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ВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ И ЛИПОПОЛИСАХАРИД: 
ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ОСЬ «ЛЕГКИЕ – СУСТАВЫ» КАК 
ПОТЕНЦИАЛЬНАЯ ПРИЧИНА ОСТЕОНЕКРОЗА 
Яцков И.А., Белоглазов В.А., Заяева А.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. В статье анализируется влияние вирусных инфекций, таких как SARS-CoV-2, и липопо-
лисахарида (LPS), компонента клеточной стенки грамотрицательных бактерий, на развитие остео-
некроза через патологическую ось «легкие – суставы». Вирусная инфекция вызывает повреждение 
клеток легких и сосудистого эндотелия, что приводит к воспалительным и коагуляционным нару-
шениям, увеличивающим риск ишемии костной ткани. LPS, взаимодействуя с рецепторами TLR4, 
усиливает воспалительный ответ и нарушает кровоснабжение костей, стимулируя резорбцию и пре-
пятствуя костеобразованию. Кроме того, в статье подчеркивается роль дисбиоза легких, обусловлен-
ного вирусной инфекцией, который усиливает воспаление и повышает проницаемость барьеров для 
эндотоксинов. Поиск информации проводился по ключевым словам: «остеонекроз и липополисаха-
рид», «вирус COVID-19 и липополисахарид-связывающий белок», «виремия и остеонекроз», «микро-
флора легких и ЛПС» в зарубежных и отечественных наукометрических базах, таких как eLIBRARY и 
PubMed. Представленные данные позволяют утверждать, что сочетание дисбаланса «липополисаха-
рид-связывающих систем», нарушенного легочного барьера, вирусной агрессии и LPS является важ-
ным отягощающим провоспалительным фактором. Это сочетание формирует предрасположенность 
или полноценный остеонекроз, что делает поиск механизмов влияния на эти состояния, как по от-
дельности, так и в комбинации, перспективным научным и клиническим направлением. В данном 
исследовании акцентируется внимание на многообразии механизмов, через которые вирусные ин-
фекции и бактериальные липополисахариды могут влиять на костную ткань. Исследования показы-
вают, что воздействие на эти механизмы может открыть новые пути для разработки терапевтических 
стратегий. Также рассматриваются перспективы использования целевых терапий для смягчения не-
гативных последствий этих взаимодействий. Эти данные подчеркивают важность комплексного под-
хода в изучении и лечении остеонекроза, учитывающего как инфекционные, так и воспалительные 
компоненты процесса.

Ключевые слова: LPS, остеонекроз, BPI, LBP, эндотоксин, IL-17, пулы LPS, COVID-19, TLR4
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VIRAL INFECTION AND LIPOPOLYSACCHARIDE: 
PATHOLOGICAL AXIS “LUNG–JOINTS” AS A POTENTIAL 
CAUSE OF OSTEONECROSIS
Yatskov I.A., Beloglazov V.A., Zayaeva A.A., Bubley K.V. 
S. Georgievsky Medical Institute, V. Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, Republic of Crimea, Russian 
Federation

Abstract. The article concerns the effects of viral infections, e.g., SARS-CoV-2, and bacterial 
lipopolysaccharide (LPS), a component of the cell wall of Gram-negative microbes, on the development of 
osteonecrosis via the pathological lung–joint axis. Viral infection causes damage to lung cells and vascular 
endothelium, and leads to inflammatory and blood clotting disorders, increasing the risk of bone ischemia. 
LPS, by interacting with TLR4 receptors, enhances the inflammatory response and disrupts the blood supply 
to bones, thus stimulating resorption and preventing bone formation. In addition, the article highlights the 
role of lung dysbiosis caused by viral infection, which enhances inflammation and increases permeability of 
tissue barriers for endotoxins. Appropriate information was searched for the keywords “osteonecrosis and 
lipopolysaccharide”, “COVID-19 virus and lipopolysaccharide-binding protein”, “viremia and osteonecrosis”, 
“lung microflora and LPS” in foreign and domestic scientometric databases such as PubMed and eLIBRARY. 
The presented data suggest that the combined effect of imbalanced LPS-binding systems, impaired pulmonary 
barrier, viral infection and LPS exposure is an important aggravating pro-inflammatory factor. This combination 
may propote a predisposal for the full-scale osteonecrosis. This concept seems to be promising for clinical 
research of potential tools influencing these conditions, either single factors or their combined effects. This 
study focuses on the variety of effects exerted by viral infections and bacterial LPS upon the bone tissue. Current 
research shows that influencing these mechanisms may open up new ways for the development of therapeutic 
strategies. The prospects of using targeted therapies to mitigate the negative effects of these interactions are 
also being considered. These data emphasize a need for integrated approach in the study and treatment of 
osteonecrosis, with respect to both infectious and inflammatory components of this disorder.

