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Резюме. Пацієнти з цукровим діабетом (ЦД) знаходяться в центрі уваги з ранніх стадій пандемії COVID‑19, 
оскільки епідеміологічні дані показують, що вони схильні до підвищеного ризику важких клінічних наслідків. 
Водночас як глобальна пандемія COVID‑19 продовжує розвиватися, стає все більш очевидним, що зв’язок 
між COVID‑19 і  ЦД є складною патофізіологічною взаємодією. Наслідки COVID‑19 важчі в  пацієнтів із ЦД, 
який здатний прискорити виникнення гострих метаболічних ускладнень, таких як діабетичний кетоацидоз 
і гіперглікемія. Механізми, які лежать в основі цих зв’язків залишаються нез’ясованими, але вони, очевидно, 
включають рецептор ангіотензинперетворюючого ферменту 2 (АПФ2), сайт зв’язування для коронавірусу 2 
важкого гострого респіраторного синдрому (SARS-CoV‑2), що експресується в ключових метаболічних органах, 
зокрема, у β-клітинах підшлункової залози (ПШЗ). Потенційно тропізм SARS-CoV‑2 до β-клітин може призвести 
до пошкодження клітин і  порушення секреції інсуліну, викликаючи гіперглікемію і  кетоацидоз. Розуміння 
двонапрямної взаємодії між ЦД і  COVID‑19 буде мати вирішальне значення для профілактики та лікування 
пацієнтів із ЦД. Наявні епідеміологічні дані про COVID‑19 не підтверджують гіпотезу про те, що пацієнти з ЦД 
схильні до підвищеного ризику інфікування порівняно із загальною популяцією. На сьогодні встановлено, 
що декомпенсований ЦД є незалежним чинником, який обтяжує перебіг коронавірусної інфекції та вірогідно 
підвищує ризики фатального наслідку захворювання. В огляді представлена квінтесенція еволюції поглядів 
патогенетичних і клінічних аспектів розуміння механізмів цього патологічного тандему, а також терапевтичних 
стратегій лікування пацієнтів із COVID‑19 і ЦД. Оскільки захворюваність на ЦД продовжує зростати в усьому 
світі, наразі, більш ніж коли-небудь, профілактика ЦД та боротьба з  ним повинні стати пріоритетом систем 
охорони здоров’я всіх країн світу.
Ключові слова: COVID‑19, цукровий діабет, патогенез, клініка, лікування.

викликає SARS-CoV‑2, що є частиною роди-
ни Coronaviridae, яке раніше також викли-
кало епідемію SARS у  2002  році та епідемію 
MERS у 2008 [2-5]. Це одноланцюговий вірус 
з  оболонковою РНК, названий на честь його 

Місто Ухань (Wǔhàn), провінція Ху-
бей (Húběi), Китай, було відправною точ-
кою вірусної пандемії  [1]. COVID‑19  — це 
вірусне інфекційне захворювання, яке 
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короноподібних виступів на поверхні, який 
можна виявити за допомогою електронної мі-
кроскопії [6].

У всьому світі зареєстровано по-
над 170  000  000  підтверджених випадків 
COVID‑19. Оновлена кількість випадків за-
хворювання в  англомовних джерелах у  ви-
гляді інтерактивної карти з  висвітленням 
підтверджених випадків в усьому світі викла-
дена на сайтах Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (World Health Organization, WHO) 
та Європейського центру з  профілактики та 
контролю захворювань (European Centre for 
Disease Prevention and Control, ECDC) [7].

Для написання огляду літератури було 
здійснено пошук статей у базах даних PubMed 
і Google Scholar до 10 травня 2021 року за та-
кими ключовими словами: «SARS-CoV‑2», 
«COVID‑19», «коронавірусна інфекція», «па-
тогенез», «підшлункова залоза», «клінічні 
особливості», «діагностика», «лікування», 
«діабет». Ми також отримали повний текст 
відповідних перехресних посилань за резуль-
татами пошуку. Крім того, ми отримали доступ 
до наявної на цей час наукової літератури та 
рекомендацій на вебсайтах Всесвітньої орга-
нізації охорони здоров’я та Центрів із конт
ролю і профілактики захворювань (Centers for 
Disease Control and Prevention, CDC).

COVID‑19  — захворювання з  величезною 
контагіозністю і високою смертністю, яке ви-
никло нещодавно. Нові дані свідчать про те, 
що ЦД є одним із найпоширеніших супутніх 
захворювань у пацієнтів із COVID‑19, причин-
но-наслідковий зв’язок яких ще не встановле-
но, а раніше ЦД розглядається як чинник ри-
зику несприятливих наслідків COVID‑19.

ЦД  — це метаболічне захворювання, що 
проявляється хронічно високою концентра-
цією глюкози крові в  організмі. Поширеність 
ЦД в усьому світі різко зросла: у 2019 р. на це 
захворювання страждали 463 мільйони людей, 
з яких 95% складати пацієнти з ЦД 2-го типу 
(ЦД2) [8]. Зараз у багатьох пацієнтів із ЦД за-
хворювання не діагностується. Терапевтичні 
інтервенції значно знижують частоту виник-
нення ускладнень захворювання, що робить 
необхідним виявлення ЦД на ранній стадії 
його розвитку.

У пацієнтів із COVID‑19 на тлі ЦД вища ймо-
вірність поганого прогнозу і  смерті. З  огляду  

на високу захворюваність на ЦД в усьому світі, 
ці люди складають значну частину населення, 
сприйнятливого до COVID‑19. Декілька чин-
ників пов’язані з  вищим ризиком смертності 
від COVID‑19, а саме: чоловіча стать, похилий 
вік, гіпертензія, цукровий діабет, ожиріння, 
серцево-судинні захворювання (ССЗ), хроніч-
на обструктивна хвороба легенів і рак [9].

У нещодавньому дослідженні повідомля-
лося про 10% смертність серед пацієнтів із 
COVID‑19, які страждають на ЦД [10]. Для но-
вих діагностованих випадків ЦД рівень смерт-
ності та потреби в штучній вентиляції легень 
були значно вищими, ніж у людей з уже наяв-
ним захворюванням. На пацієнтів з інфекцією 
COVID‑19  також негативно впливає неконт
рольована гіперглікемія, яка значно підвищує 
потенційний ризик ускладнень.

Прозапальний статус, ослаблення вродже-
ної імунної відповіді, підвищений рівень екс-
пресії АПФ2, поряд із судинною дисфункці-
єю і протромботичним станом у людей із ЦД, 
імовірно, сприяють більшій сприйнятливості 
до інфекції SARS-CoV‑2 і  погіршенню про-
гнозу. З  другого боку, активне запалення, по-
шкодження острівців Лангерганса, викликане 
вірусною інфекцією, і лікування глюкокорти-
коїдами можуть, своєю чергою, призвести до 
порушення регуляції глюкози в  людей із ЦД, 
що ускладнює перебіг захворювання. Тому ре-
гуляція глікемії в людей із COVID‑19, особли-
во з  важким захворюванням, має велике зна-
чення [11].

На сьогодні питання взаємозв’язку і  вза-
ємозумовленості COVID‑19  і  коморбідних 
захворювань є найбільш дискусійними серед 
усіх патогенетичних аспектів нової коронаві-
русної інфекції. Хоча на цей момент патоге-
нез COVID‑19 до кінця не вивчений, він може 
бути схожим на патогенез вірусу SARS-CoV.

Відзначено, що найважчі й смертельні ви-
падки COVID‑19  мали місце в  людей літньо-
го віку або в  пацієнтів із супутніми захворю-
ваннями, зокрема, із ССЗ, ЦД, хронічними 
захворюваннями легень, нирок, гіпертонії та 
онкологічними захворюваннями  [12-15]. За 
даними Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, рівень смертності серед пацієнтів 
з артеріальною гіпертонією досягає 8%, серед 
пацієнтів із ЦД — 9%. В Американському до-
слідженні показано, що серед 1122  пацієнтів, 
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госпіталізованих із приводу COVID‑19, рівень 
смертності під час перебування в клініці серед 
тих, хто страждає на ЦД або гіперглікемію, був 
у чотири рази вищим (28,8%), ніж у пацієнтів 
із нормальним рівнем глюкози (6,2%) [16].

Зниження ймовірності ускладнень і смерт-
ності від усіх причин також було пов’язано 
з  хорошою регуляцією глікемії  [17]. A.A.  Al 
Hayek та співавт. у  результаті дослідження 
чинників, які можуть підвищити ризик госпі-
талізації пацієнтів із COVID‑19 та ЦД, повідо-
мили, що госпіталізація пацієнтів не залежала 
від високого рівня глікованого гемоглобіну 
в пацієнтів Саудівської Аравії [18].

У метааналізі Китайських дослідників по-
казано, що високий рівень глікованого гемо-
глобіну є предиктором госпітальної смертності 
пацієнтів із COVID‑19 [19]. Особи з підвище-
ним рівнем глікованого гемоглобіну схильні 
до підвищеного ризику COVID‑19  повинні 
виконувати рекомендації лікаря і  регулярно 
точно відстежувати та регулювати метаболізм 
глюкози [17, 19]. Було висловлено припущен-
ня, що ЦД може посилювати тяжкість інфек-
ції SARS-CoV‑2 різними шляхами, які сприя-
ють розвитку кінцевих продуктів глікування 
(глікації), токсичності глюкози, ендотеліїту, 
пошкодженню життєво важливих органів і ле-
тального наслідку [20].

Коронавірус, що викликає захворювання 
COVID‑19, потрапляє в  клітини-мішені за-
вдяки рецепторам особливого білка — АПФ2, 
який вірус використовує як вхідні ворота. 
Водночас АПФ2 є мішенню цілої низки лікар-
ських препаратів (інгібіторів АПФ і блокато-
рів рецепторів ангіотензину 2 — сартанів), які 
широко застосовуються в пацієнтів із ССЗ, ар-
теріальною гіпертензією та ЦД.

