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Рекомендуемые лекарственные препараты для лечения COVID-19 имеют, с одной стороны, экспериментальную на-
правленность, но в то же время обладают множеством побочных эффектов, вызывающих отдаленные осложнения со 
стороны органов и систем, в том числе костно-суставной. Цель – на основании анализа современной отечественной 
и зарубежной литературы определить влияние не только новой коронавирусной инфекции COVID-19, но и используемых 
для ее лечения препаратов на костно-суставную систему человека. В процессе исследования был проведен научный 
поиск публикаций в электронных базах PubMed, MedLine и e-Library за период с января 2000 г. по октябрь 2021 
г. по основным ключевым словам. В связи с последовательными «волнами» пандемии COVID-19 число пациентов, 
получающих неспецифическую терапию, включающую в себя глюкокортикостероиды (ГКС), в ближайшие годы будет 
увеличиваться. Предварительные данные о COVID-19 и аналогичных тенденциях при эпидемии Sars-COV-1 от 2003 
г. показывают, что патогенез Sars-Cov-2 и ее лечение высокими дозами ГКС могут повышать риск остеонекроза 
у пациентов, что неизбежно приведет к росту ортопедических заболеваний у пациентов не только средневозрастной 
группы, но и у молодых пациентов в ближайшем будущем. В настоящее время требуются исследования, направленные 
на стратификацию рисков, изучение патогенеза поражения костно-мышечной системы после перенесенного COVID-19 
и эффективности профилактических и терапевтических мероприятий у таких пациентов. 
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The recommended drugs for the treatment of COVID-19 are, on the one hand, experimental in nature, but at the same 
time, they have many side effects that cause long-term complications in organs and systems, including osteoarticular. 
Based on the analysis of modern domestic and foreign literature, to determine the effect of not only the new coronavirus 
infection COVID-19, but also the drugs used to treat it, on the human osteoarticular system. In the course of the study, 
a scientific search was made for publications in the electronic databases PubMed, MedLine and e-Library for the period 
from January 2000 to October 2021 for the main keywords. Due to successive “waves” of the COVID-19 pandemic, the 
number of patients receiving non-specific therapy, including corticosteroids, will increase in the coming years. Preliminary 
data on COVID-19 and similar trends during the Sars-COV-1 epidemic of 2003 show that the pathogenesis of Sars-
Cov-2 and its treatment with high doses of corticosteroids may increase the risk of osteonercosis in patients, which will 
inevitably lead to an increase in orthopedic diseases in patients not only the middle age group, but also young patients 
in the near future. Currently, studies are required aimed at risk stratification, studying the pathogenesis of damage to the 
musculoskeletal system after COVID-19 and the effectiveness of preventive and therapeutic measures in such patients.
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в в е д е н и е. На рубеже 2019–2020 гг. мировая обще-
ственность столкнулась с новой, ранее не встречавшейся 
вирусной инфекцией, характеризующейся высокой вирулент-
ностью и контагиозностью, получившей название COVID-19 
(Coronavirus Disease 2019) [1]. Коронавирусы известны совре-
менной науке уже с 60-х гг. XX в. [2], однако, в связи с легким 
течением острого периода болезни, проявлявшейся в преиму-
щественном поражении верхних дыхательных путей, особого 
внимания к изучению данной проблемы не придавалось. Новая 
коронавирусная инфекция (НКИ) способна вызывать тяжелый 
острый респираторный синдром (ТОРС), приводящий в 5–20 % 
случаев к летальным исходам [3]. Патогенетический механизм 
проникновения коронавируса в организм человека связан с 
интеграцией вируса с клетками, содержащими на поверхности 
своей мембраны рецепторы АПФ-2 (ангиотензин-превраща-
ющего фермента-2). В результате взаимодействия вируса с 
клетками человека возникает гиперкоагуляция, приводящая 
к диссеминированной внутрисосудистой коагуляции (ДВК). 
Клетками-мишенями после проникновения коронавируса 
в организм человека становятся кардиомиоциты, нефроны, 
гепатоциты, клетки поджелудочной железы, головного мозга, 
т. е. инфекция характеризуется поражением практически всех 
органов и систем [4]. 

