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Современные взгляды 
на патогенетические 
аспекты и стратегии лечения 
больных сахарным диабетом 
с COVID‑19

В.И. Цымбалюк1, 
Н.Д. Тронько2, 
В.В. Попова2

1 Национальная академия медицинских наук Украины
2 ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ им. В. П. Комиссаренко НАМН Украины»

Резюме. Пандемия коронавируса — тяжелого острого респираторного синдрома SARS-CoV2 — COVID‑19 
диктует необходимость безотлагательного изучения и глубинного фундаментального понимания общей пато-
физиологии нового заболевания, потенциально определяющего выбор терапевтической стратегии у больных 
с  сахарным диабетом (СД), пораженных коронавирусной инфекцией. Из-за быстрого распространения 
COVID‑19 с манифестацией тяжелого острого респираторного синдрома, в настоящее время в мировом на-
учном сообществе ведутся серьезные дебаты по ряду актуальных тем, связанных с наиболее оптимальными 
способами лечения пациентов с СД во время коронавирусной пандемии, включая проблемы восприимчивос-
ти к этой новой инфекции, наличия коморбидной патологии, тяжести течения заболевания, рисков развития 
осложнений и летальности, а также роли лекарственных препаратов, используемых для контроля гликемии. 
Имеющиеся на данный момент эпидемиологические данные по COVID‑19 не подтверждают гипотезу о том, 
что пациенты с  СД подвержены повышенному риску инфицирования по сравнению с  общей популяцией. 
На сегодняшний день установлено, что декомпенсированный СД является независимым фактором, отягоща-
ющим течение коронавирусной инфекции и достоверно повышающим риски фатального исхода заболева-
ния. Наши знания о  новой коронавирусной инфекции растут день ото дня, и  уроки, извлеченные из этой 
пандемии в разных странах, крайне важны и очень ценны для определения наилучшего подхода в борьбе 
с этой болезнью. Таким образом, существует научная и клиническая необходимость получения новых данных 
о методах лечения, применяемых до настоящего времени у пациентов с СД и COVID‑19, для выяснения их 
эффективности и выбора оптимального вида терапевтической стратегии, обеспечения менее тяжелого тече-
ния и лучшего прогноза заболевания. В данном обзоре представлено краткое резюме общих характеристик 
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10% для SARS-CoV и  36% для MERS-
CoV [2].

В декабре 2019  года в  Ухане, провинция 
Хубэй, Китай, возникли случаи пневмонии 
неизвестной этиологии. Углубленное анали-
тическое секвенирование образцов из ниж-
них дыхательных путей выявило наличие 
нового коронавируса в  качестве возбудите-
ля, который был назван тяжелым острым 
респираторным синдромом-коронавиру-
сом‑2 (SARS-CoV‑2), а  заболевание, кото-
рое он вызывает  — COVID‑19  [1, 3]. Хотя 
SARS-CoV‑2 показал филогенетическое 
и клиническое сходство с SARS-CoV, новый 
коронавирус, по-видимому, обладает более 
высокой контагиозностью и  более низкими 
показателями летальности  [4]. 30  января 
2020 г. Всемирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ) объявила вспышку COVID‑19 
чрезвычайной ситуацией в  области обще-
ственного здравоохранения, имеющей меж-
дународное значение, а  11  марта эпидемия 
была переименована в  пандемию  [5]. Эта 
эпидемия является первой в  истории чело-
вечества пандемией, поддающейся контро-
лю. Эпидемия закончится, как только среди 
населения выработается достаточный кол-
лективный иммунитет.

На 18.06.2020 г. официально в мире заре-
гистрировано почти 8,5 млн подтвержденных 
случаев инфицирования COVID-19 в 215 стра-
нах и территориях, в 451 472 случаях завершив-
шихся смертельными исходами [6, 7].

В Украине от начала вспышки пандемии 
коронавирусной инфекции, по состоянию на 

Коронавирусы — это позитивные одноце-
почечные РНК-вирусы в  оболочке, широко 
распространенные у  людей и  животных во 
всем мире [1]. Коронавирусное заболевание 
COVID‑19 вызывается ранее неизвестным 
бета-коронавирусом SARS-CoV‑2, который 
был обнаружен в образцах жидкости, взятой 
из легких пациентов с пневмонией в китай-
ском городе Ухань в декабре 2019 года. SARS-
CoV‑2 относится к  подвиду Sarbecovirus 
и  является седьмым по счету коронавиру-
сом, способным заражать человека. SARS-
CoV‑2 является зооантропонозным РНК-
содержащим вирусом с оболочкой. Согласно 
филогенетическому анализу полного генома 
изначально вирус циркулировал среди лету-
чих мышей, но человеку передался от пока 
неизвестного промежуточного животного. 
Полный геном вируса уже расшифрован, на-
ходится в открытом доступе и доступен в том 
числе через базу GenBank, а одно предвари-
тельное исследование предполагает суще-
ствование двух штаммов вируса, обозначае-
мых как L и S, при этом L, вероятно, является 
изначальным вариантом вируса, который 
распространялся в  Ухане, он более агрес-
сивен и  встречается реже. Хотя большин-
ство человеческих коронавирусных инфек-
ций являются легкими, крупные вспышки 
двух бета-коронавирусов, тяжелого остро-
го респираторного синдрома коронавируса 
(SARS-CoV) в  2002-2003  годах и  ближне-
восточного респираторного синдрома коро-
навируса (MERS-CoV) в 2012 году вызвали 
смертельную пневмонию со смертностью 

COVID‑19, а также на основе литературных источников дана аналитическая характеристика связи между этим 
новым инфекционным заболеванием и СД для того, чтобы способствовать лучшему пониманию патогенети-
ческих и  клинических аспектов данного патологического тандема, а  также выбору наиболее эффективных 
терапевтических стратегий лечения пациентов с COVID‑19 и СД.
Ключевые слова: COVID‑19, сахарный диабет.
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18.06.2020 г. инфицировались 34 063 челове-
ка. Общее количество умерших составило  
966 человек, еще 15 447 человек выздорове-
ли [8]. В нашей стране карантин был введен 
заблаговременно, именно поэтому в стране 
с начала распространения пандемии удалось 
сдержать стремительный рост кривой забо-
леваемости и пойти по оптимистическому 
сценарию развития эпидемии коронавиру-
са, что способствовало сохранению многих 
жизней. Анализ структуры сопутствующих 
заболеваний у пациентов, которые умерли 
от осложнений COVID-19 в Украине, c уче-
том данных по состоянию на 18.06.2020 г., 
показал, что 70% больных COVID-19 имели 
сопутствующие нозологии, а именно: сер-
дечно-сосудистые заболевания (ССЗ) были 
выявлены у 78,2%, 21,7% пациентов болели 
СД, у 24% больных были выявлены соче-
танные заболевания, 13,1% страдали воспа-
лением легких, 8,2% имели онкологические 
заболевания, у 10,5% сопутствующими были 
заболевания почек, у 6,4% пациентов вы-
являлись неврологические заболевания и 
у 11,5% отмечались другие сопутствующие 
заболевания  [8]. У 54,8% умерших с сопут-
ствующей патологией было несколько за-
болеваний: ССЗ и СД, иммунодефицит и 
ожирение и т.д.  [8]. Высокий процент сер-
дечно-сосудистых заболеваний ССЗ и  СД 
резко контрастирует с данными Китайского 
центра по контролю и  профилактике забо-
леваний, что можно объяснить националь-
но-этническими особенностями, которые 
обусловливают низкий процент ССЗ и  СД 
в структуре общей заболеваемости в Китае. 
Анализ возрастной структуры смертности 
показал, что практически 89% людей, кото-
рые умерли от коронавирусного заболевания 
в Украине, были старше 50 лет, что созвучно 
с данными мировой и китайской статистики. 
В гендерной структуре умерших от корона-
вируса в Украине превалировали мужчины, 
что совпадает с  четкой тенденцией прева-
лирования мужской смертности в  мировой 
статистике летальности от коронавирусной 

инфекции. При анализе подозрительных 
случаев заболевания COVID‑19 в  Украи-
не выявлено, что 66,5% случаев составляли 
люди в  возрасте 18-49  лет и  22%  — старше 
50 лет, что свидетельствует о действенности 
профилактических мер, направленных на 
жесткую карантинную тактику социального 
дистанционирования среди населения в воз-
расте свыше 60 лет [8].

Для создания обзора литературы про-
веден поиск статей в базах данных PubMed 
и Google Scholar до 17 июня 2020 года. Ис-
пользовали следующие ключевые слова: 
«SARS-CoV‑2», «COVID‑19», «инфекция», 
«патогенез», «инкубационный период», 
«клинические особенности», «диагностика», 
«лечение», «диабет». Мы также получили 
полный текст соответствующих перекрест-
ных ссылок из результатов поиска. Кро-
ме того, мы получили доступ к  имеющейся 
в настоящее время научной литературе и ре-
комендациям на веб-сайтах Центров ВОЗ 
по контролю и  профилактике заболеваний 
(CDC).

Коронавирусная инфекция COVID‑19 
(аббревиатура от англ. COrona VIrus 
Disease  — 2019)  — потенциально тяжелая 
острая респираторная инфекция, вызывае-
мая коронавирусом SARS-CoV‑2, представ-
ляет собой опасное заболевание, которое 
может протекать как в форме острой респи-
раторной вирусной инфекции легкого тече-
ния,, так и в тяжелой форме, специфические 
осложнения которой могут включать вирус-
ную пневмонию, влекущую за собой острый 
респираторный дистресс-синдром (ОРДС) 
или дыхательную недостаточность с риском 
смерти.

На сегодняшний день отсутствуют какие-
либо специфические противовирусные сред-
ства терапии или профилактики COVID-19. 
В  большинстве случаев (примерно в  80%) 
какое-либо специфическое лечение не требу-
ется, а  выздоровление происходит спонтан-
но. Тяжелые формы болезни с большей веро-
ятностью развиваются у пожилых и у людей 
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с  определенными заболеваниями, такими 
как астма, СД и кардиологические  заболева-
ния. В тяжелых случаях применяются сред-
ства для поддержания функций жизненно 
важных органов. Заболевание вызывается 
новым вирусом, у  людей к  нему нет приоб-
ретенного иммунитета, поэтому к инфекции 
восприимчивы люди всех возрастных кате-
горий. Примерно в 15% случаев заболевание 
протекает в  тяжелой форме с  необходимо-
стью применения кислородной терапии, еще 
в 5% состояние больных критическое.

В статье, опубликованной в JAMA, Z. Wu 
и  J.M. McGoogan  [9], суммировали резуль-
таты отчета по 44 672 подтвержденным слу-
чаям заболевания от Китайского центра по 
контролю и  профилактике заболеваний. 
Общий коэффициент летальности (CFR) 
на этой стадии составил 2,3% (1 023 случая 
смерти). CFR был повышен среди пациен-
тов с  COVID‑19 и  ранее существовавшими 
сопутствующими заболеваниями, в  частно-
сти, ССЗ (10,5%), СД (7,3%), хроническими 
респираторными (6,3%), гипертонией (6%) 
и онкологическими заболеваниями (5,6%).

Имеются данные, демонстрирующие воз-
растную тенденцию в отношении CFR: у па-
циентов в  возрасте 80  лет и  больше CFR 
составлял 14,8%, а  в  возрасте 70-79  лет  — 
8,0%, в  то время как смертельных случаев 
у  пациентов в  возрасте 9  лет и  меньше не 
было  [9]. Согласно анализу 72 314 случаев 
Covid‑19 Китайского центра по контролю 
и профилактике заболеваний по состоянию 
на 11.02.2020  г. в  87% случаев заболевшие 
были в возрасте от 30 до 79 лет, в 1% — дети 
9 лет и младше, еще 1% — дети и подростки 
в возрасте от 10 до 19 лет, в 3% заболевши-
ми были пожилые люди в возрасте от 80 лет, 
то есть только 2% инфицированных были 
моложе 20  лет  [10]. О  случаях среди детей 
сообщается редко, обычно это случаи забо-
левания всей семьи или в результате контак-
та ребенка с  инфицированным пациентом. 
Соотношение мужского и  женского пола 
составило 51% к  49%. Очевидно, мужчины 

имеют более высокую склонность к  коро-
навирусному заболеванию  [10-12]. Среди 
заболевших 4% были медицинскими ра-
ботниками  [9]. Таким образом, при том, что 
COVID‑19 затрагивает все возрастные груп-
пы, средний возраст заболевших составляет 
около 47-59 лет, и обычно выше среди тяже-
лых пациентов и  невыживших людей  [13]. 
В  США примерно треть больных являются 
пожилыми в возрасте от 65 лет. На них при-
ходится 45% госпитализаций, 53% перево-
дов в реанимацию и 80% летальных исходов 
среди больных COVID‑19.

Инкубационный период описывается как 
время от заражения до начала заболевания. 
В  исследовании 1 099 пациентов из Китая 
с  лабораторно подтвержденными симпто-
мами COVID‑19 средний инкубационный 
период составлял четыре дня (межквар-
тильный интервал от 2 до 7) [10]. В другом 
исследовании, включавшем 181 подтверж-
денный случай, сообщалось о среднем пери-
оде инкубации приблизительно 5 дней и на-
растании манифестирующей симптоматики 
коронавирусной инфекции у 97,5% инфици-
рованных в течение 12 дней [14]. На основа-
нии длительности инкубационного периода 
SARS-CoV и  MERS-CoV, а  также результа-
тов наблюдений, CDC США подсчитал, что 
симптомы COVID‑19 обычно развиваются 
в  течение 2-14  дней после инфицирования. 
Таким образом, четырнадцать дней  — это 
время, применяемое на международном 
уровне для мониторинга и  ограничения пе-
редвижения здоровых людей (карантинный 
период) [15].

Большинство первоначальных пациентов 
с  COVID‑19 имели непосредственные кон-
такты с  местным китайским рынком море-
продуктов и дикой природы. Предполагают, 
что основным источником передачи являет-
ся зоонозное воздействие из общего источни-
ка [16]. Результаты анализа секвенирования 
генома вируса указывают, что SARS-CoV‑2 
и коронавирус летучей мыши (bat CoV) мо-
гут иметь одного и того же предка [17]. Более 
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поздние случаи были зарегистрированы сре-
ди работников здравоохранения и  других 
лиц, не имевших контактов с  дикой приро-
дой или посещения Ухани, что может ука-
зывать на передачу вируса от человека чело-
веку [13, 16]. В настоящее время считается, 
что вирус может передаваться воздушно-ка-
пельным путем, контактным и аэрозольным 
способом. Воздушно-капельный путь осу-
ществляется, когда респираторные капли, 
образующиеся при кашле или чихании ин-
фицированного человека, попадают внутрь 
или вдыхаются находящимися поблизости 
людьми (в  пределах примерно 1,5-2,0  ме-
тров). Субъект может также заразиться при 
прикосновении к  поверхности или объекту, 
зараженному вирусом, и впоследствии при-
касаться к своему рту, носу или глазам [18]. 
Кроме того, экспериментально показано, что 
вирус может оставаться жизнеспособным 
в аэрозолях в течение по крайней мере 3 ча-
сов  [19] и  передаваться в  закрытых средах 
при вдыхании в  легкие  [18]. Следователь-
но, воздушно-капельная передача возможна 
во время процедур генерации аэрозоля, на-
пример, при проведении эндотрахеальной 
интубации, бронхоскопии, неинвазивной 
вентиляции с  положительным давлением, 
трахеостомии, сердечно-легочной реанима-
ции и т.д. [20]. Хотя жизнеспособный вирус 
был идентифицирован в фекальных мазках, 
фекально-оральный путь, по-видимому, не 
является способом передачи COVID‑19 [17].