Патофізіологічні аспекти COVID‑19 і ЦД
COVID‑19 та ЦД пов’язані з гострим і хро-

нічним запаленням, і,  відповідно, можуть 
впливати один на одного з точки зору клініч-
ного прогресування й наслідку. Таким чином, 
необхідні подальші дослідження як взаємо
впливу цих захворювань, так і  розробки те-
рапевтичного підходу до лікування ЦД на тлі 
COVID‑19.

Хронічна гіперглікемія є основним мета-
болічним порушенням при ЦД і  викликає 
глюкозотоксичність тканин організму з  утво-
ренням кінцевих продуктів глікації  [21]. Ці 

механізми відповідальні за розвиток хроніч-
них ускладнень ЦД. Ранні дослідження пока-
зали, що пацієнти літнього віку з хронічними 
захворюваннями, зокрема з  ЦД, схильні до 
більшого ризику розвитку важкого перебігу 
COVID‑19  і  підвищеної смертності  [12, 13, 
22]. Крім того, за останніми даними, ЦД зай
має пріоритетне місце щодо смертності серед 
госпіталізованих пацієнтів [23].

Як відомо, ЦД  — це хронічний запальний 
стан, що характеризується множинними ме-
таболічними й судинними порушеннями, які 
детермінують реакцію на патогенні мікроор-
ганізми [24]. Крім того, ЦД характеризується 
високою прозапальною цитокіновою відпо-
віддю, особливо інтерлейкінів 1  і  6  та факто-
ра некрозу пухлин α за відсутності екзогенної 
імуностимуляції. За наявності ж зовнішнього 
тригера в  пацієнтів із ЦД виникає ситуація 
гіперцитокінемії, цитокінового шторму, на 
тлі COVID‑19, ускладненого гострим респі-
раторним дистрес-синдромом (ГРДС, Acute 
respiratory distress syndrome, ARDS) і систем-
ною поліорганною недостатністю  [25]. Гіпер-
глікемія і  резистентність до інсуліну сприя-
ють збільшенню синтезу кінцевих продуктів 
глікування (глікації) та різкого підвищення 
секреції прозапальних цитокінів, наростання 
рівня окисного стресу, а  також стимулюють 
вироблення молекул адгезії, які опосередко-
вують запалення тканин [24, 26].

Згідно з даними, отриманими з моменту по-
яви COVID‑19, це захворювання має дві фази, 
які перекриваються. Перша фаза значною мі-
рою характеризується непропорційною ре-
акцією імунітету, яка викликає цитокіновий 
шторм і, як наслідок, завдає значної шкоди ор-
ганізму. Крім того, запалення викликає виро-
блення значної кількості чинників, пов’язаних 
з ініціацією каскаду коагуляції, що призводить 
до виникнення тромбів і  пов’язаного з  ними 
синдрому дисемінованого внутрішньосудин-
ного згортання крові, стану, дуже схожого на 
той, який спостерігається під час сепсису [27]. 
Цей запальний процес може стати основним 
механізмом, який призводить до більшої 
схильності до інфекцій із гіршими наслідками 
в пацієнтів із ЦД [26].

Деякі дефекти імунітету розглядаються 
в  тісному зв’язку з  гіперглікемією. З  другого 
боку, погано контрольований ЦД пов’язаний 
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із пригніченням проліферативної відповіді 
лімфоцитів на різні тригери  [25], а  також із 
порушенням функцій моноцитів/макрофагів 
і нейтрофілів [24]. Похилий вік пов’язаний із 
дефектами функції Т- і В-клітин та надлишко-
вою дисфункціональною продукцією маркерів 
запалення, тобто ЦД2  автономно або в  поєд-
нанні з  літнім віком, гіпертонією і/або ССЗ 
може сприяти недостатньому контролю реплі-
кації SARS-CoV‑2 і  тривалішій прозапальній 
відповіді, що може призвести до фатального 
кінця [14, 28].

Раніше висувалися гіпотези, що прийман-
ня інгібіторів ангіотензинперетворювального 
ферменту (іАПФ) і блокаторів рецепторів ан-
гіотензину (БРА) може підвищувати ризик за-
хворювання на вірусну інфекцію. Щоб потра-
пити всередину клітини, вірус SARS-CoV‑2 
зв’язується через свій білок S із рецепторами 
АПФ2, розташованими на мембранах альвео-
лярних клітин легенів, нирок, міокарда і киш-
ківника, тому саме ці органи може вражати 
новий коронавірус. Рецептор АПФ2 дуже важ-
ливий для проникнення SARS-CoV‑2 в кліти-
ни. Він у  достатній кількості експресується 
епітеліальними клітинами легень, кишківни-
ка, нирок і судин.

X.C.  Li, та співавт.  [29] показали, що паці-
єнти з ЦД також експресують великі концент
рації АПФ2, і його рівень значно підвищуєть-
ся в  тих, хто приймає іАПФ або БРА. Була 
висловлена гіпотеза про те, що поліморфізм 
АПФ2 пов’язаний із деякими неінфекційними 
захворюваннями, такими як ЦД, гіпертонія, 
інсульт і  генетичною схильністю до розвитку 
інфекції SARS-CoV-2  [3]. Оскільки реакція 
імунофарбування на АПФ2 виявила його при-
сутність в  острівцях ПШЗ, було висловлено 
припущення, що SARS-CoV може пошкоджу-
вати β-клітини острівців Лангерганса і  ви-
кликати маніфестацію автоімунного ЦД 1-го 
типу [30, 31].

Як зазначалося вище, роль АПФ2  в  пато-
генезі ЦД у  поєднанні з  COVID‑19  широко 
обговорювалася в  останніх публікаціях і  на 
сьогодні вже частково вивчена. З огляду на те, 
що АПФ2 є функціональним рецептором для 
SARS-CoV‑2 і  його експресійні рівні можуть 
бути підвищені, деякі автори раніше стверджу-
вали, що препарати іАПФ і БРА можуть спри-
чиняти негативний вплив на перебіг і наслідок 

захворювання в пацієнтів із COVID‑19 [32]. На 
противагу цьому твердженню, інші дослідни-
ки стверджують, що іАПФ і БРА можуть бути 
досить ефективними в терапії коронавірусної 
інфекції  [33], оскільки SARS-CoV і  його ві-
русний Spike білок після з’єднання з  функ-
ціональним рецептором для SARS-CoV‑2 — 
АПФ2, знижують експресію АПФ2 в наступні 
стадії захворювання після досягнення вкрай 
високого рівня вірусемії [34].

Як відомо, АПФ розщеплює ангіотензин 
(Ang) I  до Ang II. Ang II зв’язується з  рецеп-
тором Ang II і  потім опосередковує численні 
системні ефекти, такі як стимулювання ва-
зоконстрикції, забезпечення нормоволемії, 
регуляція імунної системи та місцеві ефекти 
в серцево-судинній системі. У ренін-ангіотен-
зин-альдостероновій системі (РААС) АПФ2 
виконує протилежну АПФ роль. АПФ2  ка-
талізує перетворення Ang I в  Ang-(1-9)  
і  Ang II в  Ang-(1-7). Ang-(1-7) зв’язується 
з  рецептором Mas для опосередкування різ-
них ефектів, у  тому числі: вазорелаксацію, 
кардіозахист, антиоксидантну  [35] і  проти-
запальну дії  [36] та інгібування індукованої 
Ang II передачі сигналів [37, 38]. Вісь АПФ2-
Ang-(1-7) вважається важливою терапевтич-
ною мішенню при ССЗ  [39]. Додаткові дані 
показали, що рівень АПФ2 підвищується в па-
цієнтів із ЦД1  і  ЦД2, гіпертонією, серцевою 
недостатністю і  хронічними захворюваннями 
нирок  [40-42]. Причина підвищеної експресії 
АПФ2  в  цих пацієнтів  — захисна відповідь 
для протидії впливу несприятливих наслід-
ків Ang II. Експресія АПФ2  більш виражена 
в ендокринній тканині ПШЗ порівняно з екзо-
кринною тканиною [43]. Ступінь пошкоджен-
ня тканин SARS-CoV обумовлюється рівнем 
експресії тканинного АПФ2. Таким чином, 
віруси SARS-CoV можуть пошкоджувати ост-
рівці ПШЗ і викликати дебют ЦД [44].

Якщо імунна система не в змозі перемогти 
інфекцію, SARS-CoV‑2 буде масово репліку-
ватися, займати клітинний АПФ2 і руйнувати 
клітини пацієнта. Як наслідок, система Ang II-
AT1  не може бути неактивною. У  результаті 
маніфестує цитокіновий шторм, і в кінцевому 
підсумку дихальна система, серцево-судинна 
система та інші органи втрачають свої функції.

Клінічні дані показали, що серед стаціо-
нарних пацієнтів із COVID‑19  близько 30% 
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мають основні захворювання і  підвищений 
ризик смерті. Найпоширенішою була гіпер-
тонія, потім ЦД і ішемічна хвороба серця [14, 
45]. Оскільки вісь Ang II-AT1 вже гіперактив-
на при цих захворюваннях, SARS-CoV‑2 ще 
більше знижує вироблення функціонально-
го АПФ2  [13, 46]. Отже, у  пацієнтів із цими 
основними захворюваннями набагато швидше 
розвивається важкий перебіг хвороби та транс-
формується в  критичний стан. Таким чином, 
рецептор АПФ2 виконує суперечливі функції 
в  патофізіології інфекції SARS-CoV‑2: одну, 
де АПФ2  полегшує захворювання як сайту 
зв’язування SARS-CoV‑2, а  іншу, де знижена 
експресія АПФ2 може сприяти важкому трав-
матичному ураженню легень після інфікуван-
ня [47].

