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ДИСБАЛАНС ЛИПОПОЛИСАХАРИД-СВЯЗЫВАЮЩИХ 
СИСТЕМ КАК ПОТЕНЦИАЛЬНОЕ ЗВЕНО ПАТОГЕНЕЗА 
РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 
Яцков И.А., Белоглазов В.А., Бублей К.В.
Ордена Трудового Красного Знамени Медицинский институт имени С.И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский 
федеральный университет имени В.И. Вернадского», г. Симферополь, Республика Крым, Россия

Резюме. Липополисахарид (LPS, эндотоксин) грамнегативной флоры является одним из силь-
нейших активаторов нативной иммунной системы и индуктором системного и локального воспале-
ния. В связи с увеличением количества факторов, способствующих транслокации LPS в системный 
кровоток, будь то неадекватная антибиотикотерапия, применение энтеро- и гепатотоксичных ле-
карственных препаратов, а также повышение доли углеводной и жирной пищи в рационе совре-
менного человека, роль LPS в поддержании воспалительного фона, в том числе низкоинтенсивного 
растет. Взаимодействия эндотоксина с организмом человека опосредованы целым рядом рецепто-
ров и молекул переносчиков, многие из которых можно выделить в группу так называемых «ли-
пополисахарид-связывающих систем», а именно липополисахарид-связывающий белок (LBP) и 
бактерицидный белок повышенной проницаемости бактерий (BPI). Характер ответа на повышение 
циркулирующего в крови пула LPS во многом зависит от данных молекул, а также дополнительных 
молекул, взаимодействующих с LPS и LPS-связывающими системами, в частности – липопротеи-
дов низкой (LDL) и высокой плотности (HDL). Учитывая имеющиеся в литературе данные о реги-
страции повышенных уровней LPS у пациентов с ревматоидным артритом (РА), а также наличия у 
данных пациентов в подавляющем большинстве дислипидемических состояний, LPS потенциально 
является патогенетически важным фактором при РА. В данном обзоре представлены основные дан-
ные о биологии и роли LPS и «липополисахарид-связывающих систем» в развитии и поддержании 
воспаления при РА. Поиск информации проводился по ключевым словам «ревматоидный артрит и 
липополисахарид», «ревматоидный артрит и липополисахарид-связывающий белок», «ревматоид-
ный артрит и BPI» в зарубежных и отечественных наукометрических базах, в том числе e-Library 
и PubMed. Представленные данные дают право считать сочетание дисбаланса «липополисахарид-
связывающих систем» и дислипидемии важным отягощающим провоспалительным фактором при 
РА, а поиск механизмов влияния на эти состояния по отдельности и в комбинации перспективным 
научным и клиническим направлением.

Ключевые слова: LPS, ревматоидный артрит, BPI, LBP, эндотоксин
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IMBALANCE OF LIPOPOLYSACCHARIDE-BINDING SYSTEMS 
AS A POTENTIAL LINK IN PATHOGENESIS OF RHEUMATOID 
ARTHRITIS 
Yatskov I.A., Beloglazov V.A., Bubley K.V. 
S. Georgievsky Medical Institute, V. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Republic of Crimea, Russian 
Federation

