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ИММУНО-ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ КОНСОЛИДАЦИИ КОСТНОЙ 

ТКАНИ У БОЛЬНЫХ С COVID-19 (обзорная статья) 
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✓ Резюме 

Пандемия COVID-19, вызванная вирусом SARS-CoV-2, оказала значительное влияние на 

процессы консолидации костной ткани у инфицированных пациентов. Иммуно-

патогенетические механизмы, включающие в себя гипервоспалительные реакции и 

нарушения в метаболизме костной ткани, существенно изменяют процессы заживления 

костей. В статье рассматриваются ключевые цитокины и биомаркеры, такие как IL-4, IL-

17A, TNFα, и их роль в патогенезе костных изменений при COVID-19. Обсуждаются 

клинические и терапевтические подходы к лечению костных нарушений в условиях 

пандемии. 

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, костная ткань, иммуно-патогенез, цитокины, 

гипервоспаление, консолидация костей. 
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✓ Resume 

The COVID-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 virus, has significantly impacted the 

processes of bone tissue consolidation in infected patients. Immunopathogenetic mechanisms, 

including hyperinflammatory reactions and disruptions in bone tissue metabolism, significantly alter 

bone healing processes. This article reviews key cytokines and biomarkers such as IL-4, IL-17A, 

TNFα, and their roles in the pathogenesis of bone changes in COVID-19. Clinical and therapeutic 

approaches to treating bone disorders during the pandemic are discussed. 

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, bone tissue, immunopathogenesis, cytokines, 

hyperinflammation, bone consolidation. 
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✓ Resume 

COVID-19 pandemiyasi, SARS-CoV-2 virusi tomonidan keltirilgan, yuqtirgan bemorlarda suyak 

to'qimasining konsolidatsiya jarayonlariga sezilarli ta'sir ko'rsatdi. Giperyallig'lanish reaktsiyalari 

va suyak to'qimalarining metabolizmida buzilishlarni o'z ichiga olgan immuno-patogenetik 

mexanizmlar suyaklarning shifo topish jarayonlarini sezilarli darajada o'zgartiradi. Ushbu maqolada 

IL-4, IL-17A, TNFα kabi asosiy sitokinlar va biomarkerlar hamda ularning COVID-19 bilan bog'liq 

suyak o'zgarishlaridagi roli ko'rib chiqiladi. Pandemiya sharoitida suyak kasalliklarini davolashning 

klinik va terapevtik yondashuvlari muhokama qilinadi. 

Kalit so'zlar: COVID-19, SARS-CoV-2, suyak to'qimasi, immuno-patogenez, sitokinlar, 

giperyallig'lanish, suyak konsolidatsiyasi. 

 

Актуальность 

    андемия COVID-19, вызванная вирусом SARS-CoV-2, оказывает  значительное  влияние  на  

    здоровье населения во всем мире. Помимо поражения дыхательной системы, все больше 

данных свидетельствует о неблагоприятном воздействии этой инфекции на костно-мышечную 

систему. Пандемия значительно повлияла на область ортопедии, особенно в контексте 

заживления переломов и выявления биомаркеров для мониторинга этого процесса. 

Пандемия также подчеркнула необходимость эффективных инструментов скрининга 

остеопороза, поскольку факторы, связанные с кровью, такие как тромбоциты и моноциты, 

становятся потенциальными биомаркерами для быстрого выявления и мониторинга этого 

состояния. Исследования показали, что инфекция COVID-19 усиливает гипервоспалительный 

ответ, влияя на реагенты острой фазы, такие как С-реактивный белок, D-димер, ферритин и 

лейкоциты, которые имеют решающее значение в контексте травм и хирургического 

вмешательства при переломах [8, 12,13,25]. 

Важную связь между скелетной системой и иммунной системой организма раскрывает 

особенность адаптивности скелетной системы и ее клеток. Междисциплинарная область, 

называемая "Остеоиммунология", была основана в 2000 году группой Takayanagi и др. в 

результате исследования взаимосвязи между иммунной системой и костью. За последние 2 

десятилетия критически важные работы в этой области привели к выявлению роли оси RANKL-

OPG (остеопротегерина) в сохранении гомеостаза скелета, причем первый является ключевым 

регулятором остеокластогенеза. Многочисленные иммунные клетки, включая активированные Т-

клетки и B-клетки, которые имеют решающее значение в патофизиологии многих заболеваний, 

связанных с костями, включая остеопороз, экспрессируют RANKL наряду с костеобразующими 

остеобластами [9,26,27]. 