На сегодняшний день неясно, как долго 
человек с  COVID‑19 остается контагиоз-
ным. Период вирулентности часто оцени-
вают косвенно путем выявления вирусной 
РНК из образцов дыхательных путей. Од-
нако вирусная РНК не обязательно под-
тверждает присутствие инфекционного 
вируса. Более высокие вирусные нагрузки 
были обнаружены вскоре после появления 
симптомов, что свидетельствует о  большей 
вероятности передачи на более ранних ста-
диях инфекции  [21]. Длительность выделе-
ния вируса зависит от тяжести заболевания. 

Обнаружено, что около 90% пациентов с бо-
лее легкими симптомами имели отрица-
тельный тест на вирусную РНК в мазках из 
носоглотки к 10-му дню после начала забо-
левания, в  то время как тест оставался по-
ложительным в  течение более длительного 
времени во всех тяжелых случаях  [22]. Со-
общалось также, что вирусная нагрузка, об-
наруженная у  бессимптомных пациентов, 
была сходна с  таковой у  пациентов с  ярко 
выраженной клинической картиной коро-
наровирусной инфекции [21]. Недавно была 
описана передача от бессимптомных носи-
телей или отдельных лиц в  течение всего 
инкубационного периода [23]. Тем не менее, 
степень вирулентности, в  корреляции с  ко-
торой происходит распространение вируса, 
еще предстоит определить.

Клинический спектр COVID‑19 может 
быть очень разнородным. У  большинства 
взрослых и детей наблюдаются легкие грип-
поподобные симптомы, но у  некоторых мо-
гут быстро развиться ОРДС, дыхательная 
недостаточность, аритмии, острое повреж-
дение сердца, шок, полиорганная недоста-
точность, завершающиеся смертельным ис-
ходом [1, 11]. Наиболее распространенными 
симптомами являются лихорадка, кашель, 
усталость, выделение мокроты и  одышка. 
Однако головная боль, симптомы со стороны 
верхних дыхательных путей (боль в  горле 
и ринорея) и желудочно-кишечные симпто-
мы (тошнота и диарея) встречаются реже [1, 
10, 11]. Хотя это не описано в первоначаль-
ных китайских исследованиях, расстройства 
обоняния и  вкуса (аносмия и  дисгевзия) 
также часто обнаруживались у  пациентов 
с COVID‑19 в Италии [24].

По результатам лабораторных исследо-
ваний большинство пациентов имели нор-
мальное или пониженное количество лейко-
цитов, в  частности, лимфоцитопению  [10]. 
Однако у  пациентов с  тяжелыми состоя-
ниями количество нейтрофилов, маркеров 
воспаления, уровень D-димера, мочевины 
в крови и уровень креатинина в целом выше, 
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что приводит к  дальнейшему снижению 
количества лимфоцитов  [1]. Компьютер-
ная томография (КТ) грудной клетки чаще 
всего показывает синдром матового стекла 
с наличием или без консолидирующих нару-
шений, которые зачастую являются двусто-
ронними, имеют периферическое распреде-
ление и  поражают нижние доли легких [10, 
25]. Хотя в  немногочисленных подтверж-
денных случаях были получены нормальные 
КТ-изображения  [17], у  некоторых пациен-
тов были выявлены поражения легких, под-
твержденные данными КТ, до развития кли-
нических симптомов COVID‑19 [25].

COVID и сопутствующие заболевания
На текущий момент патогенез COVID‑19 

неизвестен, но может быть схож с патогене-
зом вируса SARS-CoV. Хотя патофизиоло-
гические механизмы до сих пор не изучены, 
отмечено, что наиболее тяжелые и смертель-
ные случаи COVID‑19 имели место у пожи-
лых или у пациентов с сопутствующими за-
болеваниями, в частности, с наличием ССЗ, 
СД, хронических заболеваний легких, по-
чек, гипертонии и онкологических заболева-
ний [9, 10, 26, 27]. По данным ВОЗ, уровень 
смертности среди пациентов с  артериаль-
ной гипертонией достигает 8%, среди па-
циентов с  СД  — 9%. Данные исследования, 

опубликованного в  The Lancet Respiratory 
Medicine, связывают эту особенность с при-
емом препаратов, изменяющих форму кле-
ток и делающих эти клетки более уязвимы-
ми для нового коронавируса. В такие клетки 
вирус легче проникает и чаще их поражает, 
а  заболевание при этом протекает тяжелее, 
возрастает риск смертельного исхода  [28]. 
Коронавирус, вызывающий заболевание 
COVID‑19, попадает в  клетки-мишени бла-
годаря рецепторам особого белка  — ангио-
тензинпревращающего фермента (АПФ2, 
АСЕ2). Вирус использует его как входные 
ворота. В  то же время АПФ2 является ми-
шенью целого ряда лекарственных препара-
тов (ингибиторы АПФ (ACEi) и блокаторы 
рецепторов ангиотензина 2 (ARBs) — сарта-
ны), которые широко применяются у  паци-
ентов с  ССЗ, артериальной гипертензией, 
СД (рис. 1).

Только в одной Великобритании 10% на-
селения (6,6 млн человек) регулярно прини-
мают ACEi или ARBs. Блокаторы АПФ по-
могают снизить давление, но в то же время, 
повышая экспрессию АПФ2, привлекают 
большее количество новых вирусов. Пред-
полагается, что, взаимодействуя с  АПФ2, 
вирус его истощает. В  результате развива-
ется острая симптоматика дефицита этого 

Рис. 1. Принципиальная схема, демонстрирующая взаимодействие между вирусом SARS-CoV‑2, который вызывает СOVID‑19, 
и пневмоцитом. Вирус SARS-CoV‑2 проникает в пневмоцит с помощью рецептора ACE2, который вирус SARS-CoV‑2 использует 
в качестве входных ворот. ACE2 активируется при предыдущем использовании антигипертензивных препаратов — ингибиторов 
ACE2 (ACEi) или блокаторов рецепторов ангиотензина II — сартанов (ARBs) [40].
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фермента, что и  является одной из частых 
причин тяжелого течения инфекции. В  од-
ном китайском мета-анализе, включающем 
1 527 пациентов, показано, что наиболее рас-
пространенными ССЗ и  метаболическими 
сопутствующими заболеваниями COVID‑19 
были гипертония (17,1%, 95% ДИ 9,9-24,4%) 
и  кардио-цереброваскулярные заболевания 
(16,4%, 95% ДИ 6,6-26,1%), сопровождаемые 
СД (9,7%, ДИ 95%, 6,9-12,5%). В этом отче-
те показано, что у  пациентов с  CОVID‑19, 
осложненным СД или гипертонией, риск 
развития тяжелого заболевания или необхо-
димости госпитализации в отделение интен-
сивной терапии увеличивался в 2 раза, в то 
время как у пациентов с CОVID‑19, ослож-
ненным кардио-цереброваскулярным забо-
леванием  — в  3 раза  [29]. Среди умерших 
355  пациентов с  COVID‑19 в  Италии сред-
нее число ранее существовавших основных 
патологических состояний было 2,7, и толь-
ко у  3  пациентов не было диагностировано 
сопутствующих заболеваний [30].

COVID‑19 и  сахарный диабет: потенци‑
альные механизмы

СД является одной из основных причин 
заболеваемости и смертности во всем мире. 
Это состояние связано с макро- и микросо-
судистыми осложнениями, которые в конеч-
ном итоге влияют на общую выживаемость 
пациентов  [31]. Связь между СД и  инфек-
цией давно признана клинически  [32]. Ин-
фекции, особенно грипп и пневмония, часто 
встречаются и  являются более серьезными 
у пожилых с СД2 [33, 34]. Тем не менее, дан-
ные остаются спорными в  отношении того, 
действительно ли сам СД повышает вос-
приимчивость и  влияет на исходы инфек-
ций, или основными причинами являются 
ССЗ и  почечные сопутствующие заболева-
ния, которые часто связаны с СД [35]. Ранее 
сообщалось, что СД и  неконтролируемая 
гипергликемия являются значимыми пре-
дикторами тяжести течения и риска смерти 
у  пациентов, инфицированных различны-
ми вирусами, в  том числе пандемическим 

гриппом  A (H1N1) 2009  года  [36], SARS-
CoV [37] и MERS-CoV [38]. Однако в теку-
щей пандемии SARS-CoV‑2 исследователя-
ми не обнаружено четкой связи между СД 
и  тяжелым коронавирусным заболевани-
ем [12, 39]. Тем не менее, другие исследова-
ния из Китая  [9, 10] и  Италии  [30] показа-
ли, что пожилые пациенты с  хроническими 
заболеваниями, включая СД, были подвер-
жены более высокому риску развития тя-
желого течения COVID‑19 и  повышенной 
смертности.

Как известно, СД  — это хроническое 
воспалительное состояние, характеризу-
ющееся множественными метаболически-
ми и  сосудистыми нарушениями, которые 
детерминируют реакцию на патогенные 
микроорганизмы  [35]. Показано, что даже 
кратковременная гипергликемия временно 
супрессирует врожденную иммунную систе-
му [40, 41]. Кроме того, СД характеризуется 
высоким провоспалительным цитокиновым 
ответом, особенно интерлейкинов (IL‑1, 
IL‑6) и фактора некроза опухолей α (TNF-α) 
в  отсутствие экзогенной иммуностимуля-
ции. При наличии же внешнего триггера 
у  пациентов с  СД возникает ситуация ги-
перцитокинемии, цитокинового шторма, 
на фоне COVID‑19, осложненного ОРДС 
(ARDS) и  системной полиорганной недо-
статочностью [42] (рис. 2).

Гипергликемия и  резистентность к  ин-
сулину способствуют увеличению синтеза 
конечных продуктов гликирования (AGEs) 
и резкому повышению секреции провоспа-
лительных цитокинов, нарастанию уровня 
окислительного стресса, а  также стимули-
руют выработку молекул адгезии, которые 
опосредуют воспаление тканей [35, 44]. Этот 
воспалительный процесс может составлять 
основной механизм, который приводит 
к  более высокой склонности к  инфекци-
ям с  худшими последствиями у  пациентов 
с  СД  [44]. Некоторые дефекты иммуни-
тета рассматриваются в  плотной ассоциа-
ции с  гипергликемией, хотя клиническая 
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значимость некоторых нарушений in vitro 
до сих пор полностью не изучена  [42]. 
С  другой стороны, плохо контролируе-
мый СД связан с  угнетением пролифера-
тивного ответа лимфоцитов на различные 
виды триггеров [42], а также с нарушением 
функций моноцитов/макрофагов и  ней-
трофилов [35]. Аномальная реакция гипер-
чувствительности замедленного типа  [42] 
и дисфункция активации комплемента [45] 
также описаны у пациентов с СД. Исследо-
вания in vitro показали, что воздействие на 

легочные эпителиальные клетки высоких 
концентраций глюкозы значительно увели-
чивает восприимчивость к инфекционному 
заражению и  повышает репликацию виру-
са, то есть, видимо, гипергликемия может 
усиливать репликацию вируса in vivo  [46]. 
В  моделях на животных структурные из-
менения в  легких, такие как повышенная 
проницаемость сосудистой сети и сенсиби-
лизированная восприимчивость альвеоляр-
ного эпителия рассматриваются как опос-
редованные СД  [46]. С  другой стороны, 

Рис. 2. Гипотетический патогенез COVID‑19. SARS-CoV2 инфицирует эпителиальные клетки, экспрессирующие АСЕ2, в легких и/
или кишечнике. За этим следует производство медиаторов, вызывающих активацию иммунных клеток. Полная активация иммун-
ных клеток может привести к тяжелым осложнениям, включая ОРДС (острый респираторный дистресс синдром), шок и почечную 
или полиорганную недостаточность: B — B-лимфоциты, МВК — эпителиальные клетки кишечника, ILC — врожденные лимфоид-
ные клетки, М — моноциты/макрофаги, N — нейтрофилы, Teff — эффекторные Т-клетки, Treg — регуляторные Т-клетки, Тип I P — 
пневмоциты I типа, Тип II Р — пневмоциты II типа [43].
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у пациентов с СД обычно наблюдается зна-
чительное снижение форсированной жиз-
ненной емкости легких (FVC) и  объема 
форсированного выдоха за одну секунду 
(FEV1), что связано с  наличием повышен-
ного уровня глюкозы в плазме [47].

Патогенетические аспекты SARS-
CoV‑2 и  клиническая курация пациентов 
с COVID‑19 и сахарным диабетом

У пациентов с  COVID‑19 обычно выяв-
ляется при госпитализации лимфоцитопе-
ния и, в меньшей степени, тромбоцитопения 
и  лейкопения, которые наиболее значимы 
у  пациентов с  тяжелым течением заболева-
ния коронавирусной инфекцией [10]. Кроме 
того, повышенные уровни провоспалитель-
ных цитокинов, включая интерлейкин‑6 
(IL‑6) и С-реактивный белок, а также повы-
шенная коагуляционная активность, прояв-
ляющаяся в  более высоких концентрациях 
D-димера, также были связаны с  тяжестью 
коронавирусной инфекции  [10]. При СД2, 
кроме отмеченного ранее воспалительно-
го процесса, имеет место дисбаланс между 
коагуляцией и  фибринолизом, повышен-
ными уровнями факторов свертывания 
и  относительным ингибированием фибри-
нолитической системы. Как резистентность 
к инсулину, так и СД2 связаны с эндотели-
альной дисфункцией, а  также с  повышен-
ной агрегацией и  активацией тромбоцитов. 
Эти нарушения способствуют развитию ги-
перкоагуляционного протромботического 
состояния [48]. Кроме того, атеросклероз, со-
судистое воспаление и эндотелиальная дис-
функция также являются частью патогенеза 
других хронических состояний, например, 
гипертонии и ССЗ [44]. Данные о развитии 
эпидемии COVID‑19 свидетельствуют, что 
возраст и слабый иммунитет могут оказать-
ся не главными факторами тяжелого тече-
ния заболевания. Многие исследователи об-
ратили внимание, что люди с артериальной 
гипертензией и  СД значительно тяжелее 
переносят COVID‑19-ассоциированную ин-
фекцию. Пожилой возраст связан с  дефек-

тами функции Т- и  В-клеток и  избыточной 
дисфункциональной продукцией маркеров 
воспаления. Таким образом, СД2 автоном-
но или в  сочетании с  пожилым возрастом, 
гипертонией и/или ССЗ может способство-
вать недостаточному контролю репликации 
SARS-CoV‑2 и  более длительному провос-
палительному ответу, что может привести 
к фатальному исходу [26, 49] (рис. 3).

