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Аннотация. В декабре 2019 года впервые был зафиксирован вирус SARS-CoV-2, 

положивший начало пандемии COVID-19. Это инфекционное заболевание поражает 

дыхательную систему человека, вызывая различные осложнения со стороны жизненно 

важных органов человека. За пару лет коронавирусная инфекция привела к 

многочисленным смертям, нанося огромный вред иммунной системе людей. В частности, 

вирус наиболее опасен для пожилых людей, которые составляют группу риска заражения 

инфекцией. В последние годы наблюдается увеличение доли людей пожилого возраста 

практически во всех странах. Наиболее эффективным способом борьбы с COVID-19 

является вакцинация. Возрастной фактор и сопутствующие болезни пациентов могут 

играть значительную роль в эффективности вакцинации от COVID-19. Поэтому важно 

изучить влияние вакцин на иммунный ответ у пожилых людей при хронических 

воспалительных заболеваниях. В данном обзоре предоставляется обобщение имеющейся 

информации об эффективности вакцинации у пожилых людей с наиболее часто 

встречающимися хроническими воспалительными заболеваниями: сахарным диабетом, 

ожирением, остеопорозом и атеросклерозом.   

Ключевые слова: COVID-19, вакцинация, пожилой возраст, сахарный диабет, 
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Введение. Глобальная пандемия, вызванная коронавирусом тяжелого острого 

респираторного синдрома 2 (SARS-CoV-2), привела к страданиям во всем мире и 

многочисленным смертям от коронавирусной болезни 2019 года (COVID-19) [1, 2, 3, 4]. 

Бета-коронавирус SARS-CoV-2 таксономически принадлежит к семейству коронавирусов, 

другие члены которого, как известно, вызывают респираторные инфекции у людей [5]. 

SARS-CoV-2 обладает высокой идентичностью последовательностей с вирусом SARS, 

происходящим от летучих мышей и панголинов, что предполагает его зоонозное 

происхождение [6]. Передача SARS-CoV-2 обычно происходит воздушно-капельным 

путем, а средний инкубационный период составляет 4-6 дней [7]. Вирус способен 

вызывать тяжелый острый респираторный синдром, характерную гипервоспалительную 

реакцию, повреждение сосудов, микроангиопатию, лимфопению, ангиогенез и 

распространенный тромбоз, также атакует дыхательную систему, вызывая у 

инфицированных пневмонию [8, 9]. Люди пожилого возраста (65 лет и старше) и 
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пациенты с сопутствующими хроническими заболеваниями наиболее восприимчивы к 

серьезным последствиям для здоровья при COVID-19, включая активацию цитокинов и 

острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) [10, 11]. Так, смертельные случаи, 

связанные с COVID-19, в основном происходят среди пожилых людей и людей с 

сопутствующими заболеваниями, такими как сердечно-сосудистые, респираторные 

заболевания, гипертония, диабет и др.  

[12, 13].  

На настоящее время, самым эффективным средством предотвращения вспышек 

COVID-19 является вакцинация. Пожилые люди представляют собой уязвимую группу 

населения, для которой вакцинация против COVID-19 должна быть приоритетной [14]. На 

основе изученной информации мы предоставляем литературный обзор по эффективности 

вакцинации от COVID19 при различных хронических воспалительных заболеваниях, 

часто встречающихся у людей пожилого возраста, таких как сахарный диабет (СД), 

ожирение, остеопороз и атеросклероз.  

1. Особенности иммунного ответа при COVID-19 у лиц пожилого возраста  

Доказано, что тяжелому течению заболевания COVID-19 в основном подвержены 

люди пожилого возраста, а также сравнительно молодые люди с преморбидными 

состояниями в виде СД, гипертонической болезни, сердечной, печеночной, почечной 

недостаточности и другими хроническими заболеваниями [15]. Процесс старения 

сопровождается так называемым «инфламэйджингом», характеризующимся хроническим 

вялотекущим воспалением, апоптозом, окислительным стрессом, накоплением 

повреждений ДНК, нарушением регуляции клеточного цикла и митохондриальной 

дисфункцией, а также потерей физической формы и повышенной слабостью. Сочетание 

этих процессов в совокупности с развитием хронических метаболических, обменных и 

деструктивных воспалительных процессов и определяет тяжелое, а нередко и фатальное 

развитие COVID-19 у лиц пожилого возраста. Интересно, что на фоне заражения COVID-

19 отмечается повышенная восприимчивость и к другим инфекциям, что может быть 

связано с активностью или, наоборот, подавлением экспрессии генов, образующих 

геронтом, и со снижением реактивности иммунной системы у пожилых людей [16].  

Следует отметить, что основные рецепторы для SARS-CoV-2 — CD26 и ACE-2 

(Angiotensin-converting enzyme 2; ангиотензинпревращающий фермент 2) усиленно 

активируются в стареющих клетках и при этом легче связываются с вирусом [17]. К числу 

других факторов, способствующих развитию тяжелого состояния и даже летального 

исхода при COVID-19, относятся снижение содержания CD3+, CD8+ и CD4+-лимфоцитов, 

повышение уровня провоспалительных цитокинов и С-реактивного белка (СРБ), 

лейкоцитоз, нейтрофилия, тромбоцитопения [18].   