Abstract. Lipopolysaccharide (LPS, endotoxin) of Gram-negative bacteria is a strong activator of innate 
immune system and inducer of systemic and local inflammation. Due to increasing number of factors 
contributing to the translocation of LPS into the systemic bloodstream, e.g., non-adequate antibiotic therapy, 
usage of entero- and hepatotoxic drugs, as well as increased proportion of carbohydrate and fatty foods in the diet 
of modern people, the role of LPS is growing, in view of maintaining low-grade inflammatory background. 
Interactions of endotoxin within human body are mediated by a number of receptors and carrier molecules, 
many of which can be distinguished into a group of so-called “LPS-binding systems”, i.e., lipopolysaccharide-
binding protein (LBP) and bactericidal/permeability-increasing protein (BPI). The character of response 
to increased LPS pool in blood circulation depends largely on these molecules, as well as additional 
substances that interact with LPS and LPS-binding systems, in particular, low-density lipoproteins (LDL) 
and high-density lipoproteins (HDL). Given current publications reporting elevated LPS levels in patients 
with rheumatoid arthritis (RA), and persistence of dyslipidemias in the vast majority of these patients, LPS 
is potentially a pathogenetically important factor in RA. This review presents basic data on the biology and 
role of LPS and “lipopolysaccharide-binding systems” in development and maintenance of inflammation 
state in RA. Information was searched using the keywords “rheumatoid arthritis and lipopolysaccharide”, 
“rheumatoid arthritis and lipopolysaccharide-binding protein”, “rheumatoid arthritis and BPI” in foreign 
and Russian scientific databases, including e-Library and PubMed. The presented data allow us to consider 
the combination of “lipopolysaccharide-binding systems” imbalance and dyslipidemia a sufficient aggravating 
pro-inflammatory factor in RA, and the search for potential mechanisms influencing these conditions, either 
separately, or in combined manner, as a promising field for clinical research.

Keywords: LPS, rheumatoid arthritis, BPI, LBP, endotoxin

Введение 
Ревматоидный артрит (РА) – это хроническое 

системное воспалительное заболевание, поража-
ющее синовиальную оболочку суставов, а также 
опосредованно через реакции системного хро-
нического воспаления негативно влияет на ор-
ганы и системы органов. Согласно Всемирной 
организации здравоохранения, РА болеет око-
ло 1% населения мира [1]. В России, по данным 
Федеральной службы государственной статисти-
ки, в 2018 году было зарегистрировано 312 631 
больных РА в России (212,8 на 100 тыс. чел.) [1]. 
РА характеризуется лейко-/лимфоцитарной ин-
фильтрацией синовиальной оболочки и сустав-
ной полости, вследствие чего происходит гипер-
плазия синовиальной ткани за счет лимфоидной 

ткани с образованием пануса и формированием в 

последующем эрозий сустава и костей, участву-

ющих в формировании суставов. При РА форми-

руется хроническое аутоиммунное воспаление, 

которое проявляется такими симптомами, как 

утомляемость, анемия, остеопороз и сердечно-

сосудистые заболевания [1, 10]. Патогенез РА не 

до конца изучен, но считается, что в нем участву-

ют генетические, иммунные, воспалительные и 

факторы окружающей среды [1, 8, 10]. Генетиче-

ские факторы включают наличие аллелей генов 

комплекса гистосовместимости (КГС), таких 

как HLA-DRB1*04, а также индивидуальный по-

лиморфизм генов, кодирующих цитокины, ре-

цепторы и сигнальные молекулы, связанные с 

иммунным ответом [8, 45]. Иммунные факторы 
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включают аномальную активацию и дифферен-
цировку Т- и В-лимфоцитов, продукцию антител 
против собственных антигенов, таких как цикли-
ческий цитруллинированный пептид (CC-P), а 
также высвобождение противовоспалительных и 
пролиферативных цитокинов, таких как фактор 
некроза опухоли-альфа (TNFα), интерлейкин-1 
(IL-1), интерлейкин-6 (IL-6) и интерлейкин-17 
(IL-17) [8, 45]. К факторам риска также относят 
курение, инфекции, стресс и диету [1, 10, 45].

В данном обзоре литературы представлены 
имеющиеся на сегодняшний день сведения о вли-
янии липополисахарида (LPS) грамнегативной 
флоры на развитие РА и роли липополисахарид-
связывающего белка (LBP) и бактерицидного/
повышающего проницаемость белка (BPI) в па-
тогенезе РА. В статье рассматриваются ключевые 
аспекты биологии LBP/BPI и их роль в регуляции 
воспаления и гомеостаза, а также их потенциаль-
ная связь с РА и его осложнениями.

Липополисахарид-связывающие системы мо-
гут участвовать в патогенезе РА, индуцируя или 
поддерживая воспаление в суставах через рецеп-
тор CD14 и провоспалительные цитокины, такие 
как IL-6 и IL-17 [8, 45]. Так, LPS, поступающий 
из кишечника или других источников, активи-
рует иммунные клетки и стимулирует выработ-
ку противовоспалительных цитокинов и хемо-
кинов, которые могут привести к хроническому 
воспалению в суставах [40]. 