На думку деяких авторів, експресія 
АПФ2  знижується в  пацієнтів із ЦД, мож-
ливо, внаслідок глікування, ніж підвище-
ної схильності до важких пошкоджень леге-
нів і  маніфестації ГРДС у  пацієнтів із ЦД на 
тлі COVID‑19  [48, 49]. Отже, надекспресія 
АПФ2  буде контрпродуктивною в  пацієнтів 
із COVID‑19, оскільки SARS-CoV‑2 вико-
ристовує АПФ2  як рецептор для проникнен-
ня в  пневмоцити господаря  [50]. Експресія 
АПФ2  помітно підвищена в  пацієнтів із ЦД 
і  гіпертонією, які отримують іАПФ або БРА, 
як адаптивну відповідь для протидії підвище-
ним рівням Ang II і Ang I. Раніше вважалося, 
що використання АПФ2-стимулюючих пре-
паратів сприяє проникненню SARS-CoV‑2 
в пневмоцити та може призводити до важчих 
і смертельних захворювань [51].

Нині використання препаратів  — інгібіто-
рів РААС повністю відновлено, оскільки екс-
пресія АПФ2  при їх застосуванні є одним із 
захисних механізмів у функціонуванні РААС. 
Вірус зв’язується з клітинами через свій три-
мерний пік глікопротеїн, що робить цей білок 
ключовою мішенню для потенційної терапії 
та діагностики  [50]. Таким чином, надлишко-
ва експресія АПФ2, хоча і сприяє проникнен-
ню SARS-CoV‑2, все  ж відіграє протекторну 
роль для тканини легенів, як і  для інших ор-
ганів і  систем, оскільки перешкоджає запус-
ку патологічного каскаду системних реакцій, 
зумовлених зламом РААС, що призводять до 
поліорганної дисфункції. ЦД пов’язаний із 
гіршими наслідками в пацієнтів із COVID‑19, 

проте, сприйнятливість до інфекції SARS-
CoV‑2 вища в людей із декомпенсованим ЦД. 
Згідно з  дослідженнями, поширеність ЦД се-
ред інфікованих вірусом COVID‑19, приблиз-
но така сама, як і в загальній популяції [52, 53].

Як раніше було встановлено, АПФ2  і  ди-
пептидилпептидаза‑4  (ДПП‑4) є рецептора-
ми для проникнення коронавірусу. У  нещо-
давніх публікаціях велася широка дискусія 
щодо можливості ДПП‑4  бути рецептором 
для COVID‑19. У  серії останніх досліджень 
висловлено припущення, що ДПП‑4  є основ
ним рецептором близькосхідного респіра-
торного коронавірусного синдрому (Middle 
East respiratory syndrome-related coronavirus, 
MERS-CoV), але не SARS-CoV‑2, тобто не ре-
цептором COVID‑19 [54].

Фермент ДПП‑4  є трансмембранним глі-
копротеїном II типу, що експресується в  ба-
гатьох тканинах, включаючи імунні клітини. 
ДПП‑4 також відома як CD26, білок клітинної 
поверхні лімфоцитів, який відіграє важливу 
роль у функціонуванні Т-клітин [55]. ДПП‑4/
CD26 присутня й активна в легенях і консти-
тутивно експресується фібробластами леге-
нів, де вона спричиняє проліферативну дію. 
ДПП‑4/CD26  також є маркером міграції та 
функціональної активації фібробластів, вклю-
чаючи синтез колагену та секрецію запальних 
цитокінів [56].

Хоча функції ДПП‑4  ще не повністю ви-
вчені, вона відіграє основну роль у  метабо-
лізмі глюкози та інсуліну. ДПП‑4  руйнує ін-
кретіни, такі як глюкагоноподібний пептид 
1  (ГПП‑1) і  глюкозозалежний інсулінотроп-
ний поліпептид, що в  кінцевому підсумку 
призводить до зниження секреції інсуліну та 
порушення метаболізму вісцеральної жиро-
вої тканини. ДПП‑4 регулює постпрандіальну 
глікемію за допомогою деградації ГПП‑1. Екс-
пресія ДПП‑4  вища у  вісцеральній жировій 
тканині та безпосередньо корелює із запален-
ням адипоцитів і  резистентністю до інсуліну. 
ДПП‑4 також відіграє важливу роль в імунній 
регуляції, активуючи Т-клітини, експресію 
CD86 і шлях нуклеарного фактора «каппа-би» 
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells, NF-kB).

Оскільки інгібітори ДПП‑4 зазвичай засто-
совуються в лікуванні ЦД у всьому світі, у низ-
ці досліджень прозвучало припущення про 
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можливе використання ДПП‑4  як рецептора 
для SARS-CoV‑2 і,  відповідно, гіпотетичної 
можливості потенціювання ресурсної захисної 
дії інгібіторів ДПП проти COVID‑19 [57].

D.J.  Drucker постулює, що рівні ГПП‑1  та 
активність ДПП‑4  регулюються інфекці-
єю і  запаленням, і,  своєю чергою, інгібітори 
ДПП‑4 й агоністи рецептора ГПП‑1 також мо-
жуть модулювати запалення. АПФ2 і ДПП‑4, 
є встановленими перетворювачами метаболіч-
них сигналів і шляхів, що регулюють запален-
ня, фізіологію нирок і серцево-судинної систе-
ми та гомеостаз глюкози [58].

Дипептидилпептидаза, загальна фарма-
кологічна мішень для ЦД. З  другого боку, 
ДПП‑4  проявляє прозапальну активність. 
Хоча зв’язок SARS-CoV‑2 і  ДПП‑4  залиша-
ється ще нез’ясованим, використання інгі-
біторів ДПП‑4  може надати терапевтичні 
можливості для лікування пацієнтів із ЦД 
і COVID‑19 в клінічній практиці [59, 60].

Терапевтична тактика в пацієнтів із ЦД на 
тлі COVID‑19

За даними Американської діабетичної асо-
ціації (American Diabetes Association, ADA), 
пацієнти з  ЦД мають вищий рівень усклад-
нень і смертності від COVID‑19, оскільки ЦД 
спочатку асоційований із порушенням імунної 
відповіді, що робить їх сприйнятливішими до 
інфекцій. З другого боку, вважається, що гіпер-
глікемія в  пацієнтів із ЦД може бути причи-
ною дисфункції імунної відповіді, що призво-
дить до нездатності контролювати поширення 
патогенних мікроорганізмів і  робить таких 
хворих сприйнятливішими до інфекцій, що 
повністю узгоджується з  твердженням Ritesh 
Gupta про те, що терапевтична курація ЦД пе-
редбачає, перш за все, хороший глікемічний 
контроль при маніфестації COVID‑19 [61].

ЦД асоціюється з  поганим прогнозом при 
багатьох вірусних інфекціях, зокрема й при 
коронавірусній. Механізми, що запропоновані 
для цієї очевидної асоціації COVID‑19  і  ЦД, 
включають численні порушення аж до повно-
го зламу вродженої імунної системи. Крім 
того, іАПФ і  БРА, які широко використову-
ються в людей із ЦД, є сполучною ланкою між 
COVID‑19  і  ЦД. іАПФ/БРА призводять до 
посилення регулювання АПФ2, який консти-
тутивно експресується в  легенях, серці, киш-
ківнику, нирках і судинному ендотелії [62, 63].

Наявні епідеміологічні дані про COVID‑19 
не підтверджують гіпотезу про те, що пацієн-
ти із ЦД схильні до підвищеного ризику ін-
фікування порівняно із загальною популяці-
єю [51, 62], і очевидно, що ЦД, особливо коли 
він погано контролюється, наражає хворих 
на велику небезпеку смертельного наслідку  
[15, 64, 65].

Нещодавно було висунуто припущення, 
що агоністи рецепторів глюкагоноподібного 
пептиду‑1  (Glucagon-like peptide‑1  receptor 
agonists, GLP‑1Ra) та інгібітори натрій-глю-
козного контранспортера 2  (Sodium/glucose 
cotransporter‑2  inhibitors, SGLT‑2i) піогліта-
зон і  навіть інсулін можуть викликати над-
мірну експресію рецептора АПФ2 [66, 67], що 
підвищує ризик розвитку в  пацієнтів із ЦД 
серйозніших наслідків при зараженні. Ця про-
блема має велике значення, оскільки сьогодні 
стверджується, що оптимальний глікемічний 
контроль при ЦД необхідний, як ніколи рані-
ше [67, 68].

Коли порушувалось питання про можливу 
індукцію експресії АПФ2  щодо використан-
ня іАПФ або БРА, Європейське агентство лі-
карських засобів (European Medicines Agency, 
EMA) та кілька наукових товариств наголо-
сили, що поки це є лише гіпотезою, яка ви-
ходить із деяких досліджень in vitro і  ще не 
підтверджена будь-якими клінічними даними 
в людей, уражених COVID‑19, тому абсолют-
но невиправдано припиняти використання та-
ких ліків, які дуже ефективні й безпечні для 
порятунку життя людей, що було підтвердже-
но в  подальших рекомендаціях  [69]. У  низці 
останніх публікацій стверджується, що подіб
ні рекомендації терміново необхідно адапту-
вати до застосовування антигіперглікемічної 
терапії  [70]. Наразі, деякі цукрознижувальні 
препарати можуть мати побічні дії при вико-
ристанні [71].

Зараз багатьма дослідниками розгляда-
ються можливості перегляду призначення 
цукрознижувальної терапії пацієнтам із  ЦД 
і  COVID‑19. Інсулін є безпечним вибором 
у більшості випадків і залишається єдиною те-
рапією для людей із ЦД1 й може розглядати-
ся як чудова альтернатива для людей із ЦД2, 
що мають поганий глікемічний контроль. На 
думку деяких вчених, метформін і  препарати 
сульфанілсечовини не взаємодіють з АПФ2 й 
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можуть бути безпечно продовжені при легко-
му перебігу COVID‑19 [72].

