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В статье рассматривается роль липополисахарида (ЛПС) грамотрицательных бактерий, в актива-
ции тромбоцитов и сосудистых реакциях. ЛПС взаимодействует с рецептором TLR4 на тромбоцитах, 
усиливая их агрегацию и продукцию активных форм кислорода (АФК), что способствует высвобождению 
факторов, участвующих в воспалении и коагуляции. Механизм действия включает фосфорилирование 
ключевых сигнальных белков (Akt, ERK1/2, PLA2) через путь TLR4-PI3K-Akt-ERK1/2, зависимый от АФК  
и тромбоксана A₂. Влияние ЛПС проявляется также в снижении сосудистой релаксации и увеличении 
проницаемости сосудов, а реакции на его концентрацию варьируют от усиления продукции АФК до повы-
шения уровней воспалительных медиаторов. АФК играют важную роль в передаче сигналов, активируя 
каскады MAPK и NF-κB, что способствует экспрессии ферментов и цитокинов, регулирующих воспаление 
и сосудистую функцию. АФК играет важную роль как посредник в механизмах воспаления и активации 
тромбоцитов под действием ЛПС, а также их влияние на синтез простаноидов и сосудистые реакции.

Большинство НПВП активны против PGHS-1. В цельной крови, стимулированной ЛПС, S-ибупрофен 
заметно снижает уровни TXB(2) в диапазоне концентраций от 10 до 200 мкг/мл и агрегацию тромбоци-
тов при лихорадочных состояниях.
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The article discusses the role of lipopolysaccharide (LPS) of gram-negative bacteria in platelet activation  
and vascular reactions. LPS interacts with the TLR4 receptor on platelets, enhancing their aggregation and production 
of reactive oxygen species (ROS), which promotes the release of factors involved in inflammation and coagulation. 
The mechanism of action involves phosphorylation of key signaling proteins (Akt, ERK1/2, PLA2) through  
the TLR4-PI3K-Akt-ERK1/2 pathway, dependent on ROS and thromboxane A₂. The effect of LPS is also manifested 
in a decrease in vascular relaxation and an increase in vascular permeability, and reactions to its concentration 
range from increased ROS production to increased levels of inflammatory mediators. ROS play an important role  
in signaling by activating the MAPK and NF-kB cascades, which promotes the expression of enzymes and cytokines 
that regulate inflammation and vascular function. ROS plays an important role as an intermediary in the me- 
chanisms of inflammation and platelet activation under the action of LPS, as well as their effect on prostanoid 
synthesis and vascular reactions.

Most NSAIDs are active against PGHS-1 In LPS-stimulated whole blood, S-ibuprofen markedly reduces TXB(2) 
levels in the concentration range of 10 to 200 μg/ml and platelet aggregation in non-inflammatory and inflammatory fever.
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Липополисахарид (ЛПС) является важным струк-
турным компонентом мембраны грамотри-

цательных бактерий с широким спектром биологи-
ческого действия, является основной причиной сим-
птомов сепсиса. Он может активировать тромбоциты, 
модулирует их функцию, хотя основные механизмы 
действия ЛПС в этих клетках остаются неясными. 
Также липополисахарид генерирует высвобождение 
супероксидных радикалов и образование веществ, 
реагирующих с тиобарбитуровой кислотой в тромбо-
цитах [1, 2, 10, 11, 17]. Тромбоциты экспрессируют 
Toll-подобный рецептор 4 (TLR4), который служит ре-
цептором для ЛПС, что увеличивает их агрегацию, 
стимулированную тромбоксаном (U46619) или аго-
нистами коллагенового рецептора GPVI, эффекты, 
которые предотвращались антагонистом TLR4. В свя-
зи с этим ЛПС усиливает связывание фибриногена, 
воздействие P-селектина и высвобождение актив-
ных форм кислорода (АФК). Увеличение АФК являет-
ся важным механизмом действия липополисахари-
да на тромбоциты, поскольку их активация ингиби-
ровалась в присутствии супероксиддисмутазы или 
каталазы. Эффекты ЛПС связаны с фосфорилирова-
нием Akt, ERK1/2 и PLA2 в стимулированных тром-
боцитах, а ингибиторы PI3-киназы, Akt и ERK1/2 
значительно снижают индуцированную ЛПС актива-
цию тромбоцитов и связанную с этим продукцию АФК. 
Липополисахарид усиливает активацию тромбоци-
тов человека через путь, зависимый от TLR4-PI3K-
Akt-ERK1/2-PLA2, который зависит от образования 
АФК и тромбоксана А2 (TxA2) [2, 9, 11, 12, 17].