Keywords: lipopolysaccharide, osteonecrosis, BPI, LPS-binding protein, endotoxin, IL-17, LPS pools, COVID-19, TLR4

Введение 
Остеонекроз, или аваскулярный некроз, пред-

ставляет собой патологическое состояние, раз-
вивающееся вследствие недостаточности кро-
воснабжения кости [49]. Это приводит к ишемии 
и последующему некрозу костной ткани вслед-
ствие полного прекращения кровотока  [49]. 
Важнейшими предрасполагающими факторами 
являются длительное использование глюкокор-
тикостероидов (ГКС), которые применяются для 
лечения ряда аутоиммунных заболеваний, таких 
как системная красная волчанка или ревматоид-
ный артрит, а также при лечении тяжелых вос-
палительных состояний, например SARS-CoV-
2-ассоциированного поражения легких  [4, 49]. 
Помимо терапии ГКС существует множество 
других факторов, способствующих развитию 
асептического некроза кости, таких как злоупо-
требление алкоголем, курение, перенесенные 
вирусные инфекции и хронические воспалитель-
ные процессы [26, 49].

Среди всех факторов вирусные инфекции, осо-
бенно новая коронавирусная инфекция (НКИ), 

заслуживают особого внимания. COVID-19, как 
яркий пример вирусного агента, демонстрирует 
способность провоцировать ишемические яв-
ления в головке бедренной кости  [2]. Прямые 
повреждающие эффекты SARS-CoV-2 на кость 
остаются предметом обсуждения, ключевую роль 
в развитии остеонекроза, согласно литературным 
данным, играют высокие дозировки ГКС, ко-
торые применялись для лечения тяжелых форм 
COVID-19. Именно эти высокие дозировки ГКС, 
наряду с общими нарушениями кровообращения 
в условиях вирусной инфекции, являются важ-
ными факторами агрессии по отношению к кост-
ной ткани [2].

Вирусный васкулит как фактор повреждения 
«барьера» легких 

Вирусный васкулит, инициированный виру-
сом SARS-CoV-2, способен вызывать системное 
изменение коагуляции, а именно вызывать сме-
щение в сторону гиперкоагуляции и повышению 
риска тромбообразования [29]. Первыми клеточ-
ными элементами, повреждаемыми при НКИ, 
являются альвеолоциты и эндотелиоциты. Ауто
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псийное исследование пациентов, умерших в 
результате осложнений НКИ, показало тяжелое 
повреждение эндотелия с клеточной гибелью/
апоптозом [5]. Один из механизмов повреждения 
эндотелия – это прямое слияние мембран виру-
са и эндотелиоцита через ACE2 для проникнове-
ния в клетку. В результате клетка-хозяин теряет 
активность ACE2, что впоследствии приводит к 
снижению инактивации ангиотензина II и сни-
жению конверсии в антиотензин 1-7. Повыше-
ние концентрации ангиотензина II стимулирует 
вазоконстрикцию, снижает уровень антиотензи-
на 1-7 и подавляет продукцию оксида азота, что 
повышает вероятность тромбообразования  [75]. 
НКИ также способен повреждать альвеолоциты/
пневмоциты через взаимодействие с трансмем-
бранной протеазой серина-2 (TMPRSS2)  [19]. 
TMPRSS2 экспрессируется также на гладкомы-
шечных клетках, перицитах, мышечных стволо-
вых клетках, фибробластах, хондроцитах и остео-
бластах [19]. Такая широкая экспрессия приводит 
к множеству последствий для опорно-двигатель-
ного аппарата у пациентов с COVID-19. Учиты-
вая такое большое количество уязвимых к НКИ 
клеток, тенденцию к гиперкоагуляции, усиление 
агрегации лейкоцитов и воспаление эндотелия у 
пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, ве-
роятность развития изменений со стороны кост-
ной ткани, в том числе остеонекроза, повышает-
ся многократно [19].