В течение последних месяцев появлялись 
сообщения об опасности приема пациентами 
с ССЗ ACEi и ARBs. На экспериментальных 
моделях установлено, что рецепторы ACE2 
являются «входными воротами» для коро-
навируса при его проникновении в  клетки 
человека. В связи с этим появились предпо-
ложения, что прием ACEi и ARBs может по-
вышать риск заболевания коронавирусной 
инфекцией. Чтобы попасть внутрь клетки, 
вирус SARS-CoV‑2 связывается через свой 
белок S с  рецепторами ACE2, расположен-
ными на мембранах альвеолярных клеток 
легких, почек, миокарда, кишечника, поэто-
му именно эти органы способен поражать 
новый коронавирус (рис. 4).

Дети по заболеваемости острыми респи-
раторными заболеваниями всегда входят 
в  группу риска. Но сейчас показано, что 
дети заболевают в гораздо меньшей степени, 
а  главное  — летальность в  их группе почти 
нулевая. Это вызывало удивление у  виру-
сологов, которое позже получило свое объ-
яснение. Коронавирус, как и вирусы MERS 
(ближневосточный респираторный син-
дром), SARS (атипичная пневмония) вхо-
дит в  подотряд семейства Coronaviridae. 
Для всех вирусов этого подотряда рецепто-
рами на клетках человека является ACE2. 
У  детей количество этих рецепторов и  их 
активность снижены, так как ренин-ангио-
тензиновая система окончательно созревает 
к  16-18  годам. То есть контагиозных мише-
ней для вируса у детей намного меньше. Это 
препятствует проникновению SARS-CoV‑2 
в клетки детского организма и может объяс-
нять, почему дети заражаются реже и болеют 
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легче, а также почему у них редко возника-
ют осложнения в виде пневмоний и фаталь-
ных исходов. Проблема пожилых людей, 
контактирующих с  COVID‑19, в  том, что 
очень многие из них принимают определен-
ный класс препаратов, снижающих давление 
(ACEi или ARBs). В ответ на это на поверх-
ности их клеток компенсаторно увеличива-
ется количество рецепторов ACE2. То есть, 
у таких групп населения, а это, конечно, не 
только пожилые люди (в  Великобритании, 
например, насчитывается 10% людей, при-
нимающих гипотензивные препараты этих 
классов), восприимчивость к вирусу намно-
го больше. Кроме того, пожилые, конечно, 
имеют целый спектр хронических заболева-
ний: компенсированные или незначитель-
ные изменения в  сердце, сосудах, печени, 
почках, часто на фоне сопутствующего СД. 
Соответственно, резко возрастающая на-
грузка на эти органы в  условиях вирусной 
инфекции нежелательна. В  более тяжелой 
форме болеют  — независимо от возраста  — 
курящие люди, пациенты с  хроническими 
заболеваниями верхних дыхательных путей 
и астмой. Но аналогично COVID‑19 влияет 

на состояние организма и  грипп, а  также 
другие респираторные заболевания.

ВОЗ предупреждает, что группы населе-
ния, которым грозит самый высокий риск 
инфицирования, — это пожилые и  пациен-
ты с  уже существующими заболеваниями 
(такими как гипертоническая болезнь, бо-
лезни сердца, заболевания легких, онколо-
гия и СД). ВОЗ также утверждает, что люди 
с хроническими заболеваниями подвержены 
более высокому риску возникновения более 
серьезных осложнений от нового коронави-
руса и  имеют более высокий риск смерти. 
Три основных состояния, которые выделя-
ет ВОЗ, — это болезни сердца, легких и СД. 
В большинстве медицинских рекомендаций, 
касающихся COVID‑19, СД упоминается 
как одна из категорий высокого риска забо-
левания, вероятно, потому что ранние дан-
ные, поступающие из Китая, где впервые 
было зарегистрировано заболевание, указы-
вают на повышенный уровень летальности 
для пациентов с COVID‑19, у которых также 
был диабет.

Считается, что вирус попадает в  клетку 
присоединением к  рецепторам ACE2, чем 

Рис. 4. Механизм развития COVID‑19 и его осложнений [50].
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можно объяснить высокую инфицирован-
ность и смертность людей пожилого возрас-
та с сопутствующей гипертонической болез-
нью, которые находятся на гипотензивной 
терапии с использованием препаратов ACEi, 
при применении которых наблюдается высо-
кая пролиферация рецепторов ACE2, являю-
щихся мишенями для СOVID‑19. Сочетание 
гипертонической болезни и  СД многократ-
но увеличивает тяжесть течения корона-
вирусной болезни. После заражения вирус 
распространяется по дыхательным путям, 
вызывая большой выброс цитокинов и  ге-
нерализованный иммунный ответ. При этом 
наблюдается снижение количества лимфо-
цитов в  крови, в  частности Т-лимфоцитов. 
В  некоторых исследованиях высказывает-
ся предположение, что на борьбу с вирусом 
расходуется слишком большое количество 
лимфоцитов. Снижение их количества за-
кономерно снижает защитные способности 
иммунной системы и может приводить к тя-
желой клинической манифестации заболе-
вания.

Вирусное проникновение в клетки хозяи-
на является фундаментальным компонентом 
межвидовой передачи, что особенно харак-
терно для коронавирусов (CoV). При воз-
действии вируса на клетки хозяина все CoV 
через белок Spike связываются с  клетками, 
которые экспрессируют специфические ре-
цепторы. После связывания с клетками-ми-
шенями протеаза клетки хозяина расщепляет 
шиповый белок Spike, что позволяет вирусу 
проникать в  клетки и  размножаться  [51]. 
ACE2 был идентифицирован как один из ос-
новных рецепторов как для SARS-CoV [52], 
так и для SARS-CoV‑2 [51]. Интерфейс меж-
ду АСЕ2 и вирусным спайк-белком был рас-
шифрован, в  результате чего установлено, 
что эффективность задействования ACE2 
является ключевым фактором вирулент-
ности COVID‑19  [53]. Хотя эпидемиологи-
ческая связь еще не изучена, некоторые ис-
следования подтверждают гипотезу о связи 
между ACE2 и COVID‑19 [54]. В частности, 

в экспериментах на животных показано, что 
как ингибитор АПФ лизиноприл, так и бло-
катор рецепторов ангиотензина II лозартан 
могут значительно повышать экспрессию 
генов и активность рецепторов АПФ2 (в 5 и 
3 раза соответственно) [55].

ACE2 широко экспрессируется в  дыха-
тельных путях, сердце, почках, кишечнике, 
нейронах головного мозга, эндотелии арте-
рий и вен, иммунных клетках и поджелудоч-
ной железе [2, 56] (рис. 5).

В китайском исследовании сравнивали 
39  пациентов с  SARS-CoV без предшеству-
ющего СД, которые не получали лечение 
стероидами, с 39 здоровыми братьями и се-
страми. У  20  из 39  пациентов с  SARS-CoV 
развился СД во время госпитализации. По-
скольку реакция иммуноокрашивания на 
ACE2 выявила его присутствие в островках 
поджелудочной железы, было высказано 
предположение, что SARS-CoV может по-
вреждать бета-клетки островков Лангер-
ганса и  вызывать манифестацию аутоим-
мунного СД1  [57, 58]. Следовательно, хотя 
необходимы дополнительные исследова-
ния, повреждение поджелудочной железы 
также может присутствовать у  пациентов 
с  COVID‑19, что может, безусловно, спо-
собствовать ухудшению течения и прогноза 
COVID‑19 у пациентов с дебютом СД.

H.  Christopher и  E. M.  Mortensen в  своих 
допандемических исследованиях получили 
данные о снижении как смертности, так и не-
обходимости применения эндотрахеальной 
интубации у пациентов с вирусной пневмо-
нией, которые находились на терапии с при-
менением ACEi и ARBs [59, 60]. Эти препа-
раты повсеместно применяются пациентами 
с СД и гипертонией [61], поэтому их влияние 
на клиническое течение COVID‑19 широ-
ко дискутируется в  литературе. Некоторые 
авторы предполагают, что эти препараты 
обладают значительным иммуномодули-
рующим эффектом  [62] и  снижают легоч-
ную и  системную воспалительную реакцию 
за счет резкого уменьшения продукции 
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цитокинов  [59, 60]. Как указывалось выше, 
роль ACE2 в  патогенезе СД в  ассоциации 
с  COVID‑19 широко обсуждалась в  миро-
вой научной литературе, и  на сегодняшний 
день уже частично изучена. Учитывая, что 
ACE2 является функциональным рецепто-
ром для SARS-CoV‑2, и его экспрессионные 
уровни могут быть повышены ACEi и ARBs, 
некоторые авторы утверждают, что эти пре-
параты могут оказывать негативное влияние 
на течение и  исход заболевания у  пациен-
тов с  COVID‑19  [63]. Напротив, другие ис-
следователи активно утверждают, что ACEi 
и  ARBs могут быть весьма эффективными 
в  терапии коронавирусной инфекции  [64], 
поскольку SARS-CoV и его вирусный Spike 
белок после соединения с функциональным 
рецептором для SARS-CoV‑2  — ACE2, сни-
жают экспрессию ACE2 в последующие ста-
дии заболевания после достижения, вероят-
но, крайне высокого уровня вирусемии [13].

ACE2 представляет собой интегральный 
мембранный гликопротеин, который консти-
тутивно экспрессируется эпителиальными 
клетками легких, почек, кишечника и крове-
носных сосудов. Существует две формы бел-
ка ACE2: клеточная (мембраносвязанная) 
и  циркулирующая (растворимая). Клеточ-
ный белок ACE2 является полноразмерным 
белком, который экспрессируется в избытке 

в  пневмоцитах и  энтероцитах тонкой киш-
ки [65]. ACE2 также экспрессируется в эндо-
телиальных клетках сосудов сердца, почек, 
мозга и других органов. Однако, как выявле-
но в последних исследованиях, ACE2 отсут-
ствует в  селезенке, тимусе, лимфатических 
узлах, костном мозге и  клетках иммунной 
системы (включая B- и T-лимфоциты и ма-
крофаги)  [66, 67]. Циркулирующий ACE2 
(с  N-концевым пептидазным доменом) от-
щепляется от полноразмерного ACE2 на 
клеточной мембране с  помощью металло-
протеазы ADAM17 и затем высвобождается 
во внеклеточную среду  [68]. Обнаружено, 
что трансмембранная сериновая протеаза 
II типа, TMPRSS2, конкурирует с ADAM17 
за расщепление ACE2, но расщепляют они 
ACE2 по-разному. И ADAM17, и TMPRSS2 
удаляют короткий C-концевой фрагмент из 
ACE2. Остатки аргинина и лизина в амино-
кислотах с  652-й по 659-ю являются кри-
тическими для выделения ADAM17, тогда 
как остатки аргинина и лизина в аминокис-
лотах с 697-й по 716-ю необходимы для вы-
деления TMPRSS2. Только расщепление 
TMPRSS2 приводит к более масштабному 
проникновению в  клетку SARS-CoV, что 
делает протеазу TMPRSS2 одним из ключе-
вых звеньев патогенеза COVID‑19  [69-72]. 
Существует два способа проникновения 

Рис. 5. Схема экспрессии ACE2 и первичных доменов ACE2 [56].
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SARS-CoV в  клетку-мишень: эндоцитоз 
и слияние вирусной мембраны с мембраной 
клетки-мишени, которое в  100  раз эффек-
тивнее эндоцитоза для репликации виру-
са [73]. С помощью TMPRSS2 регулируемое 
ADAM17 эктодоменовое расщепление ACE2 
может индуцировать проникновение клеток 
SARS-CoV через эндоцитоз [68, 69], однако 
активности ADAM17 не требуется для про-
никновения клеток SARS-CoV посредством 
слияния [69]. Поскольку N-концевой домен 
является сайтом связывания коронавируса, 
циркулирующий ACE2  также связывается 
с  вирусом. Недавно две исследовательские 
группы продемонстрировали, что внутри-
клеточное проникновение SARS-CoV‑2 так-
же зависит от TMPRSS2-депо ACE2 [53, 74]. 
TMPRSS2 высоко экспрессируется в  боль-
ших популяциях эпителиальных клеток 
(простата > толстая кишка > тонкая кишка 
> поджелудочная железа > почка > легкое 
> печень) и  активируется андрогеном  [75, 
76]. В клетках дыхательных путей и кишеч-
ника человека менее 10% клеток совместно 
экспрессируют ACE2 и TMPRSS2 [77]. Эти 
данные указывают, что для «успешного» 
инфицирования SARS-CoV‑2 необходимы 
клеточные ACE2 и TMPRSS2 (рис. 6). Муж-
ские половые гормоны могут способствовать 
повышенной вирулентности (недавнее кли-
ническое исследование показало, что среди 
191 стационарных пациентов с COVID‑19  — 
62% составляли мужчины, среди не выжив-
ших больных мужчины также составляли 
большинство — 7% [26].

Напротив, ADAM17-расщепленный ACE, 
т.е. циркулирующий ACE2, как полагают, за-
щищает легкие от вирусной инфекции [69]. 
Последние исследования показали, что 
экспрессия TMPRSS2 ингибирует выде-
ление ADAM17  [69]. Однако неясно, как 
TMPRSS2 превосходит ADAM17 в  процес-
се конкуренции за приоритет в  расщепле-
нии ACE2 во время инфекции SARS-CoV‑2. 
Клеточные ACE2, ADAM17 и  TMPRSS2 
экспрессируются на клеточной мембране. 

После выделения ADAM17 растворимый 
ACE2 высвобождается из своей полнораз-
мерной формы, чтобы противодействовать 
эффектам передачи сигналов Ang 2. Аль-
тернативно, клеточный ACE2  также расще-
пляется TMPRSS2, что приводит к слиянию 
клеточной мембраны с  SARS-CoV‑2. РНК 
SARS-CoV‑2 затем высвобождается в цито-
плазму, и вирусная репликация эффективно 
запускается. Поскольку растворимый ACE2 
содержит сайт связывания вируса, он так-
же может связываться с  вирусом. Однако 
без внутриклеточной среды вирус не может 
быть реплицирован (рис. 7).

ACE2 является близким гомологом чело-
веческого ACE [79, 80]. Как известно, АПФ 
расщепляет ангиотензин I (Ang I) до Ang II. 
Ang  II связывается с  рецептором Ang  II 1 
(AT  ) и  затем опосредует многочисленные 
системные эффекты, такие как стимулиро-
вание вазоконстрикции, обеспечение нор-
моволемии, регуляция иммунной системы 
и  местные эффекты в  сердечно-сосудистой 
системе (рис. 8).

