 61]. 

Кишечная траслокация LPS
Кишечный биологический барьер представ-

ляет собой бактериальный мембранный ба-
рьер, образованный тесной адгезией симбио-
тических бактерий (таких как Biofondacterium и 
Lactobacillus) к поверхности слизистой оболочки 
кишечного эпителия, которая может противо-
стоять патогенным бактериям [39]. Симбиотиче-
ские бактерии играют решающую роль в регули-
ровании функции кишечного барьера и здоровья 
макроорганизма. Они способствуют образова-
нию слизистого слоя кишечника и секреции се-
креторного иммуноглобулина А (sIgA), который 
поддерживает иммунный ответ кишечника; ад-
гезируются на энтероцитах, формируя бактери-
альный мембранный барьер против чужеродных 
патогенов, увеличивают количество плотных 
контактов, тем самым поддерживая кишечную 
проницаемость (КП) на должном уровне, содей-
ствуют экспрессии противовоспалительных ге-
нов, уменьшая воспаление энтероцитов [26]. 

При инфекции, вызванной COVID-19, было 
показано, что заболевание поражает и желудоч-
но-кишечный тракт, а такие симптомы, как диа-
рея, наблюдаются примерно в трети случаев [41]. 
Энтероциты в подвздошной и толстой кишке экс-
прессируют рецептор ACE2, и вирус был обнару-
жен в стуле. Таким образом, существует вероят-
ность того, что бактериальная транслокация из 
желудочно-кишечного тракта может осложнить 
тяжелую болезнь COVID-19 [28,  73]. Не только 
бактериальный токсин, но и прямая бактериаль-
ная инвазия могут играть роль в тяжелой форме 
COVID-19. В исследовании Sirivongrangson и со-
авт. бактериальная ДНК и эндотоксины были 
обнаружены практически у всех тяжело больных 
COVID-19. Это вызывает ранее не осознаваемую 

озабоченность по поводу значительного вклада 
бактериальных продуктов в патогенез этого забо-
левания [62].

В исследовании Hoel H. пациенты с COVID-19 
по равнению с контрольной группой, имели по-
вышенные уровни LBP и хемокинового лиганда 
25 (CCL25) в плазме, что свидетельствует о нару-
шении барьерной функции кишечника и усиле-
нии хоминга Т-клеток в кишечнике [32].

Следовательно, транслокация LPS, вызванная 
нарушением кишечного барьера, является важ-
ным фактором в развитии системного воспале-
ния, а также косвенно влияет на развитие ОРДС.

Заключение
Таким образом, все вышеизложенные факты 

и гипотезы свидетельствуют о том, что липопо-
лисахарид грамнегативной флоры является мощ-
ным кофактором провоспалительных реакций, 
наблюдаемых у больных новой коронавирус-
ной инфекцией SARS-CoV-2; прямо или кос-
венно участвует во всех патогенетических зве-
ньях ОРДС, вызванного вирусом SARS-CoV-2, 
а именно: увеличивает генерацию активных 
форм кислорода (АФК) посредством НАДФН-
оксидазы и последующую дезактивацию eNOS и 
снижение биодоступности эндотелиального NO, 
что приводит к эндотелиальной дисфункции; 
взаимодействует с белками сурфактантов. SP-A 
и SP-D, способствуя раннему разрушению моно-
слоя и снижению поверхностного натяжения; 
взаимодействует с растворимой формой CD14-
рецептора, что также оказывает провоспалитель-
ное воздействие на эпителиальные и эндотели-
альные клетки; через рецепторы TLR4 приводит 
к активации p38MAPK, деградации белка IκBα и 
последующей транслокации p65 NF-κB в ядро, 
что приводит к транскрипции IL-6 и молекул ад-
гезии (ICAM-1, VCAM-1 и E-селектин); а также, 
непосредственно связываясь с S-белком вируса в 
сочетании с LPS, усиливает активацию ядерного 
фактора-каппа B (NF-κB) в моноцитарных клет-
ках THP-1 и цитокиновые ответы в мононукле-
арных клетках крови. 

Дальнейшее более глубокое изучение влия-
ния ЛПС на развитие патологических реакций 
на фоне новой коронавирусной инфекции мо-
жет помочь выработать новые стратегии ведения 
пациентов с новой коронавирусной инфекцией, 
а также пролить свет на механизмы, приводя-
щие к отдаленным осложнениям и формирова-
нию постковидного синдрома (Post-COVID-19 
syndrome, Long Covid). 
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