Специфическая терапия COVID-19 на сегодняшний 
день отсутствует. Рекомендуемые системами здравоохра-
нения различных стран Западной Европы, США и России 
лекарственные препараты для лечения COVID-19 имеют, с 
одной стороны, экспериментальную направленность (напри-
мер, хлорохин/гидроксихлорохин), а с другой – обладают 
множеством побочных эффектов, вызывающих отдаленные 
осложнения со стороны органов и систем, в том числе кост-
но-суставной (прежде всего – синтетические кортикосте-
риоды).

цель исследования – на основании анализа современной 
отечественной и зарубежной литературы определить влияние 
не только новой коронавирусной инфекции COVID-19, но и 
используемых для ее лечения препаратов на костно-суставную 
систему человека.

В процессе исследования был проведен научный поиск 
публикаций в электронных базах PubMed, MedLine и e-Library 
за период с января 2000 г. по октябрь 2021 г. Ключевыми 
словами поиска были «SARS», «COVID-19», «сoronavirus», 
«steroids», «glucocorticosteroids», «avascular necrosis», «chlo-
roquine», «инигибиторы JAK-киназ», «тоцилизумаб», «лопи-
навир/ритонавир». 

В доступной литературе широко обсуждается прямое вли-
яние новой коронавирусной инфекции COVID-19 на костно-
мышечную систему. Наличие АПФ-2-рецепторов в скелетной 
мускулатуре, а также в клетках-предшественниках костного 
мозга объясняет влияние НКИ. Наиболее часто отмечаются 
саркопения, снижение мышечной силы и потеря костной массы 
[5, 6]. Миалгии и генерализованная мышечная слабость, по 
данным ряда авторов [1, 7, 8], отмечаются у 11–50 % пациен-
тов с НКИ. В одноцентровом ретроспективном исследовании 
294 пациентов, госпитализированных с COVID-19, авторский 
коллектив во главе с С. Hoong [9] сообщал о наличии у 30 % 
пациентов жалоб на дискомфорт и боли со стороны костно-
мышечной системы. У 37,5 % больных диагностирована миал-
гия, у 5,7 % – артралгия, у 6,8 % имелись боли в позвоночнике. 
У данных пациентов достоверно установлены более высокая 
температура тела (лихорадка более 38 °С) и высокий уровень 
С-реактивного белка. Интересные данные приводят E. Lau 
et al. [10], которые сообщают о снижении плотности костной 
ткани на фоне перенесенного COVID-19, независимо от при-
ема глюкокортикостероидов (ГКС). 

Несмотря на то, что точный механизм поражения мышеч-
ной ткани вирусом до сих пор до конца не изучен, в иссле-
довательской модели на лабораторных мышах, зараженных 
COVID-19, отмечалось снижение мышечной массы в течение 
первых 4 дней на 20 % и более [11]. По данным аутопсии 
пациентов, умерших от новой коронавирусной инфекции, в 
структуре мышечной ткани обнаруживались признаки атрофии 
на фоне спорадического и локального некроза мышечной ткани 
и ее инфильтрация иммунными клетками [12]. В исследовании 
L. Mao et al. [13] из 214 пациентов, болевших COVID-19 разной 
степени тяжести, у 19 % отмечалось повышение креатинки-
назы более 200 Ед/л. В другом исследовании N. Lee et al. [14] 
удалось установить прямую корреляцию уровня креатинкина-
зы со степенью тяжести: средняя степень тяжести – 269 Ед/л, 
тяжелая – 609 Ед/л.

НКИ может напрямую поражать эндотелиальные клетки 
посредством взаимодействия с рецептором ангиотензин-пре-
вращаюшего фермента [15]. Некоторые исследования подчер-
кивают, что сосудистое воспаление является ключевым в пато-
генезе COVID-19. Иммунный ответ на вирус, в свою очередь, 
приводит к гиперкоагуляции системы гемостаза. Сосудистые 
изменения, наблюдаемые при поражении COVID-19, включают 
в себя эндотелиит, сужение и разрыв сосудов, тромботическую 
микроангиопатию, капиллярную дисфункцию, сопровожда-
ющиеся плохой оксигенацией. Комбинация гипервоспаления с 
гиперкоагуляцией приводит к широкому нарушению функции 
сосудов при COVID-19. В дополнение к возможному прямому 
поражению вирусом мышечной ткани в литературе широко 
обсуждается опосредованное аутоиммунное влияние систем-
ной воспалительной реакции. Значительное увеличение про-
воспалительных цитокинов (IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-17 и TNF-α) 
вызывает протеолиз мышечных фибрилл и снижает синтез 
мышечных белков. Непосредственно IL-1β и IL-6 повышают 
активность мышечных фибробластов [16].