LPS как провоспалительный фактор
Важную роль в патогенезе взаимодействия 

вирусных инфекций и ишемических процессов, 
по нашему мнению, может играть липополиса-
харид (LPS, эндотоксин)  – иммунноактивный 
компонент внешней мембраны грамотрицатель-
ных бактерий [56]. В условиях вирусной инфек-
ции, особенно в легких, бактериальная нагрузка 
и взаимодействие вирусов с LPS могут усиливать 
воспалительные процессы и нарушать кровос-
набжение в различных органах, включая ко-
сти [23]. Структурно LPS имеет три компонента: 
иммуногенный липидный компонент, называе-
мый липидом А; ядро олигосахаридной цепи; и 
полисахаридная цепь О-антигена. Фосфатные 
группы в этой области критически определяют 
биологические эффекты LPS [8]; они влияют на 
связывание LPS с TLR4 и последующую акти-
вацию NF-κB [11] и, следовательно, на реакцию 
хозяина на молекулы LPS  [42, 43]. Структура и 
состав полисахарида О-антигена 24 определяют 
серотип LPS [59], но токсичность придает имен-
но консервативный липид А, который распозна-
ется толл-подобным рецептором-4 (TLR4) [8, 11]. 
Основным источником LPS в организме челове-
ка является микрофлора кишечника. Трансло-
кация бактериальных компонентов, в том числе 

LPS, в системный кровоток через кишечный ба-
рьер инициирует врожденный иммунный ответ, 
приводя к выбросу провоспалительных цитоки-
нов [23]. Это способствует развитию как систем-
ного воспаления, так и локальных ишемических 
процессов, что может усугублять ишемию голов-
ки бедренной кости. На пути эндотоксина на-
ходится ряд естественных барьеров, в том числе 
печень, участвующая в инактивации LPS [3, 50]. 
Щелочная фосфатаза гепатоцитов способна де-
фосфорилировать липид А LPS [42], снижая его 
провоспалительные свойства, в то время как тка-
невые макрофаги печени (Купферовские клетки) 
способны проявлять инактивирующую функцию 
путем деацилирования молекулы LPS и осущест-
влять дальнейшую экскрецию LPS с желчью [1]. 
TLR4 является трансмембранным белком, экс-
прессируемым во многих клетках, включая осте-
областы, остеокласты и макрофаги  [6]. Кроме 
того, было продемонстрировано, что TLR4 абсо-
лютно необходим для LPS-индуцированной ре-
зорбции кости [52]. 

Взаимодействия LPS и костной ткани
LPS как прямо, так и косвенно влияет на ме-

таболизм костной ткани, увеличивая общую ре-
зорбцию кости остеокластами и уменьшая ко-
стеобразование остеобластами. Как упоминалось 
ранее, LPS активирует врожденную иммунную 
систему, стимулируя воспалительную реакцию, 
которая косвенно влияет на метаболизм костей и 
напрямую изменяет их метаболизм через взаимо-
действие с TLR4, который активирует различные 
сигнальные пути для содействия резорбции ко-
сти [36, 63, 68]. Один из сигнальных путей – это 
активация триады RANK/RANKL/OPG, также 
LPS стимулирует остеобласты к высвобождению 
гранулоцитов макрофагальный колониестимули-
рующий фактор (M-CSF), что приводит к увели-
чению количества остеокластов [34, 76]. LPS непо-
средственно способствует выживанию и слиянию 
преостеокластов с образованием многоядерных 
остеокластов, независимых от воспалительных 
цитокинов  [68]. В то время как косвенно LPS 
стимулирует макрофаги к высвобождению про-
воспалительных цитокинов, включая IL-1β, IL-6 
и TNFα, которые также увеличивают резорбцию 
кости  [37]. Сигнальные каскады RANKL, LPS, 
IL-1β и TNFα активируют транскрипционный 
фактор NF-κB в остеобластах и остеокластах, что 
приводит к увеличению дифференцировки и ак-
тивации остеокластов с одной стороны и угнете-
нию дифференцировки остеобластов, тем самым 
ингибируя формирование костной ткани [12, 40]. 
Тем самым LPS и LPS-опосредованное воспале-
ние не только активируют резорбцию кости, но 
и препятствуют формированию новой ткани [68]. 
Так, например, в кокультивируемых остеобластах 
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и клетках костного мозга, после связывания LPS 
с TLR4, инициировался сигнальный каскад, ко-
торый приводил к сопутствующему снижению 
уровня остеопротегерина (OPG) и активации 
RANKL  [68]. Поскольку внутриклеточный сиг-
нальный каскад для TLR4 аналогичен рецептору 
IL-1, IL-1β стимулирует дифференцировку осте-
окластов  [68]. Кроме того, было продемонстри-
ровано, что остеоциты также стимулируются для 
повышения экспрессии RANKL и IL-6 с LPS в 
клетках MLO-Y4  [75]. В совокупности LPS- ин-
дуцированное воспаление создает петлю поло-
жительной обратной связи, способствуя даль-
нейшему высвобождению провоспалительных 
цитокинов, что может привести к изменениям в 
трабекулярной структуре кости.

