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Цель исследования — изучить особенности клинического течения COVID-19 при наличии сахарного диабета (СД), а также 
возможные причины их взаимного отягощения.

Материалы и методы. В исследование включены 64 пациента с COVID-19, в том числе 32 — с СД (основная группа) и 32 — 
без СД (контрольная группа). Группы формировались по принципу «случай–контроль». В ходе госпитализации отслеживали и со-
поставляли динамику клинических, гликемических, коагуляционных показателей, маркеров системного воспаления, дисфункции 
почек и печени.

Результаты. Среди больных с СД вирусная пневмония протекала тяжелее, о чем говорят увеличение доли лиц с обширным 
(>50%) поражением легких (в 2,2 раза, р=0,05), повышенная вероятность летального исхода по алгоритму СURB-65 (в 1,3 раза, 
р=0,043), бóльшая длительность нарушений сатурации кислорода (р=0,0004). При сочетании COVID-19 и СД гипергликемия носит 
устойчивый характер, без выраженной вариабельности (MAGE — 1,5±0,6 ммоль/л), в большей степени возрастают показатели 
С-реактивного белка (р=0,028), креатинина (р=0,035) и фибриногена (р=0,013), дольше сохраняются проявления гиперкоагуляции, 
включая более медленную нормализацию антитромбина III (р=0,012), фибриногена (р=0,037) и D-димера (р=0,035).

Заключение. Наличие сопутствующего СД при COVID-19 ассоциируется с большей тяжестью и распространенностью пневмо-
нии, стойким снижением кислородной обеспеченности, высокой гипергликемией, акселерацией почечных дисфункций, системных 
воспалительных нарушений и гиперкоагуляции.
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Введение

Проведенные в период пандемии COVID-19 эпиде-
миологические исследования доказывают мощное не-
гативное влияние коморбидной патологии на тяжесть 
течения и исходы вирусной инфекции SARS-CoV-2 
[1–6].

К сопутствующим заболеваниям, которые распро-
странены среди больных COVID-19 и ассоциируются 
с максимальным количеством осложнений (согласно 
опыту тех регионов мира, которые пандемия охватила 
первыми), относятся сердечно-сосудистые болезни, 
особенно артериальная гипертензия (АГ), и сахарный 
диабет (СД) [2–6].

Так, по наблюдениям китайских ученых, боль-
шинство летальных исходов отмечено среди боль-
ных с коморбидной патологией, включая АГ (53,8%), 
СД (42,3%), заболевания сердца (19,2%) и инсульты 

(15,4%) [5]. В Италии самые тяжелые больные, ну-
ждавшиеся в лечении в палате интенсивной тера-
пии, часто имели гипертонию (49%), другие кардио-
васкулярные заболевания (21%) и диабет (17%) [7]; 
частота СД среди умерших инфицированных SARS-
CoV-2 составила 35,5% [8]. В США среди больных с 
COVID-19 диабет выявлялся у 10,9%, а среди нужда-
ющихся в лечении в палате интенсивной терапии — 
в 32% случаев [9].

Согласно недавнему метаанализу [10], при соче-
тании COVID-19 с СД возрастает риск композитного 
неблагоприятного исхода (относительный риск, RR — 
2,38 [1,88; 3,03]; p<0,001), включая смертность (RR — 
2,12 [1,44; 3,11]; p<0,001), тяжелое течение COVID-19 
(RR — 2,45 [1,79; 3,35]; p<0,001), острый респира-
торный дистресс-синдром (RR — 4,64 [1,86; 11,58]; 
p=0,001) и прогрессирование заболевания (RR — 
3,31 [1,08; 10,14]; p=0,04) [10]. Определенный вклад в 
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The aim of the investigation was to study the clinical course of COVID-19 in the presence of diabetes mellitus (DM) and elucidate 
possible mechanisms of their mutual aggravation.

Materials and Methods. The study included 64 patients with COVID-19; of them, 32 were with DM (main group) and 32 were DM-free 
(control group). The groups were formed according to the “case–control” principle. During hospitalization, the dynamics of clinical, glycemic, 
and coagulation parameters, markers of systemic inflammation, as well as kidney and liver functions were monitored and compared.

Results. Among patients with DM, the course of viral pneumonia was more severe, as evidenced by a 2.2-fold higher number of 
people with extensive (>50%) lung damage (p=0.05), an increased risk of death according to the CURB-65 algorithm (1.3-fold, p=0.043), 
and a longer duration of insufficient blood oxygen saturation (p=0.0004). With the combination of COVID-19 and DM, hyperglycemia is 
persistent, without pronounced variability (MAGE — 1.5±0.6 mmol/L), the levels of C-reactive protein (p=0.028), creatinine (p=0.035), 
and fibrinogen (p=0.013) are higher, manifestations of hypercoagulability persist longer, including slower normalization of antithrombin III 
(p=0.012), fibrinogen (p=0.037), and D-dimer (p=0.035).

Conclusion. The course of COVID-19 in patients with DM is associated with a high severity and extension of pneumonia, persistent 
decrease in oxygen supply, high hyperglycemia, accelerated renal dysfunction, systemic inflammation, and hypercoagulability.

Key words: COVID-19; SARS-CoV-2; diabetes mellitus; glycemia; hypercoagulation; systemic inflammation.
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ухудшение прогноза вносит ожирение, которое нере-
дко встречается при СД [11].