Навпаки, в  недавніх публікаціях показано, 
що піоглітазон активує експресію АПФ2 в чут-
ливих до інсуліну тканинах у  щурів і  знижує 
активність дизінтегрина та металопротеа-
зи 17  (A  disintegrin and metalloprotease 17, 
ADAM‑17) у скелетних м’язах людини [73-75]. 
Хоча надзвичайно важливо стежити за тим, 
щоб пацієнти контролювали рівень глюкози 
в  крові амбулаторно для запобігання важкої 
інфекції COVID‑19, є також міркування щодо 
використання ліків за амбулаторних умов [76, 
77]. Рекомендується розглянути питання про 
припинення приймання метформіну, особливо 
якщо в пацієнта спостерігаються більш серйоз-
ні симптоми та є ризик зневоднення, оскільки 
це може збільшити ймовірність лактоацидозу 
або пошкодження печінки [78, 79].

Інгібітори SGLT2  також рекомендується 
скасувати через ризик зменшення об’єму та 
виникнення діабетичного кетоацидозу в паці-
єнтів із COVID‑19 [77, 80]. Ризик еуглікеміч-
ного діабетичного кетоацидозу з  інгібіторами 
SGLT2  спостерігається навіть через кілька 
днів після відміни препарату  [80]. Можна 
продовжити прийом РА GLP‑1  і  інгібіторів 
ДПП‑4. Пацієнтам слід рекомендувати уни-
кати зневоднення і регулярно їсти, щоб запо-
бігти серйозним захворюванням, які пов’язані 
зі зневодненням. Терапію інсуліном не мож-
на припиняти, а  пацієнту слід регулярніше 
контролювати рівень глюкози в  крові (кожні 
2-4  години). Може знадобитися коригування 
дози інсуліну [77, 81].

Ефективність терапії GLP‑1Ra і SGLT‑2i для 
профілактики ССЗ і захворювань нирок у хво-
рих на ЦД добре відома  [82], що неймовірно 
важливо для збереження гарної функціональної 
активності серцево-судинної та ниркової сис-
тем, особливо під час пандемії. Пацієнти з ССЗ 
або нирковими захворюваннями мають гірший 
прогноз під час COVID‑19 [14], тому необхідно 
зберегти цілісність і функціональність ниркової 
та серцево-судинної систем у пацієнтів із ЦД, які 
можуть бути порушені інфекцією COVID‑19. 
Хоча немає конкретних даних про застосування 
інгібітора SGLT2 під час інфекції COVID‑19, ба-
жано не приймати його в стадії гострого періоду 
захворювання через підвищений ризик дегідра-
тації та діабетичного кетоацидозу [83, 84].

Запалення відіграє ключову роль під час ін-
фекції SARS-CoV‑2 [85]. ДПП‑4 експресується 
в багатьох тканинах, зокрема в дихальних шля-
хах, що становить потенційну мішень для зни-
ження тяжкості COVID‑19  у  пацієнтів із ЦД, 
оскільки є метою терапії на основі інкретинів, 
і  це спонукало до дискусії про те, чи можуть 
інгібітори ДПП‑4, які зараз використовуються 
для лікування людей із ЦД2, бути ефективни-
ми в пацієнтів із ЦД і SARS-CoV‑2 [86].

Деякими авторами висловлюється при-
пущення, що потенційна протизапальна роль 
інгібіторів ДПП‑4 порушує питання, чи може 
модуляція ДПП‑4  допомогти компенсувати 
цитокіно-опосередковані гострі респіратор-
ні ускладнення COVID‑19  [87]. Інгібітори 
ДПП‑4  пов’язані з  низьким ризиком гіпоглі-
кемії та відносно безпечні. При додаванні до 
базального інсуліну вони покращують гліке-
мічний контроль без збільшення ризику гі-
поглікемії навіть серед госпіталізованих па-
цієнтів  [88]. Але ці препарати мають меншу 
терапевтичну користь у  пацієнтів із важкою 
формою COVID‑19. Хоча пацієнти з легкими 
симптомами можуть продовжувати приймати 
інгібітори ДПП‑4, проте їх необхідно скасову-
вати при гострих важких захворюваннях і за-
мінювати на інсулін.

Крім того, слід підкреслити, що аналоги 
рецепторів ГПП‑1  протягом багатьох років 
демонстрували значні протизапальні та анти-
адипогенні ефекти, знижуючи резистентність 
до інсуліну  [89, 90]. Ефект зниження запаль-
ного стресу та периферичної резистентнос-
ті до інсуліну шляхом ослаблення асоціації 
з макрофагами за допомогою ГПП‑1-залежної 
передачі сигналів і  регулювання поляриза-
ції макрофагів M1/M2, було описано з  при-
гніченням ДПП‑4  і  активацією ГПП‑1  [91]. 
Аналогічні дані про вплив на запалення також 
отримані для SGLT‑2i [92] і піоглітазону [93].

Терапію агоністом рецептора ГПП‑1, імо-
вірно, слід тимчасово припинити в  пацієнтів 
із гемодинамічною нестабільністю, нирковою 
та шлунково-кишковою дисфункціями. Ліку-
вання GLP‑1RA може викликати шлунково-
кишкові побічні ефекти, що супроводжують-
ся гіповолемією і  регургітацією  [94]. Під час 
важкого перебігу COVID‑19 при використанні 
препаратів сульфанілсечовини складно конт
ролювати рівень глюкози в крові. Тому в таких 
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пацієнтів препарати сульфанілсечовини слід 
замінювати на інсулін. Тіазолідиндіони, зо-
крема, піоглітазон, є менш сприятливим ва-
ріантом для стаціонарного лікування важко-
хворих пацієнтів через затримку рідини й 
наростальний системний набряк. Вони також 
протипоказані пацієнтам із гемодинамічною 
нестабільністю, печінковою або серцевою дис-
функціями [95].

Наразі немає прямих доказів за або проти 
продовження приймання статинів у пацієнтів 
із ЦД і  COVID‑19. Є попередні повідомлен-
ня про підвищені рівні ферментів печінки й 
м’язів, асоційованих із COVID‑19, хоча важ-
кі захворювання печінки або рабдоміоліз не 
характерні для коронавірусної інфекції  [96]. 
Тому зараз постулюється персоналізована те-
рапія пацієнтів із ЦД і COVID‑19 з урахуван-
ням показань до терапії статинами, а  також 
можливих лікарських взаємодій із противі-
русними препаратами.

Отже, в  очікуванні конкретних клінічних 
даних, безумовно, необхідний баланс між по-
тенційними небезпечними ефектами застосу-
вання в клініці деяких ліків, підтвердженими 
в  основному експериментальними даними, 
і  доведеним впливом препаратів на серцево-
судинну і ниркову системи, а також їхнім по-
тенціалом протизапальної дії [97].

Аналізуючи клінічний досвід терапії паці-
єнтів із ЦД під час пандемії COVID‑19, R. Pal 
і S.K. Bhadada підкреслили, що протималярій-
ний препарат гідроксихлорохін використову-
вався як профілактика проти COVID‑19 у ба-
гатьох країнах; проте, у  разі одночасного 
введення гідроксихлорохіну разом з  іншими 
антидіабетичними препаратами дози супут-
ньої терапії повинні бути переглянуті, особли-
во в пацієнтів із вищим гіпоглікемічним ризи-
ком [66].

Дійсно, вже понад 30 років відомо, що гід-
роксихлорохін має гіпоглікемічний ефект, 
який може спровокувати важкі епізоди гіпо-
глікемії. G.D. Smith та співавт. описали значне 
поліпшення глікемічних показників у  неба-
гатьох пацієнтів із ЦД2, які отримували гід-
роксихлорохін  [98]. Це відкриття було потім 
підтверджено A.  Quatraro та співавт. у  дослі-
дженні, у  якому описується ЦД2, який ліку-
вали інсуліном або глібенкламідом у комбіна-
ції з  гідроксихлорохіном протягом 6  місяців. 

Автори виявили значне зниження глікованого 
гемоглобіну  — на 3,3% порівняно з  плацебо 
і зниження доз інсуліну на 30% [99].

Зараз гідроксихлорохін у  дозі 400  мг/добу 
схвалений у  деяких країнах як додатковий 
антидіабетичний препарат третьої лінії після 
метформіну та препаратів сульфанілсечови-
ни в людей із ЦД2 [100]. Препарат діє шляхом 
підвищення внутрішньоклітинного рН, який 
пригнічує ферментативну деградацію інсу-
ліну, що призводить до рециркуляції значної 
частини інсуліну в  активній формі. Відповід-
но до його імуномодулювальних властивостей 
гідроксихлорохін також здатний зменшувати 
секрецію прозапальних цитокінів, особливо 
фактора некрозу пухлин α та інтерлейкіну‑6, 
знижуючи резистентність до інсуліну.

Цікаво, що гідроксихлорохін ефективний 
проти SARS-CoV‑2 in vitro і знижує вірусне на-
вантаження в пацієнтів із COVID‑19. Механіз-
ми дії включають порушення зв’язування між 
клітинним АПФ2 і шиповим вірусним білком 
SARS-CoV‑2 шляхом підвищення внутріш-
ньоклітинного/ендосомального рН, а  також 
інгібування презентації антигену, подальшого 
придушення активації Т-клітин і гіперсекреції 
прозапальних цитокінів, сприяючи запобіган-
ню цитокінового шторму [101].

Хоча запалення пов’язане з  порушенням 
рівня глюкози, основний механізм гіпогліке-
мічного ефекту гідроксихлорохіну все ж зали-
шається до кінця не з’ясованим [102]. Описа-
но, що хлорохін збільшує секреторну відповідь 
С-пептиду, потенційно відображаючи поліп-
шену функцію β-клітин ПШЗ  [103]. Знижен-
ня внутрішньоклітинної деградації інсуліну та 
збільшення його накопичення також були ви-
значені як можливі ефекти гідроксихлорохіну 
на експериментальних моделях [104].