В РААС ACE2 выполняет противополож-
ную ACE роль. ACE2 катализирует превра-
щение Ang  I в  Ang-(1-9) и  Ang  II в  Ang-(1-
7). Эффективность преобразования ACE2 
на подложке Ang  II в  400 раз выше, чем на 
Ang I [81]. Ang-(1-7) связывается с рецепто-
ром Mas, связанным с G-белком, для опосре-
дования различных эффектов, включая вазо-
релаксацию, кардиозащиту, антиоксидантное 
действие  [82], противовоспалительное дей-
ствие [83] и ингибирование индуцированной 
Ang II передачи сигналов [84, 85]. Ось ACE2-
Ang-(1-7) считается важной терапевтической 
мишенью при ССЗ [86] (рис. 9).

В большом когортном исследовании по-
казано, что циркулирующий ACE2 был 
обнаружен в  сыворотке только 40 из 534 
испытуемых, и его концентрация была при-
мерно в 100 раз ниже, чем циркулирующего 
ACE  [87]. Дополнительные данные показа-
ли, что циркулирующий ACE2 повышается 
у  пациентов с  СД1 или СД2, гипертонией, 
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Рис. 6. Гипотеза о расщеплении ACE2 и входе SARS-CoV-2 в клетку [78].

Рис. 7. Роль АСЕ2 в патогенезе коронавирусного заболевания и иммунном ответе [56].
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сердечной недостаточностью и хронически-
ми заболеваниями почек [88-90]. Причиной 
высокого уровня ACE2 у  этих пациентов 
является то, что повышение ACE2 — это за-
щитный ответ для противодействия небла-
гоприятному воздействию Ang  II. Так как 
экспрессии АТ II  — АТ1 рецептора сигна-
лизации также способствует аутоиммун-
ный ответ, ACE2 может контролировать 
иммунные функции через Ang-(1-7)-Mas  
ось [91, 92].

Ангиотензиноген вырабатывается в  пе-
чени и  оттуда попадает в  кровоток. Се-
кретируемый в  почках ренин расщепляет 

ангиотензиноген до Ang  I.  Ang  I далее пре-
вращается в Ang II с помощью ACE, который 
в основном вырабатывается в легких. Ang II 
связывается как с AT1, так и с AT2 рецептора-
ми, чтобы регулировать кровяное давление 
и воспаление. Большинство действий Ang II 
происходит через рецептор AT1. Между тем, 
клеточный ACE2 расщепляется ADAM17. 
После высвобождения активной формы 
ACE2 во внеклеточную среду ACE2 преоб-
разует Ang I в Ang-(1-9) и Ang II в Ang-(1-
7). ACE также преобразует Ang-(1-9) в Ang-
(1-7). Ang-(1-7) связывается с  рецептором 

Рис. 8. Роль ACE2 в системе ренин-ангиотензин-альдостерон (РААС) 2 [78].
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Mas, чтобы опосредовать противоположные 
эффекты Ang II.

Генетический дефицит ACE2 связан с ак-
тивацией воспалительных медиаторов, по-
вышенной воспалительной реакцией на 
провоспалительные стимулы и  усилением 
ремоделирования сердца и аорты, вызванно-
го Ang  II  [93, 94]. Противовоспалительные 
эффекты ACE2 осуществляются главным 
образом через ACE2-Ang-(1-7) ось в проти-
вовес Ang II-АТ1 оси [95].

ACE2  также выполняет независимую от 
РAAС функцию. В  кишечнике клеточный 
ACE2 (не  циркулирующий ACE2) регули-
рует поглощение аминокислот и  бактери-
альный баланс кишечника для уменьшения 
степени его воспаления  [96]. Клеточный 
ACE2 необходим для экспрессии нейтраль-
ного переносчика аминокислот B0AT1 

в  эпителиальных клетках кишечника  [97]. 
Кишечные клеточные ACE2 могут быть еще 
одной вирусной точкой входа для SARS-
CoV‑2. SARS-CoV‑2 проникает в  организм 
человека главным образом через дыхатель-
ную систему, а также, очевидно, через кишеч-
ник и  другие ткани. По всей вероятности, 
SARS-CoV‑2 проникает в  легкие и  кишеч-
ник посредством расщепления протеазой 
TMPRSS2 ACE2 [78]. Если иммунная систе-
ма не способна победить инфекцию, SARS-
CoV‑2 будет массово реплицироваться, за-
нимать клеточный ACE2 и разрушать клетки 
пациента. Как следствие, система Ang II-AT1 
не может быть неактивной. Вместе с  этим, 
функция кишечника разрушается, а  воспа-
ление обостряется. В  результате манифе-
стирует цитокиновый шторм, и  в  конечном 
итоге дыхательная система, сердечно-сосу-
дистая система и другие органы утрачивают 
свои функции (рис. 10).

Клинические данные показали, что сре-
ди стационарных больных COVID‑19 око-
ло 30% имеют основные заболевания. Эти 
пациенты имеют повышенный риск смерти. 
Наиболее распространенной была гиперто-
ния, за которой следовали СД и ишемичес
кая болезнь сердца  [26, 98]. Поскольку ось 
Ang II-AT1 уже гиперактивна при этих забо-
леваниях [10, 99], SARS-CoV‑2 еще больше 
снижает выработку функционального ACE2. 
Следовательно, у пациентов с этими основ-
ными заболеваниями гораздо легче развива-
ется тяжелое течение болезни, быстро транс-
формирующееся в критическое состояние.

Как описано выше, сигнальный путь 
РAAС включает в себя как ACE, который ме-
таболизирует Ang I в Ang II, так и ACE2, ко-
торый превращает Ang II в Ang-(1-7) [100]. 
В нормальной физиологии ACE2 расщепля-
ет Ang II и в меньшей степени Ang I на бо-
лее мелкие пептиды, Ang-(1-7) и  Ang-(1-9)  
соответственно  [100]. Ang  II обладает 
как сосудо-суживающими, так и  воспа-
лительными свойствами, которые урав-
новешиваются сосудо-расширяющими и 

Рис. 9. ACE/ACE2 рецепторная система. Классическая систе-
ма ренин-ангиотензин-альдостероновая система ACE / ангио
тензин II / рецептор ангиотензина типа 1 / 2 (AT1-R) и ACE2 / 
Ang 1-7 / рецептор MAS‑1 (MAS1-R). ACE система / AT1-R 
в основном участвует в провоспалительных иммунных реак-
циях и повреждениях тканей. Напротив, система ACE2 / MasR, 
по-видимому, играет ключевую роль во многих противовос-
палительных путях, контролирующих защиту тканей [43].
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Рис. 10. Гипотеза участия ACE2 в патогенезе тяжелой и критической форм COVID-19 [78].
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противовоспалительными свойствами Ang-
(1-7)  [100, 101]. Система ACE2/Ang-(1-7) 
играет важную противовоспалительную 
и  антиоксидантную роль, защищая ткань 
легких от ОРДС. Показано, что соотноше-
ние активности ACE и  ACE2, которые оба 
высоко экспрессируются в легких, влияет на 
оксигенацию легких и  повреждение легких 
при ОРДС [100, 102, 103] (рис. 11).

Экспериментальные модели, следующие 
за эпидемией SARS-CoV, показали, что свя-
зывание белка Spike приводит к  снижению 
экспрессии рецепторов ACE2 в  легких, что 
позволяет предположить, что повреждение 
легких может быть опосредовано более вы-
соким содержанием Ang  II по сравнению 
с  Ang-(1-7)  [104]. Таким образом, рецептор 
ACE2, по-видимому, выполняет противоре-
чивые роли, связанные с  патофизиологией 
инфекции SARS-CoV‑2: одну, где ACE2 об-
легчает заболевание в качестве сайта связы-
вания SARS-CoV‑2, и другую, где понижен-
ная экспрессия ACE2 может способствовать 
тяжелому травматическому поражению 
легких после заражения  [101]. Также пока-
зано, что ACE2 защищает и от смертельной 
инфекции птичьего гриппа A H5N1  [105]. 
По мнению некоторых авторов, экспрессия 
ACE2 снижается у пациентов с СД, возмож-
но, вследствие гликирования, чем может 
быть объяснена повышенная предрасполо-
женность к  тяжелым повреждениям легких 
и  манифестации ОРДС у  больных СД на 
фоне COVID‑19 [100, 106]. Как ни странно, 
даже сверхэкспрессия ACE2 будет контр-
продуктивной y пациентов с  COVID‑19, 
поскольку, как на текущий момент установ-
лено, SARS-CoV‑2 использует ACE2 в каче-
стве рецептора для проникновения в  пнев-
моциты хозяина  [107]. В этом заключается 
противоречивая роль ACEi и ARBs, широ-
ко применяемых при терапии осложнений 
СД. Экспрессия ACE2 заметно повышена 
у  пациентов с  СД и  гипертонией, которые 
получают ACEi или ARBs, как адаптивный 
ответ для противодействия повышенным 

уровням Ang II и Ang I. Таким образом, ис-
пользование ACE2-стимулирующих препа-
ратов будет способствовать проникновению 
SARS-CoV‑2 в  пневмоциты и, следователь-
но, может привести к более тяжелым и смер-
тельным заболеваниям  [28]. Вирус связы-
вается с  клетками через свой тримерный 
пик гликопротеин, что делает этот белок 
ключевой мишенью для потенциальной те-
рапии и  диагностики  [107]. В  эксперимен-
тальных исследованиях на мышах, кото-
рым вводили SARS-CoV Spike, отмечалось 
обострение острой легочной недостаточ-
ности, которая могла быть ослаблена пу-
тем блокирования ренин-ангиотензинового 
пути [104, 108]. Тем не менее ретроспектив-
ный анализ, выполненный у  112 пациентов 
с  COVID‑19 и  ССЗ, не показал существен-
ной разницы в суточных дозировках приме-
нявшихся лекарственных препаратов ACEi/
ARBs  между выжившими и не выжившими  
пациентами [109].

Подобно ACEi и  ARBs, ибупрофен  [110] 
и тиазолидиндионы [111] также могут при-
водить к  повышению уровня АПФ2, что 
вызывает определенные опасения относи-
тельно безопасности этих препаратов у  па-
циентов с COVID‑19. Помимо прочего, в ис-
следованиях на животных показано, что 
пиоглитазон и  лираглутид также связаны 
с активацией ACE2 [28, 112]. К сожалению, 
ни одно из исследований не приняло во 
внимание применяемую базовую терапию 
COVID‑19. Кроме того, недавно завершен-
ное исследование показало, что тяжелоболь-
ные пациенты с COVID‑19 имели более вы-
сокую распространенность гипокалиемии, 
вызванную почечной недостаточностью. 
Это может быть объяснено подавлением 
АСЕ2 после вирусного проникновения, что 
приводит к уменьшению деградации Ang II, 
повышенной секреции альдостерона и  по-
следующей повышенной потере калия c 
мочой. Предполагается, что ранняя норма-
лизация уровня калия в  сыворотке крови 
является предиктором хорошего прогноза 
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при COVID‑19  [113]. Таким образом, из-
быточная экспрессия ACE2, хотя и  способ-
ствует проникновению SARS-CoV‑2, не спо-
собна защитить от повреждения не только 
ткань легких, но и другие органы и системы, 
поскольку фермент деструктурируется ви-
русом, и запускается патологический каскад 
системных реакций, обусловленных полом-
кой РААС, что приводит к  полиорганной 
дисфункции (рис. 12).

Хотя СД был связан с худшими исходами 
у пациентов с COVID‑19, восприимчивость 
к инфекции SARS-CoV‑2, очевидно, не выше 
у  людей с  СД. Согласно нескольким иссле-
дованиям, распространенность СД среди 
инфицированных вирусом COVID-19, при-
мерно такая же, как в общей популяции [115, 
116]. Мета-анализ 12 исследований, описы-
вающих данные 2 108 китайских пациентов 
с  COVID‑19, показал 10,3% распространен-
ность СД [116], что было аналогично обще-
национальной распространенности (10,9%), 
о  которой сообщалось в  2013  году  [117]. 
В  итальянском исследовании, проведенном 
среди 146 пациентов с подтвержденной ин-
фекцией SARS-CoV‑2 в  Университетской 
больнице Падуи, выявлено такую же карти-
ну. Распространенность СД у этих пациентов 
составляла 8,9% (средний возраст 65,3 года), 
тогда как среди людей в  возрасте 55-75  лет 
(средний возраст 65 лет) из того же региона 
в 2018 году она составляла 11,0% [118]. Хотя 
занижение данных может быть проблемой 
для рассмотрения, потенциальные биоло-
гические механизмы невозможно не учиты-
вать.

Как ранее было установлено, ACE2 и ди-
пептидилпептидаза‑4 (DPP‑4) являются 
рецепторами для проникновения корона-
вируса. В  публикациях последних месяцев 
велась широкая дискуссия относительно 
возможности DPP‑4 быть рецептором для 
COVID‑19. В серии исследований высказано 
предположение, что DPP‑4 является основ-
ным рецептором MERS-CoV, но не SARS-
CoV‑2, то есть не рецептором COVID‑19 [2]. 

Фермент DPP4 представляет собой транс-
мембранный гликопротеин II типа, экспрес-
сирующийся во многих тканях, включая 
иммунные клетки. DPP‑4  также известна 
как CD26, белок клеточной поверхности 
лимфоцитов, который играет важную роль 
в  функционировании Т-клеток  [119]. J.  Liu 
et al. в  исследовании иммунных характери-
стик COVID‑19 показали, что у  пациентов 
с  тяжелым заболеванием были более высо-
кие сывороточные уровни IL‑6, IL‑10, IL‑2 
и IFN-γ и меньшее количество нейтрофилов 
и Т-клеток (особенно CD8+Т-клеток), неже-
ли у пациентов с легким течением заболева-
ния, что свидетельствует о масштабном ци-
токиновом шторме в  целом и  Т-клеточном 
в  частности  [120]. Повышенная активность 
Т-клеток проявляется в повышении уровня 
Th17 и  высокой цитотоксичности CD8+Т-
клеток, что частично объясняет тяжелое 
иммунное повреждение легких, связанное 
с инфекцией COVID‑19. DPP‑4/CD26 при-
сутствует и активна в легких и конститутив-
но экспрессируется фибробластами легких, 
где она оказывает пролиферативное дей-
ствие  [121]. DPP‑4/CD26  также являет-
ся маркером миграции и  функциональной 
активации фибробластов, включая синтез 
коллагена и  секрецию воспалительных ци-
токинов [121]. Воспалительные заболевания 
легких характеризуются высокими уровня-
ми экспрессии DPP‑4/CD26, которые могут 
усиливать воспалительный ответ и тяжесть 
повреждения легких [122, 123].