Полученные данные позволяют с уверенностью 
говорить о весомом вкладе СД в развитие тяжелых 
форм и летальных исходов при COVID-19. Если же 
учесть, что СД часто ассоциируется с другими факто-
рами риска неблагоприятных исходов этого заболе-
вания, включая АГ и прочие сердечно-сосудистые за-
болевания, ожирение и пожилой возраст, становится 
очевидным, что такие больные требуют особых подхо-
дов при определении прогноза и выборе терапии.

Для успешного лечения пациентов с COVID-19 на 
фоне СД необходимо раскрыть механизмы, опосреду-
ющие более тяжелое течение сочетанной патологии, 
без чего невозможен и правильный выбор патогене-
тической терапии. Также важно выявить предикторы 
неблагоприятных исходов у больных с сочетанием 
COVID-19 и СД, чтобы своевременно выбрать опти-
мальную тактику ведения таких пациентов.

В литературе представлены различные мнения 
относительно механизмов, лежащих в основе более 
тяжелого течения инфекции SARS-CoV-2 на фоне 
СД. Важную роль могут играть характерные для СД 
системные воспалительные сдвиги и нарушения им-
мунитета, включая подавление хемотаксиса нейтро-
филов и опосредованного Т-лимфоцитами иммунного 
ответа, нарушение продукции цитокинов с акселера-
цией воспалительного каскада и снижение элими-
нации микроорганизмов [12–16], в том числе SARS-
CoV-2 [17]. Наличие ожирения у многих больных с СД 
способствует поддержанию системного воспаления: 
излишек жировой ткани, с одной стороны, дополни-
тельно стимулирует его за счет усиленной продукции 
провоспалительных цитокинов, адипокинов и хемоки-
нов и, с другой, ассоциируется с дефицитом витами-
на D, который в том числе является иммуномодуля-
тором и тормозит избыточную продукцию медиаторов 
воспаления (оба механизма могут увеличить тяжесть 
COVID-19) [18].

Еще одной потенциальной точкой пересечения 
патогенетических путей при СД и COVID-19 служит 
связь с экспрессией ангиотензинпревращающего 
фермента 2 (АПФ 2). Как и ангиотензинпревраща-
ющий фермент, АПФ 2 служит функциональной со-
ставляющей ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) и в определенной мере его антаго-
нистом: если АПФ превращает ангиотензин I в ангио-
тензин II, то АПФ 2, напротив, осуществляет даль-
нейший метаболизм ангиотензина II, превращая его 
в ангиотензин 1–7. При этом вазоконстрикторный и 
провоспалительный эффекты ангиотензина II урав-
новешиваются сосудорасширяющими и противово-
спалительными свойствами ангиотензина 1–7 [19, 
20]. Роль АПФ 2 при COVID-19 двояка: с одной сто-
роны, это место связывания SARS-CoV-2 с клеткой, 
а с другой — их низкая экспрессия усугубляет выз-
ванные инфекцией тяжелые повреждения легких 
[20]. Конкретные механизмы, ведущие к усугубле-

нию нарушений РААС при сочетании COVID-19 и СД, 
могут быть связаны: 1) со снижением соотношения 
AПФ 2/AПФ в легких на поздних стадиях СД [21], что 
в условиях COVID-19 не исключает однонаправлен-
ного негативного действия на баланс ангиотензинов; 
2) с влиянием экспрессии АПФ 2 на β-клетках подже-
лудочной  железы на их функцию, что предполагает 
возможность гипергликемии и индукции диабета на 
фоне COVID-19 [22, 23]; 3) с усугублением эндотели-
альной дисфункции при прямом воздействии виру-
са на АПФ 2 на поверхности эндотелиальных клеток 
[24]; 4) с частой ассоциацией СД с АГ и, как следст-
вие, с приемом ингибиторов РААС [25, 26].

В качестве других возможных факторов отягощения 
COVID-19 при наличии СД рассматриваются наруше-
ния функции печени [27, 28], коагуляции [29] и эндоте-
лиальная дисфункция [24].

Дальнейшее изучение путей взаимного отягоще-
ния COVID-19 и СД может иметь большое научно-
практическое значение для прогнозирования ослож-
нений и назначения своевременной и адекватной 
патогенетической терапии этой многочисленной ко-
горте пациентов. Однако достижение данной цели 
невозможно без углубленного изучения особенно-
стей течения SARS-CoV-2 на фоне СД, включая их 
локальную специфику и выявление общих для всех 
регионов закономерностей.

С учетом вышесказанного и была определена цель 
данного исследования — изучить особенности кли-
нического течения COVID-19 у больных сахарным ди-
абетом на примере Нижегородского региона и иссле-
довать возможные причины их взаимного отягощения.

