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Резюме 
В статье анализируется влияние вирусных инфекций, таких как SARS-

CoV-2, и липополисахарида (LPS), компонента клеточной стенки 
грамотрицательных бактерий, на развитие остеонекроза через патологическую 
ось «лёгкие-суставы». Вирусная инфекция вызывает повреждение клеток 
лёгких и сосудистого эндотелия, что приводит к воспалительным и 
коагуляционным нарушениям, увеличивающим риск ишемии костной ткани. 
LPS, взаимодействуя с рецепторами TLR4, усиливает воспалительный ответ и 
нарушает кровоснабжение костей, стимулируя резорбцию и препятствуя 
костеобразованию. Кроме того, в статье подчёркивается роль дисбиоза лёгких, 
обусловленного вирусной инфекцией, который усиливает воспаление и 
повышает проницаемость барьеров для эндотоксинов. 

Поиск информации проводился по ключевым словам “остеонекроз и 
липополисахарид”, “вирус Covid-19 и липополисахарид-связывающий белок”, 
“Виремия и остеонекроз”, «Микрофлора легких и ЛПС» в зарубежных и 
отечественных наукометрических базах, таких как e-Library и PubMed. 
Представленные данные позволяют утверждать, что сочетание дисбаланса 
“липополисахаридсвязывающих систем”, нарушенного легочного барьера, 
вирусной агрессии и LPS является важным отягощающим провоспалительным 
фактором. Это сочетание формирует предрасположенность или полноценный 
остеонекроз, что делает поиск механизмов влияния на эти состояния, как по 
отдельности, так и в комбинации, перспективным научным и клиническим 
направлением. 

В данном исследовании акцентируется внимание на многообразии 
механизмов, через которые вирусные инфекции и бактериальные 
липополисахариды могут влиять на костную ткань. Исследования 
показывают, что воздействие на эти механизмы может открыть новые пути для 
разработки терапевтических стратегий. Также рассматриваются перспективы 
использования целевых терапий для смягчения негативных последствий этих 
взаимодействий. Эти данные подчеркивают важность комплексного подхода 
в изучении и лечении остеонекроза, учитывающего как инфекционные, так и 
воспалительные компоненты процесса. 
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Abstract 
The article analyzes the effect of viral infections such as SARS-CoV-2 and 

lipopolysaccharide (LPS), a component of the cell wall of gram-negative bacteria, 
on the development of osteonecrosis through the pathological lung-joint axis. Viral 
infection causes damage to lung cells and vascular endothelium, which leads to 
inflammatory and coagulation disorders, increasing the risk of bone ischemia. LPS, 
interacting with TLR4 receptors, enhances the inflammatory response and disrupts 
the blood supply to bones, stimulating resorption and preventing bone formation. In 
addition, the article highlights the role of lung dysbiosis caused by viral infection, 
which increases inflammation and increases the permeability of barriers to 
endotoxins. 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 e-Library and PubMed. The presented data suggest 
that the combination of imbalance of “lipopolysaccharide-binding systems”, 
impaired pulmonary barrier, viral aggression and LPS is an important aggravating 
pro-inflammatory factor. This combination forms a predisposition or full-fledged 
osteonecrosis, which makes the search for mechanisms of influence on these 
conditions, both individually and in combination, a promising scientific and clinical 
direction. This study focuses on the variety of mechanisms through which viral 
infections and bacterial lipopolysaccharides can affect bone tissue. Research shows 
that influencing these mechanisms can open up new avenues 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 the importance of an integrated approach in the study and treatment of 
osteonecrosis, taking into account both infectious and inflammatory components of 
the process. 
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1 Введение  1 