Активация иммунной системы в ответ на инфекцию SARS-CoV-2 также приводит к 

агрессивному производству и накоплению воспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, IL-17 и ФНО-

α), что вызывает "цитокиновый шторм". Повышение уровня этих медиаторов воспаления 

приводит к губительным последствиям для различных органов, включая кость, у пациентов, 

инфицированных SARS-CoV-2. Кроме того, рецептор ангиотензинпревращающего фермента 2 

(ACE2), который способствует проникновению SARS-CoV-2 в клетки, присутствует в костном 

мозге и участвует в подавлении остеогенной дифференцировки, как показали исследования 

Valérie Gangji. 

В исследовании, опубликованном в 2022 году, Агарвал и коллеги продемонстрировали 

значительное снижение ряда параметров костной ткани у трансгенных мышей, инфицированных 

SARS-CoV-2. Это наблюдалось как у бессимптомных, так и у умеренно и тяжело пораженных 

особей в течение двух недель после инфекции. 

Авторы сообщили о 24,4%-ном снижении фракции объема трабекулярной кости, 19,0%-ном 

снижении числа трабекул и 9,8%-ном увеличении расстояния между ними. Соответственно, 

также наблюдалось значительное 64%-ное увеличение числа остеокластов, 27%-ное увеличение 

их поверхности и 38%-ное увеличение доли остеокластов на поверхности кости. Учитывая, что 

бессимптомные мыши также продемонстрировали снижение объема кости и увеличение числа 

остеокластов, авторы заключили, что механизм потери кости не был связан с недостатком 

механической нагрузки в зависимости от тяжести заболевания. Эти результаты свидетельствуют 

о прямом влиянии SARS-CoV-2 на метаболизм костной ткани даже при отсутствии клинических 

проявлений [11,22,24, 30]. 

П
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Данные исследования Агарвала и коллег расширяют наше понимание неблагоприятного 

воздействия COVID-19 на скелетную систему, что имеет важные клинические последствия и 

требует дальнейшего изучения для разработки эффективных методов профилактики и лечения 

связанных с этим нарушений. 

Пандемия также привела к эпидемиологическому изменению характера переломов: возросло 

количество бытовых переломов среди пожилых людей из-за ограниченной подвижности и 

проблем с лечением остеопороза. У пациентов, перенесших пандемию COVID-19, по данным 

Anna E. Rapp, наблюдались нарушения костного гомеостаза, выражающиеся в значительном 

изменении минеральной плотности костной ткани и повышении уровня щелочной фосфатазы 

костной ткани. 

Были изучены краткосрочные эффекты SARS-CoV-2 на костную ткань. Оlatundun D и др. 

продемонстрировали, что в течение 2 недель после инфекции SARS-CoV-2 резко увеличивает 

остеокластогенез и приводит к потере костной массы в модели COVID-19 на мышах. 

Bobin Mi и др. обнаружили, что пациенты с положительными IgG-антителами 

продемонстрировали наибольшую дифференциальную экспрессию miR-4485-3p. Показано, что 

miR-4485-5p негативно регулирует ремоделирование кости in vitro и in vivo. Исследователи 

обнаружили, что регуляция miR-4485 подавляет остеогенную дифференцировку у пациентов с 

COVID-19, и TLR-4 может быть мишенью для miR-4485. Остеогенная дифференцировка 

подавляется вызванной SARS-CoV-2 сверхэкспрессией miR-4485, что является многообещающей 

мишенью для противоостеопоротической терапии у пациентов с COVID-19.  