Некоторые авторы [17, 19] связывают жалобы на артрал-
гию с хондролизисом из-за повышения уровня IL-1β, IL-6 и 
TNF-α, что может приводить к обострению деформирующего 
артроза и тендинопатиям.

В основе прямого поражения костной ткани считают повы-
шение уровня CXCL-10, IL-17 и TNF-α цитокинов, снижающих 
остеогенез, пролиферацию и дифференцировку остеобластов 
[19, 20]. Остеонекрозы различной локализации возникают у 
5–58 % пациентов. В основном поражаются головка бедренной 
кости и ее мыщелки, головка плечевой кости, таранная и пяточ-
ная кости [21]. Причинами данного осложнения считаются 
влияние респираторного дистресс-синдрома, а именно комби-
нация гиперкоагуляции, агрегации лейкоцитов и воспаления 
сосудистой стенки, вследствие способности вируса вызывать 
экспрессию гена TRIM-55 убиквитинлигазы E-3 в гладкомы-
шечных клетках сосудов. Все это нарушает кровоток в костной 
ткани и приводит к развитию остеонекроза (рисунок). Таким 
образом, в настоящее время считается, что COVID-19 способен 
напрямую поражать костно-мышечную систему.

Кроме патологического влияния на костно-суставную 
систему человека непосредственно самой коронавирусной 
инфекции, лекарственные препараты, используемые для 
неспецифической терапии COVID-19, могут самостоятель-
но оказывать деструктивное воздействие на опорно-двига-
тельный аппарат. Среди наиболее активно применявшихся 
препаратов, мы выделили пять основных, которые назна-
чались с первых временных методических рекомендаций 
Минздрава России от весны 2020 г.: хлорохин / гидроксих-
лорохин, ингибиторы протеаз (лопинавир/ритонавир), моно-
клональные антитела к ИЛ-6 (тоцилизумаб), ингибиторы 
JAK-киназ, ГКС (таблица).
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в л и я н и е  х л о р о х и н а / г и д р о к с и х л о р о х и н а 
н а  к о с т н о - м ы ш е ч н у ю  с и с т е м у. Основными син-
тетическими производными аминохинолиновых препаратов, 
обладающих выраженным клиническим эффектом, являют-
ся хлорохина дифосфат и гидроксихлорохина сульфат. Оба 
препарата показали активность против НКИ in vitro, однако 
их клинический эффект остается противоречивым. Впервые 
эффект от препаратов был замечен в 1943 г., когда было отме-
чено снижение проявлений артрита у солдат при специфиче-
ской профилактике малярии. Первые исследования лечения 
аутоиммунных заболеваний описаны в 1951 г., когда хлоро-
хин использовался для лечения системной красной волчанки 
(СКВ) у 18 пациентов с хорошим результатом [22]. В настоящее 
время оба препарата используются при лечении СКВ, ревма-
тоидного артрита, антифосфолипидного синдрома и саркои-
дозе [23]. Механизм их противовирусного действия связан с 
увеличением pH клеточных мембран, что затрудняет вирусу 
путь проникновения внутрь клетки [24]. В то же время данные 
препараты оказывают иммуномодулирующий эффект, предо-

твращая развитие респираторного дистресс-синдрома [25], что 
особенно важно у больных с тяжелыми формами COVID-19.