Также воздействие ЛПС (10 мкг/мл в течение 
1–5 ч) снижает высвобождение брадикинина, а так-
же оксида азота (NO) из донора NO – диэтиламина 
(ДЭА); однако не изменяет концентрацию брадики-
нина после ингибирования синтеза NO N(G)-моно-
метил-L-аргинином (0,1 мМ), ни экспрессию эндоте-
лиальной NO-синтазы (еNOS) [3, 4, 17]. Внутривенное 
введение ЛПС увеличивало проницаемость сосу- 
дов, продукцию лейкотриена B4, лейкотриена C4/D4, 
тромбоксана B2 (TxB2) и простагландина E2, а также 
повышало активность миелопероксидазы – маркер-
ного фермента нейтрофилов [5, 6].

Обработка моноцитов периферической крови 
человека ЛПС стимулирует раннее высвобождение 
TxB2 и отсроченное высвобождение простагланди- 
на E. Иммунореактивное высвобождение TxB2 мак-
симально через 2–8 ч, тогда как высвобождение 
простагландина E максимально через 16–24 ч по-
сле стимуляции моноцитов в культуре этих клеток. 
Временной ход высвобождения простагландина E2 
практически идентичен высвобождению простаглан-
дина E1 во всех супернатантных культурах независи-
мо от условий мечения. Высвобождение меченых 
простагландинов E1 и E2 из культур с пульсовой мет-
кой совпадало с высвобождением тромбоксана B2, 
но не иммунореактивного простагландина. Напро-
тив, меченый и иммунореактивный TxB2, количест-
венно измеренные в тех же супернатантных культурах, 

демонстрировали схожие паттерны высвобождения 
независимо от условий метки. Эти результаты указы-
вают на то, что дифференциальный паттерн высво-
бождения простагландина E и TxB2 из человече-
ских моноцитов не связан с зависящим от времени 
сдвигом высвобождения простагландина E1 относи-
тельно простагландина E2. Поскольку TxB2 и проста-
гландин E2 вырабатываются посредством преобра-
зования арахидоновой кислоты, опосредованного 
циклооксигеназой, эти результаты дополнительно 
предполагают, что простагландин E2 и TxB2 метабо-
лизируются независимо в популяциях моноцитов че-
ловека [15, 16] 

Наблюдали зависящие от концентрации ЛПС ре-
акции: от 0,01 до 10 мкг/мл ЛПС индуцирует PGHS-2, 
и уровни TxB2 становятся обнаруживаемыми через 
3 ч и продолжают расти в течение 24 ч [18]; в кон-
центрации от 0,1 до 100 нг/мл ЛПС усиливал выра-
ботку АФК с ограниченной выработкой провоспали-
тельных медиаторов; от 1,0 до 10 мкг/мл ЛПС вы- 
зывал высвобождение TxB2 [7, 13, 14], матриксной 
металлопротеиназы-9 и макрофагального воспали-
тельного белка-2 (MIP-2/CXCL2) одновременно с мак-
симальной выработкой АФК; 100 мкг/мл ЛПС дезак-
тивировал их выработку, но поддерживал повышен-
ные уровни TXB2, MMP-9, фактора некроза опухоли-α 
(TNF-α), интерлейкина 1-α (IL-1α) и интерлейкина-6 
(IL-6), макрофагального воспалительного белка 1α 
(MIP-1α/CCL3) и MIP-2/CXCL2 с сопутствующим выс-
вобождением лактатдегидрогеназы [7, 10]. 