Материалы и методы
Проведено открытое сравнительное исследо-

вание, в ходе которого наблюдались 64 пациента с 
COVID-19, госпитализированные в Университетскую 
клинику Приволжского исследовательского меди-
цинского университета в период с 19 мая по 21 июня 
2020 г., из которых 32 человека имели сопутствующий 
СД (основная группа наблюдения). Исследование 
проведено в соответствии с Хельсинкской декла-
рацией (2013) и одобрено Локальным этическим 
комитетом Приволжского исследовательского ме-
дицинского университета. От каждого пациента по-
лучено информированное согласие. Первый этап 
исследования носил поперечный характер, когда 
сравнивались актуальные на момент поступления 
клинические характеристики пациентов с наличи-
ем СД и без него. Второй этап имел проспективный 
характер и предусматривал наблюдение за больны-
ми на протяжении госпитализации, сравнительную 
оценку динамики клинических показателей и исхо-
дов в обеих группах инфицированных SARS-CoV-2. 
Неблагоприятным исходом считали достижение ком-
позитной (комбинированной) конечной точки (лече-
ние в ОРИТ и/или летальный исход).
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Основные критерии включения в исследование для 
всех пациентов: 1) положительный лабораторный тест 
на SARS-CoV-2 (по мазку из носоглотки и ротоглотки); 
2) признаки вирусной пневмонии по результатам КТ.

Критерии включения в основную группу: 1) СД 2-го 
типа (СД 2), который диагностировался с учетом анам-
неза, а также показателей гликемии и гликирован-
ного гемоглобина ( HbA1c), превышавших целевые 
значения у большинства пациентов; или 2) впервые 
выявленный СД (диагностировался на основании ха-
рактерного гликемического профиля в сочетании с по-
вышением уровня  HbA1c на момент госпитализации).

Контрольная группа (COVID-19 без диабета) фор-
мировалась по принципу «случай–контроль»: после 
включения больного СД в основную группу в контроль 
в свою очередь включали госпитализированного па-
циента без СД того же пола и относящегося к той же 
возрастной группе.

В результате контрольная и основная группы были 
сопоставимы по полу (по 10 мужчин — 31,2%), возра-
сту (56,1±13,8 и 60,4±12,0 года) и индексу массы тела  
(31,8±5,5 и 33,7±6,9 соответственно; р>0,05 по всем 
показателям).

Среди сопутствующих заболеваний чаще всего 
выявлялась АГ, причем ее распространенность была 
значимо меньше в контроле по сравнению с основной 
группой — 10 (31,2%) и 20 (62,5%) больных соответ-
ственно, р=0,012. Кроме того, прослеживалась тен-
денция к большей частоте выявления ИБС среди па-
циентов с СД — 3 (9,4%) и 8 (25,0%), р=0,09. Группы 
не различались по распространенности других сопут-
ствующих заболеваний, включая хронические болезни 
печени — 4 (12,5%) и 3 (9,4%), легких — 2 (6,2%) и 1 
(3,1%) и почек — 1 (3,1%) и 2 (6,2%); р>0,05 по всем 
показателям.

В основной группе наблюдения больных с впер-
вые выявленным СД было 19 человек (59,4%), а па-
циентов с ранее диагностированным СД 2 — 13 че-
ловек (40,6%). У лиц с анамнезом СД длительность 
заболевания составила 3,7±5,9 года, у большинства 
до госпитализации установлен диагноз диабетической 
полинейропатии (12 из 13 человек); в подгруппе боль-
ных с впервые выявленным СД лиц с проявлениями 
микроангиопатий не было. Гликированный гемогло-
бин у пациентов основной группы в среднем составил 
8,3±1,6% (9,1±1,9% — у больных с ранее диагности-
рованным и 7,9±1,3% — у пациентов с впервые выяв-
ленным СД; р=0,062).

Сахароснижающая терапия на фоне COVID-19 
назначалась в соответствии с рекомендациями 
Национального медицинского исследовательского 
центра эндокринологии Минздрава России [30], при 
этом 14 человек (48,8%) получали инсулинотерапию, 
из пероральных препаратов чаще применялись суль-
фаниламиды (11 больных, 34,4%). Лечение инфек-
ции SARS-CoV-2 подробно рассмотрено в разделе 
«Результаты и обсуждение».

Степень тяжести пневмонии и вероятность ле-

тального исхода у всех больных оценивали по адап-
тированной шкале CURB-65, характер и объем (про-
цент) повреждения легочной ткани — по данным КТ, 
сатурацию кислорода (SрO2) — пульсоксиметриче-
ским методом. В динамике стандартными методика-
ми исследовали гематологические и биохимические 
данные, С-реактивный белок (СРБ). Аспартат- и ала-
нинаминотрасферазу (АСТ и АЛТ) определяли по 
Райтману–Френкелю, показатели гемостаза (D-димер, 
международное нормализованное отношение (МНО), 
активность антитромбина III (АТ III), протромбино-
вое время (ПТВ), активированное частичное тром-
бопластиновое время (АЧТВ)) — методом коагуло-
метрии с применением анализатора ACL Elite Pro 
(Instrumentation Laboratory, США).

Профиль гликемии у больных СД изучали посредст-
вом многократных измерений уровня глюкозы на ста-
ционарном анализаторе (9 измерений в сутки), глики-
рованный гемоглобин  HbA1c — на приборе NycoCard 
Reader II (Axis-Shield PoC AS, Норвегия). Кроме того, 
7 пациентам из основной группы проводили профес-
сиональное непрерывное мониторирование глюкозы 
крови (НМГ) в слепом режиме с помощью системы 
постоянного мониторинга iPRO-2, разработанной ком-
панией Medtronic (США), на протяжении первых че-
тырех суток госпитального периода; средний возраст 
больных этой подгруппы составил 52,2±9,4 года, про-
должительность СД — 4,5±2,7 года. По данным НМГ 
оценивали средние показатели гликемии, продолжи-
тельность (процент времени) сохранения гликемии в 
диапазонах более 7,8 и менее 3,9 ммоль/л, а также 
вариабельность гликемии по показателю средней ам-
плитуды колебаний (mean amplitude of glycemic excur-
sions, MAGE).