Остеонекроз, или аваскулярный некроз, представляет собой патологическое 2 
состояние, развивающееся в следствие недостаточности кровоснабжения 3 
кости [49]. Это приводит к ишемии и последующему некрозу костной ткани 4 
вследствие полного прекращения кровотока [49]. Важнейшими 5 
предрасполагающими факторами являются длительное использование 6 
глюкокортикостероидов (ГКС), которые применяются для лечения ряда 7 
аутоиммунных заболеваний, таких как системная красная волчанка или 8 
ревматоидный артрит, а также при лечении тяжёлых воспалительных 9 
состояний, например, SARS-CoV-2-ассоциированного поражения лёгких [49, 10 
4]. Помимо терапии ГКС, существует множество других факторов, 11 
способствующих развитию асептического некроза кости, таких как 12 
злоупотребление алкоголем, курение, перенесенные вирусные инфекции и 13 
хронические воспалительные процессы [49, 26]. 14 

Среди всех факторов вирусные инфекции, особенно новая коронавирусная 15 
инфекция (НКИ), заслуживают особого внимания. COVID-19, как яркий 16 
пример вирусного агента, демонстрирует способность провоцировать 17 
ишемические явления в головке бедренной кости [2]. Прямые повреждающие 18 
эффекты SARS-CoV-2 на кость остаются предметом обсуждения, ключевую 19 
роль в развитии остеонекроза, согласно литературным данным, играют 20 
высокие дозировки ГКС, которые применялись для лечения тяжёлых форм 21 
COVID-19. Именно эти высокие дозировки ГКС, наряду с общими 22 
нарушениями кровообращения в условиях вирусной инфекции, являются 23 
важными факторами агрессии по отношению к костной ткани [2]. 24 

Вирусный васкулит - как фактор повреждения «барьера» легких  25 

Вирусный васкулит, инициированный вирусом SARS-CoV-2 способен 26 
вызывать системное изменение коагуляции, а именно вызывать смещение в 27 
сторону гиперкоагуляции и повышению риска тромбообразования [29]. 28 
Первыми клеточными элементами, повреждаемыми при НКИ, являются 29 
альвеолоциты и эндотелиоциты.  Аутопсийное исследование пациентов, 30 
умерших в результате осложнений НКИ показало тяжелое повреждение 31 
эндотелия с клеточной гибелью/апоптозом [5]. Один из механизмов 32 
повреждения эндотелия это прямое слияние мембран вируса и эндотелиоцита 33 
через ACE2 для проникновения в клетку.  В результате клетка-хозяин теряет 34 
активность ACE2, что впоследствии приводит к снижению инактивации 35 
ангиотензина II и снижению конверсии в антиотензин 1-7. Повышение 36 
концентрации ангиотензина II стимулирует вазоконстрикцию, снижает 37 
уровень антиотензина 1-7 и подавляет продукцию оксида азота, что повышает 38 
вероятность тромбообразования [75]. НКИ так же способен повреждает 39 
альвеолоциты/пневмоциты через взаимодействие с трансмембранной 40 
протеазой серина 2 (TMPRSS2) [19]. TMPRSS2 экспрессируется также на 41 
гладкомышечных клетках, перицитах, мышечных стволовых клетках, 42 
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фибробластах, хондроцитах и остеобластах [19]. Такая широкая экспрессия 43 
приводит к множеству последствий для опорно-двигательного аппарата у 44 
пациентов с COVID-19. Учитывая такое большое количество уязвимых к НКИ 45 
клеток, тенденцию к гиперкоагуляции, усиление агрегации лейкоцитов и 46 
воспаление эндотелия у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, 47 
вероятность развития изменений со стороны костной ткани, в том числе 48 
остеонекроза, повышается многократно [19]. 49 
LPS как провоспалительный фактор 50 