Используя 5-часовую инкубацию цельной крови 
человека с 10 мкг/мл ЛПС, аспирин (10 мкМ), кото-
рый быстро метаболизируется в салициловую кис
лоту, не оказывал влияния на ЛПС-индуцированную 
продукцию TxB2, но ингибировал продукцию TxB2 
ионофором A23187, добавленным через 4,5 ч, посред-
ством ацетилирования уже существующего проста-
гландин G/H-синтазы-1 (PGHS-1). В 5-часовом ана-
лизе нестероидные противовоспалительные препа-
раты (НПВП), добавленные в 0 ч к цельной крови 
человека, сравнивались на предмет ингибирования 
продукции TxB2, стимулированной добавлением ио-
нофора A23187 в 4,5 ч (PGHS-1) или добавлением 
ЛПС в 0 ч (PGHS-2). Большинство НПВП были более 
активны против PGHS-1, чем PGHS-2 [18]. В цельной 
крови без стимуляции и стимулированной ЛПС S-ибу
профен заметно снижал уровни TxB2 в диапазоне 
концентраций от 10 до 200 мкг/мл. R-ибупрофен 
проявлял свой ингибирующий эффект при концент-
рациях >100 мкг/мл. При воспалительных и нево-
спалительных состояниях коллаген-аденозин 5’-ди-
фосфат (CEPI-CT) продлевался при концентрациях 
12,5 и 75 мкг/мл для S-ибупрофена и при концент-
рации 150 мкг/мл комбинированного R- и S-ибупро-
фена. S-ибупрофен был значительно эффективнее 
R-ибупрофена (p < 0,05). Совместное применение 
S- и R-ибупрофена не приводило к аддитивному или 
синергетическому пролонгированию CEPI-CT. CADP-CT 
оставались неизменными под воздействием обоих 
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энантиомеров. S-ибупрофен оказался более эффек-
тивным, чем R-ибупрофена, в ингибировании уровня 
TxB2 в плазме и агрегации тромбоцитов при нево-
спалительных и воспалительных состояниях [18, 19].