При статистической обработке результатов при-
меняли пакеты программ Statistica 8.0 и MedCalc. Для 
сравнения количественных данных в двух независи-
мых выборках использовали критерий Манна–Уитни, 
качественных данных — критерии χ2 и Фишера, для 
множественных внутригрупповых сравнений в дина-
мике — метод Фридмана (pдин), для сравнения двух 
количественных показателей в динамике — метод 
Вилкоксона, для оценки корреляционных связей — 
критерий Спирмена. Для определения предикторов 
неблагоприятных исходов применяли однофакторный 
и многофакторный регрессионный анализ в модели 
логистической регрессии. При описании выборок ис-
пользовали среднее значение ± среднеквадратичес-
кое отклонение (М±σ). Различия считали достоверны-
ми при р≤0,05.

Результаты и обсуждение
Основные показатели, характеризующие тяжесть 

течения COVID-19 и его исходы в обеих группах на-
блюдения, представлены в табл. 1.

Среди больных с сопутствующим СД вирусная 
пневмония протекала тяжелее, о чем говорит бóльшая 
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доля пациентов с обширным (>50%) вовлечением в 
патологический процесс легочной ткани по результа-
там КТ (в 2,2 раза, р=0,050), меньшее количество го-
спитализированных с быстрой (в течение первой не-
дели лечения) положительной динамикой по КТ (в 1,5 
раза, р=0,037) и повышенная вероятность летального 

исхода, рассчитанная по шкале СURB-65 (в 1,3 раза, 
р=0,043).

Тяжелое течение пневмонии при СД ассоциирова-
лось с более выраженными симптомами дыхательной 
недостаточности, включая увеличение числа дыха-
тельных движений при поступлении (частота дыхания, 

Т а б л и ц а  1
Особенности течения и лечения COVID-19 при наличии  
и отсутствии сахарного диабета

Показатель Контрольная группа 
(n=32)

Основная группа 
(n=32) р

Тяжесть пневмонии (СURB-65)
риск летального исхода, % (M±σ) 4,5±1,6 6,0±3,6 0,043
КТ при поступлении, абс. число/%
процент повреждения легких:
   до 50
   более 50

26/81,2
6/18,8

19/59,4
13/40,6

0,050
—

КТ (1-я неделя), абс. число/%
положительная динамика

 
23/71,9 15/46,9 0,037

Терапия СOVID-19, абс. число/%
глюкокортикоиды
антикоагулянты:
   эноксапарин в минимальной дозе
противовирусная терапия:
   гидроксихлорохин
   лопинавир/ритонавир
   умифеновир
антибактериальная терапия:
   азитромицин
   цефтриаксон
   левофлоксацин
   амоксиклав
   другие
иммуносупрессанты и другие  
иммуноактивные средства:
   барицитиниб
   человеческие антитела (Ig)
   интерферон α-2b

10/31,2
32/100
12/37,6
32/100
24/75,0

3/9,4
6/18,8
32/100
23/71,9
6/18,8

13/40,6
11/34,4
5/15,6

17/53,1
2/6,2

4/12,5
11/34,4

15/46,9
32/100
6/18,8
32/100
14/43,7
9/28,1
9/28,1
32/100
20/62,5
10/31,2
16/50,0
16/50,0

3/9,4

25/78,1
6/18,8

10/31,2
9/28,1

0,15
—

0,082
—

0,011
0,053
0,28
—

0,30
0,49
0,31
0,30
0,35

0,032
0,26
0,24
0,39

Частота дыхания при поступлении, M±σ 19,0±1,5 21,0±4,1 0,005
Сатурация О2, % (M±σ):
   при поступлении, день 1
   день 2
   день 3
   день 4
   день 5
   день 6
   день 7
   pдин*

94,4±2,8
90,3±17,0
94,8±2,5
95,3±2,2
94,8±3,3
95,7±2,4
95,8±2,3

0,042

93,1±4,4
92,4±4,6
94,4±2,4
92,8±4,2
93,6±3,6
93,8±2,9
93,8±2,9

0,18

—
0,29
0,34
0,69

0,033
0,066
0,024
0,004

Количество дней до нормализации SрO2, M±σ 4,1±3,8 9,8±6,8 0,0004
Неблагоприятный исход, абс. число/%:
   госпитализация в ОРИТ
   летальный исход

3/9,4
3/9,4
1/3,1

6/18,8
6/18,8
1/3,1

0,24
0,24
—

Длительность лечения, койко-дни, M±σ 14,3±3,1 17,1±4,8 0,013

*pдин — статистическая значимость различий значений в динамике по Фридману.
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р=0,005), стойкое снижение сатурации кислорода: в 
1–3-й дни пребывания в стационаре SрO2 был одина-
ково снижен в обеих группах, на 4–7-й день он остал-
ся низким только при сочетанной патологии, где его 
нормализация потребовала в 2,4 раза больше време-
ни (р=0,0004).

Увеличение тяжести вирусной пневмонии в основ-
ной группе требовало проведения более мощной те-
рапии. Как видно из табл. 1, больным с COVID-19 на 
фоне СД реже назначали гидроксихлорохин (р=0,011), 
предпочитая ему использование современных им-
муносупрессантов и иммуноактивных препаратов 
(р=0,032) с тенденцией к частому назначению комби-
нированных противовирусных средств (лопинавир + 
ритонавир, р=0,053) и к применению бóльших доз 
анти коагулянтов (р=0,082).