Легкие – депо LPS?
В нормальных условиях легкие человека не 

являются стерильными, как считалось ранее. 
Они обладают собственным микробиомом, со-
стоящим из разнообразных микроорганизмов. 
Плотность бактерий в легких на порядки ниже, 
чем в верхних дыхательных путях (ВДП), а состав 
сообщества близко соответствует ВДП. Микро-
биом легких состоит из Firmicutes, Bacteroidetes, 
Prevotella, Streptococcus и  Veillonella  [13, 17]. Та-
ким образом, микробный состав легких в зна-
чительной степени преходящий и состоит из 
микробиоты ВДП. Некоторые из этих бактерий 
жизнеспособны и транскрипционно и метаболи-
чески активны [57, 69]. На примере микробиома 
кишечника, который участвует в регуляции раз-
вития и функции слизистой оболочки кишечни-
ка и системного иммунитета, микробиота легких 
также играет регулирующую роль в поддержании 
иммунного статуса [7, 33, 38, 66]. Соответствен-
но, эти микроорганизмы поддерживают гоме-
остаз, предотвращают чрезмерное воспаление 
и обеспечивают нормальную работу иммунной 
системы легких, способствуя балансу между за-
щитой и толерантностью к микробам  [24, 30]. 
Важную роль в поддержании стабильности ми-
кробиома играют механизмы местной иммунной 
регуляции, включая секрецию антимикробных 
пептидов, активность макрофагов и барьерную 
функцию эпителия. Локальный иммунный ста-
тус также зависит от состава микробиоты легких, 
например люди, у которых легочной пул был обо-
гащен пероральными комменсалами, демонстри-
ровали Th17/нейтрофильный иммунный про-
филь слизистой оболочки с менее устойчивым 
врожденным иммунитетом. Аналогичным обра-
зом, состав сообщества и бактериальное разноо-
бразие в легких мышей обратно коррелировали с 
воспалительными цитокинами IL-1α и IL-4 [18]. 
Однако при патологии, особенно при вирусных 
инфекциях, таких как грипп или COVID-19, нор-

мальный микробиом легких может изменяться, 
что приводит к развитию дисбиоза. Дисбаланс в 
составе микробиома может активировать врож-
денные и адаптивные иммунные реакции, спо-
собствующие иммунопатологии, фибропролифе-
рации эпителия, стимулированию иммиграции 
иммунных клеток в легкие в ответ на выработку 
цитокинов и хемокинов, а также к повышению 
иммунного тонуса Th2 и другим потенциаль-
ным патологическим механизмам. Медиатора-
ми являются микробные метаболиты, такие как 
короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), 
а также лиганды рецепторов распознавания об-
разов (PRR), с помощью которых даже нежиз-
неспособные бактерии могут вызывать ответные 
реакции  [62]. Поражение легких различного ге-
неза, вирусное или хроническое при курении 
ослабляет местные защитные механизмы и из-
меняет среду, делая ее более благоприятной для 
роста патогенных микроорганизмов. В результа-
те увеличивается количество условно-патоген-
ных бактерий, таких как Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, а также грамотрицатель-
ных бактерий, продуцирующих LPS, таких как 
Klebsiella pneumoniae и Escherichia coli [61, 67, 76].