З огляду на попередні повідомлення про 
вплив хлорохіну/гідроксихлорохіну на мета-
болізм глюкози рекомендовано бути обачни-
ми при призначенні препарату пацієнтам з ЦД 
і  COVID‑19. Коригування дози пероральних 
протидіабетичних препаратів та/або інсуліну 
може стати необхідним для запобігання мож-
ливих гіпоглікемічних подій [105].

Протималярійні препарати хлорохін і гідро-
ксихлорохін використовувалися для лікуван-
ня інфекції SARS-CoV‑2 попри їхні потенцій-
ні побічні ефекти  [106, 107]. Вважається, що 
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два основних механізми дії гідроксихлорохіну 
полягають у його обмеженні розщеплення ві-
русного білка на ділянці зв’язування АПФ2 та 
його протизапальних та імуномодулювальних 
властивостей  [108]. Гідроксихлорохін також 
знижує рівень глюкози в крові внаслідок під-
вищення чутливості до інсуліну і поліпшення 
функції β-клітин ПШЗ  [109], що дозволило 
призначати гідроксихлорохін як протидіабе-
тичний препарат у деяких країнах [110].

Отже, може знадобитися коригування рані-
ше призначених протидіабетичних препаратів 
аби уникнути гіпоглікемії в  рідкісних випад-
ках у  пацієнтів із ЦД, які приймають гідро-
ксихлорохін  [111-113]. Слід зазначити, що 
дослідження показали суперечливі результа-
ти щодо ефективності гідроксихлорохіну при 
лікуванні пацієнтів із COVID‑19  [114, 115]. 
Необхідні краще сплановані дослідження для 
оцінки його терапевтичної ефективності [116].

В останніх роботах вірогідно встановлено, 
що гіперглікемія при госпіталізації — при діа-
бетичному статусі — є ключовим предиктором 
смерті та тяжкості COVID‑19  серед некри-
тичних пацієнтів. Імовірність смерті в  людей 
з  аномально високим рівнем глюкози була 
більше ніж у  два рази вищою, ніж у  людей 
із нормальними показниками (41,4% проти 
15,7%). Також у  них була підвищена потреба 
в  апараті штучної вентиляції легенів і  у  від-
діленні інтенсивної терапії. Ці результати 
наочно демонструють простий і  практичний 
спосіб стратифікації ризику смерті в  госпіта-
лізованих пацієнтів із COVID‑19 [117].

Діабетична ретинопатія і  кардіоміопатія 
є протипоказаннями для призначення гідро-
ксихлорохіну. Отже, антигіперглікемічний 
ефект гідроксихлорохіну заслуговує на сер-
йозне вивчення в подальших клінічних дослі-
дженнях у пацієнтів із ЦД на тлі коронавірус-
ної інфекції.

Інсулін порівняно з  іншими препаратами, 
що знижують рівень глюкози, використову-
ється переважно в госпіталізованих пацієнтів. 
Також у  цих пацієнтів кращою стратегією лі-
кування гіперглікемії є підшкірна інсулінова 
терапія інсуліном базальної або проміжної дії 
разом із болюсним інсуліном  [118]. У  таких 
пацієнтів можуть бути виправдані менш агре-
сивні схеми введення інсуліну, спрямовані на 
просту мінімізацію глюкозурії, дегідратації 

та порушень електролітного балансу. Хоча 
не існує строгих рекомендацій щодо режиму 
інсуліну для контролю глікемії в  критично 
важких пацієнтів, можуть використовувати-
ся внутрішньовенні інфузії інсуліну і короткі 
або швидкодіючі болюси інсуліну. При визна-
ченні дозування інсуліну слід враховувати 
тяжкість захворювання, стан харчування, су-
путні препарати й тенденцію до глікемічних 
коливань  [119], тобто в  пацієнтів із ЦД1  та 
COVID‑19  і  гіперглікемією важливо конт
ролювати рівень глюкози й кетонів у  крові, 
підтримувати гідратацію та продовжувати те-
рапію інсуліном.

На сьогодні розроблені рекомендації щодо 
лікування інфекцій у пацієнтів із ЦД, які по-
ширюються на пацієнтів, у  яких також діаг
ностований COVID‑19. Загалом пацієнти 
з ЦД, особливо ті, чиє захворювання не конт
ролюється або погано контролюється, можуть 
бути сприйнятливішими до інфекцій, оскіль-
ки гіперглікемія може знижувати імунітет.

Контроль рівня глюкози є ключовим чин-
ником у  зв’язку з  тим, що хороший контроль 
глікемії може сприяти зниженню ризику і тяж-
кості інфекції. В АDА повідомили, що в Китаї 
люди з  ЦД мають вищі показники серйозних 
ускладнень і  смертності, ніж люди з  вірусом 
без ЦД. Однак є кілька способів знизити цей 
ризик. Згідно з  рекомендаціями ADA, «якщо 
ЦД добре лікують, ризик серйозного захворю-
вання від COVID‑19  приблизно такий же, як 
і в населення в цілому».

ЦД, який не лікують належним чином, 
може збільшити ризик пов’язаних із ним 
ускладнень, одним з  яких може бути серцева 
недостатність — ще один стан, який вказаний 
Всесвітньою організацією охорони здоров’я та 
Центрів із контролю і профілактики захворю-
вань, як такий, що створює вищий ризик сер-
йозних ускладнень від COVID‑19.

ADA постулює, що вірусні інфекції, такі як 
новий коронавірус, підсилюють запалення, 
яке також маніфестує, коли рівень глюкози 
в крові перевищує цільовий показник, що ще 
більше підвищує ризик виникнення усклад-
нень. Ожиріння є основним чинником ризику 
ЦД і,  мабуть, незалежним чинником ризику 
важкого захворювання при COVID‑19. Таким 
чином, частота важких захворювань, ймовір-
но, буде особливо високою в регіонах і серед 
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населення, де поширені як ожиріння, так  
і діабет.

Оскільки важча гіперглікемія супроводжує 
прогресування до важкого легеневого і  сис-
темного захворювань, кращий метаболічний 
контроль досягається при використанні ін-
суліну або інших засобів. Ускладнення ЦД 
(зокрема захворювання нирок, серця і  пери-
феричних судин) можуть бути додатковими 
чинниками ризику.

Деякі маркери системного запалення під-
вищуються у  важких випадках, що створює 
нові потенційні терапевтичні мішені. Особли-
ву зацікавленість викликає спостереження, де 
експресія АПФ2 пов’язана з ЦД може бути за-
лучена в  цю вірусну інфекцію, що зумовлює 
напрямок для досліджень із розробки ціле-
спрямованих втручань [120].

Пацієнти з ЦД1 і ЦД2 мають вищий ризик 
діабетичного кетоацидозу при захворюванні 
вірусною інфекцією. Якщо пацієнт із ЦД зна-
ходиться в стані діабетичного кетоацидозу, це 
може ускладнити запобігання сепсису і  сеп-
тичного шоку, які, згідно з  ADA, «є одними 
з найсерйозніших ускладнень, з якими стика-
ються деякі люди з  COVID‑19». За рекомен-
даціями ADA, пацієнтам з  ЦД і  COVID‑19, 
які знаходяться у важкому стані, слід призна-
чати інсулін, а  пероральні цукрознижувальні 
препарати, зокрема метформін та інгібітори 
SGLT2, слід скасувати [121].

Це стандартна тактика в  пацієнтів, що зна-
ходяться в критичному стані. Метформін може 
підвищувати рівень молочної кислоти, а інгібі-
тори SGLT2  викликають гіповолемію, пригні-
чують метаболізм жирів і потенціюють ацидоз. 
У  доклінічних дослідженнях метформін про-
демонстрував протизапальну дію і  зниження 
біомаркерів запалення в людей із ЦД2. Останні 
дані показали, що використання метформіну 
значно знижує ймовірність смерті. У людей, які 
отримували метформін, ризик смерті становив 
11%, що був таким же, як і в загальній популяції 
COVID‑19, і значно нижчим у пацієнтів із ЦД, 
які не отримували метформін (24% смертнос-
ті)  [72]. Припиняється також введення анало-
гів ГПП‑1, які можуть викликати регургітацію, 
і піоглітазону, терапія якими супроводжується 
гіперволемією.

Протизапальні та імуномодулювальні ефек-
ти інгібіторів 3-гідрокси‑3-метилглутарил-КоА  

редуктази або статинів припускають, що вони 
можуть бути корисні для лікування грипу та 
бактеріальних інфекцій [122, 123]. Досліджен-
ня, виконане в  Китаї, показало, що викорис-
тання статинів було пов’язано з  нижчим ри-
зиком смерті від усіх причин і  сприятливим 
профілем одужання в  госпіталізованих паці-
єнтів із COVID‑19 [124].

Нині терапія статинами активно застосову-
ється в пацієнтів із ЦД на тлі коронавірусної 
інфекції. В останніх дослідженнях статини по-
казані як незалежний захисний чинник вижи-
вання [125].

Є дані, які свідчать, що COVID‑19  значно 
збільшує ймовірність тромбоемболічних по-
дій і  є переважною причиною смерті  [126-
128]. Перші свідчення аномальних параметрів 
коагуляції, пов’язаних із COVID‑19, з’явилися 
в  ранніх звітах із Китаю. Наприклад, вихідні 
характеристики перших 99 пацієнтів, госпіта-
лізованих в Ухані, показали, що 6% мали підви-
щений час згортання крові, 5% — підвищений 
рівень протромбіну і 36% — підвищений рівень 
D-димеру  [124]. Інше дослідження, виконане 
в  Китаї, показало, що в  пацієнтів, які помер-
ли від COVID‑19, рівень D-димеру і  продук-
тів розпаду фібрину був статистично значу-
ще підвищеним [129]. У дослідженні, в якому 
брали участь китайські пацієнти середнього 
віку з COVID‑19, понад 71% померлих відпо-
відали критеріям синдрому внутрішньосудин-
ного згортання крові. Слід зазначити, що нині 
11  досліджень виявили високі показники ве-
нозної тромбоемболії в пацієнтів із діагнозом 
COVID‑19 [130].