С другой стороны, оба препарата широко распространяют-
ся в сердечной и скелетной мышечной тканях, вызывая в них 
некроз миофибрилл и вакуолярную миопатию. Гидрофобная 
область молекулы хлорохина взаимодействует с фосфолипи-
дами мембран, вызывая нейтрализацию фосфатных групп 
и вытеснение кальция. Препараты проникают в лизосомы 
и накапливаются в них, приводя к нарушению деградации 
лизосомального белка и накоплению вакуолей, содержащих 
мембранные фосфолипиды и гликоген. Все это приводит к 
некрозу миофибрилл [26]. Данные изменения визуализируют-
ся с помощью электронной микроскопии в виде криволиней-
ных тел и пластинчатых структур, называемых миелоидными 
телами. Эти специфические структуры выявляются только при 
болезни Баттена и миопатии, вызванной хлорохином и гидрок-
сихлорохином [27]. 

Таким образом, использование хлорохиновых препаратов 
приводит к генерализованной мышечной слабости, связанной с 

Препараты для лечения 

COVID-19

– Гиперлипидемия;
– активация тромбоцитоза;
– снижение ангиогенеза

– Подавление остеогенеза;

– липидная дегенерация 
костного мозга;

– повышение внутрикостного 
давления

– Активация остеокластов;
– снижение остеобластов

Имеющиеся факторы риска Остеонекроз

Снижение кровотока

Гиперкоагуляция

Гипервоспаление Эндотелиит Дисфункция
миокарда

SARS-CoV2

Активация 
коагуляционного 

каскада

– Спазм сосудов;

– нарушение 
микроциркуляции;

– тромботическая 
микроангиопатия

Микро/  
макрососудистая 

дисфункция

Патогенез остеонекроза при новой коронавирусной инфекции COVID-19
Pathogenesis of osteonecrosis in the new coronovirus infection COVID-19

Влияние коронавирусной инфекции, а также ее лекарственной терапии на изменения костно-суставной системы

The effect of coronavirus infection, as well as its drug therapy on changes in the bone and joint system

Наименование инфекции/ 
лекарственного препарата

Влияние на костно-суставную систему Публикации

Коронавирусные инфекции Остеонекроз, артралгия, миалгия, тендинит, астения [10, 12, 14, 18, 47]

Хлорохин/гидроксихлорохин Миалгия, астения, снижение активности остеокластов [24]

Моноклональные антитела против ИЛ-6 Не влияют на изменения в костно-мышечной системе [31]

Ингибиторы протеаз Остеопения, остеопороз, остеонекроз [30, 52]

Ингибиторы JAK-киназ In vitro подавляют остеокласты, in vivo не влияют [25, 26, 27]

ГКС Остеопороз, остеонекроз [2, 33, 37, 39, 40, 42, 
43, 48, 49, 50, 51]
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токсичностью, подтверждаемой ростом биохимических маркё-
ров (в первую очередь, креатинкиназы), а также изменениями 
на электрокардиограмме и в мышечной ткани. 

В единственном исследовании [28], посвященном влия-
нию гидроксихлорохина на костную ткань, показано снижение 
функции остеокластов in vitro и in vivo. Применение хлоро-
хиновых препаратов не позволяет выделять специфические 
кислоты, необходимые для костной резорбции, что отражается 
в снижении маркера резорбции костной ткани β-CTx. 

в л и я н и е  и н г и б и т о р о в  п р о т е а з  ( л о п и -
н а в и р / р и т о н а в и р )  н а  к о с т н о - м ы ш е ч н у ю 
с и с т е м у. На сегодняшний день в целом ряде метаанализов 
описываются риски развития остеонекроза от приема инги-
биторов протеаз. В частности, прием лопинавира/ритонави-
ра связывают с повышенным риском развития аваскулярного 
остеонекроза головки бедра. Ретроспективный анализ, про-
веденный F. Gutierrez et al. [29], показал увеличение случаев 
некроза головки бедренной кости с 1,6 до 14 на 1000 человек 
после начала использования препарата. P. Tebas et al. [30] в 
своем исследовании пришли к выводу, что мужчины, полу-
чавшие ингибиторы протеазы, имели более высокую частоту 
остеопении и остеопороза в соответствии с определениями 
Всемирной организации здравоохранения, по сравнению с 
пациентами группы сравнения. Так, относительный риск раз-
вития остеонекроза оценивался в 2,19 (95 %-й доверительный 
интервал (ДИ): 1,13–4,23; p=0,02). Причиной данного ослож-
нения считается сочетание нарушения липидного обмена и 
снижения плотности костной ткани. 