Значительную роль в ухудшении прогноза течения и исхода COVID-19 у людей 

пожилого возраста может играть дефицит витамина D. Регрессионное моделирование 

показывает, что относительно высокая смертность от COVID19 наблюдается в северных 

странах и в северном полушарии: после поправки на возраст населения отмечается 

возрастание на 4,4 % смертности на каждый градус северной широты (p=0,031), что, 

очевидно, связано с недостаточностью ультрафиолетового облучения, действующего 

непосредственно на синтез витамина D. Витамин D активирует экспрессию многих генов, 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%B8%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%BD%D0%B7%D0%B8%D0%BD%D0%BF%D1%80%D0%B5%D0%B2%D1%80%D0%B0%D1%89%D0%B0%D1%8E%D1%89%D0%B8%D0%B9_%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D1%82_2
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%B8%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%BD%D0%B7%D0%B8%D0%BD%D0%BF%D1%80%D0%B5%D0%B2%D1%80%D0%B0%D1%89%D0%B0%D1%8E%D1%89%D0%B8%D0%B9_%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D1%82_2
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D0%BD%D0%B3%D0%B8%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%BD%D0%B7%D0%B8%D0%BD%D0%BF%D1%80%D0%B5%D0%B2%D1%80%D0%B0%D1%89%D0%B0%D1%8E%D1%89%D0%B8%D0%B9_%D1%84%D0%B5%D1%80%D0%BC%D0%B5%D0%BD%D1%82_2
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вовлеченных в поддержку  иммунитета против коронавирусов и других одноцепочечных 

РНК-вирусов (интерферон-зависимая защита) [19].  

1.1. Вакцининдуцированный иммунный ответ  

Индукция антиген-специфических ответов Т- и В-клеток зависит от их активации 

профессиональными антиген-презентирующими клетками (АПК), представляющими Т-

клеткам комплекс, который состоит из пептида вирусного антигена и продуктов генов 

гистосовместимости I или II класса. При распознавании указанного комплекса Т-клетки 

активируются, затем пролиферируют и дифференцируются в эффекторные клетки, 

которые различаются спектром продуцируемых ими цитокинов и отвечают за развитие 

иммунного ответа в определенном направлении: Th1 - ответственны за развитие 

клеточного иммунитета, который направлен на элиминацию внутриклеточных 

инфекционных агентов; Th2 - ответственны за развитие гуморального иммунитета, 

направленного против внеклеточных возбудителей инфекции. Активированные Т-клетки 

начинают продуцировать интерферон (ИФ), являющийся одним из важных факторов 

противовирусного иммунитета. Он не оказывает прямого действия на вирус, но усиливает 

экспрессию антигена главного комплекса гистосовместимости (ГКГ), вызывает 

специфическое торможение транскрипции вирусного генома и специфическое подавление 

трансляции вирусной мРНК, что препятствует накоплению вируса в клетке-мишени [20].  

Для большинства противовирусных вакцин, по современным представлениям, 

свойственно развитие гуморального иммунитета, который обеспечивает защиту за счет 

вируснейтрализующих антиген-специфических антител, которые направлены на 

поверхностные антигены вируса. Антитела воздействуют на клетки, инфицированные 

вирусом или непосредственно на вирус, в первом случае наблюдается лизис 

инфицированных клеток, при помощи иммунокомпетентных клеток, во втором — 

нейтрализация вируса. Чтобы обеспечить продолжительную защиту необходимо как 

сохранить антитела, так и генерировать клетки иммунологической памяти [21]. Введение 

живых противовирусных вакцин, содержащих аттенуированные микроорганизмы, 

утратившие патогенные свойства на генетическом уровне, способствует образованию 

длительного и выраженного иммунитета, по напряженности приближающегося к 

постинфекционному. Так, аттенуированные вирусные вакцины активируют разные 

семейства паттернраспознающих рецепторов (pattern-recognition receptors, PRR), включая 

толлподобные рецепторы (toll-like receptors, TLR). Доказано, что у отдельных 

вакцинированных лиц специфические антитела, после однократного введения вакцины, 

сохраняются в течение 30–35 лет [22]. При введении вакцин на основе рекомбинантных 

антигенов или инактивированных возбудителей репликация микроорганизмов 

отсутствует, а высокоочищенные компоненты вакцин, как правило, не содержат весь 

диапазон патоген-ассоциированных мембранных структур (pathogen-associated molecular 

pattern, PAMPs). Следовательно, активация системы врожденного иммунитета не 

происходит на уровне, необходимом для формирования выраженного адаптивного 

иммунитета [23]. По сравнению с живыми аттенуированными вакцинами, на которые 

образуется пожизненная иммунологическая память, инактивированные рекомбинантные 

вакцины в большинстве случаев необходимо вводить бустерными дозами для 

поддержания напряженного защитного иммунитета [20].  
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2. Вакцинация от COVID-19 и хронические воспалительные заболевания  

С момента начала пандемии COVID-19 количество разрабатываемых вакцин 

против вируса SARS-CoV-2 стремительно растет. Необходимо отметить, что за последние 

десятилетия успехи ученых в таких областях как молекулярная биология, иммунология, 

биотехнология и др. смежных дисциплинах позволили значительно усовершенствовать 

подходы к разработке вакцин. Вакцины, разработанные для профилактики COVID-19, 

представляют собой: живые аттенуированные вакцины, инактивированные, 

рекомбинантные, синтетические пептидные и субъединичные вакцины на основе 

вирусоподобных частиц, ДНК- и мРНК-вакцины. Большинство вакцин против SARS-CoV-

2, применяемых во всем мире, являются мРНК-вакцинами, например, BNT162b2 

(Pfizer/BioNTech), mRNA1273 (Moderna), кодирующие полноразмерный шиповидный 

белок SARS-CoV2 [24]. В Казахстане, в основном, использовались российская вакцина 

Sputnik V, известная также как Гам-КОВИД-Вак, представляющая собой вирусную 

векторную вакцину на основе аденовируса человека, и казахстанская вакцина QazVac, или 

QazCovidin, созданная на основе инактивированного вируса SARS-CoV-2.  