Как результат, длительность лечения (общий койко-

день) в основной группе оказалась значимо больше 
(р=0,013) при недостоверно большей доле пациентов, 
достигших композитной конечной точки (госпитализа-
ция в ОРИТ и/или летальный исход, р=0,24).

Таким образом, сочетание COVID-19 и СД у боль-
ных характеризовалось большей тяжестью и распро-
страненностью вирусной пневмонии, стойким сниже-
нием процессов обеспечения организма кислородом 
(по динамике SрO2 и клинически), большей потреб-
ностью в активной терапии, особенно в современ-
ных иммуносупрессивных, иммуноактивных и ком-
бинированных противовирусных средствах, а также 
в бóльших дозах антикоагулянтов, что сопровожда-
лось значимым удлинением госпитального периода.

Другим направлением исследования стало изуче-
ние особенностей метаболического статуса и лабора-
торных характеристик больных COVID-19 без и с СД, 

Т а б л и ц а  2
Показатели метаболического, биохимического  
и коагуляционного статуса больных COVID-19  
при наличии и отсутствии сахарного диабета (M±σ)

Показатель Контрольная группа
(n=32)

Основная группа 
(n=32) р

Гликемия при поступлении, ммоль/л 4,8±0,8 8,1±2,9 0,0000
Креатинин, мкмоль/л:

при поступлении
3–5-й день
при выписке
рдин*

85,9±25,4
98,6±25,6
96,2±19,1

0,43

98,4±32,7
113,6±33,4
95,2±27,9

0,020

0,23
0,035
0,56
—

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин:
при поступлении
3–5-й день
при выписке
рдин*

74,7±17,97
64,2±17,6
64,7±16,0

0,31

65,5±21,8
55,9±19,8
67,3±23,0

0,067

0,10
0,09
0,61
—

D-димер, нг/мл:
при поступлении
2-й день
3–5-й день
при выписке
рдин*

824,2±1291,8
618,0±1020,4
663,8±1215,3

59,1±111,2
0,004

986,4±1690,7
421,6±632,5
615,4±987,5
31,2±106,9

0,0003

0,89
0,81
0,92
0,22
—

День нормализации D-димера  
(при исходном отклонении от нормы)

 
5,6±4,5

 
9,0±6,3

 
0,035

Фибриноген, г/л:
при поступлении
3–5-й день
при выписке 
рдин*

5,5±1,6
4,4±0,9
3,9±0,9
0,00001

6,0±1,8
5,2±1,2
4,0±1,5
0,00001

0,22
0,013
0,73
—

День нормализации фибриногена  
(при исходном отклонении от нормы) 8,3±5,5 11,8±5,5 0,037
АЧТВ, с:

при поступлении
3–5-й день
при выписке
рдин*

30,1±6,1
33,7±7,1

37,0±17,4
0,004

34,9±26,8
40,6±24,8
36,9±16,1

0,23

0,91
0,77
0,55
—
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Показатель Контрольная группа
(n=32)

Основная группа 
(n=32) р

ПТВ, с:
при поступлении
3–5-й день
при выписке
рдин*

12,8±1,3
12,4±1,6

16,4±19,3
0,28

13,4±3,7
13,6±4,1
12,8±2,9

0,019

0,38
0,064
0,81
—

МНО:
при поступлении
3–5-й день
при выписке
рдин*

1,1 ±0,1
1,1±0,1
1,1±0,3

0,29

1,1±0,3
1,1±0,4
1,1±0,3

0,16

0,51
0,52
0,92
—

День нормализации МНО 
(при исходном отклонении от нормы)

 
3,7±4,1

 
6,1±6,5

 
0,14

АТ III, %:
при поступлении
3–5-й день
при выписке
рдин*

107,0±13,7
96,2±13,2
96,1±11,7

0,001

107,4±19,5
95,4±13,3
98,0±13,2

0,058

0,64
0,96
0,64
—

День нормализации АТ III 
(при исходном отклонении от нормы)

 
1,6±1,9

 
4,4±5,6

 
0,012

АЛТ, ед./л:
при поступлении
3–5-й день
при выписке
рдин*

36,7±23,7
59,9±55,8
58,1±45,6

0,002

40,2±25,4
89,6±96,1
63,9±78,8

0,017

0,56
0,22
0,91
—

АСТ, ед./л:
при поступлении
3–5-й день
при выписке
рдин*

34,8±16,6
54,8±46,8
37,6±25,4

0,057

49,9±44,5
68,5±62,2
43,6±29,0

0,015

0,16
0,26
0,62
—

СРБ, мг/л:
при поступлении
3–5-й день
7–10-й день
при выписке
рдин*

41,6±37,3
51,1±61,2
53,5±57,3

7,3±9,9
0,001

91,3±90,0
97,1±87,3
60,1±65,5
10,3±16,7
0,00001

0,028
0,015
0,86
0,50
—

Гемоглобин, г/л:
при поступлении
при выписке
рдин**

138,1±12,97
125,7±16,8

0,0001

137,5±13,8
125,5±16,3

0,0003

0,86
0,90
—

Гематокрит, %:
при поступлении
при выписке
рдин**

40,7±3,7
37,7±4,0
0,0001

40,9±3,8
37,9±4,5

0,003

0,61
0,70
—

Лейкоциты, ×109/л:
при поступлении
при выписке
рдин**

6,3±2,7
5,1±1,9
0,021

6,7±3,1
6,2±1,6

0,63

0,71
0,012

—

СОЭ, мм/ч:
при поступлении
при выписке
рдин**

29,3±21,5
16,9±10,6

0,007

34,4±21,3
26,0±20,0

0,16

0,22
0,048

—

* pдин — статистическая значимость различий значений в динамике по Фридману; ** — 
по Вилкоксону. 