Важную роль в патогенезе взаимодействия вирусных инфекций и 51 
ишемических процессов, по нашему мнению, может играть липополисахарид 52 
(LPS, эндотоксин) — иммунноактивный компонент внешней мембраны 53 
грамотрицательных бактерий [56]. В условиях вирусной инфекции, особенно 54 
в лёгких, бактериальная нагрузка и взаимодействие вирусов с LPS могут 55 
усиливать воспалительные процессы и нарушать кровоснабжение в различных 56 
органах, включая кости [23]. Структурно LPS имеет три компонента: 57 
иммуногенный липидный компонент, называемый липидом А; ядро 58 
олигосахаридной цепи; и полисахаридная цепь О-антигена. Фосфатные 59 
группы в этой области критически определяют биологические эффекты LPS 60 
[8]; они влияют на связывание LPS с TLR4 и последующую активацию NF-kB 61 
[11] и, следовательно, на реакцию хозяина на молекулы LPS [42, 43]. 62 
Структура и состав полисахарида О-антигена 24 определяют серотип LPS [59], 63 
но токсичность придает именно консервативный липид А, который 64 
распознается толл-подобным рецептором 4 (TLR4) [11, 8]. Основным 65 
источником LPS организме человека является микрофлора кишечника. 66 
Транслокация бактериальных компонентов, в том числе LPS, в системный 67 
кровоток через кишечный барьер инициирует врождённый иммунный ответ, 68 
приводя к выбросу провоспалительных цитокинов [23]. Это способствует 69 
развитию как системного воспаления, так и локальных ишемических 70 
процессов, что может усугублять ишемию головки бедренной кости. На пути 71 
эндотоксина находится ряд естественных барьеров, в том числе печень, 72 
участвующая в инактивации LPS [50, 3]. Щелочная фосфатаза гепатоцитов 73 
способна дефосфорилировать липид А LPS [42], снижая его 74 
провоспалительные свойства, в то время как тканевые макрофаги печени 75 
(Купферовские клетки) способны проявлять инактивирующую функцию 76 
путём деацилирования молекулы LPS и осуществлять дальнейшую экскрецию 77 
LPS с желчью [1]. TLR4 является трансмембранным белком, экспрессируемым 78 
во многих клетках, включая остеобласты, остеокласты и макрофаги [6]. Кроме 79 
того, было продемонстрировано, что TLR4 абсолютно необходим для LPS-80 
индуцированной резорбции кости [52].  81 

Взаимодействия LPS и костной ткани 82 

LPS как прямо, так и косвенно влияет на метаболизм костной ткани, 83 
увеличивая общую резорбцию кости остеокластами и уменьшая 84 
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костеобразование остеобластами. Как упоминалось ранее, LPS активирует 85 
врожденную иммунную систему, стимулируя воспалительную реакцию, 86 
которая косвенно влияет на метаболизм костей и напрямую изменяет их 87 
метаболизм через взаимодействие с TLR4, который активирует различные 88 
сигнальные пути для содействия резорбции кости [68, 63, 36]. Один из 89 
сигнальных путей — это активация триады RANK/RANKL/OPG, так же LPS 90 
стимулирует остеобласты к высвобождению гранулоцитов макрофагальный 91 
колониестимулирующий фактор (M-CSF), что приводит к увеличению 92 
количества остеокластов [34, 76]. LPS непосредственно способствует 93 
выживанию и слиянию преостеокластов с образованием многоядерных 94 
остеокластов, независимых от воспалительных цитокинов [68]. В то время как 95 
косвенно, LPS стимулирует макрофаги к высвобождению провоспалительных 96 
цитокинов, включая IL-1b, IL-6 и TNF-a, которые также увеличивают 97 
резорбцию кости [37]. Сигнальные каскады RANKL, LPS, IL-1b и TNF-a 98 
активируют транскрипционный фактор NF-κB в остеобластах и остеокластах, 99 
что приводит к увеличению дифференцировки и активации остеокластов с 100 
одной стороны и угнетению дифференцировки остеобластов тем самым 101 
ингибируя формирование костной ткани [40, 12]. Тем самым LPS и LPS-102 
опосредованное воспаление не только активируют резорбцию кости, но и 103 
препятствуют формированию новой ткани [68]. Так, например, в ко-104 
культивируемых остеобластах и клетках костного мозга, после связывания 105 
LPS с TLR4, инициировался сигнальный каскад, который приводил к 106 
сопутствующему снижению уровня остеопротегерина (OPG) и активации 107 
RANKL [68]. Поскольку внутриклеточный сигнальный каскад для TLR4 108 
аналогичен рецептору IL-1, IL-1b стимулирует дифференцировку 109 
остеокластов [68]. Кроме того, было продемонстрировано, что остеоциты 110 
также стимулируются для повышения экспрессии RANKL и IL-6 с LPS в 111 
клетках MLO-Y4 [75]. В совокупности LPS-индуцированное воспаление 112 
создает петлю положительной обратной связи, способствуя дальнейшему 113 
высвобождению провоспалительных цитокинов, что может привести к 114 
изменениям в трабекулярной структуре кости. 115 