Коагулопатія, пов’язана з  COVID‑19, змі-
нюється від помірних змін результатів ла-
бораторних досліджень до дисемінованого 
внутрішньосудинного згортання крові з  пе-
реважним фенотипом тромботичної та/або 
поліорганної недостатності  [131]. Глибока 
запальна реакція у зв’язку з інфекцією SARS-
CoV‑2 призводить до розвитку синдрому ди
семінованого внутрішньосудинного згортання 
крові  [128]. Дисфункція ендотелію судин ро-
бить свій внесок у патофізіологію мікроцирку-
ляторних змін у пацієнтів з  інфекцією SARS-
CoV‑2 [132].

Важливо відзначити, що SARS-CoV‑2 може 
проникати в  ендотеліальні клітини та інфі-
кувати їх через рецептор АПФ2, при цьому 
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реплікація вірусу викликає інфільтрацію за-
пальних клітин, апоптоз ендотеліальних клі-
тин і протромботичні ефекти мікросудин [133, 
134]. Патологоанатомічні дослідження паці-
єнтів, які померли від інфекції SARS-CoV‑2, 
показали наявність вірусних включень в  ен-
дотеліальних клітинах і  секвестрованих ін-
фільтрацією мононуклеарних і  поліморф-
ноядерних клітин із доказами апоптозу 
ендотелію [134].

Таким чином, дані свідчать про те, що під-
вищене вивільнення чинників згортання 
крові та порушення регуляції та руйнування 
ендотеліальних клітин є основними механіз-
мами збільшення тромбоемболії в пацієнтів із 
COVID‑19  [135]. Ендотеліальна дисфункція 
може також пояснювати повідомлення про 
цереброваскулярні ускладнення в  молодших 
пацієнтів і  в  пацієнтів з  ішемією міокарда і/
або тромбоемболічними ускладненнями  [134, 
136].

У декількох публікаціях повідомляється 
про підвищений ризик тромбоемболії в  паці-
єнтів із ЦД за межами конкретної ситуації з ін-
фекцією SARS-CoV‑2. Наприклад, в  одному 
з популяційних досліджень показано, що паці-
єнти з ЦД2 мають підвищений ризик венозної 
тромбоемболії порівняно з  контрольною гру-
пою (ОР  1,44, 95% ДІ 1,27-1,63)  [137]. Крім 
того, ризик тромбоемболії легеневої артерії 
був вищим у пацієнтів із ЦД2, ніж у пацієнтів 
контрольної групи (ОР 1,52, 95% ДІ 1,22-1,90).

В іншому дослідженні показано, що часто-
та тромбозу глибоких вен після повної заміни 
колінного суглоба була статистично вірогід-
но вищою в  пацієнтів із ЦД, ніж у  пацієнтів 
без нього [138]. Також було виявлено, що ЦД 
пов’язаний зі збільшенням більш ніж у  два 
рази ризику утворення виразок після тром-
бозу глибоких вен  [139, 140]. Таким чином, 
пацієнти з  ЦД вже належать до категорії ви-
сокого ризику тромбоемболічної події або ін-
сульту [141].

Точні молекулярні та клітинні механізми, 
що лежать в  основі підвищеного згортання 
крові в  пацієнтів із COVID‑19, наразі недо-
статньо вивчені, а  звичайна профілактика не 
завжди ефективна для запобігання тромбо-
емболії  [142]. Однак антикоагулянтна тера-
пія низькомолекулярним гепарином дає кра-
щі прогнози в  пацієнтів із важкою формою 

COVID‑19 із великим ризиком тромбоемболії, 
наприклад, у  пацієнтів із підвищеним рівнем 
D-димеру  [143]. Таким чином, необхідно по-
чинати антикоагулянтну терапію в  госпіталі-
зованих пацієнтів із COVID‑19 від помірного 
до тяжкого ступеня захворювання.

Хоча докази, що підтверджують будь-
який прямий вплив аналогів ГПП‑1 на ризик 
тромбоемболії обмежені, кілька досліджень 
на тваринах показали, що лікування анало-
гами ГПП‑1  пригнічує утворення атероми та 
стабілізує бляшки в  сонних артеріях і  дугах 
аорти  [144, 145]. Фактично, гліптини можуть 
зберігати ендотеліальну функцію завдяки 
своєму протизапальному, антиоксидантно-
му і  потенційно захисному впливу на судин-
ну систему, що є корисними аспектами в  бо-
ротьбі з  COVID‑19  [125]. Введення ГПП‑1  in 
vitro знижує експресію матриксних метало-
протеїназ 2  та білка хемотаксиса моноцитів 
(Monocyte chemoattractant protein 1, MCP1) 
і  транслокацію NF-κB-p65, що пов’язано 
з  високим ризиком тромбоемболії  [144]. До-
слідження серцево-судинних наслідків по-
казало, що терапія дулаглутидом (аналогом 
ГПП‑1  тривалої дії) знижує частоту інсульту 
в пацієнтів із ЦД2 [146].

Таким чином, пацієнтам із ЦД необхідно 
вибирати протидіабетичні засоби, що зни-
жують ризик тромбоемболічних подій. Зараз 
проводяться численні клінічні випробування 
для оцінки безпеки та ефективності можливих 
препаратів, включаючи ремдесивір, тоцилізу-
маб, лопінавір/ритонавір, рибавірин, інтер-
ферон, хлорохінін та інші, які досить широко 
використовуються в  усіх країнах із початку 
пандемії [147]. Хоча для жодного з препаратів 
немає надійних доказів специфічної противі-
русної ефективності або клінічних результатів 
щодо лікування COVID‑19, деякі препарати 
використовуються на підставі обмежених клі-
нічних даних або проходять клінічні випробу-
вання. Проблеми безпеки препаратів повинні 
бути співставлені з їхньою відносною користю. 
Зараз є певні проблеми щодо деяких із цих пре-
паратів, які застосовуються в пацієнтів із ЦД.

Лікування COVID‑19 у хворих на ЦД
Глобальна пандемія COVID‑19  зумовила 

пошук ефективних засобів профілактики та 
лікування інфекції SARS-CoV‑2 [131]. Нара-
зі тривають численні клінічні випробування, 
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спрямовані на вивчення імунної відповіді на 
інфекцію. Однак ефективність більшості лі-
ків ще не доведена. Синдром вивільнення 
цитокінів  — «цитокіновий шторм»  — вважа-
ється центральним у патогенезі швидкого по-
гіршення і стрімкого наростання поліорганної 
дисфункції в  пацієнтів із COVID‑19. Отже, 
імуномодулювальні агенти постулюються як 
вельми ефективні.

Одним із фармакологічних варіантів, який 
актуальний для пацієнтів із ЦД, є хлорохін/
гідроксихлорохін. Широко використовуваний 
для лікування малярії та автоімунних захво-
рювань хлорохін також вважається противі-
русним препаратом широкого спектра дії. Де-
які автори повідомляли, що гідроксихлорохін 
покращує глікемічний контроль у декомпенсо-
ваних, резистентних до базової антидіабетич-
ної терапії, пацієнтів із ЦД [148]. Гіпоглікемія 
є відомим несприятливим ефектом (впливом) 
терапії гідроксихлорохіном.

Встановлено такі механізми антигіперглі-
кемічної активності хлорохіну/гідроксихло-
рохіну: зниження внутрішньоклітинної дегра-
дації інсуліну, збільшення опосередкованого 
інсуліном транспорту глюкози й секреції інсу-
ліну, а також підвищення чутливості до інсулі-
ну  [148]. Отже, на думку деяких дослідників, 
слід дотримуватися особливої обережності 
при одночасному використанні цих препара-
тів з  іншими засобами, які знижують рівень 
глюкози, що може спричинити необхідність 
зменшення дози препаратів [149].

Імунодепресанти, схвалені для терапії ав-
тоімунних захворювань, включаючи тяжкий 
ревматоїдний артрит  — тоцилізумаб, або ак-
терм, спрямовані на придушення гіперсекреції 
інтерлейкіну‑6, який є однією з ланок патофі-
зіологічного циклу цитокінового шторму в па-
цієнтів із COVID‑19 на тлі діабету.

Системні кортикостероїди, як відомо, ви-
кликають гіперглікемію, перш за все, внаслі-
док підвищення постпрандіальних рівнів глю-
кози, інсулінорезистентності та дисфункції 
β-клітин ПШЗ, що часто вимагає початку ін-
сулінової терапії  [150]. Всупереч цій пробле-
мі, внутрішньовенна терапія дексаметазоном 
статистично значуще збільшувала кількість 
днів без ШВЛ у  пацієнтів із важким ГРДС 
і  COVID‑19  [151, 152]. Крім того, в  метаана-
лізі з  клінічних випробувань показано, що 

системна терапія кортикостероїдами пов’язана 
зі зниженням короткострокової смертності від 
усіх причин у  пацієнтів із важкою формою 
COVID‑19  [153]. Лікування гідрокортизоном 
у стаціонарі за різними схемами також показа-
ло тенденцію до кращого результату [154].

Однак інше дослідження не змогло довес-
ти жодного позитивного ефекту низьких доз 
гідрокортизону при лікуванні пацієнтів із 
COVID‑19 [155]. Причиною таких результатів, 
що розчаровують, може бути доза, менша, ніж 
оптимальна. Необхідні подальші досліджен-
ня для з’ясування впливу фармакологічного 
лікування COVID‑19  на метаболізм глюкози 
в пацієнтів із ЦД.