Связь LPS с РА и его осложнениями
Ряд исследований показывают, что LPS прямо 

или косвенно участвует в формировании и под-
держании воспаления при РА [40, 53]. LPS сти-
мулирует продукцию большого количества про-
воспалительных медиаторов, таких как TNFα, 
IL-1β, IL-6, IL-8, IL-12 и IL-18, а также хемо-
кинов, таких как C-C motif ligand (CCL2, CCL3, 
CCL4 и CCL5) [9, 22, 29, 31, 44, 51]. Эти медиа-
торы воспаления способствуют рекрутированию 
и активации нейтрофилов, Т- и В-лимфоцитов, 
а также стимулируют синтез простагландинов, 
лейкотриенов, реактивных форм кислорода и 
азота, которые повреждают суставную ткань [18, 
27, 69]. 

У пациентов с РА наблюдается повышение 
уровня LPS в крови и синовиальной жидкости, 
что свидетельствует о наличии бактериальной 
транслокации из кишечника или других источ-
ников [3, 61]. Повышение уровня LPS может 
стимулировать хроническое воспаление при РА, 
активируя TLR4 и CD14 на иммунных и эндо-

телиальных клетках. LPS также может индуци-
ровать продукцию антител к собственным анти-
генам, таким как цитруллинированные белки, 
которые являются маркерами и патогенными 
факторами РА [3, 13, 23, 30, 61].

У пациентов с РА также наблюдается измене-
ние уровня и функции LPS-связывающих систем 
(LBP и BPI), которые могут влиять на течение и 
исход заболевания. Повышенный уровень LBP в 
крови и синовиальной жидкости также коррели-
ровал с активностью заболевания, уровнем СРБ, 
СОЭ и IL-6 [3, 23, 30, 61]. В другом исследовании 
сообщалось, что BPI имеет более сильное срод-
ство к LPS, чем LBP. Прямая конкуренция между 
BPI и LBP за LPS может объяснить ингибиро-
вание BPI провоспалительных эффектов LBP в 
присутствии LPS [13]. Уровень и функция BPI 
при РА менее изучены, чем LBP. Есть противо-
речивые данные о функции BPI, например, зави-
симости от его уровня в крови и его дальнейшем 
эффекте на воспаление и иммунную систему при 
системной красной волчанке [17]. Примечатель-
но, что адаптивный перенос BPI-содержащих 
экзосом повышал уровень IL-1β и аутоантител в 
сыворотке крови у мышей-реципиентов. Пере-
несенные экзосомы проникли во многие ткани 
мышей-реципиентов, что привело к гепатиту, не-
фриту и артриту [17]. Эти противоречивые дан-
ные могут объясняться различиями в методах из-
мерения, типах лечения, стадиях заболевания и 
генетических факторах.

Возможные места транслокации LPS
Пародонтит, при котором Porphyromonas 

gingivalis является основной патогенной бакте-
рией, был связан с РА в эпидемиологических 
исследованиях, а также имеет сходные ассо-
циации генов и окружающей среды. Это также 
единственная идентифицированная бактерия, 
которая экспрессирует эндогенные цитруллини-
рованные белки и свой собственный бактериаль-
ный фермент PAD, хотя точные молекулярные 
механизмы бактериального цитруллинирования 
еще предстоит изучить [19, 42, 48, 63].