Хотя ее функции еще не полностью изуче-
ны, DPP‑4 играет основную роль в  метабо-
лизме глюкозы и инсулина. DPP‑4 разруша-
ет инкретины, такие как глюкагоноподобный 
пептид 1 (GLP‑1) и  глюкозозависимый ин-
сулинотропный полипептид, что в  конеч-
ном итоге приводит к  снижению секреции 
инсулина и нарушению метаболизма висце-
ральной жировой ткани. DPP‑4 регулирует 
постпрандиальную гликемию посредством 
деградации GLP‑1. Экспрессия DPP‑4 выше 
в висцеральной жировой ткани и напрямую 
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коррелирует с  воспалением адипоцитов 
и  резистентностью к  инсулину. DPP‑4  так-
же играет важную роль в иммунной регуля-
ции, активируя Т-клетки, экспрессию CD86 
и  путь NF-κB. В  своем аналитическом мар-
товском обзоре 2020 года Gianluca Iacobellis 
придерживается точки зрения, что DPP‑4 
усиливает воспаление при СД2 посредством 
каталитических и  некаталитических меха-
низмов, утверждая также, что фермента-
тивная активность DPP‑4 может влиять на 
функцию некоторых цитокинов, хемокинов 
и факторов роста [124]. Поскольку ингиби-
торы DPP‑4 обычно применяются в  лече-
нии СД во всем мире, в  ряде исследований 
прозвучало предположение о  возможном 
использовании DPP‑4 в качестве рецептора 
для SARS-CoV‑2 и, соответственно, гипоте-
тической возможности потенцирования ре-
сурсного защитного действия ингибиторов 
DPP против COVID‑19  [117]. D. J.  Drucker 
в  апрельской публикации 2020  года по-
стулирует, что уровни GLP‑1 и  активность 
DPP‑4 регулируются инфекцией и воспале-
нием, и, в свою очередь, ингибиторы DPP‑4 
и  агонисты рецептора GLP‑1  также могут 
модулировать воспаление. Два рецептор-
ных белка коронавируса, ACE2 и  DPP‑4, 
являются установленными преобразова-
телями метаболических сигналов и  путей, 
регулирующих воспаление, физиологию 
почек, сердечно-сосудистой системы и  го-
меостаз глюкозы. Автор резюмирует, что 
имеющиеся данные в  настоящее время не 
подтверждают клинически значимых изме-
нений маркеров иммунной функции после 
введения ингибиторов DPP‑4 людям с СД2 
или без него, на основании чего автор де-
лает вывод, что DPP‑4 не является рецеп-
тором SARS-CoV‑2 и, соответственно, не 
может служить стартовой площадкой за-
болевания COVID-19 и, очевидно, DPP‑4 
является основным рецептором MERS-
CoV. Также, заключает автор, недостаточ-
но на сегодняшний день полновесных до-
казательств, чтобы рекомендовать лечение 

ингибиторами DPP‑4 пациентов с  СД2 и 
COVID‑19 [125].

COVID‑19 и терапия диабета
Менеджмент СД диабета на сегодняшний 

день рассматривается как захватывающая 
путаница [126]. По данным ADA, люди с СД 
имеют более высокий уровень осложнений 
и  смертности от COVID‑19, поскольку СД 
изначально ассоциирован с нарушением им-
мунного ответа, что делает пациентов с  СД 
более восприимчивыми к инфекциям. С дру-
гой стороны, считается, что гипергликемия 
у  пациентов с  СД может быть причиной 
дисфункции иммунного ответа, что приво-
дит к  неспособности контролировать рас-
пространение патогенных микроорганизмов 
и делает больных СД более восприимчивы-
ми к  инфекциям, что полностью согласует-
ся с  утверждением Ritesh Gupta, о  том, что 
менеджмент СД предусматривает прежде 
всего хороший гликемический контроль при 
манифестации COVID‑19 [127].

Из-за быстрого распространения 
COVID‑19 сейчас ведутся серьезные дискус-
сии по ряду важных тем, связанных с опти-
мальными способами лечения больных СД 
во время пандемии COVID‑19, включая вос-
приимчивость к  этой новой инфекции, тя-
жесть осложнений, а также роль препаратов, 
используемых для контроля гликемии  [10, 
129, 130].

СД ассоциируется с  плохим прогнозом 
и при многих вирусных инфекциях, в  том 
числе и при коронавирусной. Предлагае-
мые механизмы для этой очевидной ассо-
циации между COVID‑19 и  СД включают 
в  себя многочисленные нарушения вплоть 
до полной поломки врожденной иммунной 
системы. Кроме того, ACEi и  ARBs, широ-
ко используемые у  людей с  СД, являются 
связующим звеном между COVID‑19 и СД. 
ACEi/ARBs приводит к усилению регуляции 
АСЕ2, который, как уже упоминалось выше, 
конститутивно экспрессируется в  легких, 
сердце, кишечнике, почках и сосудистом эн-
дотелии  [131, 132]. Имеющиеся на данный 
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момент эпидемиологические данные по 
COVID‑19 не подтверждают гипотезу о том, 
что пациенты с СД подвержены повышенно-
му риску инфицирования в сравнении с об-
щей популяцией  [28, 131], и  очевидно, что 
СД, особенно когда он плохо контролирует-
ся, подвергает больных высокой опасности 
смертельного исхода  [27, 133, 134]. Следу-
ет еще раз подчеркнуть, что крайне важным 
элементом патогенеза является молекула, 
которая играет роль рецептора SARS-CoV‑2, 
идентифицированнная как ACE2  [40, 112]. 
Недавно было выдвинуто предположение, 
что SGLT‑2i, GLP‑1RA, пиоглитазон и даже 
инсулин могут вызывать избыточную экс-
прессию рецептора ACE2 [129, 135], что по-
вышает риск развития у  больных СД более 
серьезных последствий при заражении. Эта 
проблема имеет большое значение, посколь-
ку сегодня утверждается, что оптимальный 
гликемический контроль при СД необходим, 
как никогда ранее  [135, 136]. Когда вопрос 
о  возможной индукции экспрессии ACE2 
был поднят относительно использования 
ACEi или ARBs, несколько научных обществ, 
а также Европейское медицинское агентство 
(EMA) пояснили, что пока это является 
лишь гипотезой, исходящей из некоторых 
исследований in vitro и еще не подтвержден-
ной какими-либо клиническими данными 
у  людей, пораженных COVID‑19, абсолют-
но неоправдано прекращать использование 
таких лекарств, которые очень эффективны 
в  спасении жизни людей  [124, 137]. В  ряде 
последних публикаций утверждается, что 
подобные рекомендации срочно необходи-
мо адаптировать и  для применяемой анти-
гипергликемической терапии  [138]. Между 
тем, некоторые антигипергликемические 
препараты могут обладать побочными дей-
ствиями при использовании  [139]. Сейчас 
многими исследователями рассматривают-
ся возможности пересмотра назначаемой 
сахароснижающей терапии пациентам с СД 
и COVID‑19. Инсулин является безопасным 
выбором в  большинстве случаев и  остается 

единственной терапией для людей с  СД1 
и  может рассматриваться как превосходная 
альтернатива для людей с  СД2, имеющих 
плохой гликемический контроль. Хотя и не 
сообщается о прямом воздействии на ACE2, 
показано, что лечение инсулином ослабляет 
почечную экспрессию ADAM‑17 у диабети-
ческих мышей линии Akita  [27, 133, 138]. 
В  нормальной физиологии ADAM‑17 рас-
щепляет ACE2, тем самым инактивируя фер-
мент. Повторяется ли это явление в  пнев-
моцитах человека, неизвестно. Метформин 
и препараты сульфанилмочевины не взаимо-
действуют ни с АСЕ2, ни с ADAM‑17 и мо-
гут быть безопасно продолжены при легком 
течении COVID‑19. Напротив, в  недавних 
публикациях показано, что пиоглитазон ак-
тивирует экспрессию ACE2 в  чувствитель-
ных к  инсулину тканях у  крыс и  снижает 
активность ADAM‑17 в  скелетных мышцах 
человека [116, 131, 140].

Эффективность терапии как GLP‑1Ra, так 
и SGLT‑2i для профилактики ССЗ и заболе-
ваний почек у  больных СД хорошо извест-
на [141], что невероятно важно для сохране-
ния хорошей функциональной активности 
сердечно-сосудистой и  почечной систем, 
особенно во время пандемии. Люди с нали-
чием ССЗ или почечных заболеваний имеют 
худший прогноз во время COVID‑19  [26], 
поэтому представляется необходимым со-
хранить целостность и  функциональность 
почечной и  сердечно-сосудистой систем 
у людей с СД, которые могут быть затронуты 
инфекцией COVID‑19. Хотя нет конкретных 
данных о применении ингибитора SGLT2 во 
время инфекции COVID‑19, желательно не 
принимать их в  острый период заболева-
ния из-за повышенного риска дегидратации 
и  диабетического кетоацидоза  [142, 143]. 
Воспаление играет ключевую роль во вре-
мя инфекции SARS-CoV‑2 [144]. DPP4 экс-
прессируется во многих тканях, в том числе 
в  дыхательных путях, что представляет по-
тенциальную мишень для снижения тяже-
сти COVID‑19 у  пациентов с  СД, так как 
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является целью терапии на основе инкрети-
нов, и  это открыло дискуссию о  том, могут 
ли ингибиторы DPP‑4, используемые в  на-
стоящее время для лечения людей с  СД2, 
быть эффективными у  пациентов с  СД 
и  SARS-CoV‑2  [124]. Некоторыми автора-
ми высказывается предположение, что по-
тенциальная противовоспалительная роль 
ингибиторов DPP‑4 поднимает вопрос, мо-
жет ли модуляция DPP‑4 помочь компенси-
ровать цитокин-опосредованные острые ре-
спираторные осложнения COVID‑19  [137]. 
Ингибиторы DPP‑4 связаны с  низким ри-
ском гипогликемии и  относительно без-
опасны. Ингибиторы DPP4, добавленные 
к базальному инсулину, улучшают гликеми-
ческий контроль без увеличения риска гипо-
гликемии даже среди госпитализированных 
пациентов [145]. Тем не менее, эти препара-
ты несут меньшую терапевтическую пользу 
у  пациентов с  тяжелой формой COVID‑19. 
Хотя пациенты с  легкими симптомами мо-
гут продолжать прием ингибиторов DPP‑4, 
их необходимо исключать при острых тяже-
лых заболеваниях и  заменять инсулином. 
Кроме того, следует подчеркнуть, что анало-
ги рецепторов GLP‑1 на протяжении многих 
лет проявляли значительные противовос-
палительные и  антиадипогенные эффек-
ты, снижая таким образом резистентность 
к  инсулину  [146, 147]. Эффект снижения 
воспалительного стресса и периферической 
резистентности к инсулину путем ослабле-
ния ассоциации с макрофагами посредством 
GLP-1-зависимой передачи сигналов и ре-
гулирования поляризации макрофагов M1/
M2 был описан с ингибированием DPP4 и 
активацией GLP-1 [148]. Аналогичные дан-
ные о влиянии на воспаление также получе-
ны для SGLT‑2i [149] и пиоглитазона [150]. 
Терапию агонистом рецептора GLP‑1, веро-
ятно, следует временно прекратить у  паци-
ентов с гемодинамической нестабильностью, 
почечной и  желудочно-кишечной дисфунк-
циями. Лечение GLP‑1RA может вызывать 
желудочно-кишечные побочные эффекты, 

сопровождающиеся гиповолемией и  регур-
гитацией [151]. Во время тяжелого течения 
COVID‑19 при использовании препаратов 
сульфанилмочевины сложно контролиро-
вать уровень глюкозы в  крови. Поэтому 
у  таких пациентов препараты сульфанил-
мочевины следует заменять инсулином. Ти-
азолидиндионы, в  частности, пиоглитазон, 
являются менее благоприятным вариантом 
для стационарного лечения тяжело больных 
пациентов из-за задержки жидкости и  на-
растающего системного отека. Они также 
противопоказаны пациентам с гемодинами-
ческой нестабильностью, печеночной или 
сердечной дисфункцией  [152]. Нет четких 
доказательств рисков, связанных с  продол-
жением приема аспирина. Хотя поврежде-
ние миокарда является хорошо известным 
серьезным проявлением COVID‑19, острая 
ишемия миокарда четко не описана. Су-
ществуют серьезные опасения по поводу 
случаев достаточно быстрого и  системного 
образования атеросклеротических бляшек 
и увеличения количества острых ишемичес
ких инсультов [153, 154]. До тех пор, пока не 
появятся дополнительные данные, было бы 
целесообразно продолжать прием аспирина 
у пациентов с легкой формой коронавирус-
ной инфекции с показаниями для вторичной 
профилактики, если не выявлены конкрет-
ные индивидуальные проблемы, такие как 
желудочно-кишечные кровотечения. В  на-
стоящее время нет прямых доказательств за 
или против продолжения приема статинов 
у  пациентов с  СД и  COVID‑19. Имеются 
предварительные сообщения о повышенных 
уровнях ферментов печени и мышечных фер-
ментов, ассоциированных с COVID‑19, хотя 
тяжелые заболевания печени или рабдоми-
олиз не характерны для каронавирусной 
инфекции  [155]. Поэтому сейчас постули-
руется персонализированная терапия паци-
ентов с СД и COVID‑19 с учетом показаний 
к  терапии статинами, а  также возможных 
лекарственных взаимодействий с  противо-
вирусными препаратами. Следовательно, 
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в  ожидании конкретных клинических дан-
ных, безусловно, необходим баланс между 
потенциальными опасными эффектами при-
менения в клинике некоторых лекарств, под-
твержденными в основном эксперименталь-
ными данными, и доказанным воздействием 
препаратов на сердечно-сосудистую и  по-
чечную системы, а  также их потенциалом 
противовоспалительного действия [130].