Окончание табл. 2
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а также их возможные взаимосвязи с тяжестью течения 
заболевания и неблагоприятными исходами (табл. 2).

Уровень гликемии в основной группе ожидаемо пре-
вышал аналогичные показатели контроля (р<0,00001), 
причем гипергликемия при сопутствующем СД носила 
устойчивый характер, особенно в начале стационар-
ного этапа лечения, несмотря на интенсификацию 
сахароснижающей терапии (что, в частности, подтвер-
ждается стабильно повышенными средними показате-
лями гликемии при 9-кратных измерениях в первой и 
второй дни госпитализации) (рис. 1).

Результаты НМГ, которое проводилось в течение 
первых четырех дней стационарного лечения у ото-
бранных 7 больных с COVID-19 и сопутствующим СД, 
подтвердили сохранение гипергликемии на протяже-
нии более чем половины периода наблюдения (53% 
времени с гликемией >7,8 ммоль/л; средний уровень 
глюкозы — 8,3±1,5 ммоль/л), без выраженной вариа-
бельности гликемии (MAGE — 1,5±0,6 ммоль/л) и ча-
стых гипогликемий (глюкоза <3,9 ммоль/л — 1,4% вре-

мени НМГ). Графическое отображение данных НМГ 
одного из пациентов с сочетанной патологией пред-
ставлено на рис. 2.

Развитию и усугублению гликемии при SARS-CoV-2 
способствует специфическое влияние инфекции на 
углеводный обмен в виде:

1) использования вирусом в качестве функциональ-
ного рецептора АПФ 2, который в том числе экспрес-
сируется в печени и поджелудочной железе, превра-
щая их в потенциальную мишень и этим увеличивая 
гипергликемию [31, 32];

2) активации фактора транскрипции генов провоспа-
лительных цитокинов — интерферон-регулирующего 
фактора-5 при цитокиновом шторме и его связывания 
с уридиндифосфат-N-ацетилглюкозамином, образу-
ющимся при метаболизме глюкозы, что по механизму 
обратной связи стимулирует ее продукцию [33];

3) увеличения образования глюкозы за счет по-
вреждения вирусом дезоксигемоглобина — гликиро-
ванного гемоглобина [6, 34].
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Рис. 1. Средние показатели гликемии при сочетании COVID-19 и сахарного диабета в первый и вто-
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В свою очередь гипергликемия служит патогенети-
ческим фактором, ухудшающим прогноз при инфек-
ции, в том числе респираторной [30, 35]. Как говорит 
предшествующий опыт [36, 37], она может сочетаться 
с повышением содержания глюкозы в секрете альве-
ол, нарастанием вирусной репликации, нарушениями 
иммунного ответа на вирус, усугублением нарушений 
структуры и функции легких. Как и при других вирус-
ных инфекциях, гипергликемия при COVID-19 явля-
ется фактором риска летального исхода; при этом 
повышение HbA1C у больных без неконтролируемой 
гипергликемии связано со значительно меньшим ри-
ском для пациента [38].

По нашим данным, уровень гликемии при посту-
плении в основной группе больных обратно кор-
релировал с параметрами сатурации О2 (R=–0,42; 
р=0,018), что косвенно подтверждает негативное 
влияние высокой гипергликемии на обеспечение 
организма кислородом и дыхательную недостаточ-
ность в условиях SARS-CoV-2. Кроме того, для всей 
когорты больных он оказался независимым предик-
тором тяжелого течения пневмонии (определялось 
по нахождению индекса CURB-65 в верхнем кварти-
ле групповых значений): отношение шансов (ОШ) — 
1,02 [1,00; 1,03]; р=0,016, по данным однофакторного 
регрессионного анализа.

С другой стороны,  HbA1c статистически значимо 
коррелировал только с длительностью СД (R=0,47; 
р=0,015), наличием его поздних осложнений (R=0,41; 
р=0,017) и с содержанием лактата в крови (R=0,42; 
р=0,018); отмечалась и ожидаемая слабая корреляци-
онная взаимосвязь с уровнем гликемии при поступле-
нии (R=0,30; р=0,034). Таким образом, уровень  HbA1c 
был закономерно выше при длительном и тяжелом 
предшествующем СД, ассоциировался с определен-
ными метаболическими нарушениями, но в отличие от 
гипергликемии не имел прогностической ценности для 
прогнозирования тяжелого течения заболевания. Это 
в целом соответствует имеющимся в литературе дан-
ным [38] и не исключает того факта, что неудовлетво-
рительный предшествующий контроль диабета может 
оказывать неявное негативное влияние на течение 
сочетанной патологии, опосредованное худшими по-
казателями гликемии на начальном этапе и дополни-
тельным усугублением некоторых метаболических на-
рушений.