Результаты этих научных изысканий свидетельствуют о том, что вирус SARS-CoV-2 способен 

оказывать как прямое, так и опосредованное воздействие на остеокласты и остеобласты, что, в 

свою очередь, влияет на процессы костного метаболизма и приводит к развитию остеопороза и 

иных нарушений скелетной системы. Дальнейшие комплексные исследования в этой области 

необходимы для глубокого понимания долгосрочных эффектов инфекции COVID-19 на здоровье 

и функционирование опорно-двигательного аппарата [8,9,10,11,12,13]. 

Эпидемиологические исследования зафиксировали сокращение числа ортопедических 

операций и изменение механизмов травматизма. Отмечается увеличение числа травм, вызванных 

высокой энергией, и снижение числа падений. Сравнительные исследования выявили рост 

специфических типов переломов, таких как субвертикальные переломы бедренной кости и 

дистального отдела большеберцовой кости, во время пандемии. 

В совокупности эти результаты подчеркивают сложную взаимосвязь между пандемией 

COVID-19 и заживлением переломов. Биомаркеры играют ключевую роль в мониторинге и 

управлении воздействием вируса на здоровье костей. Их использование позволяет эффективно 

отслеживать процессы восстановления и своевременно реагировать на нарушения в ходе 

заживления. 

Пандемия COVID-19 значительно повлияла на мониторинг и лечение различных заболеваний, 

включая заживление переломов. Недавние исследования Valérie Gangji выявили несколько новых 

биомаркеров, которые могут сыграть ключевую роль в мониторинге заживления переломов, 

особенно в контексте COVID-19 [10, 23,28,29, 31]. 

Одним из таких биомаркеров является микроРНК-4485 (miR-4485), которая активирована у 

пациентов с COVID-19 и негативно регулирует остеогенную дифференцировку, воздействуя на 

толлоподобный рецептор 4 (TLR-4). Это говорит о том, что miR-4485 может служить 

потенциальной мишенью для терапии, направленной на улучшение заживления переломов у 

пациентов с COVID-19. Интерлейкин-8 (IL-8) также был предложен в качестве нового 

биомаркера для прогнозирования и мониторинга нарушений заживления переломов костей. 

Наблюдаемая у пациентов с COVID-19 гипервоспалительная реакция, характеризующаяся 

повышенным уровнем реагентов острой фазы, еще больше усложняет процесс заживления 

переломов, что требует тщательного мониторинга этих маркеров в периоперационный период. 

Кроме того, костная щелочная фосфатаза считается важным биомаркером развития и 

ремоделирования костной ткани, причем повышенные уровни наблюдались у пациентов после 

COVID-19, что указывает на потенциальную остеопению или остеопороз. 

По информации Anna E. Rapp, электроимпедансная спектроскопия также стала 

перспективным методом мониторинга заживления переломов путем различения типов тканей в 

процессе заживления. Биоинформатический анализ выявил гены и микроРНК, участвующие в 
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заживлении переломов, которые могут служить потенциальными биомаркерами. Было показано, 

что сывороточные биомаркеры, такие как щелочная фосфатаза, оценивают костеобразующую 

активность: повышенные уровни указывают на активное формирование костной ткани и 

способность к нормальному заживлению, а постоянно низкие уровни могут свидетельствовать о 

замедленном или несоединении.

Точно так же маркеры обновления костной ткани, такие как общий ALP, специфический для 

костей ALP, остеокальцин и N-концевой пропептид типа III проколлаген, были 

идентифицированы как ценные инструменты для мониторинга заживления переломов, причем 

определенные закономерности этих маркеров коррелируют с нормальными или нарушенными 

процессами заживления. МикроРНК также участвуют в регуляции заживления костей, причем 

некоторые особенно связаны с несоединительными переломами. Системные иммунные реакции, 

включая повышенные уровни миелоидных супрессорных клеток и иммуносупрессивного 

цитокина интерлейкина-10, коррелировали с нарушением регенерации костной ткани, что 

указывает на то, что эти иммунные маркеры могут предсказывать плохие результаты заживления. 

Генетические полиморфизмы, уровни C-реактивного белка и гликозаминогликанов также 

связаны с заживлением переломов [14,15,19].