Показано влияние АФК на синтез простаноидов 
из арахидоновой кислоты [8, 9, 10, 12]. АФК, такие 
как перекись водорода, супероксидный анион-ра- 
дикал или гидроксильный радикал, играют важную 
роль в процессах воспаления, а также в передаче 
сигналов от рецепторов к интерлейкину-1β (ИЛ-1β), 
TNF-α или ЛПС. НАДФН-оксидаза повышает уровень 
АФК, что приводит к инактивации протеинфосфата-
зы 1 (PP1), протеинфосфатазы 2A (PP2A) и протеин-
тирозинфосфатазы: МАРК-фосфатазы 1 (MKP-1). Инак
тивация фосфатаз приводит к активации каскадов 
митоген-активируемых протеинкиназ (МАРК): N-кон-
цевой киназы c-Jun (JNK), p38 и внеклеточной сиг-
нально-регулируемой киназы (Erk), которые, в свою 
очередь, активируют цитозольную фосфолипазу A2 
(cPLA2). АФК вызывают приток цитоплазматического 
кальция путем активации фосфолипазы C (PLC) и фос-
форилирования IP3-чувствительных кальциевых ка-
налов. АФК активируют ядерный фактор κB (NF-κB) 
через киназу IκB (IKK) через фосфоинозитид 3-ки
назу (PI3K), фосфатазу-супрессор опухоли и гомолог 
тензина (PTEN) и протеинкиназу B (Akt/PKB) или  
NF-κB-индуцирующую киназу (NIK). IKK фосфорили-
рует α-субъединицу NF-κB (IκBα) по Ser³². Окисли-
тельный стресс инактивирует NIK и γ-субъединицу 
киназы IκB/важнейший модулятор NF-κB (IKKγ/NEMO), 
что может вызывать активацию NF-κB, независимую 
от IKK и являющуюся ингибитором деградации IκBα, 
включая фосфорилирование Tyr4² по IκBα c-Src и ти-
розинкиназой селезенки (Syk), фосфорилирование 
последовательности домена, богатого пролином, глу-
таминовой кислотой, серином и треонином (PEST), 
казеинкиназой II и инактивацию тирозинфосфатазы 
протеинтирозин 1B (PTP1B). Активация белка-акти-
ватора 1 фактора транскрипции (AP-1) и белка, свя-
зывающего CREB (CBP/p300), активируемых каска-
дами NF-κB и MAPK, приводит к экспрессии цито-
зольной фосфолипазы A2 (cPLA2), циклооксигеназы-2 
(COX-2) и мембраносвязанной простагландин E-син-
тазы 1 (mPGES-1), что приводит к усилению высвобо-
ждения арахидоновой кислоты и продукции проста-
гландинов, в частности простагландина E2 (PGE2). 
АФК повышают активность PGD-синтазы гемопоэти-
ческого типа (H-PGDS) и, как следствие, продукцию 
простагландина D2 (PGD2). Однако супероксидный 
радикал реагирует с оксидом азота, образуя перок-
синитрит, который инактивирует простагландин-син-
тазу I (PGIS), подавляя продукцию простагландина I2 
(PGI2). АФК не влияют на синтез тромбоксана напря-
мую; это достигается за счёт повышения активности 
cPLA2 и экспрессии COX-2. 

Генерация АФК достигала пика через 17 ч после 
стимуляции ЛПС в концентрации 0,3 нг/мл. В дозе 
0,1–1,0 нг/мл ЛПС не индуцировал генерацию медиа
торов воспаления, но мощно усиливал продукцию АФК; 

в дозе 3,0–10,0 нг/мл ЛПС вызывал высвобождение 
оксида азота, TNF-α, TxB2 и матриксной металлопро-
теиназы-9, хотя частично ингибировал последую-
щую генерацию АФК; при дозе 30,0–100,0 нг/мл ЛПС 
максимально усиливал генерацию оксида азота, 
TNF-α, TxB2 и матриксной металлопротеиназы-9  
с сопутствующим высвобождением лактатдегидро-
геназы, хотя сильно дезактивировал генерацию АКФ 
[20]. Таким образом, под влиянием ЛПС происходит 
усиленное высвобождение этих четырёх медиато-
ров (оксида азота, TNF-α, TxB2 и матриксной метал-
лопротеиназы-9). 

Заключение

Липополисахарид играет ключевую роль в акти-
вации тромбоцитов и сосудистых реакциях через 
взаимодействие с рецептором TLR4, что приводит  
к усилению продукции активных форм кислорода, 
воспалительных медиаторов и простаноидов. Эти про-
цессы способствуют развитию воспаления, повыше-
нию сосудистой проницаемости и агрегации тромбо-
цитов, что имеет важное значение для понимания 
механизмов связанных с ним сосудистых наруше-
ний. АФК выступают важными посредниками в этих 
механизмах, активируя сигнальные каскады MAPK 
и NF-κB, регулирующие экспрессию ферментов и ци-
токинов. Таким образом, регуляция активности АФК 
и их взаимодействие с сигнальными путями пред-
ставляют потенциальные мишени для терапевтиче-
ского воздействия при воспалительных и тромботи-
ческих состояниях. Большинство НПВП активны про-
тив PGHS-1. В цельной крови стимулированной ЛПС 
S-ибупрофен заметно снижает уровни TxB2 в диапа-
зоне концентраций от 10 до 200 мкг/мл и агрегацию 
тромбоцитов. 
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