Лёгкие – депо LPS? 116 

В нормальных условиях лёгкие человека не являются стерильными, как 117 
считалось ранее. Они обладают собственным микробиомом, состоящим из 118 
разнообразных микроорганизмов. Плотность бактерий в легких на порядки 119 
ниже, чем в верхних дыхательных путях (ВДП), а состав сообщества близко 120 
соответствует ВДП. Микробиом легких состоит из Firmicutes, 121 
Bacteroidetes, Prevotella, Streptococcus и Veillonella [17, 13].  Таким образом, 122 
микробный состав легких в значительной степени преходящий и состоит из 123 
микробиоты ВДП. Некоторые из этих бактерий жизнеспособны и 124 
транскрипционно и метаболически активны [69, 57]. На примере микробиома 125 
кишечника, который участвует в регуляции развития и функции слизистой 126 
оболочки кишечника и системного иммунитета, микробиота легких также 127 
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играет регулирующую роль в поддержании иммунного статуса [7, 33, 38, 66]. 128 
Соответственно эти микроорганизмы поддерживают гомеостаз, 129 
предотвращают чрезмерное воспаление и обеспечивают нормальную работу 130 
иммунной системы лёгких, способствуя балансу между защитой и 131 
толерантностью к микробам [24, 30]. Важную роль в поддержании 132 
стабильности микробиома играют механизмы местной иммунной регуляции, 133 
включая секрецию антимикробных пептидов, активность макрофагов и 134 
барьерную функцию эпителия. Локальный иммунный статус так же зависит от 135 
состава микробиоты лёгких, например, люди, у которых легочной пул был 136 
обогащен пероральными комменсалами, демонстрировали 137 
Th17/нейтрофильный иммунный профиль слизистой оболочки с менее 138 
устойчивым врожденным иммунитетом. Аналогичным образом, состав 139 
сообщества и бактериальное разнообразие в легких мышей обратно 140 
коррелировали с воспалительными цитокинами IL-1α и IL-4 [18]. Однако при 141 
патологии, особенно при вирусных инфекциях, таких как грипп или COVID-142 
19, нормальный микробиом лёгких может изменяться, что приводит к 143 
развитию дисбиоза. Дисбаланс в составе микробиома может активировать 144 
врожденные и адаптивные иммунные реакции, способствующие 145 
иммунопатологии, фибропролиферации эпителия, стимулированию 146 
иммиграции иммунных клеток в легкие в ответ на выработку цитокинов и 147 
хемокинов, а также к повышению иммунного тонуса Th2, и другим 148 
потенциальным патологическим механизмам. Медиаторами являются 149 
микробные метаболиты, такие как короткоцепочечные жирные кислоты 150 
(КЦЖК), а также лиганды рецепторов распознавания образов (PRR), с 151 
помощью которых даже нежизнеспособные бактерии могут вызывать 152 
ответные реакции [62]. Поражение лёгких различного генеза, вирусное или 153 
хроническое при курении ослабляет местные защитные механизмы и изменяет 154 
среду, делая её более благоприятной для роста патогенных микроорганизмов. 155 
В результате увеличивается количество условно-патогенных бактерий, таких 156 
как Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, а также грамотрицательных 157 
бактерий, продуцирующих LPS, таких как Klebsiella pneumoniae и Escherichia 158 
coli [61, 76, 67]. 159 