Одним из важных выводов является роль иммуностарения и воспаления, когда у пожилых 

людей происходит замедленное формирование костной ткани из-за длительных и усиленных 

провоспалительных реакций. Это характеризуется повышением уровня цитокинов, в частности 

интерлейкина-22 (IL-22), который при нейтрализации может обратить вспять нарушенный 

процесс заживления, как показал Albert Cheng.

Кроме того, ось гасдермина (GSDM) -IL-1 имеет решающее значение, поскольку GSDMD и 

GSDME способствуют секреции интерлейкина-1бета (IL-1β) и IL-18, способствуя заживлению 

костей. Дефицит этих GSDM приводит к уменьшению объема костной мозоли и 

биомеханических свойств, что указывает на нарушение заживления. Повышенные уровни 

клеток-супрессоров миелоидного происхождения (mDSC) и иммуносупрессивного цитокина 

интерлейкина-10 (IL-10) также отрицательно коррелируют с регенерацией костной ткани, что 

позволяет предположить, что эти факторы могут предсказывать плохие исходы заживления и 

служить мишенями для иммунотерапевтического вмешательства [13,19,20,31].

Более того, баланс иммунного ответа имеет решающее значение, как показано на мышах 

NOD/SCID-IL2RγCNULL, где нарушение заживления переломов связано с задержкой 

окостенения эндохондральной ткани из-за снижения активности остеокластов. Протеомные 

исследования выявили несколько биомаркеров, специфичных для атрофического несоединения, 

включая ингибитор интер-α-трипсина H4, гепсидин, S100A8, S100A9 и факторы комплемента C3 

и C6, которые участвуют в воспалении и врожденном иммунитете.

Результаты исследований демонстрируют, что возрастной фактор является одним из ключевых 

предикторов неблагоприятных исходов при инфекции COVID-19. Так, пожилой возраст 

пациентов независимо выступает в качестве значимого фактора риска летального исхода от 

данного заболевания. Отмечается, что около 80% всех госпитализированных больных COVID-19 

приходится на лиц старше 65 лет, при этом риск смертности у данной возрастной группы более 

чем в 23 раза превышает аналогичный показатель среди взрослых младше 65 лет. Таким образом, 

тяжесть течения и клинические последствия инфекции COVID-19 в значительной степени 

детерминированы возрастом пациента.

Пожилые пациенты, инфицированные COVID-19, чаще развивали острый респираторный 

дистресс-синдром (ОРДС) и сердечную травму, чем более молодые пациенты. Это может быть 

одной из причин высокой смертности среди пожилых людей. Кроме того, ряд исследований 

показал, что COVID-19 в первую очередь поражает пожилых людей, категорию населения, 

находящуюся в группе риска по низкому уровню 25-гидроксивитамина D (25(OH)D) в сыворотке 

крови.

Что касается глубинного механизма, активация инфламмасомы NLRP3 (нуклеотид-

связывающий домен и лейциновые повторы, содержащие рецептор семейства, 

пириндоменсодержащий 3) в воспалении и фиброзе легких после инфекций SARS-CoV и SARS-

CoV-2 опосредуется ею. Стоит упомянуть, что инфламмасома NLRP3 сверхактивирована у 

пожилых людей, а дефицитная митохондриальная функция увеличивает митохондриальные 

активные формы кислорода и митохондриальную ДНК, что приводит к гиперреакции
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классически активированных макрофагов и последующему увеличению интерлейкина-1бета (IL-

1β) [8,9,13,19,20,31]. 

Ранний остеокластогенез и потеря костной массы тесно связаны с воспалительными 

факторами. Нет сомнений, что воспалительные цитокины играют важную роль в 

остеокластогенезе путем регуляции оси RANK/RANKL/OPG. Более того, они стимулируют 

экспрессию RANK моноцитами, что предотвращает резорбцию кости. Кроме того, они также 

ингибируют образование остеобластов, сдерживая OPG. SARS-CoV-2, вероятно, может вызывать 

продолжительные воспалительные стимулы, которые, в свою очередь, приведут к секреции 

провоспалительных цитокинов, если RANKL не будет устранен гомеостатической системой. 