Анализируя клинический опыт терапии 
людей с СД во время этой пандемии, R. Pal 
и  S. K.  Bhadada подчеркнули, что противо-
малярийный препарат гидроксихлорохин 
использовался в  качестве профилактики 
против COVID‑19 во многих странах; тем 
не менее, в  случае одновременного введе-
ния гидроксихлорохина вместе с  другими 
антидиабетическими препаратами дозы со-
путствующей терапии должны быть пере-
смотрены, особенно у  пациентов с  более 
высоким гипогликемическим риском  [129]. 
Действительно, уже более 30  лет известно, 
что гидроксихлорохин обладает гипоглике-
мическим эффектом, который может спро-
воцировать тяжелые эпизоды гипоглике-
мии. G. D.  Smith et al. в  1987  году описали 
значительное улучшение гликемических 
показателей у  немногих пациентов с  инсу-
линнезависимым СД, получавших гидро
ксихлорохин [156]. Это открытие было затем 
подтверждено A. Quatraro et al. в исследова-
нии, опубликованном в 1990 году, в котором 
описывается СД2, который лечился инсу-
лином или глибенкламидом в  комбинации 
с  гидроксихлорохином в  течение 6  меся-
цев. Авторами было обнаружено значитель-
ное снижение HbA1c  — на 3,3% по сравне-
нию с плацебо и снижение доз инсулина на 
30% [157]. На данный момент гидроксихло-
рохин в дозе 400 мг в сутки одобрен в ряде 
стран в качестве дополнительного антидиа-
бетического препарата третьей линии после 
метформина и  препаратов сульфанилмоче-
вины у  людей с  СД2  [139]. Препарат дей-
ствует путем повышения внутриклеточного 
рН, который ингибирует ферментативную 

деградацию инсулина, что приводит к  ре-
циркуляции значительной части инсули-
на в  активной форме. В  соответствии с  его 
иммуномодулирующими свойствами ги-
дроксихлорохин также способен уменьшать 
секрецию провоспалительных цитокинов, 
особенно TNF-α и IL‑6, тем самым снижать 
резистентность к  инсулину. Интересно, 
что гидроксихлорохин эффективен против 
SARS-CoV‑2 in vitro и  снижает вирусную 
нагрузку у  пациентов с  COVID‑19. Меха-
низмы действия включают в  себя наруше-
ние связывания между клеточным ACE2 
и  шиповым вирусным белком SARS-CoV‑2 
путем повышения внутриклеточного/эндо-
сомального рН, а также ингибирования пре-
зентации антигена, последующего подавле-
ния активации Т-клеток и  гиперсекреции 
провоспалительных цитокинов, тем самым 
способствуя предотвращению цитокинового 
шторма [141]. Хотя воспаление связано с на-
рушением уровня глюкозы, основной меха-
низм гипогликемического эффекта гидро
ксихлорохина все же остается до конца не 
выясненным  [158]. Описано, что хлорохин 
увеличивает секреторный ответ С-пептида, 
потенциально отражая улучшенную функ-
цию β-клеток поджелудочной железы [159]. 
Снижение внутриклеточной деградации ин-
сулина и  увеличение накопления инсули-
на также были определены как возможные 
эффекты гидроксихлорохина на экспери-
ментальных моделях  [160]. С  учетом более 
ранних сообщений о  влиянии хлорохина/
гидроксихлорохина на метаболизм глюко-
зы рекомендовано соблюдать осторожность 
при назначении препарата пациентам с  СД 
и  COVID‑19. Корректировка дозы перо-
ральных противодиабетических препаратов 
и/или инсулина может быть необходима для 
предотвращения возможных гипогликеми-
ческих событий [161].

Таким образом, на сегодняшний день от-
сутствуют надежные исследования, про-
веденные у  людей в  период пандемии 
COVID‑19 для изучения применения анти-
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диабетических препаратов. Следовательно, 
в  отсутствие убедительных доказательных 
преимуществ, как считают многие иссле-
дователи, невозможно рассматривать ан-
тигипергликемические препараты в  при-
оритетной последовательности. Хороший 
гликемический контроль должен быть це-
лью, независимо от того, какие лекарства 
используются. Однако, учитывая умеренное 
снижение уровня HbA1c и  относительно 
хорошую переносимость, гидроксихлоро-
хин может быть хорошим дополнительным 
лекарственным средством во время корона-
вирусной вспышки для пациентов с плохим 
гликемическим контролем. Наличие диа-
бетической ретинопатии и кардиомиопатии 
является противопоказанием для назначе-
ния гидроксихлорохина. Следовательно, 
антигипергликемический эффект гидро
ксихлорохина заслуживает пристального 
изучения в дальнейших клинических иссле-
дованиях COVID‑19 у больных с СД.

Существующие данные свидетельствуют, 
что инсулин по сравнению с  другими пре-
паратами, снижающими уровень глюкозы, 
используется в подавляющем числе случаев 
у  госпитализированных пациентов. Также 
у  госпитализированных пациентов предпо-
чтительной стратегией лечения гипергли-
кемии является подкожная инсулиновая 
терапия инсулином базального или проме-
жуточного действия вместе с болюсным ин-
сулином [162]. У таких пациентов могут быть 
оправданы менее агрессивные схемы вве-
дения инсулина, направленные на простую 
минимизацию глюкозурии, дегидратации 
и нарушений электролитного баланса. Хотя 
не существует строгих рекомендаций отно-
сительно режима инсулина для контроля 
гликемии у критически тяжелых пациентов, 
могут использоваться внутривенные инфу-
зии инсулина и  короткие или быстродей-
ствующие болюсы инсулина. При определе-
нии дозировки инсулина следует учитывать 
тяжесть заболевания, состояние питания, 
сопутствующие препараты и  тенденцию 

гликемических колебаний [163], т.е. у паци-
ентов с  СД1 с  COVID‑19 и  гипергликеми-
ей важно контролировать уровень глюкозы 
и  кетонов в  крови, поддерживать гидрата-
цию и  продолжать терапию инсулином. На 
сегодняшний день разработаны рекоменда-
ции по лечению инфекций у пациентов с СД, 
и те же рекомендации распространяются на 
пациентов, у которых также диагностирован 
COVID‑19. В целом пациенты с СД, особен-
но те, чье заболевание не контролируется 
или плохо контролируется, могут быть более 
восприимчивыми к  инфекциям, возможно, 
потому, что гипергликемия может снижать 
иммунитет. Контроль уровня глюкозы явля-
ется ключевым фактором, поскольку хоро-
ший контроль гликемии может способство-
вать снижению риска и  тяжести инфекции. 
В АDА (Американская диабетическая ассо-
циация) сообщили, что в  Китае люди с  СД 
имеют более высокие показатели серьезных 
осложнений и смертности, чем люди с виру-
сом без СД. Однако есть несколько способов 
снизить этот риск. Согласно ADA, «если СД 
хорошо лечится, риск серьезного заболева-
ния от COVID‑19 примерно такой же, как 
и у населения в целом». СД, который не ле-
чится должным образом, может увеличить 
риск связанных с ним осложнений, одним из 
которых может быть сердечная недостаточ-
ность — еще одно состояние, указанное CDC 
и  ВОЗ как создающее более высокий риск 
серьезных осложнений от COVID‑19. ADA 
постулирует, что вирусные инфекции, такие 
как новый коронавирус, усиливают воспа-
ление, которое также манифестирует, когда 
уровень глюкозы в крови превышает целевой 
показатель, что еще больше повышает риск 
возникновения осложнений. В  своих реко-
мендациях ADA также предупреждает, что 
пациенты должны «знать, что ацетаминофен 
(парацетамол) воздействует на точность из-
мерения гликемии системами мониторин-
га уровня глюкозы (Dexcom G5, Medtronic 
Enlite и  Guardian)», а  в  случае гиперглике-
мии с лихорадкой у пациентов с СД1 следует 
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регулярно контролировать уровень глюкозы 
в  крови и  кетонурию  — «для поддержания 
нормогликемии могут потребоваться более 
частые изменения в  дозировке и  коррекци-
онный болюс». Люди с  СД1 и  СД2 имеют 
более высокий риск диабетического кето
ацидоза при заболевании вирусной инфек-
цией. Если пациент с СД находится в состо-
янии диабетического кетоацидоза, это может 
затруднить предотвращение сепсиса и  сеп-
тического шока, которые, согласно ADA, 
«являются одними из наиболее серьезных 
осложнений, с  которыми сталкиваются не-
которые люди с  COVID‑19». По рекомен-
дациям ADA, пациентам с СД с COVID‑19, 
которые находятся в  тяжелом состоянии, 
следует назначать инсулин, а  пероральные 
сахароснижающие препараты, в  частности 
метформин и  ингибиторы SGLT2, следует 
отменять. Это стандартная тактика у  паци-
ентов, находящихся в  критическом состоя-
нии. Метформин может повышать уровень 
молочной кислоты, а  ингибиторы SGLT2 
вызывают гиповолемию, угнетают метабо-
лизм жиров и потенцируют ацидоз. Прекра-
щается также введение аналогов глюкагоно-
подобного пептида 1, которые могут вызвать 
регургитацию, и  пиоглитазона, терапия ко-
торыми сопровождается гиперволемией.

До настоящего времени ни одно лекар-
ство или вакцина против SARS-CoV‑2 не 
были официально одобрены для лечения 
COVID‑19  [164]. Сейчас проводятся мно-
гочисленные клинические испытания для 
оценки безопасности и эффективности воз-
можных альтернативных препаратов, вклю-
чая ремдесивир, тоцилизумаб, лопинавир/
ритонавир, рибавирин, интерферон, хло-
рохинин, арбидол и  другие, которые до-
статочно широко использовались во всех 
странах с  начала пандемии  [165]. Однако 
унифицированного протокольного руковод-
ство по лечению COVID‑19 у людей с СД не 
создано и  к  настоящему времени. Хотя ни 
для одного препарата нет надежных дока-
зательств специфической противовирусной 

эффективности или клинических результа-
тов в  лечении COVID‑19, некоторые пре-
параты используются на основании ограни-
ченных клинических данных или проходят 
клинические испытания. Проблемы без-
опасности препаратов должны быть сопо-
ставлены с  их относительной пользой. На 
текущий момент есть определенные пробле-
мы в отношении некоторых из этих препара-
тов, применяющихся у пациентов с СД.

Препараты для терапии COVID‑19 у па‑
циентов с сахарным диабетом

Иммуномодуляторы
Синдром высвобождения цитокинов 

(«цитокиновый шторм») считается цен-
тральным в патогенезе быстрого ухудшения 
и стремительного нарастания полиорганной 
дисфункции у пациентов с COVID‑19. Сле-
довательно, иммуномодулирующие агенты 
постулируются как весьма эффективные.

Одним из фармакологических вариантов, 
актуальных для пациентов с  СД, является 
хлорохин/гидроксихлорохин. Широко ис-
пользуемый для лечения малярии и аутоим-
мунных заболеваний, хлорохин также счи-
тается потенциальным противовирусным 
препаратом широкого спектра действия. 
Хотя эффективность и  безопасность хло-
рохина для лечения COVID‑19 остаются 
неясными, недавнее исследование показа-
ло, что препарат был очень эффективным 
в  борьбе с  инфекцией SARS-CoV‑2 in vitro. 
В  дополнение к  его иммуномодулирующе-
му и  противовоспалительному эффекту 
хлорохин повышает эндосомный рН и  пре-
пятствует гликированию клеточных рецеп-
торов SARS-CoV, тем самым блокируя ви-
русную инфекцию  [166]. Предварительные 
результаты, полученные при изучении более 
чем 100 историй болезней пациентов, вклю-
ченных в китайское клиническое исследова-
ние, показали, что хлорохин сокращал сро-
ки течения заболевания и  снижал тяжесть 
клинической симптоматики двусторонней 
пневмонии без серьезных побочных эф-
фектов  [167]. В  нескольких исследованиях 
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сообщалось, что гидроксихлорохин улучша-
ет гликемический контроль у  декомпенси-
рованных, резистентных к базовой антидиа-
бетической терапии пациентов с  СД  [158]. 
A.  Cortegiani et al. в  своих исследованиях 
замечают, что данные, постулирующие про-
тивовирусную эффективность хлорохина/
гидроксихлорохина, ограничены экспери-
ментальными исследованиями in vitro  [168, 
169]. На данный момент более 20  текущих 
рандомизированных клинических исследо-
ваний, проводимых в  разных странах мира, 
исследуют эффективность гидроксихлоро-
хина (исследование «Солидарность» для 
гидроксихлорохина и  ремдесивира, WHO, 
NCT04321616); несколько клинических ис-
следований, проходящих в Китае [167, 168] 
и  Университете Миннесоты (исследование 
PEP COVID‑19: гидроксихлорохин для 
постконтактной профилактики и  действен-
ность превентивной терапии по отношению 
к  COVID‑19, NCT04308668). Существу-
ют определенные проблемы безопасности 
для пациентов с  СД, так как гипогликемия 
является известным неблагоприятным эф-
фектом терапии хлорохином/гидрокси
хлорохином. Установлены следующие меха-
низмы антигипергликемической активности 
хлорохина/гидроксихлорохина: снижение 
внутриклеточной деградации инсулина, 
увеличение опосредованного инсулином 
транспорта глюкозы и  секреции инсулина, 
а также повышение чувствительности к ин-
сулину  [158]. Следовательно, по мнению 
многих исследователей, следует соблюдать 
особую осторожность при одновременном 
использовании этих препаратов с  другими 
средствами, снижающими уровень глюкозы, 
что может повлечь необходимость сниже-
ния дозы препаратов. Пролонгация интер-
вала QT и клинически значимые нарушения 
сердечного ритма являются крайне важны-
ми дозозависимыми побочными эффектами 
хлорохина/гидроксихлорохина. Риск выше 
у людей с уже существующими сердечными 
нарушениями, особенно с  сопутствующей 

ишемической болезнью сердца, посколь-
ку на сегодняшний день установлено, что 
COVID‑19 часто вызывает повреждение ми-
окарда, увеличивая риск кардиологических 
осложнений [168].

Моноклональное антитело тоцилизу­
маб, или актерма, мощный иммуноде-
прессант, одобренный для терапии ауто-
иммунных заболеваний, включая тяжелый 
ревматоидный артрит, направлен на пода-
вление гиперсекреции IL‑6, который явля-
ется одним из звеньев патофизиологическо-
го цикла цитокинового шторма. Препарат 
одобрен для лечения ревматоидного артри-
та. В  некоторых центрах он используется 
не по назначению для лечения пациентов 
с COVID‑19 и включен в ряд текущих испы-
таний по исследованию эффективности его 
применения у больных COVID-19.

Кортикостероиды
Влияние кортикостероидов на COVID‑19 

также изучается [165]. Тяжелое повреждение 
легочной ткани с последующей манифеста-
цией ОРДС частично обусловлены мощным 
иммунным ответом. Хотя кортикостероиды 
подавляют воспаление легких, они также 
одновременно подавляют иммунитет  [170]. 
Временное руководство ВОЗ по клиничес
кой курации пациентов с  тяжелой острой 
респираторной инфекцией при подозрении 
на SARS-CoV‑2 не рекомендует использова-
ние кортикостероидов вне клинических ис-
пытаний [171]. Учитывая системный гипер-
гликемический эффект и серьезное влияние 
этих препаратов на иммунный ответ  [172], 
следует соблюдать особую осторожность 
у  пациентов с  СД. Хотя кортикостероиды 
используются при лечении тяжелого ОРДС, 
данные об их использовании при ОРДС, вы-
званного вирусной пневмонией на сегод-
няшний день минимальны, и поэтому они не 
рекомендуются для рутинного применения 
при COVID‑19 [173]. Место кортикостерои-
дов в терапии больных с COVID‑19 и СД ак-
тивно изучается (NCT04273321). Посколь-
ку при применении данных препаратов 
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у пациентов с СД гипергликемия может на-
растать, может возникнуть необходимость 
в  эскалации инсулиновой терапии  [168]. В 
последние дни появились новые данные о 
применении дексаметазона у больных с тя-
желой формой COVID-19, находящихся на 
аппарате искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ). По словам главы ВОЗ, дексамета-
зон стал первым препаратом, показавшим 
«снижение смертности среди пациентов с 
COVID-19, нуждающихся в кислородной 
терапии или в искусственной вентиляции 
легких». Для пациентов, подключенных к 
аппаратам ИВЛ, лечение дексаметазоном 
показало снижение смертности на одну 
треть, для пациентов, нуждающихся толь-
ко в кислородной терапии – на одну пятую. 
При этом преимущество наблюдалось лишь 
у пациентов с атипичной пневмонией в тя-
желой форме, действие дексаметазона на 
пациентов с более легкой формой заболе-
вания не было столь эффективным. Таким 
образом, продемонстрированное снижение 
летальности на одну треть при использова-
нии дексаметазона открывает определенные 
оптимистичеcкие перспективы в терапевти-
ческой стратегии курации пациентов с тя-
желыми формами коронавирусной инфек-
ции [174].