Ось «легкие – суставы»
Но далеко не во всех случаях дисбиоз, вирус-

ное или другое повреждение приведут к форми-
рованию системного хронического воспаления 
и эндотоксинемии, приводящих к ишемическим 
явлениям в головке бедренной кости. Системный 
кровоток и среда в альвеолоцитах разделены ге-
матоальвеолярным барьером, который состоит 
из эндотелия легочного капилляра и базальной 
пластинкой между альвеолярными эпителиаль-
ными клетками (AECs), состоящими из двух 
основных типов клеток: пневмоциты I типа и 
пневмоциты II типа  [28]. Поддержка гомеостаза 
данного барьера многокомпонентна и состоит 
из сложных взаимодействий между иммунны-
ми клетками, структурными клетками легких и 
микробиомом легких, с преобладанием противо-
воспалительных эффектов [32, 53]. В частности, 
взаимодействие альвеолоцитов с альвеолярными 
макрофагами (АМ) поддерживает баланс в гема-
тоальвеолярном барьере и обеспечивает процес-
сы самовосстановления [9]. Различные факторы, 
такие как бактериальные, вирусные и грибковые 
агенты, а также вдыхаемые токсичные частицы и 
физические факторы стресса (например, повы-
шение внутрилегочного давления или давления 
малом круге кровообращения), запускают мест-
ные и системные провоспалительные реакции, 
опосредованные иммунными клетками, такими 
как дендритные клетки (ДК) и АМ  [31, 45, 72]. 
Это сопровождается выделением провоспали-
тельных медиаторов (например, фактора некро-
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за опухоли-α (TNFα), интерлейкина-1β (IL-1β), 
IL- 8), а также продукцией активных форм кис-
лорода и азота (RONS)  [15, 44], перевешивают 
противовоспалительные процессы, что влечет за 
собой повреждающее воздействие. Воспаление 
легких играет важную роль в патогенезе острых 
легочных заболеваний, таких как пневмония, а 
также в развитии и прогрессировании хрониче-
ских воспалительных заболеваний, таких как аст-
ма и хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) [39, 60]. Кроме того, повреждение альве-
олоцитов способствует развитию острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС)  – одного 
из самых разрушительных воспалительных про-
цессов, протекающих в легких  [27]. Рассмотрим 
подробнее вирусный фактор повреждения на 
примере SARS-CoV-2. Гистопатологические ис-
следования показали значительное и глубокое 
альвеолярное повреждение и пневмонию у па-
циентов с среднетяжелыми формами вирусного 
поражения легких, разрушением гематоальвео-
лярного барьера и сопровождается внезапным 
всплеском провоспалительных цитокинов, из-
вестным как «цитокиновый шторм», потерей 
паренхимы, иммунной инфильтрацией и пере-
ходом жидкой части крови в альвеолы  [10, 35, 
77]. Следуя из этого, при повреждении эпители-
альных контактов альвеолоцитов и нарушении 
их функции для провоспалительных агентов от-
крывались входные ворота в системный крово-
ток. Если более подробно рассмотреть межкле-
точные контакты, то образование адгезивных 
контактов между клетками имеет важное зна-
чение для функционирования многих тканей. 
Это особенно верно для эпителиальных клеток в 
легких, которые плотно прилегают друг к другу, 
образуя эпителиальный лист. Эта эпителиальная 
выстилка действует как барьер между дыхатель-
ными путями или альвеолами и нижележащими 
интерстициальными и эндотелиальными слоя-
ми. Соединительные комплексы между соседни-
ми эпителиальными клетками состоят из белков 
плотных контактов (TJ), расположенных непо-
средственно под апикальной поверхностью, и 
адгезивных соединений (AJs) ниже TJ, на базо-
латеральных сторонах клеток  [58]. TJ  образуют 
функциональную и структурную границу, раз-
деляющую апикальные и базолатеральные ком-
партменты  [21], и способствуют межклеточной 
адгезии непосредственно под апикальной по-
верхностью, а также контролируют прохождение 
ионов, воды и других молекул и помогают под-
держивать полярность клетки [20]. TJ легочного 
эпителия обеспечивают структурную основу ге-
матоальвеолярного барьера, что предотвращает 
инвазию вдыхаемых патогенов и неселективное 
поступление жидкости в воздушные простран-