Показано, что вакцины от COVID-19 на основе мРНК и векторов, являющиеся 

наиболее часто используемыми в мире, вызывают надежный гуморальный и клеточный 

иммунный ответ у здоровых людей [25], но данных о реакции на вакцину у пациентов с 

иммуноопосредованными воспалительными заболеваниями в настоящее время мало. 

Небольшое исследование 26 таких пациентов показало развитие анти-SARS-CoV-2 IgG 

антител в ответ на вакцинацию [26] без влияния на активность основного заболевания. 

Более крупные исследования позволили предположить, что у части пациентов с 

иммуноопосредованными воспалительными заболеваниями реакция на вакцинацию мРНК 

может быть нарушена. Снижение гуморального иммунного ответа на вакцины у 

пациентов с такими заболеваниями, повидимому, проявляется уже после первой 

вакцинации, так среди 120 пациентов, получивших вакцины на основе мРНК или 

вирусных векторов, у 15% участников, получавших иммуномодулирующие препараты, и 

особенно у пациентов, принимавших обычные лекарства, такие как метотрексат, не 

развились обнаруживаемые концентрации анти-SARS-CoV-2 антител [27]. В другом 

исследовании среди пациентов с системными аутовоспалительными синдромами, 

получавших ингибиторы интерлейкина-1 (IL-1), сообщалось о хороших ответах и 

безопасности после вакцинации COVID-19, при этом не было доказательств вспышек 

заболевания, вызванных вакциной [28]. Исследования вакцинации против гриппа 

показали, что анти-CD20 терапия притупляет гуморальный иммунный ответ на вакцины. 

Аналогичные результаты были получены и при вакцинации против SARS-CoV-2: в одном 

исследовании было продемонстрировано, что ни у одного из пациентов, получавших 

терапию, направленную на В-клетки, не развился серологический ответ хотя бы на одну 

дозу вакцинации. Хотя гуморальный иммунный ответ на вакцину SARS-CoV-2 ослаблен 

или отсутствует у пациентов с низким уровнем В-клеток, имеющиеся на сегодняшний 

день данные свидетельствуют о том, что Т-клеточный ответ не нарушен, что позволяет 

предположить, что вакцинацию против SARS-CoV-2 можно и нужно проводить и у 

пациентов, принимающих эти препараты [29].  
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2.1. Иммунный ответ при сахарном диабете и COVID-19  

СД — это сложное хроническое заболевание, характеризующееся дисрегуляцией 

глюкозы, вызванной абсолютным или относительным дефицитом инсулина [30]. Было 

доказано негативное воздействие СД на иммунитет хозяина, что увеличивает риск 

инфекционной восприимчивости и тяжести заболевания [31]. Данные из нескольких стран 

показали более высокую заболеваемость и смертность от COVID-19 среди лиц с СД [32].   

Существует два самых известных типа СД. Это сахарный диабет 1 типа (СД1), на 

долю которой приходится лишь 5–10% больных диабетом, также известный, как 

«инсулинозависимый диабет», «диабет 1 типа» или «диабет с юношеским началом», 

возникающий в результате клеточно-опосредованного аутоиммунного разрушения β-

клеток поджелудочной железы. Маркеры иммунной деструкции β-клеток включают 

аутоантитела к островковым клеткам, аутоантитела к инсулину, аутоантитела к GAD 

(GAD65) и аутоантитела к тирозинфосфатазам IA-2 и IA-2β.   

На долю сахарного диабета 2 типа (СД2) приходится около 90–95% больных 

диабетом, ранее называвшимся «инсулиннезависимым диабетом», «диабетом 2 типа» или 

«диабетом взрослых», охватывающий лица с резистентностью к инсулину, и обычно 

имеющих относительный (а не абсолютный) дефицит инсулина. Часто на протяжении всей 

жизни эти люди не нуждаются в лечении инсулином, чтобы выжить. Хотя конкретная 

этиология неизвестна, аутоиммунного разрушения β-клеток не происходит [33, 34, 35].  

Пациенты с СД чаще болеют инфекциями, чем лица без СД. Течение инфекций в 

этой группе больных также более сложное. Считается, что как нарушение врожденного 

иммунного ответа (включая дисфункцию нейтрофилов и макрофагов), так и дисфункция 

адаптивного иммунного ответа (включая Т-клетки) ответственны за слабость иммунной 

системы против вторжения патогенов у больных диабетом [36]. У пациентов с СД 

наблюдается более длительная госпитализация при COVID-19 и смерть от осложнений 

[37]. В самой большом исследовании, включающем 72 314 случаев COVID-19 у пациентов 

с диабетом, была более высокая смертность (7,3% при диабете против 2,3% в целом). 

Недавние данные из Италии показали, что более двух третей умерших от COVID-19 

страдали диабетом [31].    

У пациентов с COVID-19 наблюдается сниженное количество CD4+ и CD8+ Т-

клеток. Секреция фактора некроза опухоли-α (TNF-α), IL-1β и провоспалительных 

цитокинов IL-2, IL-2, IL-10, IL-17 значительно выше у пациентов с тяжелыми симптомами 

по сравнению со здоровым контролем [38, 39]. Случаи диабета указывали на более 

высокие уровни цитокинов IL-2R, IL6, IL-8, IL-10 и TNF-α, а также отчетливо сниженное 

соотношение цитокинов Т-хелперов 1 и 2 типа (Th1/Th2) по сравнению с 

недиабетическими пациентами. Количество периферических общих Т-лимфоцитов, CD4+ 

Тклетки, CD8+ Т-клетки и NK-клетки были заметно ниже у пациентов с диабетом, чем у 

пациентов без диабета [40, 41]. Количество лимфоцитов у пациентов с диабетом 

значительно ниже, чем у пациентов c COVID-19 без диабета, в то время как количество 

нейтрофилов заметно выше [42].  