Тяжке пошкодження легеневої тканини 
з  подальшою маніфестацією ГРДС частково 
зумовлено потужною імунною відповіддю. 
Хоча кортикостероїди пригнічують запалення 
легенів, вони також одночасно пригнічують 
імунітет  [156]. З  огляду на системний гіпер-
глікемічний ефект і серйозний вплив цих пре-
паратів на імунну відповідь [157], слід дотри-
муватися особливої обережності в пацієнтів із 
ЦД. Нині кортикостероїди широко використо-
вуються при лікуванні важкого ГРДС, викли-
каного вірусною пневмонією, і зарекомендува-
ли себе як препарати вибору для пацієнтів, які 
перебувають у важкому стані  [158]. Оскільки 
при застосуванні даних препаратів у пацієнтів 
із ЦД може наростати гіперглікемія, може ви-
никнути необхідність в  ескалації інсулінової 
терапії [149].

Загальна мета застосування противірус-
них препаратів полягає в тому, щоб зупинити 
реплікацію нової вірусної РНК, котрі дають 
можливості інфікованим клітинам пацієнтів 
із COVID‑19  стати «виробничими майданчи-
ками» для дублювання нових віріонів. Анало-
ги нуклеотидів здійснюють це шляхом вклю-
чення основи в  реплікувальний ланцюг, від 
якої вірусна РНК-полімераза не може ефек-
тивно здійснювати дублювання. На сьогодні 
івермектин  — протипаразитарний препарат, 
який рекомендований до досить широкого 
застосування, продемонстрував противірус-
ну активність щодо SARS-COV‑2. Його ран-
нє призначення може знижувати вірусне 
навантаження, зменшувати тяжкість захво-
рювання і ризик подальшого розповсюдження  
інфекції [159, 160].
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Препарат ремдесивір спочатку випробову-
вався у  хворих на лихоманку Ебола. Раніше 
Управління з  санітарного нагляду за якістю 
харчових продуктів та медикаментів США 
(Food and Drug Administration, FDA, USFDA) 
схвалило його використання для пацієнтів із 
вкрай важким перебігом COVID‑19. Ремде-
сивір, інгібітор нуклеотидного аналога РНК-
залежної РНК-полімерази, підвищував глі-
кемію і  збільшував інсулінорезистентність 
у мишей, які отримували дієту з високим вміс-
том жирів  [160]. Навпаки, підвищення рів-
ня глюкози в  крові було однаковим між гру-
пами, які отримували ремдесивір, і  групами, 
які отримували плацебо, у  двох рандомізова-
них клінічних дослідженнях із мультиетніч-
ними групами та пацієнтами з  Китаю  [161-
163]. Таким чином, потрібні додаткові докази, 
щоб з’ясувати його вплив на метаболізм  
глюкози.

Зараз 5  клінічних випробувань в  Китаї та 
США оцінюють, чи може ремдесивір зменши-
ти ризик ускладнень або скоротити терміни пе-
ребігу захворювання в пацієнтів із COVID‑19. 
На цей момент FDA дозволила використання 
ремдесивіру, який, хоча і  не впливає на зни-
ження летальності, однак значно скорочує 
терміни перебігу захворювання в  пацієнтів із 
менш тяжкими формами патології  [164]. На-
разі проводяться подальші дослідження для 
оцінки ефективності ремдесивіру в  пацієнтів 
із COVID‑19 і ЦД, а також у пацієнтів із муль-
тиморбідністю.

Противірусні препарати  — інгібітори про-
теази перешкоджають утворенню нових ві-
ріонів інфікованими клітинами, зв’язуючи та 
інактивуючи вірусні протеази, щоб зупинити 
реплікацію вірусу. Скринінгове дослідження 
продемонструвало, що лікування лопінаві-
ром-ритонавіром (Abbvie) і рибавірином зни-
жує смертність і  ГРДС порівняно з  терапією 
тільки одним рибавірином  [165]. Ритонавір 
додають до лопінавіру як фармакокінетичний 
підсилювач  [166]. Цей препарат є потужним 
інгібітором цитохрому CYP 3A4, ферменту, 
який інактивує лопінавір. Повідомлялося, 
що інгібітори протеази, лопінавір і ритонавір, 
збільшують ризик виникнення гіперглікемії 
та дебюту вперше виявленого ЦД, викликають 
декомпенсацію наявного ЦД і розвиток діабе-
тичного кетоацидозу [167-170].

Ще одна проблема, пов’язана з інгібіторами 
протеази, — це фармакологічна взаємодія з цу-
крознижувальними препаратами, які вводять 
спільно. Пацієнтам, які застосовують ці ком-
бінації препаратів, рекомендується частий мо-
ніторинг рівня глюкози в крові і корегування 
дозування. Зараз клінічні дослідження ефек-
тивності препаратів у  хворих із коронавірус-
ною інфекцією тривають [171].

Створення вакцини має на меті створення 
довготривалого імунітету. Наразі проводять-
ся випробування нових препаратів для оцінки 
безпеки та імунної відповіді. На відміну від 
ДНК-вакцин, вакцини мРНК можуть інтегру-
ватися в  геном господаря, знижуючи ризик 
мутацій [172].

Вакцина мРНК‑1273  являє собою нову ін-
капсульовану в ліпідну наночастинку на осно-
ві мРНК, яка кодує стабілізовану перед пре-
фузією форму білка шипа  [173]. Префузійна 
форма ідентифікується як просторова кон-
формація білка шипа, перш ніж він вступить 
у зв’язок з АПФ2. Антитіла проти префузійної 
форми можуть запобігати проникненню віру-
су, а також зменшувати поширення віріонів.

Макролідний антибіотик азитроміцин, який 
використовується для інгібіції синтезу бакте-
ріального білка шляхом зв’язування з  субоди-
ницею бактеріальної рибосоми, також викорис-
товується для лікування загострень хронічних 
обструктивних хвороб легенів і  реактивних за-
хворювань дихальних шляхів. Це друге вико-
ристання може зображати модулювальну дію 
азитроміцину на імунні клітини. Він зменшує 
вивільнення респіраторно-синцитіального ві-
русу за рахунок зменшення передачі сигналів 
інтерферону in vivo та уповільнює вивільнення 
прозапальних цитокінів у гладеньких м’язах ди-
хальних шляхів та епітеліальних клітинах [174].

У проспективному дослідженні, виконаному 
у Франції за участю 22 пацієнтів, відзначено, що 
комбінація 600 мг гідроксихлорохіну й азитромі-
цину (500 мг у перший день і потім 250 мг щодня 
протягом наступних 4 днів) знижувала вірусне 
навантаження ефективніше, ніж один гідро-
ксихлорохін  [175]. Основною побічною дією 
азитроміцину є пролонгація інтервалу QT, що 
призводить до порушень серцевого ритму [176].

В одному когортному дослідженні 5-ден-
ний курс азитроміцину призводив до май-
же триразового збільшення смертності через 
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серцево-судинні ускладнення порівняно з клі-
нічними дослідженнями інших видів антибіо-
тиків [177], хоча в наступному когортному до-
слідженні  [178] і  метааналізі проспективних 
рандомізованих контрольованих досліджень 
не виявили підвищеного ризику смерті [179].

Раніше висловлювалися побоювання, що 
інгібітори РААС можуть підвищувати сприй-
нятливість до SARS-CoV‑2 [30]. Інфекція 
SARS-CoV‑2 викликає активацію РААС, яка 
може призвести до «цитокінового шторму» 
через вісь AngII. У  суб’єктів із вже наявним 
ЦД, інфікованих SARS-CoV‑2, важкий пере-
біг захворювання пов’язаний із попереднім 
прозапальним статусом та ендотеліальною 
дисфункцією, а  також частотою супутніх за-
хворювань, таких як ожиріння, артеріальна 
гіпертензія, ССЗ, неалкогольна жирова хво-
роба печінки та хронічна хвороба нирок, а та-
кож із неконтрольованою гіперглікемією, що 
викликає підвищення тяжкості захворювання, 
збільшення кількості госпіталізацій у  відді-
лення інтенсивної терапії та може бути при-
чиною поганого прогнозу й вищих показників 
смертності в пацієнтів із ЦД [171].

Терапія з  використанням відповідних цу-
крознижувальних засобів та правильне регулю-
вання рівня глюкози в крові сприяє одужанню 
і виживанню пацієнтів із ЦД і COVID‑19. Різ-
ні аспекти, такі як переваги, протипоказання й 
обмеження використання певних комбінацій 
цукрознижувальних засобів і  противірусних 
препаратів, які можуть вплинути на результат 
захворювання в  пацієнтів із ЦД і  COVID‑19, 
повинні бути ретельно проаналізовані.

На сьогодні одним із перспективних на-
прямків у придушенні коронавірусної інфекції 
також вважається введення більш розчинних 
форм АПФ2. У  дослідженнях на мишах про-
демонстровано, що COVID‑19  пригнічує бі-
лок АПФ2, зв’язуючи його спайк-протеїн, що 
сприяє важкому пошкодженню легенів  [180]. 
Це свідчить, що надлишок АПФ2 може конку-
рентно зв’язуватися з COVID‑19 не тільки для 
нейтралізації вірусу, але і для збереження клі-
тинної активності АПФ2, яка негативно регу-
лює ренін-ангіотензинову систему, захищаючи 
легені від пошкодження.

Таким чином, лікування розчинною фор-
мою АПФ2  може виконувати подвійну роль: 
уповільнення проникнення вірусу в клітини й 

захист легенів від пошкодження. Нарешті, як 
демонструють недавні дослідження, альвео-
лярні клітини, інфіковані коронавірусом, екс-
пресують на своїй поверхні менше АПФ2, ніж 
нормальні клітини in vitro.

Під час пандемії COVID‑19 в  літературі 
активно тривають дискусії щодо переваг або 
шкоди, пов’язаних із використанням інгібіто-
рів АПФ або блокаторів рецепторів ангіотен-
зину. Крім класичного РААС, альтернативні 
компоненти, включаючи АПФ2, Ang (1-7), Ang 
(1-9) і рецептор Mas, можуть бути долучені до 
проникнення й прогресування SARS-CoV‑2. 
Багато міжнародних медичних спільнот реко-
мендують продовжувати приймати інгібітори 
РААС, тому що немає доведених доказів їхньої 
шкоди при їх використанні в  контексті ЦД 
і COVID‑19.