Еще одним фактором, существенно влияющим на 
течение инфекции SARS-CoV-2, явилось функцио-
нальное состояние почек. При этом его характерной 
особенностью в обеих группах наблюдения оказалось 
некоторое снижение ренальной функции на 3–5-й 
день лечения с последующим восстановлением к мо-
менту выписки. Как видно из табл. 2, эти изменения 
заметнее на фоне СД, что подтверждалось значимо 
бóльшими значениями креатинина по сравнению с 
контролем через 3–5 дней терапии (р=0,035), а также 
достоверным характером его колебаний в динамике 
(рдин=0,020).

Уровень креатинина на 3–5-й день служил одним 
из лабораторных предикторов достижения конечной 
точки (госпитализация в ОРИТ и/или летальный ис-
ход) для объединенной когорты больных с COVID-19 
при однофакторном анализе: ОШ — 1,02 [1,00; 1,06]; 
р=0,011. Среди пациентов с СД этот показатель не 
был статистически значимым предиктором неблаго-
приятного исхода (ОШ — 1,02 [0,99; 1,055]; р=0,083), 
но ассоциировался с более тяжелой группой пневмо-
нии по шкале CURB-65 (R=0,43; р=0,018).

Учитывая возможность повреждения печени на 
фоне инфекции SARS-CoV-2 и недостаточности про-
водимой терапии, в динамике отслеживали уровень 
печеночной трансаминазы, который, как и креатинин, 
демонстрировал увеличение к 3–5-му дню госпитали-
зации с последующим снижением (для АЛТ рдин=0,017 
(см. табл. 2), при этом различия между основной и 
контрольной группами не были статистически значи-
мыми.

Судя по литературным данным, дисфункция пече-
ни характерна как для СД, так и для COVID-19, что 
при сочетанной патологии, по образному выражению 
M. Marhl и соавт. [39], формирует патологическую 
«печеночную ось», которая является одним из общих 
патогенетических механизмов, ведущих к взаимному 
отягощению заболеваний. При этом чувствительным 
маркером повреждения печени при той и другой па-
тологии является АЛТ: даже небольшое ее повыше-
ние при COVID-19 считают предиктором тяжелого 
течения этой инфекции [27, 28, 40], при том что и при 
СД возможно легкое, но стойкое ее увеличение [39, 
41], часто связанное с неалкогольным жировым гепа-
тозом.

Полученные нами данные хорошо согласуются с 
литературными и в целом подтверждают значимость 
уровня АЛТ для прогнозирования неблагоприятных 
исходов (в объединенной группе при однофакторном 
анализе (ОШ — 1,03 [1,01; 1,06]; р=0,009). Однако при 
сочетании COVID-19 и СД уровень АЛТ не был зна-
чимым предиктором конечной точки (возможно, из-за 
малой длительности диабета и в силу этого — отсут-
ствия жирового гепатоза у большинства больных). 
Тем не менее корреляционный анализ подтвердил 
нарастание тяжести пневмонии по шкале CURB-65 по 
мере увеличения содержания АЛТ (R=0,55; р=0,001). 
В основной группе обнаружены также прямые корре-
ляционные связи АЛТ с уровнями гликемии в первые 
сутки лечения (в том числе для глюкозы натощак, 
R=0,44; р=0,022), что не исключает дополнительного 
ухудшения углеводного обмена в случае печеночной 
дисфункции и может частично опосредовать утяжеле-
ние пневмонии.

Одним из признанных общих звеньев патогене-
за COVID-19 и СД является системное воспаление, 
маркеры которого играют роль предикторов тяже-
лого течения обоих заболеваний [42, 43]. По нашим 
данным, в обеих группах наблюдения средний уро-
вень СРБ был значительно повышен на протяжении 
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всей госпитализации, включая момент выписки из 
стационара, что подтверждает типичность и зна-
чимость воспалительных изменений в патогенезе 
COVID-19 (см. табл. 2). Кроме того, при однофактор-
ном анализе в объединенной когорте больных СРБ 
был идентифицирован как статистически значимый 
предиктор конечной точки (ОШ — 1,02 [1,00; 1,04]; 
р=0,003). При этом сочетанная патология характе-
ризовалась большей активностью и относительно 
стойким характером воспаления. Так, уровень СРБ 
в основной группе наблюдения был статистически 
значимо выше, чем в контроле, и при поступлении 
(р=0,028), и через 3–5 дней от момента госпитализа-
ции (р=0,015). СОЭ исходно была в равной степени 
повышена в обеих группах наблюдения (р=0,22), од-
нако в динамике медленнее снижалась при наличии 
СД, в силу чего при выписке статистически значи-
мо превышала контрольные показатели (р=0,048) и 
верхнюю границу нормы.

Еще одним центральным патогенетическим фак-
тором развития осложнений при COVID-19 считают 
коагулопатии, протекающие с явлениями гиперкоагу-
ляции и высоким риском венозных, артериальных и 
микроваскулярных тромбозов [29]. По-видимому, ве-
роятность тромбообразования при инфекции SARS-
CoV-2 превышает аналогичные риски при других 
острых инфекционных заболеваниях, что связывают 
с уникальным патофизиологическим воздействием 
этого вируса на процессы свертывания крови, опос-
редованным особо высокой активностью воспаления 
и провоспалительных цитокинов, дисбалансом меди-
аторов РААС и специфическим прямым влиянием на 
эндотелий [24, 29, 44–46].