Имеются данные о том, что людям с диабетом может потребоваться больше 

времени для выведения вируса, о чем свидетельствует обнаружение стойкой 

положительной реакции на SARS-CoV-2 в респираторных выделениях. В Италии из 100 

пациентов с COVID-19 более длительная персистенция SARS-CoV-2 (оцененная с 



ВЕСТНИК КАЗНМУ №2 (65) – 2023  

ISSN 2524-0684        e-ISSN 2524-0692  

 

53  

  

помощью первого отрицательного ПЦР-теста) и более высокий уровень смертности был 

зарегистрирован у 13 человек с CД2.   

2.1.1. Эффективность вакцинации от COVID-19 у пожилых людей с сахарным 

диабетом  

К сожалению, на настоящий момент нет точных данных и исследований об 

эффективности вакцинации от COVID-19 у пожилых людей с сахарным диабетом. Тем не 

менее показано, что вакцинация против сезонного гриппа, также инфекционного 

заболевания, как COVID-19, снижает риск госпитализации и смертности у пациентов с 

диабетом, особенно в возрасте ≥65 лет [43]. Среди пациентов с диабетом в возрасте 65 лет 

и старше вакцина против гриппа снижает смертность от всех причин на 38% и более. Тем 

не менее, избыточная смертность, связанная с гриппом, оценивается в 5-10% [44]. ВОЗ 

рекомендует ежегодную вакцинацию против гриппа для групп высокого риска, куда 

входят пожилые люди старше 65 лет с хроническими заболеваниями, как сахарный диабет 

[45].  

Сообщалось о нескольких случаях развития нового СД1 после вакцинации против 

SARS-CoV-2. Первый случай впервые возникшего СД1 был зарегистрирован в Японии у 

51-летней пациентки через 6 недель после получения первой дозы вакцины 

рибонуклеиновой кислоты (Moderna mRNA1273) от COVID-19. Предполагается, что 

вакцинация COVID-19 спровоцировала развитие СД1, так как пациент имел генетическую 

предрасположенность к этому заболеванию. Также возможно, что начало диабета просто 

совпало с вакцинацией против COVID-19 [46]. Сообщалось о пациенте 52 лет с 8-летним 

СД2, у которого через 4 недели после введения вакцины BNT162B2 (Pfizer-BioNTech) 

были симптомы лихорадки, потери веса, астении и тиреотоксикоза. Клиническое и 

биохимическое исследования выявили болезнь Грейвса и аутоиммунный СД1 [47]. Было 

сделано предположение, что возникновение этих нарушений может быть частично 

объяснено аутоиммунным/воспалительным синдромом, индуцированным адъювантами 

(синдром ASIA) [48]. На данный момент описано 5 случаев болезни Грейвса с новым 

диагнозом аутоиммунного СД1 после вакцинации против SARS-CoV-2, где средний 

возраст пациентов близок к пожилому [49]. Это представляет собой новую область для 

изучения.   

Несмотря на вышеописанные случаи возникновения СД1 после вакцинации от 

COVID-19, нет точных доказательств того, что причиной развития диабета послужила 

именно вакцинация. Во всех случаях у пациентов также имели место другие факторы, 

такие, как генетическая предрасположенность, случайное совпадение или синдром ASIA. 

Также, на примере гриппа, была доказана эффективность вакцинации от инфекционных 

заболеваний у пожилых людей с диабетом. Таким образом, можем сделать 

предположение, что вакцинация против COVID-19 у пациентов с сахарным диабетом, 

особенно у пожилых людей, необходима для снижения риска возникновения тяжелых 

осложнений, таких как госпитализация или смерть.   

2.2. Иммунный ответ при ожирении и COVID-19  

Ожирение — распространенная и серьезная проблема со здоровьем во всем мире, 

которая вызывает каскад заболеваний, включая гипертонию, сердечно-сосудистые 

заболевания (ССЗ), СД и хроническую болезнь почек (ХБП) [50]. Ожирение негативно 
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влияет на иммунные функции и механизмы защиты хозяина, что приводит к высокой 

частоте инфекционных осложнений от COVID-19 и неэффективности вакцин [31].   

Как возраст, так и ожирение являются ведущими факторами риска тяжелого 

течения COVID-19. Доказано, что 95% смертей и госпитализаций в отделениях 

интенсивной терапии относятся к лицам старше 55 лет [51]. Ожирение может привести к 

тяжелой форме COVID-19 как у молодых, так и у пожилых пациентов, но ожирение у 

вторых может сопровождаться большим количеством сопутствующих заболеваний, 

например, ожирение связано с СД2, который часто наблюдается у людей в возрасте 65 лет 

[52, 53].  

Во французском исследовании было показано, что ожирение увеличивает риск 

тяжелого течения COVID-19 у пациентов с диабетом. Влияние на смертность, связанную с 

COVID-19, было показано также в Великобритании, где было выявлено, что более 

высокий индекс массы тела (ИМТ) повышал риск смертности, связанной с COVID-19, для 

обоих типов диабета [30]. Пациенты с ожирением имели более высокие уровни 

циркулирующего ферритина, СРБ и TNF-α по сравнению с пациентами без ожирения до 

получения отрицательного результата на COVID-19 [54].  

У пациентов с ожирением хронически снижена концентрация адипонектина 

(противовоспалительного адипокина) и повышен уровень лептина (провоспалительный 

адипокин). Наблюдается избыточная продукция провоспалительных цитокинов, таких как 

IL-6, IL-1ß, IL-2, IL-8, IL-17, гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (G-CSF), 

гранулоцитарномакрофагальный CSF (GM-CSF) и TNF-α в жировой ткани, что приводит к 

избыточной провоспалительной энергетической среде [55, 56, 57]. Лептин меняет фенотип 

Т-хелперов, уменьшая активность регуляторных Т-клеток (Treg) [58].  