Противовирусные препараты
Ингибиторы вирусной репликации
РНК-вирус должен использовать меха-

низм хозяина для трансляции РНК в белок. 
Геномы коронавирусов представляют собой 
последовательности нуклеотидов, которые 
клетки человека эффективно рассматривают 
как мРНК. Чтобы получить вирионы, вирус 
должен создать копию своего РНК-генома, 
используя вирусную РНК-зависимую по-
лимеразу, и  синтезировать все белки, необ-
ходимые для образования вириона, включая 
капсидные и спайковые белки.

Нуклеотидные аналоги
Общая цель нуклеотидных аналогов со-

стоит в  том, чтобы остановить реплика-
цию новой вирусной РНК, не предоставляя 

возможности инфицированным клеткам 
больных COVID‑19 стать «производствен-
ными площадками» для дублирования но-
вых вирионов. Аналоги нуклеотидов осу-
ществляют это путем включения основания 
в  реплицирующую цепь, от которой вирус-
ная РНК-полимераза не может эффективно 
осуществлять дублирование.

Препарат ремдесивир, который перво-
начально испытывался у  заболевших ли-
хорадкой Эбола, сейчас проверяют на эф-
фективность для лечения COVID‑19. Ранее 
было обнаружено, что ремдесивир не эффек-
тивен при лихорадке Эбола, но в лаборатор-
ных исследованиях он показывал действен-
ность в  подавлении роста коронавирусов 
тяжелого острого респираторного синдрома 
(SARS) и ближневосточного респираторно-
го синдрома (MERS). Согласно сообщению, 
опубликованному в  журнале Naturе, рем-
десивир предотвращает заражение клеток 
человека SARS-CoV‑2 in vitro. Ранее FDA 
(США) одобрило использование ремдеси-
вира только для сострадательного использо-
вания, т.е. для пациентов с крайне тяжелым 
течением COVID‑19. Сейчас 5  клиничес
ких испытаний в Китае и США оценивают, 
может ли ремдесивир уменьшить риск ос-
ложнений или сократить сроки течения за-
болевания у  пациентов с  COVID‑19. В  на-
стоящий момент FDA разрешило экстренное 
использование ремдесивира, который, хотя 
и  не влияет на снижение летальности, од-
нако значительно сокращает сроки течения 
заболевания у пациентов с менее тяжелыми 
формами заболевания  [175]. В  настоящее 
время проводятся дальнейшие исследова-
ния для оценки эффективности ремдесевира 
у пациентов с COVID‑19 и СД, а также у па-
циентов с мультиморбидностью.

Противовирусный препарат фавипи­
равир или авиган разработанный Fujifilm 
Toyama Chemical в  Японии, ранее демон-
стрировал многообещающие результаты 
в  лечении COVID‑19 от легкой до умерен-
ной степени. Использовался в  Японии для 
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лечения гриппа. Ранее был одобрен в  ка-
честве экспериментального средства лече-
ния COVID‑19. Препарат, вероятно, сокра-
щает продолжительность действия вируса, 
а также улучшает состояние легких у паци-
ентов с  COVID‑19. На сегодняшний день 
клиническая эффективность препарата про-
должает исследоваться.

Ингибиторы протеазы
Ингибиторы протеазы препятствуют об-

разованию новых вирионов инфицирован-
ными клетками, связывая и  инактивируя 
вирусные протеазы, чтобы остановить ре-
пликацию вируса.

Лопинавир-ритонавир. Скрининговое 
исследование продемонстрировало, что ле-
чение лопинавиром-ритонавиром (Abbvie) 
и рибавирином снижает смертность и ОРДС 
по сравнению с  терапией одним рибавири-
ном  [176]. Ритонавир добавляют к  лопина-
виру в  качестве фармакокинетического уси-
лителя  [177]. Ритонавир является мощным 
ингибитором цитохрома CYP 3A4, фермента, 
который инактивирует лопинавир. Ранний 
опыт лечения SARS-CoV‑2 данными пре-
паратами продемонстрировал более корот-
кие сроки выздоровления в серии случаев из 
10  госпитализированных пациентов  [178]. 
Однако в  более крупных рандомизирован-
ных исследованиях с  участием 99 испытуе-
мых и  100 контрольных пациентов не было 
показано разницы во времени наступления 
клинического улучшения при использова-
нии данных препаратов. В настоящий момент 
клинические исследования эффективности 
препаратов у больных с коронавирусной ин-
фекцией продолжаются [178].

Ингибирование активности трансмем‑
бранной протеазы серина 2 (TMPRSS2)

M. Hoffman et al. [53] недавно продемон-
стрировали, что начальное пиковое прайми-
рование спайк-белка TMPRSS2 необходи-
мо для проникновения и  распространения 
COVID‑19 посредством взаимодействия 
с рецептором АСЕ2. Показано, что ингибитор 
TMPRSS2 камостата мезилат, одобренный 

в Японии для лечения некоторых заболева-
ний, блокирует активность TMPRSS2 [179], 
и поэтому является интересным кандидатом 
в препараты от COVID‑19.

Вакцина
Целью вакцины является развитие долго-

временного иммунитета. В настоящее время 
проводятся испытания новых препаратов 
как кандидатов на применение их в качестве 
вакцины in vivo и I фазы для оценки безопас-
ности и иммунного ответа.

S-тример относится к  вакцине, создан-
ной для имитации спайкового белка, кото-
рый связывается с  ACE2 в  альвеолярных 
клетках для инициации проникновения 
вируса. Спайковый белок является привле-
кательной мишенью, поскольку он иници-
ирует иммунный ответ. Спайковый белок 
SARS-CoV‑2 связывается с ACE2 примерно 
в  десять раз сильнее, чем спайковый белок 
SARS-CoV [107]. Постоянные мутации так-
же создают потребность в новых терапевти-
ческих средствах. Ожидается, что кандидат 
на вакцину против S-тримера вскоре будет 
испытан в доклинических исследованиях.

Вакцины нуклеиновых кислот. ДНК-
вакцины работают, включая плазмиды 
ДНК, которые кодируют антигены, в  клет-
ки-хозяина. Это генерирует клеточный 
и  гуморальный антигенспецифический им-
мунитет, позволяя пациенту запустить им-
мунный ответ на вирусное инфицирование 
COVID‑19 [180, 181].

INO‑4800 (Inovio Pharmaceuticals, Inc.) 
представляет собой ДНК-вакцину, которая 
кодирует спайковый белок SARS-CoV‑2 
и  доставляется внутрикожно  [182]. Фаза 1 
клинического испытания INO‑4800 нача-
лась в  начале апреля  [182]. Исследования 
CELLECTRA, нацеленные на определе-
ние безопасности и переносимости ДНК-
вакцины, не выявили серьезных нежела-
тельных явлений при применении данной 
вакцины  [183]. Животные, получившие 
вакцину, активно продуцировали антитела 
и Т-клетки против вируса [184].
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мРНК вакцины инициируют продукцию 
антигенов, но, в  отличие от ДНК-вакцин, 
не могут интегрироваться в  геном хозяина, 
снижая риск мутаций  [185]. Попав в  цито-
золь, мРНК-вакцины направляют выработку 
антигена, а затем быстро разлагаются. Ком-
пания Moderna Therapeutics объявила, что 
запустила испытание мРНК‑1273. Вакцина 
мРНК‑1273 представляет собой новую ин-
капсулированную в  липидную наночастицу 
вакцину на основе мРНК, которая кодирует 
стабилизированную перед префузией фор-
му белка шипа  [186]. Префузионная форма 
идентифицируется как пространственная 
конформация белка шипа, прежде чем он 
вступит в  связь с  ACE2. Антитела против 
префузионной формы могут предотвратить 
проникновение вируса, а  также уменьшить 
распространение вирионов.

Антибиотики
Азитромицин представляет собой макро-

лидный антибиотик, используемый для ин-
гибиции синтеза бактериального белка путем 
связывания с  субъединицей бактериальной 
рибосомы. Он также используется для лече-
ния обострений хронических обструктивных 
болезней легких и  реактивных заболеваний 
дыхательных путей. Это второе использо-
вание может отражать модулирующее дей-
ствие азитромицина на иммунные клетки. 
Он уменьшает высвобождение респиратор-
но-синцитиального вируса (RSV) за счет 
уменьшения передачи сигналов интерферона 
in vivo и ингибирует высвобождение провос-
палительных цитокинов в  гладких мышцах 
дыхательных путей и  эпителиальных клет-
ках  [187]. В  проспективном исследовании, 
проводимом во Франции с  участием 22 па-
циентов, отмечено, что комбинация 600  мг 
гидроксихлорохина и азитромицина (500 мг 
в  первый день и  затем 250  мг каждый день 
в течение следующих 4 дней) снижала вирус-
ную нагрузку более эффективно, чем один 
гидроксихлорохин [188].

Основным побочным действием азитро-
мицина является пролонгация интервала 

QT, приводящая к  нарушениям сердечного 
ритма [189]. В одном когортном исследова-
нии 5-дневный курс азитромицина приводил 
к  почти трехкратному увеличению смерт-
ности по причине сердечно-сосудистых ос-
ложнений по сравнению с  клиническими 
исследованиями других видов антибиоти-
ков  [190], хотя последующее когортное ис-
следование [191] и мета-анализ проспектив-
ных рандомизированных контролируемых 
исследований не выявили повышенного ри-
ска смерти [192].

Ингибиторы АПФ, блокаторы рецепто‑
ров ангиотензина II и ибупрофен

Многие авторы, как уже упоминалось 
выше, высказывают опасение, что АСЕi и 
ARBs могут повышать восприимчивость 
к SARS-CoV‑2 [58]. Лозартан — это универ-
сальный гипотензивный препарат, который, 
как надеются некоторые ученые, может по-
мочь пациентам с  COVID‑19. Университет 
Миннесоты инициировал два клинических 
испытания с  использованием этого лекар-
ства. Первое оценит способность лозартана 
предотвращать полиорганную недостаточ-
ность у  пациентов, госпитализированных 
с пневмонией COVID‑19. А другое — может 
ли препарат способствовать более легко-
му течению заболевания и, соответственно, 
уменьшению необходимости госпитализа-
ции. Лозартан действует, блокируя рецеп-
тор, который ангиотензин II использует 
для проникновения в клетки и повышения 
кровяного давления. А коронавирус SARS-
CoV‑2 связывается с  рецептором ACE2, 
поэтому считается, что поскольку лозар-
тан может блокировать эти рецепторы, он 
также может предотвратить заражение ви-
русом клеток. С  другой стороны, в  статье, 
опубликованной в  Lancet, говорится, что 
обычные лекарства от гипертонии, такие 
как ACEi и  ARBs, в  том числе и  лозартан, 
могут стимулировать организм вырабаты-
вать больше ACE2, тем самым увеличивая 
способность вируса проникать в  клетки, 
что подтверждает недавнее исследование 
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355 пациентов с COVID‑19 в Италии, в ко-
тором показано, что три четверти умерших 
страдали гипертонией, и авторы предпола-
гают, что это одна из причин их повышенной 
восприимчивости. ACEi могут увеличивать 
экспрессию ACE2 в  тканях человека  [58], 
потенциально создавая больше сайтов свя-
зывания для SARS-CoV‑2. Рецепторсвязы-
вающий домен SARS-CoV‑2 обладает вы-
сокой аффинностью к  ACE2. Однако было 
показано, что ACEi снижают проникнове-
ние вируса за счет конкурентного ингиби-
рования связывания белка спайка с  АСЕ2 
in vitro  [64]. Места взаимодействия между 
АСЕ2 и  COVID‑19 были идентифицирова-
ны на молекулярном уровне. Таким обра-
зом, на места этого взаимодействия можно 
нацелить антитела или небольшие молеку-
лы. Одним из перспективных направлений 
в  подавлении коронавирусной инфекции 
на сегодняшний день также считается вве-
дение сверхрастворимых форм АСЕ2. В ис-
следованиях на мышах продемонстрирова-
но, что COVID‑19 подавляет белок АСЕ2 
(но  не АСЕ), связывая его спайк-протеин, 
что способствует тяжелому повреждению 
легких  [104]. Это свидетельствует, что из-
быток АСЕ2 может конкурентно связывать-
ся с  COVID‑19 не только для нейтрализа-
ции вируса, но и для сохранения клеточной 
активности АСЕ2, которая негативно ре-
гулирует ренин-ангиотензиновую систему, 
защищая легкие от повреждения. Таким об-
разом, лечение растворимой формой АСЕ2 
может выполнять двойную роль: замедле-
ние проникновения вируса в  клетки и  за-
щита легких от повреждения. Наконец, как 
демонстрируют недавние исследования, 
альвеолярные клетки, инфицированные ко-
ронавирусом, экспрессируют на своей по-
верхности меньше ACE2, чем нормальные 
клетки in vitro. Снижение экспрессии ACE2 
у  неинфицированных мышей провоциру-
ет острое повреждение легких, гистологи-
чески сходное с  тем, которое наблюдается 
при SARS, т.е. можно предположить, что 

интактная форма ACE2 выполняет защит-
ную роль для легочной ткани [104].