Еще один источник эндотоксина в организме 
человека – это тонкий кишечник. В нормальных 
условиях кишечник непроницаем для эндоток-
сина благодаря многокомпонентному барье-
ру [3,  6,  18]. Барьер состоит из механического 
(перистальтическое движение кишечника, сли-
зистый барьер (в который входит муцины, IgA, 
антимикробные вещества)), клеточного (энтеро-
циты, плотные клеточные контакты и т. д.), ло-
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кального иммунного (лимфоидная ткань в тол-
ще слизистой, Пейеровы бляшки) и системного 
компонента (сосудистая стенка, кровь, систем-
ный иммунный ответ, БАВ крови). При наруше-
нии одного из компонентов барьера кишечника 
возможна повышенная транслокация эндотокси-
на в толщу стенок слизистой (нарушение слизи-
стого барьера, нарушение клеточных контактов), 
либо поступление LPS в лимфу и кровоток. При 
этом, поскольку LPS является иммунноактивной 
молекулой, развивается им мунный ответ с вовле-
чением лимфоидной ткани кишечника и актив-
ной секрецией LBP и BPI с возможным форми-
рованием системного иммунного ответа [3, 6, 18]. 
Повышение кишечной проницаемости способ-
ствует транслокации LPS из просвета кишечника 
в кровоток, вызывая «метаболическую эндоток-
синемию» (рис. 1, см. 3-ю стр. обложки) [3, 6, 18].

LBP и BPI играют важную роль в регуляции 
воспаления и гомеостаза, так как они участвуют 
в распознавании и клиренсе LPS, а также в моду-
ляции секреции воспалительных медиаторов [20, 
21, 60]. LBP и BPI могут влиять на выработку 
цитокинов, таких как TNFα, IL-1β, IL-6, IL-8, 
IL-10 и IL-12, которые определяют характер и 
продолжительность воспалительного ответа [20, 
21, 56, 60]. LBP и BPI также модулируют акти-
вацию и дифференцировку иммунных клеток, 
таких как макрофаги, дендритные клетки, Т- и 
В-лимфоциты, которые участвуют в адаптивном 
иммунитете [26, 56, 60]. LBP и BPI играют роль 
в процессах коагуляции и фибринолиза в дан-
ном контексте LBP и BPI могут влиять на эти 
процессы косвенно через их взаимодействие с 
компонентами иммунной системы. Например, 
активация иммунной системы может привести к 
изменениям в системе гемостаза, которая вклю-
чает в себя коагуляцию и фибринолиз. Однако 
прямая роль LBP и BPI в этих процессах не яв-
ляется хорошо изученной и может потребовать 
дополнительных исследований для полного по-
нимания [28, 38, 46, 68]. 

BPI – это белок, синтезируемый нейтрофила-
ми и моноцитами и хранится в их гранулах, от-
куда он высвобождается при активации клеток, 
BPI обладает антибактериальной и противовос-
палительной активностью [20, 21, 38, 56, 60]. 
BPI способен связываться с липидом А LPS и 
нейтрализовать его биологические эффекты, а 
также блокировать его взаимодействие с основ-
ным паттерн-распознающим рецептором для 
эндотоксина – толл-подобным рецептором 4-го 
типа (TLR4) [20, 21, 43]. Кроме того, в контексте 

воспаления, BPI может участвовать в модуляции 
иммунного ответа, но его точное воздействие на 
противовоспалительные цитокины и хемокины 
может зависеть от конкретных условий и кон-
текста воспалительного процесса [17, 20, 60]. BPI 
может снижать экспрессию молекул адгезии на 
эндотелиальных клетках, уменьшая тем самым 
проницаемость сосудов и миграцию лейкоци-
тов. BPI, вырабатываемый нейтрофилами и мо-
ноцитами, может контролировать воспаление, 
связываясь с LPS и блокируя его действие [12]. 
Однако BPI также может стимулировать диффе-
ренцировку Th17 и продукцию IL-17, который 
усиливает воспалительный ответ и тканевое раз-
рушение [17]. Таким образом, воздействие BPI на 
организм пациента с РА может быть как провос-
палительным, так и протективным, а условия дан-
ного взаимодействия не до конца изучены. LBP 
и BPI объединяет общность химического строе-
ния, обе молекулы являются гликопротеинами, 
состоящими из двух доменов: N-терминального 
и C-терминального [20, 21, 64]. N-терминальный 
домен LBP и BPI имеет высокую структурную 
гомологию и способен связывать LPS, тогда как 
C-терминальный домен имеет низкую гомоло-
гию и различные функции [50, 64]. 