2.2.1. Эффективность вакцинации против COVID-19 у пожилых людей с 

ожирением  

Ожирение усугубляет баланс между противовоспалительными и 

провоспалительными цитокинами, особенно у пожилых пациентов. Пациенты с COVID-19 

с сопутствующим ожирением должны быть отнесены к группе высокого риска [59]. 

Обилие провоспалительных медиаторов в жировой ткани приводит к дисфункции 

врожденного иммунитета при ожирении. Вместе эти нарушения приводят к снижению 

реакций Т-клеток памяти и эффективности вакцинации [60].  

Было доказано, что после заражения гриппом неспособность поддерживать 

реакцию CD8+ Т-клеток памяти при ожирении снижает эффективность вакцины и 

приводит к увеличению смертности [31, 61]. Нарушение ответа Т-клеток памяти ведет к 

повышенному риску заражения, который не исчезает при потере веса [62]. По сравнению с 

вакцинированными здоровыми людьми у вакцинированных людей с ожирением риск 

развития гриппа или гриппоподобных заболеваний был вдвое выше [63]. Следуя из этого, 

можно предположить схожую эффективность вакцинации при COVID19. Стоит отметить, 

что потеря веса может быть полезной для людей с ожирением в качестве меры 

предосторожности, а также для помощи в реабилитации или лечении пациентов с COVID-

19.  

2.3. Иммунный ответ при остеопорозе и COVID-19  

 Остеопороз представляет собой широко распространенное метаболическое 

заболевание скелета, характеризующееся низкой костной массой и повышенной 



ВЕСТНИК КАЗНМУ №2 (65) – 2023  

ISSN 2524-0684        e-ISSN 2524-0692  

 

55  

  

хрупкостью костей, что повышает риск переломов. Более 50% женщин и 30% мужчин в 

возрасте старше 50 лет подвержены таким переломам и потере костной массы [64]. С 

точки зрения клеточной патофизиологии остеопороз возникает в результате преобладания 

активности остеокластов над активностью остеобластов [65], в регуляцию которых, в свою 

очередь, вовлечены многочисленные провоспалительные цитокины [66]. Таким образом, 

хроническое воспаление и ремоделирование иммунной системы, характерные для 

старения, а также для других патологических состояний, обычно связанных с 

остеопорозом, могут быть определяющими патогенетическими факторами.  

В последние годы благодаря тому, что была доказана ключевая роль иммунных 

механизмов, остеопороз сталиназывать иммуноопосредованным хроническим 

заболеванием [67], и учитывая вклад иммунной системы в патогенез остеопороза, ученым 

R.K. Srivastava и соавт. был научно обоснован и введен термин «иммунопороз» [68]. 

Активность иммунных клеток влияет на баланс минерализации и резорбции (разрушения) 

кости, осуществляемый за счет противоположного действия остеобластов и остеокластов 

[69]. Активированные Т-клетки непосредственно экспрессируют и продуцируют RANKL 

(активатор рецептора лиганда ядерного фактора каппа-В, Receptor Activator of NF-kappaB 

Ligand), который индуцирует образование и активацию остеокластов посредством своего 

специфического рецептора RANK (активатор рецептора лиганда NF-kB, receptor activator 

of NF-kB ligand) [70]. IL-1 и TNF-α могут не только способствовать образованию 

остеокластов, но они также, по-видимому, стимулируют зрелые остеокласты к 

выполнению большего количества циклов резорбции посредством модуляции активности 

RANKL [71].  

Остеопротегерин (OPG), также известный как фактор, ингибирующий 

остеокластогенез, функционирует как растворимый «рецептор-ловушка» для RANKL и 

конкурирует с RANK за связывание с RANKL. Таким образом, RANKL, RANK и OPG 

устанавливают интересные молекулярные связи между ремоделированием кости, 

иммунитетом и воспалением. Роль воспалительных факторов тесно связана с потерей 

костной массы и ранним остеокластогенезом. Многие воспалительные цитокины (IL-1β, 

IL-6, IL-17 и TNF-α), активируемые цитокиновым штормом, связанным с инфекцией 

COVID-19, играют хорошо известную роль в остеокластогенезе и / или низкой 

минеральной плотности костей [72]. Известно, что у пациентов, страдающих SARS-CoV-2, 

лимфопения является наиболее частым лабораторным маркером, наряду с резким 

снижением количества CD4+ T-клеток, CD8+ Tклеток и B-клеток. У таких пациентов 

наблюдается провоспалительное состояние с функциональными дефектами популяций 

врожденных и адаптивных иммунных клеток [73]. Таким образом, иммунный дисбаланс 

может в значительной степени нарушить метаболизм костей, который проявляет 

тенденцию к разрушению костей в условиях цитокинового шторма при коронавирусной 

инфекции COVID-19. Недавно проведенное исследование на мышиных моделях доказало 

влияние вируса SARS-CoV-2 на процессы остеогенеза: SARS-CoV-2 приводит к резкому 

усилению остеокластогенеза и значительной потере костной ткани у мышей в течение 2 

недель после заражения. Исследование было направлено на изучение основных 

микроструктурных и гистоморфометрических параметров кости на мышиной модели с 

инфекцией COVID-19 [72].   
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2.3.1. Эффективность влияния вакцинации от COVID-19 на пожилых людей с 

остеопорозом  

По словам экспертов из ведущих мировых организаций, занимающихся 

исследованиями здоровья костей и организаций по защите интересов пациентов [74], нет 

никаких доказательств того, что какая-либо терапия остеопороза увеличивает риск или 

тяжесть инфекции COVID-19, изменяет течение заболевания (как в положительную, так и 

в отрицательную сторону) или влияет на эффективность или профиль побочных эффектов 

вакцины против COVID-19. Следовательно, хотя остеопороз обычно коррелирует с 

увеличением возраста [75], и было показано, что люди пожилого возраста более уязвимы 

для COVID-19, чем молодые [76], мы не считаем, что, пожилым пациентам с остеопорозом 

следует уделять приоритетное внимание вакцинации против COVID-19. Однако, 

возможно, потребуется внести изменения в стандартные схемы лечения остеопороза. 