По нашим данным, гиперкоагуляция и высокая 
тромбогенная активность характерны для всей когор-
ты инфицированных SARS-CoV-2 (см. табл. 2). В обе-
их группах наблюдения средние уровни D-димера и 
фибриногена значительно превышали норму, как ми-
нимум в начале госпитального периода, а достигнутое 
в динамике удлинение АЧТВ было меньше ожидаемо-
го (с учетом применения терапии антикоагулянтами в 
100% случаев, см. «Материалы и методы»).

При сравнительной оценке показателей свертыва-
ния крови обращали на себя внимание существенные 
различия между основной и контрольной группами, 
однозначно указывающие на бόльшую выраженность 
и устойчивость коагулопатий у больных с сопутству-
ющим диабетом. Так, при СД статистически значимо 
дольше не происходило нормализации АТ III (р=0,012), 
фибриногена (р=0,037) и D-димера (р=0,035), отмеча-
лась бóльшая степень гиперфибриногенемии (особен-
но на 3–5-й день, р=0,013), снижалось ПТВ в динамике 
(р=0,019) и не выявлялось удлинения АЧТВ (р=0,23). 
Кроме того, по данным однофакторного регрессион-
ного анализа, уровень фибриногена при поступлении 
достоверно предсказывал неблагоприятные исходы 
в объединенной когорте больных (ОШ — 2,08 [1,27; 
3,40]; р=0,0007).

С целью выявления наиболее весомых независи-
мых предикторов достижения конечной точки (госпи-
тализация в ОРИТ и/или летальный исход) нами был 
проведен пошаговый многофакторный регрессионный 
анализ с учетом всех выявленных при однофактор-
ном анализе достоверных и близких к порогу стати-
стической значимости предикторов неблагоприятных 
исходов из числа клинико-лабораторных показате-
лей. Установлено, что прогностическую ценность для 
объединенной когорты больных (с диабетом и без 
СД) имели фибриноген и СРБ (ОШ — 2,3 [1,11; 4,76] 
и 1,02 [1,004; 1,045] соответственно; р=0,00025), а для 
подгруппы с СД — фибриноген (ОШ — 2,6 [1,09; 6,22]; 
р=0,003).

Полученные данные подтверждают роль коагуло-
патий в патогенезе и клинической картине инфек-
ции SARS-CoV-2, их особую выраженность и дли-
тельность при сопутствующем СД, а также весомый 
вклад в развитие неблагоприятных исходов. С уче-
том результатов одно- и многофакторного анализа 
нельзя исключить, что и влияние на прогноз неко-
торых характерных для COVID-19 метаболических 
нарушений, в том числе связанных с дисфункциями 
печени и почек, может реализовываться через усугу-
бление коагулопатий.

Заключение
Проведенное исследование позволило сделать 

следующие выводы:
1. Наличие сопутствующего сахарного диабета при 

COVID-19 ассоциируется с большей тяжестью и рас-
пространенностью пневмонии, стойким снижением 
кислородной обеспеченности, высокой потребностью в 
современных иммуносупрессивных, иммуноактивных и 
комбинированных противовирусных средствах, а также 
в бóльших дозах антикоагулянтов, что суммарно ведет 
к значимому удлинению госпитального периода.

2. Высокая гипергликемия у больных с инфекцией 
SARS-CoV-2 и сахарным диабетом ассоциируется со 
снижением сатурации О2, большей выраженностью 
дыхательной недостаточности и тяжелым течением 
пневмонии. Повышенный уровень  HbA1c в меньшей 
степени взаимосвязан с тяжестью течения пневмонии, 
при том что неудовлетворительный предшествующий 
контроль диабета может оказывать неявное негатив-
ное влияние на течение сочетанной патологии, опос-
редованное худшими показателями гликемии и усугу-
блением исходных метаболических нарушений.

3. Для пациентов с COVID-19 характерно наруше-
ние почечных и печеночных функций, которое может 
усугубляться в первые дни после госпитализации и 
начала активной терапии; при этом уровни креатини-
на и АСТ взаимосвязаны с риском неблагоприятных 
исходов заболевания (госпитализация в ОРИТ и/или 
летальный исход). При сахарном диабете возможна 
акселерация этих нарушений, особенно в виде боль-
шего первоначального увеличения уровня креатинина.
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4. При COVID-19 возникают выраженные и стой-
кие системные воспалительные нарушения, которые 
уменьшаются, но не исчезают к концу госпитального 
периода. Наличие сахарного диабета у инфицирован-
ных SARS-CoV-2 способствует дополнительному на-
растанию степени и продолжительности проявлений 
системного воспаления. Увеличение уровня СРБ яв-
ляется предиктором тяжелого течения COVID-19.

5. Для больных COVID-19 характерно развитие ги-
перкоагуляции, что сопровождается выраженным и 
устойчивым повышением содержания D-димера и 
фибриногена в крови. Выраженность коагулопатий и 
сроки нормализации основных показателей коагуло-
граммы значимо увеличены на фоне сопутствующего 
сахарного диабета. Уровень фибриногена является 
независимым предиктором неблагоприятных исходов 
для популяции больных SARS-CoV-2 в целом и осо-
бенно при сахарном диабете.

Финансирование исследования и конфликт ин-
тересов. Исследование не финансировалось какими-
либо источниками, и конфликты интересов, связанные 
с данным исследованием, отсутствуют.
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