LBP синтезируется в печени и секретируется 
в кровь, где он связывается с липопротеидами, 
особенно с липопротеидами высокой плотности 
(HDL) [2, 36].

LBP и BPI участвуют в переносе LPS к рецеп-
торам TLR4 и CD14, которые расположены на 
поверхности макрофагов, дендритных клеток, 
эндотелиальных клеток и других типов клеток [2, 
36, 50, 64]. Авторами сделано предположение, что 
in vivo синовиальные фибробласты у больных ар-
тритом могут быть чувствительны к ЭТ в присут-
ствии растворимого sCD14 и ЭТ-связывающего 
протеина [49, 70]. TLR4 является трансмембран-
ным белком, который активирует внутриклеточ-
ные сигнальные пути, ведущие к экспрессии ге-
нов, кодирующих воспалительные медиаторы [7, 
59]. CD14 является гликозилфосфатидилинози-
тол-связанным белком, который усиливает свя-
зывание LPS с TLR4 и участвует в эндоцитозе 
LPS [35, 67]. LBP и BPI могут модулировать вос-
палительный ответ на LPS по-разному, в зависи-
мости от их концентрации, соотношения и типа 
липопротеидов, с которыми они ассоциирова-
ны. Обе молекулы могут усиливать воспаление, 
а также индуцировать апоптоз эндотелиальных 
клеток, когда они связаны с LPS и липопротеи-
дами низкой плотности (LDL), которые обеспе-
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чивают перенос LPS к TLR4 и CD14 [2, 36, 50, 
64, 67]. Однако, напротив, при связывании LBP 
или BPI с HDL может наблюдаться противопо-
ложный эффект – подавление воспаления путем 
элиминации LPS из циркуляции и блокирования 
его взаимодействия с TLR4 и CD14 [36, 62].

Интересным является факт блокирования 
BPI LPS-индуцированной резорбции костной 
ткани через подавление экспрессии RANKL, 
TNFα, IL-1, IL-6 и других факторов, а также 
стимулирование формирования костной ткани 
через активацию Wnt/β-катенин, BMP (костный 
морфогенетический белок), OPG (остеопроте-
герин) и других факторов [5, 14, 55, 66]. В жи-
вотных моделях РА, таких как коллаген-индуци-
рованный артрит и адъювант-индуцированный 
артрит, монотерапия BPI или в комбинации с 
моноклональными антителами к TNFα приво-
дила к уменьшению воспаления и замедлению 
деструкции суставов [15, 55, 66]. Кроме того, 
BPI 25 кД N-концевым фрагментом способен 
ингибировать выработку TNF в цельной крови 
человека [37, 39]. Эти данные свидетельствуют о 
том, что BPI является фактором защиты от эф-
фектов LPS при РА и что BPI может быть потен-
циальным препаратом для терапии РА. Однако 
есть противоречивые данные, которые показы-
вают отрицательное влияние секретирующих 
BPI нейтрофилов при системной красной вол-
чанке на течение артритов [17, 39]. 

IL-17 – это цитокин, который производит-
ся преимущественно Т-хелперами-17 (Th17), но 
также может быть секретирован другими клет-
ками, такими как γδ-Т-клетки, врожденные 
лимфоидные клетки (ILCs), тучные клетки и 
нейтрофилы [32, 41, 47]. IL-17 взаимодействует 
с рецепторами IL-17RA и IL-17RC, которые экс-
прессируются на многих типах клеток, включая 
фибробласты, хондроциты, остеокласты, эндо-
телиальные клетки, макрофаги и дендритные 
клетки [32, 41, 47]. IL-17 усиливает воспалитель-
ный ответ, индуцируя продукцию противовоспа-
лительных цитокинов, хемокинов, адгезионных 
молекул, металлопротеиназ и RANKL, которые 
способствуют рекрутированию и активации лей-
коцитов, деструкции хряща и костной резорб-
ции [32, 41, 47].