Многие авторы пытаются интерпрети-
ровать эти результаты с  целью построения 
предположения, что те пациенты, которые 
принимают ACEi, могут извлечь выгоду от 
его прекращения, в  то время как те, кто их 
не принимает, могут извлечь выгоду из нача-
ла терапии этими препаратами. В настоящее 
время, однако, не существует прямых клини-
ческих доказательств какого-либо влияния 
ACEi на клиническую траекторию курации 
пациентов с  COVID‑19. Ретроспективное 
исследование, проведенное в  Ухане, Китай, 
идентифицировало гипертонию, СД и  це-
реброваскулярные заболевания как плохие 
прогностические факторы, но не выделило 
относительный риск, связанный с  приемом 
ACEi  [193]. Худший результат, полученный 
в этом исследовании у пациентов с ACEi, мо-
жет отражать в целом тенденцию к фаталь-
ным исходам у больных с множественными 
сопутствующими заболеваниями. Ни один 
пациент не должен внезапно прекращать 
прием ACEi, кроме как по указанию врача. 
Кровяное давление быстро повышается в те-
чение первых 48 часов после прекращения 
приема ACEi  [194], что может спровоци-
ровать декомпенсацию с возникновением 
гипертонических кризов и последующим 
развитием острого отека легких. Многими 
исследователями выдвигается гипотеза, что 
применение ACEi и  ARBs повышает пред-
расположенность к  COVID‑19, и  высказы-
вается гипотеза блокады рецепторов АСЕ2 
или предотвращения связывания с  ними 
COVID‑19 при помощи других средств в ка-
честве инновационного подхода, который 
можно использовать для создания нового 
препарата, который должен снизить смерт-
ность среди лиц, затронутых вирусом. Дру-
гими авторами выдвигается предположение, 
что ССЗ, а  не иммунодефицит, являются 
важнейшими факторами риска COVID‑19. 
Пациенты с  ССЗ, по-видимому, подвер-
гаются более высокому риску развития 
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инфекции COVID‑19. Одна из возможных 
причин может быть следующей: пациенты 
с  сопутствующими заболеваниями, такими 
как артериальная гипертензия, СД2, пато-
логия сердца и  почек, могут иметь показа-
ния к применению ACEi и ARBs. Возможна 
ли связь между этими наблюдениями? По-
вышается ли экспрессия рецепторов АСЕ2 
в клетках-мишенях вируса за счет использо-
вания ACEi и ARBs и, следовательно, выше 
ли риск тяжелого течения у человека? Если 
бы это было так, было бы возможно умень-
шить риск летальных исходов COVID‑19 
у  многих пациентов, временно заменив эти 
препараты. Нужны быстрые эпидемиоло-
гические и  доклинические исследования, 

чтобы прояснить эту взаимосвязь. Для жест-
кой рекомендации прекращения приема этих 
препаратов данных на сегодняшний день 
критически недостаточно. В связи с тем, что 
ACEi и ARBs являются важными компонен-
тами лечения у  миллионов пациентов с  ар-
териальной гипертонией и  другими ССЗ, 
Американский колледж кардиологов, Аме-
риканская ассоциация кардиологов и  Аме-
риканское общество по сердечной недоста-
точности опубликовали 17  марта 2020  года 
совместное заявление. В  нем подчеркива-
ется, что на данный момент нет никаких се-
рьезных доказательств наличия каких-либо 
специфических эффектов от приема ACEi 
и  ARBs у  пациентов с  ССЗ, заболевших 

Рис. 13. Стадии COVID‑19 и препараты для используемой терапии [199, 200].
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COVID‑19. Не следует отменять препара-
ты из этих групп, если они были назначе-
ны пациентам до возникновения вирусной  
инфекции.

В том же исследовании говорилось, что 
ибупрофен увеличивает экспрессию рецеп-
тора ACE2, но не было получено подтверж-
дений этому предположению. Ни ВОЗ [195, 
196], ни FDA не рекомендуют отменять 
ибупрофен для симптоматического лечения 
COVID‑19 [197].

Реконвалесцентная плазма
Под реконвалесцентной плазмой по-

нимают объединенную плазму или имму-
ноглобулины, полученные от пациентов, 
которые были инфицированы и  затем вы-
лечились. У десяти пациентов, серопозитив-
ных к  SARS-CoV‑2 и  гипоксических, но не 
интубированных, одна доза 200 мл реконва-
лесцентной плазмы приводила к заметному 
снижению вирусной нагрузки и улучшению 
оксигенации  [198]. В  настоящее время ре-
конвалесцентная плазма широко применя-
ется для терапии пациентов с COVID‑19.

К настоящему времени нет данных об оп-
тимальном лечении пациентов с СД, инфи-
цированных SARS-CoV‑2, а  также больных 
с  COVID‑19, у  которых развивается глике-
мическая декомпенсация. Ни один из пред-
ставленных препаратов не оказался гло-
бально доминирующим в терапевтической 
стратегии для терапии всех категорий па-
циентов с COVID-19. В настоящий момент 
значимый терапевтический эффект при ис-
пользовании всех вышеперечисленных пре-
паратов получен лишь для дексаметазона, 
который применялся у пациентов с тяже-
лой формой COVID-19. Тщательный мони-
торинг уровня глюкозы и анализ взаимо-
действия лекарственных препаратов могут 
профилактировать ухудшение клинической 
симптоматики и снизить риски неблагопри-
ятных исходов (рис. 13).

Хотя гипергликемия обычно являет-
ся основной проблемой в  этом контек-
сте, не следует игнорировать возможность 

возникновения гипогликемических эпизо-
дов в  результате взаимодействия медика-
ментозного лечения вирусного заболевания 
и  антидиабетической терапии типичных 
метаболических нарушений. Индивидуаль-
ные терапевтические стратегии и оптималь-
ные цели контроля глюкозы должны быть 
сформулированы на основании тяжести за-
болевания, наличия сопутствующих заболе-
ваний и осложнений, связанных с СД, с уче-
том возраста пациентов и наличием других 
отягощающих факторов. Совместная работа 
междисциплинарной команды, включающей 
инфекционистов, эндокринологов, пуль-
монологов, психологов, диетологов и  спе-
циалистов по реабилитации, может быть 
крайне необходимой в  течение длительных 
периодов госпитализации и восстановления 
пациентов, перенесших тяжелую корона-
вирусную инфекцию. СД и  другие сопут-
ствующие заболевания являются важными 
предикторами тяжелого течения и  высокой 
смертности у  пациентов с  COVID‑19  [201].
На сегодняшний день необходимы дальней-
шие клинические исследования, чтобы обе-
спечить лучшее понимание патофизиологи-
ческих механизмов, лежащих в основе связи 
между COVID‑19 и СД, для осуществления 
эффективного терапевтического прорыва 
как в  лечебных стратегиях, так и  в  медика-
ментозных тактиках, нацеленных на предот-
вращение коронавирусной инфекции у  па-
циентов с СД.
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Сучасні погляди на патогенетичні аспекти 
та стратегії лікування хворих на цукровий 
діабет із COVID‑19

В.І. Цимбалюк1, М.Д. Тронько2, В.В. Попова2
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Резюме
Пандемія коронавірусу  — тяжкого гострого респіраторного 
синдрому SARS-CoV2  — COVID‑19  — диктує невідкладну 
необхідність вивчення та глибокого фундаментального 
розуміння загальної патофізіології нового захворювання, що 
потенційно визначає вибір терапевтичної стратегії у  хворих 
на цукровий діабет (ЦД), уражених коронавірусною інфекцією. 
З огляду на швидке поширення COVID‑19 із маніфестацією тяж-
кого гострого респіраторного синдрому наразі у  світовому на-
уковому співтоваристві ведуться серйозні дебати з  низки акту-
альних тем, пов’язаних з  оптимальними способами лікування 
пацієнтів із ЦД під час коронавірусної пандемії, включаючи 
проблеми сприйнятливості до цієї нової інфекції, наявності 
коморбідної патології, тяжкості перебігу захворювання, ризиків 
розвитку ускладнень і  летальності, а  також ролі лікарських 
препаратів, що використовуються для контролю глікемії. 
Наявні на даний момент епідеміологічні дані щодо COVID‑19 не 
підтверджують гіпотезу, що пацієнти із ЦД мають підвищений 
ризик інфікування порівняно із загальною популяцією хворих 
на COVID‑19. Наразі встановлено, що декомпенсований ЦД є 
незалежним чинником, що обтяжує перебіг коронавірусной 
інфекції та достовірно підвищує ризик фатального результату 
захворювання. Наші знання про нову коронавірусну інфекцію 
збільшуються з кожним днем, і уроки, отримані від цієї пандемії 
в  різних країнах, є вкрай важливими та дуже цінними для виз-
начення найліпшого підходу в боротьбі з цією хворобою. Отже, 
існує наукова та клінічна необхідність отримання нових даних 
про методи лікування, що застосовуються до теперішнього часу 
в пацієнтів із ЦД і COVID‑19, для з’ясування їх ефективності та ви-
бору оптимального виду терапевтичної стратегії для забезпечен-
ня менш тяжкого перебігу та ліпшого прогнозу захворювання. 
В даному огляді представлено коротке резюме загальних харак-
теристик COVID‑19, а також на підставі літературних даних дано 
аналітичну характеристику зв’язку між цим новим інфекційним 
захворюванням і  ЦД, аби сприяти ліпшому розумінню патоге-

нетичних і  клінічних аспектів даного патологічного тандему, 
а  також вибору найбільш ефективних терапевтичних стратегій 
лікування пацієнтів із COVID‑19 і ЦД.
Ключові слова: COVID‑19, цукровий діабет.
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Abstract
The pandemic of coronavirus, a severe acute respiratory syndrome 
SARS-CoV2  — COVID‑19, necessitates the urgent need for the 
study and deep-seated fundamental understanding of the general 
pathophysiology of a new disease that potentially determines the 
choice of therapeutic strategy for patients with diabetes mellitus 
affected by coronavirus infection. Given the rapid prevalence 
of COVID‑19 with the manifestation of severe acute respiratory 
syndrome, there is currently a serious debate in the world scientific 
community on a number of topical issues related to the most 
optimal methods for treating patients with diabetes during the 
coronavirus pandemic, including the susceptibility to this new 
infection, the presence of comorbid pathology, the severity of the 
disease, the risks of complications and mortality, as well as the role 
of drugs used to control glycemia. The current epidemiological 
data for COVID‑19 do not support the hypothesis that patients 
with diabetes are at increased risk of infection compared with 
the general population of patients with COVID‑19. To date, it 
has been established that decompensated diabetes mellitus is 
an independent factor aggravating the course of coronavirus 
infection and significantly increasing the risks of a fatal outcome 
of the disease. Our knowledge of a new coronavirus infection is 
growing day by day, and the lessons learned from this pandemic 
in different countries are extremely important and very valuable in 
determining the best approach to fight this disease. Thus, there is 
a scientific and clinical need to obtain new data on the treatment 
methods used so far in patients with diabetes mellitus infected with 
COVID‑19 to determine their effectiveness and choose the most 
optimal type of therapeutic strategy to ensure a less severe course 
and a better prognosis of the disease. This review provides a brief 
summary of the general characteristics of COVID‑19, as well as an 
analysis of the relationship between this new infectious disease and 
diabetes mellitus based on literature to help better understand the 
pathogenetic and clinical aspects of this pathological tandem, as 
well as select the most effective therapeutic strategies for treating 
patients with COVID‑19 and diabetes.
Keywords: COVID‑19, diabetes mellitus.
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СКОРОЧЕНА ІНСТРУКЦІЯ для медичного застосування 
лікарського засобу 
НОВОРАПІД® ФЛЕКСПЕН®   (NOVORAPID® FLEXPEN®)

Наказ Міністерства охорони здоров’я України від 03.08.2011 
№461. Реєстраційне посвідчення № UA/4863/01/01.  
Склад: діюча речовина: інсулін аспарт; 1 мл розчину містить 
100 ОД (100 ОД відповідає 600 нмоль) інсуліну аспарт (рДНК), 
що екві валентно 3,5 мг; допоміжні речовини: гліцерин, фенол, 
метакрезол, цинку хлорид, натрію хлорид, натрію гідрофосфат 
дигідрат, натрію гідроксид,  кис лота хлористоводнева, вода 
для ін’єкцій. Фармако терапевтична група. Протидіабетичні 
за  соби. Інсу лін та аналоги для ін’єкцій швидкої дії. Код АТX 
А10А В05. Показання. Лікування цукрового діабету у дорос­
лих, підлітків та дітей віком від 1 рокy. Протипоказання. 
Підвищена чутливість до активної речовини або до допоміжних 
речовин. Спосіб застосування та дози. Дози. Дозування 
лікарського засобу НовоРапід® ФлексПен® індивідуальне і виз­
на чається лікарем відповідно до потреб хворого. НовоРапід® 
ФлексПен® зазвичай використовують у комбінації з 
препаратами інсуліну середньої три ва лості дії або тривалої дії, 
які вводять як мінімум 1 раз на добу. Для досягнення 
оптимального контролю глікемії рекомендується моніторинг 
глюкози крові та корекція дози інсуліну. Індивідуальна 
потреба в інсуліні у дорослих та дітей звичайно становить від 
0,5 до 1,0 ОД/кг/добу. При базально­болюсному режи мі 
лікування 50­70 % потреби в інсуліні задовольняється 
препаратом НовоРапід® ФлексПен®, а решта – інсулінами 

середньої тривалості дії чи тривалої дії. Корекція дози може 
бути необхідна у пацієнтів при підвищеному фізичному 
навантаженні, зміні дієти або протягом супутніх захворювань. 
Через швидкий початкок дії НовоРапід® ФлексПен® слід 
вводити безпосередньо перед прийомом їжі або од  ра зу після 
прийому їжі при необхідності. У зв’язку з коротшою тривалістю 
дії застосування препарату НовоРапід® ФлексПен® має менший 
ризик спри чинення нічних епізодів гіпоглікемії. Побічні 
реакції. За частотою реакції розподілено на ті, що виникають 
дуже часто (≥ 1/10); часто (≥ 1/100, < 1/10); нечасто 
(≥1/1000, < 1/100); рідко (≥ 1/10000, < 1/1,000); дуже рідко 
(< 1/10000); частота невідома (частоту неможливо визначити 
за наявними даними). Пору шення з боку імунної системи  
Кропив’янка, висипання, еритема – не часто. Анафілактичні 
реакції – дуже рідко. Порушення з боку харчування та обміну 
речо вин Гіпоглікемія – дуже часто. Порушення з боку нервової 
системи  Периферичні нейропатії (болючі нейропатії) – рідко. 
Порушення з боку органів зору  Порушення рефракції – 
нечасто. Діабетична ретино патія – нечасто. Порушення з боку 
шкіри та підшкірної клітковини  Ліподистрофія – нечасто. 
Генералізовані порушення і реакції в місцях ін’єкцій Реакції в 
місці ін’єкції – нечасто. Набряк – нечасто. Термін придатності. 
2,5 року. Після першого відкриття препарат можна 
застосовувати (у разі зберігання при температурі не вище 
30°С) протягом 4 тижнів. Умови зберігання. До початку 
використання: зберігати у холодильнику при температурі від  
2 °С до 8 °С (не надто близько до морозильної камери). Не 
заморожувати. При використанні: не слід зберігати у 

холодильнику. Збе  рігати при кімнатній температурі (не вище 
30 °С) до 4 тижнів. Для захисту від дії світла зберігати шприц­
ручку з надітим ковпачком, коли шприц­ручку не 
використовують. Зберігати у недоступному для дітей місці. 
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