ства [71]. Соответственно, повреждение или дис-
функция TJ приводит к ухудшению функции 
эпителиальных клеток, повышению проницае-
мости и отеку легких. Изменение TJ способствует 
прохождению инфекционных агентов, экзоген-
ных токсинов и эндогенных продуктов в систем-
ный кровоток, способствуя развитию ОРДС и по-
лиорганной недостаточности [16]. 

Острое воспаление – это начальный этап за-
живления тканей и органов после воздействия 
различных повреждающих факторов, таких как 
механические, химические, инфекционные 
или термические раздражители. При поврежде-
нии активируется врожденный иммунитет, что 
приводит к выделению цитокинов, хемокинов, 
активных форм кислорода и других провоспа-
лительных молекул, а также активации систем 
комплемента и компонентов свертывающей си-
стемы крови [25, 48]. Эти процессы запускаются 
благодаря распознаванию клетками специфиче-
ских молекулярных паттернов – патоген-ассоци-
ированных (PAMP) и связанных с повреждени-
ем (DAMP), которые взаимодействуют с PRR в 
зоне повреждения или внутри клеток [41]. PAMP 
поступают от инфекционных агентов, а DAMP 
представляют собой молекулы, высвобождаемые 
погибающими клетками, так же известные как 
эндогенные сигналы опасности. Важными PRR 
являются такие рецепторы, как Toll-подобные, 
C-тип лектиновые, NOD-подобные и RIG-I-
подобные  [41]. Острая воспалительная реакция 
врожденной иммунной системы нацелена на 
устранение раздражителя, очищение от повреж-
денных клеток и восстановление тканей. При-
мечательно, что провоспалительная среда спо-
собствует миграции мезенхимальных стволовых 
клеток и эндотелиальных предшественников в 
зону повреждения для восстановления тканей 
под действием хемокинов  [14, 22, 46, 47, 54]. 
Острое воспаление может привести к полному 
восстановлению тканей, их фиброзу или перехо-
ду в хроническое воспаление. Эти события свя-
заны с усилением дифференцировки МСК по 
адипогенному пути и дефицитом остеогенных и 
васкулогенных путей [51, 65]. В какой-то момент 
пораженные анатомические области кости де-
монстрируют гистологические признаки хрони-
ческого воспаления, гибели клеток и нарушения 
разрешения и восстановления  [55]. Анализ изо-
бражения с помощью зонда в реальном времени 
показывает, что через 6 недель после индукции 
остеонекроза путем прижигания сосудов у мы-
шей активировавшиеся макрофаги и нейтрофи-
лы сохраняются локально [55]. В других исследо-
ваниях стероид-ассоциированный остеонекроз у 
крыс приводил к повышению регуляции TLR4, 
миелоидного фактора дифференцировки 88 
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(MyD88), NF-κB и моноцитарного хемотаксиче-
ского белка-1 (MCP-1) [70].

Заключение
Исходя из вышесказанного, можно предпо-

ложить, что дисбаланс в бактериальном составе 
легких в условиях вирусной инфекции ведет к 
нарушению барьерных функций альвеолярных 
клеток. В частности, дисбиоз повышает продук-
цию провоспалительных цитокинов и усиливает 
разрушение межклеточных контактов между аль-
веолоцитами, что нарушает целостность гемато-
альвеолярного барьера. А прямое повреждающее 

действие НКИ на пневмоциты и эндотелиоци-
ты усиливает повреждения легочного барьера и 
может способствовать проникновению вируса в 
системный кровоток, развитию системных коа-
гуляционных нарушений, в том числе и в опор-
но-двигательном аппарате. Все это создает пред-
посылки для формирования патологической оси 
«легкие – суставы», где с увеличением проникно-
вения бактериальных продуктов, таких как LPS, 
в системный кровоток через гематоальвеолярный 
барьер происходит усугубление системного вос-
паления и гиперкоагуляции, что в итоге приво-
дит к нарушениям со стороны костной и хряще-
вой ткани. 
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