в л и я н и е  м о н о к л о н а л ь н ы х  а н т и т е л  к 
и л - 6  ( т о ц и л и з у м а б )  н а  к о с т н о - м ы ш е ч н у ю 
с и с т е м у. В доступной литературе есть только одна статья по 
изучению влияния тоцилизумаба на костную ткань. L. Lehrskov 
et al. [31] пришли к выводу, что резорбция и формирование 
кости, оцениваемые по изменениям маркёра CTX и P1NP соот-
ветственно, оставались неизменными после кратковременного 
и долговременного использования блокаторов рецептора ИЛ-6. 
Более того, резкое повышение уровней циркулирующего ИЛ-6 
(посредством инфузии rhIL-6) не влияло на плазменный CTX 
и P1NP. Таким образом, ИЛ-6 не играет важной роли в регуля-
ции процессов резорбции и формирования костей у человека. 

в л и я н и е  и н г и б и т о р о в  J A k - к и н а з  н а 
к о с т н о - м ы ш е ч н у ю  с и с т е м у. Известно, что инги-
биторы янус-киназ способны подавлять остеокластогенез. 
В месте резорбции костной ткани остеобластами выделяются 
два цитокина: активатор рецептора ядерного фактора-лиганда 
kB (RANKL) и макрофагальный колониестимулирующий фак-
тор (M-CSF). RANKL взаимодействует со своим рецептором 
на предшественнике остеокластов, вызывая их окончательную 
дифференцировку [32]. Селективное ингибирование янус-
киназы-2 приводит к подавлению RANKL-индуцированной 
дифференцировки остеокластов [33]. Это нашло применение в 
лечении ревматоидного артрита. Радиологически было отмече-
но значительное снижение эрозии хряща и сужения суставной 
щели при использовании ингибиторов янус-киназ [34], хотя 
in vivo роль в подавлении остеокластогенеза не была доказана: 
разницы в количестве остеокластов при отмене препарата у 
контрольной группы и группы исследования не было обнару-
жено [35]. Таким образом, JAK-киназы потенциально могут 
оказывать негативное влияние на костно-суставную систему 
человека, но для бóльшей объективизации данных необходимы 
дополнительные исследования.

в л и я н и е  г л ю к о к о р т и к о с т е р о и д о в  н а 
к о с т н о - м ы ш е ч н у ю  с и с т е м у. Достоверно известно, 
что ГКС эффективны при лечении ТОРС, поскольку снижают 
воспаление и улучшают функцию легких и других органов. 

Последние многоцентровые исследования показывают, что 
раннее назначение дексаметазона способно сократить время 
искусственной вентиляции легких и снизить смертность у 
пациентов с ТОРС [33]. Последние рекомендации указыва-
ют, что ГКС следует использовать при цитокиновом шторме, 
если тоцилизумаб неэффективен [36]. Результаты системати-
ческих обзоров и метаанализов прямо говорят о необходи-
мости использования ГКС у больных с COVID-19 в тяжелых 
случаях [37]. 

Одним из наиболее часто встречающихся осложнений 
при приеме ГКС не только для лечения тяжелой формы НКИ, 
но и ряда других аутоиммунных и системных заболеваний, 
является аваскулярный остеонекроз [38]. ГКС усиливают 
резорбцию костной ткани путем усиления дифференцировки 
остеокластов, подавляют остеобластогенез, вызывают апоп-
тоз остеобластов и остеоцитов, а также подавляют продукцию 
гормона роста.