Ось «лёгкие-суставы» 160 

Но далеко не во всех случаях дисбиоз, вирусное или другое повреждение 161 
приведут к формированию системного хронического воспаления и 162 
эндотоксинемии приводящих к ишемическим явлениям в головке бедренной 163 
кости. Системный кровоток и среда в альвеолоцитах разделены 164 
гематоальвеолярным барьером, который состоит из эндотелия легочного 165 
капилляра и базальной пластинкой между альвеолярными эпителиальными 166 
клетками (AECs), состоящими из двух основных типов клеток: пневмоциты I 167 
типа и пневмоциты II типа [28]. Поддержка гомеостаза данного барьера 168 
многокомпонентна и состоит из сложных взаимодействий между иммунными 169 
клетками, структурными клетками легких и микробиомом легких, с 170 
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преобладанием противовоспалительных эффектов [53, 32]. В частности, 171 
взаимодействие альвеолоцитов с альвеолярными макрофагами (АМ) 172 
поддерживает баланс в гематоальвеолярном барьере и обеспечивает процессы 173 
самовосстановления [9]. Различные факторы, такие как бактериальные, 174 
вирусные и грибковые агенты, а также вдыхаемые токсичные частицы и 175 
физические факторы стресса (например, повышение внутрилегочного 176 
давления или давления малом круге кровообращения), запускают местные и 177 
системные провоспалительные реакции, опосредованные иммунными 178 
клетками, такими как дендритные клетки (ДК) и АМ [45, 72, 31]. Это 179 
сопровождается выделением провоспалительных медиаторов (например, 180 
фактора некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкина (IL)-1β, IL-8), а также 181 
продукцией активных форм кислорода и азота (RONS) [15, 44] перевешивают 182 
противовоспалительные процессы, что влечёт за собой повреждающее 183 
воздействие. Воспаление легких играет важную роль в патогенезе острых 184 
легочных заболеваний, таких как пневмония, а также в развитии и 185 
прогрессировании хронических воспалительных заболеваний, таких как астма 186 
и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) [39, 60]. Кроме того, 187 
повреждение альвеолоцитов способствует развитию острого респираторного 188 
дистресс-синдрома (ОРДС) – одного из самых разрушительных 189 
воспалительных процессов, протекающих в легких [27]. Рассмотрим 190 
подробнее вирусный фактор повреждения на примере SARS-CoV-2.  191 
Гистопатологические исследования показали значительное и глубокое 192 
альвеолярное повреждение и пневмонию у пациентов с среднетяжелыми 193 
формами вирусного поражения легких, разрушением гематоальвеолярного 194 
барьера и сопровождается внезапным всплеском провоспалительных 195 
цитокинов, известным как «цитокиновый шторм», потерей паренхимы, 196 
иммунной инфильтрацией и переходом жидкой части крови в альвеолы [10, 197 
35, 77]. Следуя из этого, при повреждении эпителиальных контактов 198 
альвеолоцитов и нарушении их функции для провоспалительных агентов 199 
открывались входные ворота в системный кровоток. Если более подробно 200 
рассмотреть межклеточные контакты, то образование адгезивных контактов 201 
между клетками имеет важное значение для функционирования многих 202 
тканей. Это особенно верно для эпителиальных клеток в легких, которые 203 
плотно прилегают друг к другу, образуя эпителиальный лист. Эта 204 
эпителиальная выстилка действует как барьер между дыхательными путями 205 
или альвеолами и нижележащими интерстициальными и эндотелиальными 206 
слоями. Соединительные комплексы между соседними эпителиальными 207 
клетками состоят из белков плотных контактов (TJ), расположенных 208 
непосредственно под апикальной поверхностью, и адгезивных соединений 209 
(AJs) ниже TJ, на базолатеральных сторонах клеток [58]. TJ образуют 210 
функциональную и структурную границу, разделяющую апикальные и 211 
базолатеральные компартменты [21], и способствуют межклеточной адгезии 212 
непосредственно под апикальной поверхностью, а также контролируют 213 
прохождение ионов, воды и других молекул и помогают поддерживать 214 
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полярность клетки [20]. TJ легочного эпителия обеспечивают структурную 215 
основу гематоальвеолярного барьера, что предотвращает инвазию вдыхаемых 216 
патогенов и неселективное поступление жидкости в воздушные пространства 217 
[71].  Соответственно повреждение или дисфункция TJ приводит к ухудшению 218 
функции эпителиальных клеток, повышению проницаемости и отеку легких. 219 
Изменение TJ способствует прохождению инфекционных агентов, экзогенных 220 
токсинов и эндогенных продуктов в системный кровоток, способствуя 221 
развитию ОРДС и полиорганной недостаточности [16].  222 