IL-17 может совместно с LPS участвовать в 
активации NF-κB и экспрессии генов, кодиру-
ющих цитокины, хемокины, адгезионные моле-
кулы и другие медиаторы воспаления [16]. IL-17 
также стимулирует пролиферацию и активацию 

синовиоцитов, способствует инфильтрации и ак-
тивации иммунных клеток [16, 32, 41, 47]. Кроме 
того, IL-17 может усиливать резорбцию костной 
ткани через активацию RANKL, TNFα, IL-6 и 
других факторов, а также подавлять формирова-
ние кости через ингибирование Wnt/β-катенин, 
BMP, OPG и других факторов [15, 41, 47]. В жи-
вотных моделях РА, таких как коллаген-индуци-
рованный артрит (КИА) и адъювантный артрит 
(АИА), проведение анти-IL-17 генной терапии 
приводит к ослаблению воспаления и замедле-
нию деструкции суставов [7, 33]. В клинических 
исследованиях у пациентов с РА обнаружено 
повышение уровня IL-17 в сыворотке и синови-
альной жидкости, что свидетельствует о том, что 
IL-17 может быть активирован при РА [57, 58]. 
Кроме того, блокировка IL-17 у пациентов с РА 
приводит к улучшению клинических и лабора-
торных показателей активности заболевания [4, 
34, 54]. Эти данные свидетельствуют о том, что 
IL-17 является цитокином, потенцирующим 
эффекты LPS при РА, и что IL-17 может быть 
потенциальной мишенью для терапии РА. Од-
нако необходимо проведение дальнейших углу-
бленных исследований в связи с наличием про-
тиворечивых данных о двойственном влиянии 
IL-17 на LPS-индуцированное воспаление, что 
обуславливает потребность в поиске молекул-
«переключателей» данного эффекта.

Экспериментальные данные подтверждают 
влияние LPS на развитие и прогрессирование 
РА. На животных моделях РА, КИА и АИА вве-
дение LPS вызывает или усиливает воспаление 
и деструкцию суставов [52, 61]. LPS также может 
индуцировать артрит у мышей, что указывает на 
то, что LPS может инициировать артрит [7, 11, 
24, 25]. Кроме того, LPS может усиливать артрит, 
индуцированный другими агентами, такими как 
кристаллы мочевой кислоты, адъювант Фрейн-
да или стафилококковый энтеротоксин B [7, 11, 
24, 25]. В этих моделях LPS увеличивает экс-
прессию цитокинов, хемокинов, адгезионных 
молекул, РФ и других медиаторов воспаления в 
синовиальной ткани и суставной жидкости [7, 11, 
24, 25]. LPS также стимулирует пролиферацию и 
активацию синовиоцитов, а также инфильтра-
цию и активацию иммунных клеток, таких как 
моноциты, макрофаги, дендритные клетки, Т- и 
В-лимфоциты, нейтрофилы и эозинофилы [7, 11, 
24, 25]. LPS также влияет на дифференцировку и 
функцию остеокластов, клеток, ответственных 
за резорбцию кости, и остеобластов, клеток, от-
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ветственных за формирование кости [7, 11, 24, 

25]. LPS может усиливать резорбцию кости через 
активацию NF-κB, RANKL, TNFα, IL-1, IL-6 и 
других факторов, а также подавлять формирова-
ние кости через ингибирование Wnt/β-катенин, 
BMP, OPG и других факторов [7, 11, 24, 25]. Эти 
данные свидетельствуют о том, что LPS является 
важным фактором, способствующим воспале-
нию и деструкции суставов при РА и что TLR4 яв-
ляется потенциальной мишенью для терапии РА.

Заключение
Влияние LPS, BPI и IL-17 на РА – это интерес-

ная и актуальная тема для исследований, которая 
может раскрыть новые механизмы патогенеза и 
потенциальные мишени для терапии этого забо-
левания. Однако необходимы дальнейшие экс-
периментальные и клинические исследования, 
чтобы подтвердить или опровергнуть эту гипоте-
зу и уточнить роль LPS, BPI и IL-17 в развитии и 
прогрессировании РА.
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