Общие меры по укреплению здоровья костей (т. е. прием кальция и витамина D, 

упражнения с отягощениями, поддержание сбалансированной диеты) часто назначают в 

тандеме с фармакологической терапией остеопороза, и их не следует прерывать во время 

вакцинации или после нее. Существуют некоторые, в основном наблюдательные, 

доказательства того, что витамин D способствует иммунокомпетентности как в 

отношении врожденного, так и адаптивного иммунитета в условиях COVID-19 [77, 78]. 

Аналогичным образом, было признано, что иммуномодуляция, вызванная физической 

нагрузкой, отражает взаимосвязь интенсивности, продолжительности и частоты 

физических упражнений [24]. Кроме того, хорошо известно, что недоедание может 

негативно сказываться на иммунной системе, приводя к подавлению иммунного ответа и 

повышению восприимчивости к патогенам, таким как SARS-CoV-2 [79]. Соответственно, 

разнообразное и сбалансированное питание может способствовать улучшению иммунного 

ответа на вирусные инфекции, такие как COVID-19, и иммунного ответа после 

вакцинации против COVID-19. В зависимости от используемого фармакологического 

средства, нарушение лечения остеопороза может иметь значительные последствия для 

повышения риска переломов. Остеопоротические переломы продолжают возникать на 

протяжении всей пандемии COVID-19, причем число переломов увеличивается, чем было 

до пандемии [80, 81]. Таким образом, как правило, терапевтические режимы не следует 

отменять навсегда или откладывать на неопределенный срок из-за вакцинации. Однако 

может потребоваться определенная корректировка сроков вакцинации в зависимости от 

категории препарата против остеопороза из-за схожести побочных эффектов между 

препаратами против остеопороза и вакцинами против COVID-19 [82]. Рекомендуется 1-

недельный интервал между внутривенным введением бисфосфонатов и вакцинацией 

против COVID-19, чтобы определить, какое вмешательство отвечает за острофазовые 

реакции, такие как легкая лихорадка и миалгия. Как на основе рекомбинантного 

аденовирусного вектора, так и на основе мРНК [83], вакцины против COVID-19 также 

вызывают острофазовые реакции, такие как легкая лихорадка, головная боль и миалгия. 

Между введением других инъекционных препаратов против остеопороза (деносумаб и 

ромозумаб) и вакцинацией против COVID-19 рекомендуется интервал от 4 до 7 дней из-за 

потенциальных реакций в месте инъекции, таких как локальная боль, отек и/или эритема. 

Если вакцину против COVID-19 необходимо ввести одновременно, 

антиостеопоротические препараты можно вводить в противоположную руку или в 
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альтернативное место (живот или верхнюю часть бедра). Отсроченное лечение 

остеопороза может значительно увеличить риск переломов. В частности, прекращение 

приема деносумаба, мощного антирезорбтивного препарата, вызвало быструю потерю 

костной массы, и было связано с повышенным риском переломов [84, 85]. Поэтому 

введение деносумаба не следует откладывать более чем на 7 месяцев после предыдущего 

введения.  

2.4. Иммунный ответ при атеросклерозе и COVID-19  

 Атеросклероз представляет собой хроническое сосудистое заболевание, которое 

характеризуется образованием в стенке артерий атероматозных (холестериновых) бляшек, 

специфических для данной патологии, которые вызывают нарушение кровотока в тканях и 

органах. Вместе с тем, в настоящее время атеросклероз рассматривается как 

воспалительное заболевание, которое считается одной из наиболее распространенных 

причин заболеваемости и смертности среди пожилых людей [86]. В патофизиологии 

атеросклероза принимают участие многочисленные механизмы, среди которых главная 

роль принадлежит нарушению обмена липидов и модификации липопротеинов низкой 

плотности (ЛПНП), эндотелиальной дисфункции, воспалительным и иммунным 

механизмам [87, 88].  

При развитии атеросклероза в сосудах, наблюдаются изменения врожденного и 

адаптивного иммунного ответа, характерные для множества других форм воспаления, но 

эти изменения имеют свои особенности. Врожденный иммунный ответ быстро 

развивается в ответ на появление модифицированных эндогенных антигенов, что 

обусловлено взаимодействием рецепторов дендритных клеток и макрофагов с 

патогенными молекулами различной структуры, такими как, нуклеиновые кислоты, белки, 

углеводы и жиры. В индукции врожденного иммунного ответа, важную роль играют 

скэвинджер-рецепторы (SR) и TLR макрофаги. Специфичный адаптивный иммунный 

ответ реализуется в процесс реорганизации иммунобластов, которая приводит к 

появлению рецепторов, связывающих антигены на Т- и В-лимфоцитах, и продукции 

иммуноглобулинов. Стоит отметить, что развитие атеросклероза в сосудистой стенке 

имеет признаки аутоиммунного процесса. В роли основных антигенов в развитии 

иммунного ответа, выступают модифицированные ЛПНП, которые появляются в процессе 

накопления ЛПНП крови в субэндотелиальном пространстве сосудов [89]. Модификация 

ЛПНП включает в себя частичную ферментативную деградацию их компонентов, 

агрегацию, окисление и взаимодействие с полисахаридными молекулами внеклеточного 

матрикса. Прошедшие модификацию ЛПНП активируют экспрессию молекул адгезии 

лимфоцитов и генов хемокинов, провоцирующих активацию и проникновение иммунных 

клеток в сосудистую стенку. В свою очередь, активированные и дифференцированные в 

макрофаги моноциты, усиливают экспрессию SR, связывающих апоптотические клетки и 

модифицированные ЛПНП, и участвующих не только в их деградации, но и в презентации 

антигенов и активации адаптивного иммунного ответа [90].  