Продукция провоспалительных цитокинов увеличивается при инфекции COVID-19, и это может 

привести к потере костной массы и резорбции кости у тяжелобольных пациентов, особенно у 

пожилых людей, которые длительно обездвижены. 

Пожилые люди имеют высокую распространенность остеопороза и других заболеваний, 

связанных с нарушением метаболизма костной ткани. Старение увеличивает риск остеопороза. 

Кроме того, количество людей в возрасте 60 лет и старше в течение последних нескольких 

десятилетий увеличивалось во многих странах. Остеопоротические переломы, особенно 

переломы бедра, которые считаются наиболее серьезным типом, связаны с инвалидностью и 

хронической болью. Потеря независимости, снижение качества жизни и смертность в течение 

года после перелома бедра распространены у пациентов с переломами бедра. 

Инфекция SARS-CoV-2 также увеличивает риск госпитализации для лиц с предшествующими 

переломами. Присутствие переломов позвонков было сильным индикатором клинических 

исходов и было связано с другими хорошо описанными сопутствующими заболеваниями. 

Переломы позвонков могут приводить к нарушению функции дыхания и кифозу, что приводит к 

снижению легочной емкости и увеличению риска тяжелого течения инфекции SARS-CoV-2. В 

результате пандемии меры, такие как запреты на поездки, карантины и самоизоляция, привели к 

снижению физической активности, особенно у пожилых людей, что способствовало саркопении 

и потере мышечной массы. Иммобилизация также способствует быстрой потере мышечной 

массы у людей в возрасте 65 лет и старше, а также увеличению риска падений у пожилых, 

вызванных как факторами, связанными с COVID-19, так и хроническим воспалением, и 

хрупкостью. 

Регуляторные Т-клетки (Tregs) также играют ключевую роль; у пациентов с замедленным 

заживлением обнаруживаются более низкие частоты CD4+CD25Hi Foxp3+ Treg и сниженная 

экспрессия трансформирующего фактора роста бета (TGF-β) и ингибирующих молекул, таких 

как CTLA-4 и Lag-3, что приводит к нарушению подавления обычной пролиферации Т-клеток и 

снижению экспансии в ответ на IL-2 [3,5,20,21,27]. 

 

Заключение 

В совокупности эти исследования выявили ряд иммунных биомаркеров, включая IL-22, IL-1b, 

IL-18, IL-10, mDSC, Tregs и различные протеомные маркеры, которые указывают на замедленное 

заживление переломов и являются потенциальными мишенями для терапевтического 

вмешательства. В работе Bernard-Valnet продемонстрировано, что миелоидные супрессорные 

клетки (MDSC) и интерлейкин-10 (IL-10) являются ранними прогностическими маркерами 

нарушенного заживления кости в модели хронического несращения. Дальнейшие углубленные 

анализы иммунных клеток и цитокинов на 9-й неделе выявили, что MDSC и IL-10 были яркими 

отрицательными коррелятами образования кости на этом раннем сроке. Известно, что MDSC 

являются основными продуцентами иммуносупрессивного IL-10 и оба фактора критически 

важны для индукции Т-регуляторных клеток. Повышенные уровни MDSC и IL-10 вскоре после 

травмы могут указывать на аберрантный ранний иммуносупрессивный ответ, который может 

перерасти в более тяжелую долгосрочную иммуносупрессию и нарушить нормальный процесс 

заживления кости. Применение стохастических подмножеств данных, полученных на 9-й неделе 

исследования, позволило сформировать нелинейные эволюционные модели, анализ которых 

выявил, что MDSC (миелоидные супрессорные клетки) и IL-10 (интерлейкин-10) выступают в 

качестве наиболее значимых биомаркеров. Данные показатели могут быть успешно 

использованы для прогнозирования функциональной регенерации костной ткани. 
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Несмотря на перспективность этих биомаркеров, их клиническое применение до сих пор 

отличается вариабельностью и непоследовательностью, что требует дальнейших исследований 

для стандартизации их использования и повышения точности прогнозирования. В целом, 

внедрение этих биомаркеров в клиническую практику может революционизировать лечение 

переломов, обеспечив раннее выявление осложнений и разработку персонализированных 

стратегий лечения. 
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