Раніше багатьма дослідниками висувалася 
гіпотеза, що застосування іАПФ і БРА підви-
щує схильність до COVID‑19, і  висловлюва-
лася гіпотеза блокади рецепторів АПФ2  або 
запобігання зв’язування з ними COVID‑19 за 
допомогою інших засобів як інноваційного 
підходу, який можна було  б використовувати 
для створення нового препарату для зниження 
смертності серед людей, уражених вірусом.

Іншими авторами висувається припущен-
ня, що ССЗ, а не імунодефіцит, є найважливі-
шими чинниками ризику COVID‑19. Пацієнти 
з ССЗ, мабуть, мають більший ризик розвитку 
інфекції COVID‑19. Одна з можливих причин 
може бути наступною: пацієнти з  супутніми 
захворюваннями, такими як артеріальна гіпер-
тензія, ЦД2, патологія серця і  нирок, можуть 
мати показання до застосування іАПФ і БРА.

Чи можливий зв’язок між цими спостере-
женнями? Чи підвищується експресія рецеп-
торів АПФ2  в  клітинах-мішенях вірусу вна-
слідок використання іАПФ та БРА і,  отже, 
чи вищий ризик важкого перебігу в  людини? 
Нині твердо встановлено, що застосування 
інгібіторів РААС має потужну захисну дію на 
тканину легенів [181].

Наразі немає даних про оптимальне лікуван-
ня пацієнтів із ЦД, інфікованих SARS-CoV‑2, 
а  також пацієнтів із COVID‑19, в  яких роз-
вивається глікемічна декомпенсація. Жоден 
із представлених препаратів не виявився до-
мінантним у  лікувальній стратегії для тера-
пії COVID‑19 і,  наразі, терапевтичний прорив 
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досягнуто тільки при використанні дексаме-
тазону. Ретельний моніторинг рівня глюкози 
та аналіз взаємодії лікарських засобів можуть 
сприяти поліпшенню клінічної симптомати-
ки й зниженню ризиків несприятливих на-
слідків. Індивідуальні терапевтичні стратегії 
та оптимальні цілі контролю глюкози повинні 
бути сформульовані на підставі тяжкості за-
хворювання, наявності супутніх захворювань 
і ускладнень, пов’язаних із ЦД, з урахуванням 
віку пацієнтів та наявності інших обтяжливих  
чинників.

Доведено, що коронавірусна інфекція має 
великий вплив на лікування ЦД, тому що по-
силює запалення і змінює реакцію імунної сис-
теми, що призводить до складнощів у контролі 
глікемії. Інфекція SARS-CoV‑2 також збільшує 
ризик тромбоемболії та з  більшою ймовірніс-
тю викликає кардіореспіраторну недостатність 
у  пацієнтів із ЦД порівняно з  пацієнтами без 
нього. Зараз вважається, що всі ці механізми 
сприяють поганому прогнозу в пацієнтів із ЦД 
і COVID‑19.

Під час пандемії COVID‑19  суворий гліке-
мічний контроль і управління чинниками ризи-
ку ССЗ мають вирішальне значення для пацієн-
тів із ЦД. Ліки, які застосовують як при ЦД, так 
і  при серцево-судинних захворюваннях, слід 
відповідно скоригувати для людей із високим 
ризиком зараження SARS-CoV‑2 [182-184]. 
Грунтуючись на даних результатах, комбінова-
не лікування цими двома агентами може бути 
кориснішим, ніж будь-яким з них окремо. Од-
нак слід мати на увазі, що ефективність декса-
метазону в лікуванні COVID‑19 була доведена 
в добре спланованих рандомізованих клінічних 
дослідженнях, таких як «Рандомізована оцін-
ка терапії Covid‑19» (Randomised Evaluation of 
Covid‑19 Therapy, RECOVERY), тоді як таких 
переконливих досліджень для гідроксихлоро-
хіну не виконувалося [182].

Глобальна пандемія COVID‑19, безпереч
но, становить значну небезпеку для здоров’я 
людей, особливо для пацієнтів із ЦД. Спе-
цифічна терапія знаходиться на стадії ство-
рення, на відміну від вакцини від COVID‑19. 
Оптимальна стратегія ведення таких пацієн-
тів, наприклад, підбір цукрознижувальних, 
антигіпертензивних і  гіполіпідемічних пре-
паратів, є важливою проблемою для сучас-
них і майбутніх досліджень. ЦД і  інші супутні 

захворювання є важливими предикторами важ-
кого перебігу і високої смертності в пацієнтів із 
COVID‑19 [185].

Нині необхідні подальші клінічні дослі-
дження, щоб забезпечити краще розуміння па-
тофізіологічних механізмів, що лежать в осно-
ві зв’язку між COVID‑19 і ЦД, для здійснення 
ефективного терапевтичного прориву як у  лі-
кувальних стратегіях, так і в медикаментозних 
тактиках, націлених на запобігання коронаві-
русної інфекції в пацієнтів із ЦД.
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Diabetes mellitus and COVID‑19: modern views 
on pathogenetic issues of clinic and therapy

V.I. Tsymbalyuk1, M.D. Tronko2, Yu.G. Antypkin³, 
V.V. Popova²
1National Academy of Medical Sciences of Ukraine
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Abstract. Patients with diabetes mellitus have been in the spot‑
light since the early stages of the pandemic, as growing epide‑
miological data suggest that they are at increased risk of severe 
clinical consequences of COVID‑19. As the global COVID‑19 pan‑
demic continues to evolve, it is becoming increasingly clear that 
the link between COVID‑19  and diabetes mellitus is a complex 
pathophysiological interaction. The effects of COVID‑19 are more 
severe in patients with diabetes, which can accelerate the onset of 
acute metabolic complications such as diabetic ketoacidosis and 
hyperglycemia. The mechanisms underlying these linkages remain 
unclear, but they apparently include the angiotensin-converting 
enzyme 2  receptor, the binding site for severe acute respiratory 
syndrome (SARS-CoV‑2) coronavirus 2 in key metabolic organs, in 
particular, in β-cells of the pancreas. Potentially tropism of SARS-
CoV‑2 to β-cells can lead to cell damage and impaired insulin se‑
cretion, causing hyperglycemia and ketoacidosis. Understanding 
the two-way interaction between diabetes and COVID‑19 will be 
critical to the prevention and treatment of diabetic patients. Cur‑
rently available epidemiological data on COVID‑19 do not support 
the hypothesis that diabetic patients are at increased risk of in‑
fection compared to the general population. To date, it has been 
established that decompensated diabetes is an independent fac‑
tor that aggravates the course of coronavirus infection and signifi‑
cantly increases the risk of fatal disease. The review presents the 
quintessence of the evolution of views of pathogenetic and clini‑
cal aspects of understanding the mechanisms of this pathologi‑
cal tandem, as well as therapeutic strategies for the treatment of 
patients with COVID‑19 and diabetes mellitus. As the incidence of 
diabetes mellitus continues to rise worldwide, it is now, more than 

ever, that diabetes prevention and control must become a priority 
in the health systems of all countries.
Keywords: COVID‑19, diabetes mellitus, pathogenesis, clinic,  
treatment.

Cахарный диабет и COVID‑19: современные взгляды 
на патогенетические вопросы клиники и терапии

В.И. Цымбалюк1, Н.Д. Тронько2, Ю.Г. Антипкин³, 
В.В. Попова²
1Национальная академия медицинских наук Украины
2ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В.П. Комиссаренко 
НАМН Украины»
³ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии им. акад. 
Е.Н. Лукьяновой НАМН Украины»

Резюме. Пациенты с сахарным диабетом (СД) находятся в центре 
внимания с ранних стадий пандемии, поскольку растущие эпиде‑
миологические данные показывают, что они подвержены более 
высокому риску тяжелых клинических исходов COVID‑19. По мере 
того как глобальная пандемия COVID‑19  продолжает развивать‑
ся, становится все более очевидным, что взаимодействие между 
COVID‑19  и  СД представляет собой сложное патофизиологичес
кое взаимодействие. Исходы COVID‑19 более тяжелые у пациентов 
с СД, который способен ускорить возникновение острых метабо‑
лических осложнений заболевания, таких как диабетический кето‑
ацидоз и  гипергликемия. Эти механизмы, лежащие в  основе этих 
связей остаются неясными, но они, очевидно, включают рецептор 
ангиотензинпревращающего фермента 2, сайт связывания для ко‑
ронавируса 2 тяжелого острого респираторного синдрома (SARS-
CoV‑2), который экспрессируется в ключевых метаболических орга‑
нах, в частности, в β-клетках поджелудочной железы. Потенциально 
тропизм SARS-CoV‑2 к  β-клеткам может привести к  повреждению 
клеток и нарушению секреции инсулина, вызывая гипергликемию 
и кетоацидоз. Понимание двунаправленного взаимодействия меж‑
ду СД и COVID‑19 будет иметь решающее значение для профилак‑
тики и лечения пациентов с СД. Имеющиеся на данный момент эпи‑
демиологические данные по COVID‑19 не подтверждают гипотезу 
о том, что пациенты с СД подвержены повышенному риску инфици‑
рования по сравнению с общей популяцией. На сегодняшний день 
установлено, что декомпенсированный СД является независимым 
фактором, отягощающим течение коронавирусной инфекции и до‑
стоверно повышающим риски фатального исхода заболевания. 
В обзоре представлена квинтэссенция эволюции взглядов патоге‑
нетических и  клинических аспектов понимания механизмов дан‑
ного патологического тандема, а также терапевтических стратегий 
лечения пациентов с COVID‑19 и СД. Поскольку уровень заболевае‑
мости СД продолжает расти во всем мире, сейчас, более чем когда-
либо, профилактика СД и борьба с ним должны стать приоритетом 
систем здравоохранения всех стран мира.
Ключевые слова: COVID‑19, сахарный диабет, патогенез, клини‑
ка, лечение.
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