Наблюдения Hansson и соавторов [91], показавшие, что атеросклеротические 

поражения артерий содержат CD3+ клетки, положили начало изучению роли Т-

лимфоцитов при атеросклерозе. С тех пор было получено большое количество 

информации, показывающей, что Т-лимфоциты являются ключевыми 

иммунорегуляторными клетками, вовлеченными в атеросклероз. Также было показано 
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присутствие В-лимфоцитов и плазматических клеток в атеросклеротических поражениях 

[92]. В популяции Т-клеток атеросклеротических бляшек преобладают Т-клетки CD4 Th1-

типа [93]. Эти клетки обладают способностью продуцировать провоспалительные и 

иммуностимулирующие цитокины, в том числе TNF-α и IFN-γ. Клетки Th1 являются 

мощными стимуляторами воспаления бляшек, активируя макрофаги, эндотелиальные 

клетки и клетки гладкой мускулатуры. Менее распространенные типы Т-клеток в бляшке 

включают Treg и Th2. Дифференцировка В-клеток еще более сложна, чем у Т-клеток. Оно 

требует не только распознавания антигена и помощи Т-клеток, но и превращения 

рецепторов антигена в секретируемые иммуноглобулиновые антитела. Роль Вклеток при 

атеросклерозе сложна, они обладают как защитной, так и способствующей развитию 

заболевания активностью [94].  

При COVID-19 наблюдаются осложнения в венозном и артериальном 

кровообращении, а также мультиорганная дисфункция. Американская кардиологическая 

ассоциация (AHA) предполагает, что вирусная инфекция снижает плотность 

атеросклеротических бляшек и способствует прогрессированию атеросклероза и 

ишемической болезни сердца [95]. Исследования показали, что чем выше уровень 

циркулирующих цитокинов, тем более тяжелые проявления пневмонии COVID-19 

наблюдаются [96]. IL-18 и IL-12 в сочетании с IL-1β индуцируют секрецию гамма-

интерферона (IFN-γ) и способствуют активности Th-клеток и NK как при атеросклерозе, 

так и при COVID-19 [97]. Кроме того, существует сходство в секреции IFN-α, IFN-γ, а 

также TNF-α. Предполагается, что атерогенные цитокины, обнаруженные в плазме 

пациентов с COVID-19, регулируются выделением ACE2, портала, обеспечивающего 

проникновение SARS-CoV-2 в клетки, или после проникновения вируса внутриклеточно 

[98]. Воспалительные процессы, наблюдаемые при атеросклерозе и COVID-19, имеют как 

схожие, так и отличительные черты. Существуют не только атерогенные, но и 

антиатерогенные цитокины, которые не были описаны у пациентов с COVID-19. 

Центральными атеропротективными цитокинами являются TGF-β и несколько 

интерлейкинов (IL-5, IL-10, IL-13, IL-19, IL-27, IL-33, IL-35, IL-37), которые повышают 

активность Т-хелперных клеток и снижают продукцию TNF-α [99].  

2.4.1. Эффективность влияния вакцинации от COVID-19 на пожилых людей с 

атеросклерозом  

 Эксперты из Американского колледжа кардиологов считают, что осложнения 

сердечно-сосудистой системы, которые развиваются при COVID19 и при тяжелом течении 

гриппа примерно соизмеримы [100] и в настоящее время вакцинация от гриппа и новой 

коронавирусной инфекции показана всем пациентам с большим риском осложнений, в 

первую очередь, пациентам с ССЗ [101]. На момент написания этой статьи широко 

применялись мРНКвакцины и аденовирусные вакцины, нацеленные на шиповидный белок 

и вакцины, хорошо переносятся данными пациентами [102]. SARS-CoV-2, вероятно, имеет 

как прямые, так и косвенные пути, способствующие развитию и прогрессированию 

атеросклероза. Системный ответ, вызванный SARS-CoV2, обладает значительным 

потенциалом для ускорения прогрессирования существующей атеромы, дестабилизации 

бляшек высокого риска и запуска формирования новых поражений. На сегодняшний день 

нет каких-либо результатов исследований, изучающих влияние вакцины от COVID-19 на 

течение атеросклероза. Но имеются данные о вакцинации против гриппа людей, 
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страдающих от атеросклероза. Вакцинация против гриппа может способствовать 

стабилизации атеросклеротических бляшек. Так, исследование на мышах с нокаутом гена 

ароЕ (белка, участвующего в метаболизме липидов в организме) показало, что у мышей, 

вакцинированных против гриппа, развивались атеросклеротические бляшки меньшего 

размера с более низким содержанием липидов и более высокими концентрациями 

гладкомышечных клеток и коллагена, по сравнению с контрольными животными [103]. 