 Считается, что риск развития патологических переломов 
напрямую зависит от дозы и длительности приема, быстро 
снижаясь при отмене. Авторы многочисленных исследований 
подчеркивают необходимость использования минимально 
допустимых доз [39]. В большом когортном исследовании на 
1326 пациентах, перенесших SARS-COV-19 и получавших 
курсовые дозы ГКС, риск аваскулярного некроза оценен в 
7,5 (ДИ 95 %: 2,34–24,04; p<0,001) [40]. В другом исследова-
нии, проведенном L. Hui et al. [41], отмечается остеонекроз 
у 39 % пациентов после 3 месяцев использования ГКС [41]. 
Регрессионный анализ показал прямую связь между суточ-
ной дозой ГКС и развитием остеонекроза [42]. G. Motomura 
et al. [43] вводили кроликам метилпреднизолон, оценивая риск 
остео некроза: 1, 5, 20 и 40 мг/кг, при этом риск оценен в 0, 42 , 
70 и 96 % соответственно [43]. J. C. Marsh et al. [44] использова-
ли дозы в 5 и 1 мг/кг ежедневно и обнаружили возникновение 
остеонекроза в группе с 5 мг/кг. M. A. Mont et al. [45] также 
отмечали связь дозы в 40 мг ежедневного приема с остео-
некрозом, риск оценен в 3,6 %, увеличиваясь на каждые 10 мг. 

В литературе также обсуждается роль кумулятивной дозы. 
J. F. Griffin et al. [46] отмечали риск остеонекроза в 0,6 % при 
суммарной дозе менее 3 г преднизолона и 13 %, если доза 
превышает 3 г. R. Zhao et al. [46] наблюдали нелинейную 
зависимость между кумулятивной дозой и остеонекрозом. 
Когда общая доза метилпреднизолона составляла менее 5 г, 
риск остеонекроза оставался относительно низким. Однако 
по мере увеличения общей дозы с 5 до 10 г риск повышался. 
Риск был самым высоким, когда общая доза составляла от 10 
до 15 г. Считается, что низкая кумулятивная доза кортикосте-
роидов (метилпреднизолон <5 г) относительно безопасна для 
пациентов с SARS. Авторы также подчеркивали роль длитель-
ности стероидной терапии: относительный риск возрастает в 
1,29 раза (95 % ДИ 1,09–1,53, p=0,003) после каждых 10 дней 
приема. При этом отмечается, что связь нелинейная. 

Время развития остеонекроза отличается по данным раз-
ных авторов. Так, M. D. McKee et al. [48] сообщают о форми-
ровании остеонекроза через 16,6 месяца (6–33 месяцев) после 
назначения кортикостероидов. В других источниках указыва-
ется среднее время возникновения аваскулярного некроза в 
течение от 6 месяцев до 1 года [48, 49]. В то же время появля-
ются сообщения о развития некроза головки бедра после пере-
несенного COVID-19. В исследованиях отмечается развитие 
некроза головки бедренной кости через 58 дней (45–67) при 
средней дозе преднизолона в 758 мг [50]. Авторы высказыва-
ют предположение, что доза глюкокортикоидов, необходимая 
для развития остеонекроза, при COVID-19 ниже, чем при 
использовании ГКС при лечении других патологий. Однако 
патофизио логические механизмы, описанные в статье, были 
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основаны на патогенезе SARS-COV-1 2003 г. В связи с этим 
требуются дальнейшие исследования in vitro, in vivo. Поскольку 
данные об остеонекрозе при COVID-19 очень редки, большин-
ство статей о факторах риска и результатах лечения также 
основываются на исследованиях SARS-COV-1 2003 г. 

з а к л ю ч е н и е. При анализе отечественных и зарубеж-
ных публикаций, посвященных терапии COVID-19, отмечено 
патологическое влияние на костно-суставную и мышечную 
системы как самой коронавирусной инфекции, так и лекар-
ственных препаратов, направленных на ее лечение. В связи 
с последовательными «волнами» пандемии COVID-19 число 
пациентов, получающих неспецифическую терапию, вклю-
чающую в себя ГКС, в ближайшие годы будет увеличивать-
ся. Предварительные данные о COVID-19 и аналогичных 
тенденциях при эпидемии SARS-COV-1 2003 г. показывают, 
что патогенез SARS-COV-2 и лечение высокими дозами ГКС 
могут повышать риск развития остеонекроза у пациентов, что, 
в свою очередь, приведет к росту ортопедических заболеваний 
у пациентов молодого возраста и средневозрастной группы 
в ближайшем будущем. Таким образом, в настоящее время 
требуются исследования по изучению риска, патогенеза пора-
жения костно-мышечной системы после COVID-19 и эффек-
тивности профилактических и терапевтических мероприятий 
у таких пациентов. 
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