Острое воспаление – это начальный этап заживления тканей и органов после 223 
воздействия различных повреждающих факторов, таких как механические, 224 
химические, инфекционные или термические раздражители. При 225 
повреждении активируется врожденный иммунитет, что приводит к 226 
выделению цитокинов, хемокинов, активных форм кислорода и других 227 
провоспалительных молекул, а также активации систем комплемента и 228 
компонентов свёртывающей системы крови [48, 25]. Эти процессы 229 
запускаются благодаря распознаванию клетками специфических 230 
молекулярных паттернов – патоген-ассоциированных (PAMP) и связанных с 231 
повреждением (DAMP), которые взаимодействуют с PRR в зоне повреждения 232 
или внутри клеток [41]. PAMP поступают от инфекционных агентов, а DAMP 233 
представляют собой молекулы, высвобождаемые погибающими клетками, 234 
также известные как эндогенные сигналы опасности. Важными PRR являются 235 
такие рецепторы, как Toll-подобные, C-тип лектиновые, NOD-подобные и 236 
RIG-I-подобные [41]. Острая воспалительная реакция врожденной иммунной 237 
системы нацелена на устранение раздражителя, очищение от поврежденных 238 
клеток и восстановление тканей. Примечательно, что провоспалительная 239 
среда способствует миграции мезенхимальных стволовых клеток и 240 
эндотелиальных предшественников в зону повреждения для восстановления 241 
тканей под действием хемокинов [54, 46, 22, 14,47]. Острое воспаление может 242 
привести к полному восстановлению тканей, их фиброзу или переходу в 243 
хроническое воспаление. Эти события связаны с усилением дифференцировки 244 
МСК по адипогенному пути и дефицитом остеогенных и васкулогенных путей 245 
[65, 51]. В какой-то момент пораженные анатомические области кости 246 
демонстрируют гистологические признаки хронического воспаления, гибели 247 
клеток и нарушения разрешения и восстановления [55]. Анализ изображения 248 
с помощью зонда в реальном времени показывает, что через 6 недель после 249 
индукции остеонекроза путем прижигания сосудов у мышей 250 
активировавшиеся макрофаги и нейтрофилы сохраняются локально [55]. В 251 
других исследованиях стероид-ассоциированный остеонекроз у крыс 252 
приводил к повышению регуляции TLR4, миелоидного фактора 253 
дифференцировки 88 (MyD88), NF-κB и моноцитарного хемотаксического 254 
белка-1 (MCP-1) [70]. 255 

2 Заключение 256 

Medical Immunology (Russia)                                                             ISSN 1563-0625 (Print)  
     ISSN 2313-741X (Online) 



ВЛИЯЕНИЕ LPS НА ОСТЕОНЕКРОЗ  
EFFECT OF LPS ON OSTEONECROSIS                                                                  10.15789/1563-0625-VIA-3139 
Исходя из вышесказанного можно предположить, что дисбаланс в 257 
бактериальном составе лёгких в условиях вирусной инфекции ведёт к 258 
нарушению барьерных функций альвеолярных клеток. В частности, дисбиоз 259 
повышает продукцию провоспалительных цитокинов и усиливает разрушение 260 
межклеточных контактов между альвеолоцитами, что нарушает целостность 261 
гематоальвеолярного барьера. А прямое повреждающее действие НКИ на 262 
пневмоциты и эндотелиоциты усиливает повреждения лёгочного барьера и 263 
может способствовать проникновению вируса в системный кровоток, 264 
развитию системных коагуляционных нарушений, в том числе и в опорно-265 
двигательном аппарате. Всё это создаёт предпосылки для формирования 266 
патологической оси «лёгкие-суставы», где с увеличением проникновения 267 
бактериальных продуктов, таких как LPS, в системный кровоток через 268 
гематоальвеолярный барьер происходит усугубление системного воспаления 269 
и гиперкоагуляции, что в итоге приводит к нарушениям со стороны костной и 270 
хрящевой ткани.  271 
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