Вакцина также была способна снижать уровни IFN-γ в плазме крови, IL-2 и TNF-α, в то 

время как способствовала синтезу IL-4. Имеются также данные о потенциальных 

последствиях  вакцинации БЦЖ (Bacillus Calmette – Guérin (BCG); Бацилла Кальметта и 

Герена)  при атеросклерозе. В отношении атеросклероза неясно, оказывает ли БЦЖ про- 

или антиатеросклеротический эффект. С одной стороны, концепция тренированного 

иммунитета, в целом, приводит к гипотезе о том, что этот механизм мог бы поддерживать 

воспалительный процесс атерогенеза [104]. Lamb и соавт. [105] сообщили об усилении 

атеросклероза аорты у кроликов после вакцинации БЦЖ из-за усиленного привлечения 

периферических моноцитов к эндотелию аорты. С другой стороны, существуют 

исследования, указывающие на антиатеросклеротический эффект БЦЖ на мышиных 

моделях, например, путем снижения уровня холестерина, отличного от ЛПВП [106], или 

путем провоцирования усиленного высвобождения IL-10 вместо провоспалительных 

цитокинов и посредством усиленной продукции регуляторных Т-клеток [107]. В 

заключение, неясно, является ли вакцинация БЦЖ полезной для пациентов с сердечно-

сосудистыми осложнениями. Однако, основываясь на современной литературе, нет 

никаких доказательств вредных краткосрочных эффектов вакцинации БЦЖ у пациентов с 

существующими сердечно-сосудистыми заболеваниями.   

Основываясь на этих данных, мы предполагаем, что вакцинация пациентов, 

страдающих от атеросклероза,  с применением, имеющихся на данный момент,  вакцин от 

СOVID-19, может быть эффективным и доступным методом профилактики СOVID-19, 

которая снижает возможные риски, и послужит дополнительной помощью в 

предотвращении развития новых летальных и нелетальных сердечно-сосудистых 

осложнений новой коронавирусной инфекции.  

Заключение. Вспышка COVID-19 стала развивающимся всемирным кризисом в 

области здравоохранения. С ростом распространенности хронических воспалительных 

заболеваний растет осознание их воздействия на течение инфекционных болезней. 

Проведенный анализ литературы показал, что хотя пациенты, страдающие сахарным 

диабетом и ожирением, не имеют повышенного первичного риска заражения COVID-19, 

они подвергаются большему риску тяжелого течения болезни и смертности. При 

остеопорозе COVID-19 может приводить к нарушению метаболизма костей вследствие 

иммунного дисбаланса, в то же время при атеросклерозе COVID-19 способствует 

прогрессированию заболевания и ишемической болезни сердца.  

Современные данные позволяют предположить, что эффективность вакцинации от 

COVID-19 зависит от сопутствующих заболеваний, таких, как остеопороз, атеросклероз, 

ожирение и СД, наблюдаемые чаще всего у пожилых людей, которые составляют главную 

группу риска, наиболее подверженных заражению вирусом SARS-CoV-2. Пожилой 

возраст способствует тяжелому течению COVID-19, а сопутствующие хронические 

воспалительные заболевания усугубляют болезнь, препятствуя быстрому выздоровлению 

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1586/14779072.2015.1044439
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1586/14779072.2015.1044439
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пациентов. Поэтому вакцинация пожилых людей является необходимым условием для 

глобальной борьбы с COVID-19 во всем мире.  
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Түйіндеме  

2019 жылдың желтоқсанында SARS-CoV-2 вирусы алғаш рет тіркеліп, COVID-19 

пандемиясын бастады. Бұл жұқпалы ауру адамның тыныс алу жүйесіне әсер етеді, 

адамның өмірлік маңызды мүшелерінің әртүрлі асқынуларын тудырады. Бірнеше жыл 

ішінде коронавирустық инфекция адамдардың иммундық жүйесіне үлкен зиян келтіріп, 

өлім-жетім санының жоғарлауына әкелді. Атап айтқанда, вирус инфекцияны жұқтыру 

қаупі бар егде жастағы адамдар үшін ең қауіпті. Соңғы жылдары барлық елдерде егде 

жастағы адамдардың үлесінің артуы байқалды. COVID-19-бен күресудің ең тиімді әдісі-

вакцинация. Жас факторы және пациенттердің ілеспе аурулары COVID-19 

вакцинациясының тиімділігінде маңызды рөл атқаруы мүмкін. Сондықтан созылмалы 

қабыну аурулары кезінде егде жастағы адамдарда вакциналардың иммундық реакцияға 

әсерін зерттеу маңызды. Бұл шолуда созылмалы қабыну аурулары: қант диабеті, семіздік, 

остеопороз және атеросклероз бар егде жастағы адамдарда вакцинацияның тиімділігі 

туралы қолда бар ақпаратты жинақтау ұсынылады.  

Түйін сөздер: COVID-19, вакцинация, егде жас, қант диабеті, семіздік, остеопороз, 

атеросклероз.  
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Abstract  

In December 2019, the SARS-CoV-2 virus was first detected, which marked the beginning 

of the COVID-19 pandemic. This infectious disease affects the human respiratory system, 

causing various complications from the vital organs of a person. In a couple of years, 

coronavirus infection has led to numerous deaths, causing huge damage to the immune system of 

people. In particular, the virus is most dangerous for the elderly, who are at risk of infection. In 

recent years, there has been an increase in the proportion of elderly people in almost all 

countries. The most effective way to combat COVID-19 is vaccination. The age factor and 

concomitant diseases of patients can play a significant role in the effectiveness of vaccination 

against COVID-19. Therefore, it is important to study the effect of vaccines on the immune 

response in elderly people with chronic inflammatory diseases. This review summarizes the 

available information on the effectiveness of vaccination in elderly people with the most 

common chronic inflammatory diseases: diabetes mellitus, obesity, osteoporosis and 

atherosclerosis.  

Keywords: COVID-19, vaccination, old age, diabetes mellitus, obesity, osteoporosis, 

atherosclerosis.  


