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На початку грудня 2019 року перші випадки 
пневмонії невідомого походження були виявлені 
в Ухані, провінція Хубей Китаю, що стало відправ-
ною точкою цієї вірусної пандемії [1]. Новий пато-
ген був оболонковою РНК-бета-коронавірус‑2 під 
назвою Коронавірус 2 важкого гострого респіра-
торного синдрому (SARS-CoV‑2) з філогенетичною 
схожістю із SARS-CoV. Спочатку повідомлялося, 
що спалах почався із зоонозної передачі на ринку 
живих тварин і морепродуктів. Незабаром стало 
очевидно, що має місце й ефективна передача 
від людини до людини [2]. Хвороба швидко по-
ширилася з Ухані в інші райони. До 11 березня 
2020 року ВООЗ (Всесвітня організація охорони 
здоров’я) оголосила статус пандемії [3-6].

У всьому світі зареєстровано понад 
170 000 000 підтверджених випадків COVID‑19. 
Кількість випадків захворювання в англомовних 
джерелах як інтерактивна карта з висвітленням 
підтверджених випадків в  усьому світі викла-
дена на сайтах Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (ВООЗ) та Європейського центру з про-
філактики та контролю захворювань [7].

Для написання огляду літератури було здійсне-
но пошук статей у базах даних PubMed і Google 
Scholar, опублікованих до 10 червня 2021 року, 
за такими ключовими словами, як: «SARS-CoV‑2», 
«COVID‑19», «коронавірусна інфекція», «патоге-
нез», «підшлункова залоза», «клінічні особли-
вості», «діагностика», «лікування», «діабет». Ми 
також отримали повний текст відповідних пе-
рехресних посилань із результатів пошуку. Крім 
того, ми отримали доступ до наявної на сьогодні 

наукової літератури та рекомендацій на вебсай-
тах Центрів ВООЗ із контролю і профілактики за-
хворювань (CDC).

COVID‑19  — захворювання з  величезною 
контагіозністю і  високою смертністю, яке ви-
никло недавно. Наявні дані свідчать про те, що 
цукровий діабет — це одне з найпоширеніших 
супутніх захворювань у  пацієнтів із COVID‑19, 
причинно-наслідковий зв’язок яких ще не вста-
новлено, а раніше існуючий цукровий діабет (ЦД) 
розглядається як чинник ризику несприятливих 
наслідків COVID‑19. Цукровий діабет — це мета-
болічне захворювання, що проявляється хроніч-
но високою концентрацією глюкози крові в ор-
ганізмі [8]. Поширеність ЦД в усьому світі різко 
зросла: у 2019 р. на це захворювання страждали 
463 мільйони людей, з яких 95% були пацієнти із 
ЦД 2-го типу [8]. Нині в багатьох пацієнтів із ЦД 
захворювання не діагностується. Терапевтичні 
інтервенції значно знижують частоту виникнення 
ускладнень захворювання, що робить необхід-
ним виявлення ЦД на ранній стадії його розвитку.

У пацієнтів із COVID‑19 на тлі ЦД підвищена 
ймовірність поганого прогнозу і смерті. З огляду 
на високу захворюваність на ЦД в усьому світі, 
ці люди становлять значну частину населення, 
сприйнятливого до COVID‑19. Декілька чинників 
пов’язані з підвищеним ризиком смертності від 
COVID‑19, а саме: чоловіча стать, похилий вік, 
гіпертензія, ЦД, ожиріння, серцево-судинні за-
хворювання (ССЗ), хронічна обструктивна хво-
роба легенів і рак [9].

В одному з досліджень повідомлялося про 
10% смертність серед пацієнтів із COVID‑19, які 

Резюме. Пандемія торкнулася мільйони людей, і пов’язані з ними хронічні захворювання можуть мати прогнос-
тичні та терапевтичні наслідки. Одним з основних хронічних станів, безсумнівно, є цукровий діабет (ЦД), оскільки 
він впливає на госпіталізацію та смертність пацієнтів. Наразі в усьому світі на ЦД страждають близько півмільярда 
людей, і їхня кількість збільшиться на 25 та 51% у 2030 та 2045 рр. відповідно. Поширеність патології, за прогнозами, 
збільшиться на 9,3% (463 мільйони осіб): на 10,2% до 2030 р. і 10,9% до 2045 р. За даними різних досліджень, по-
ширеність ЦД у пацієнтів із COVID‑19 коливалася від 5 до 36%. ЦД є одним із найсерйозніших супутніх захворювань 
у пацієнтів із COVID‑19, що обумовлює актуальність дослідження всіх аспектів, які стосуються зв’язку між цими 
двома захворюваннями як у патофізіологічному, так і в терапевтичному ракурсах.
Ключові слова: COVID‑19, ангіотензинперетворюючий фермент 2, цукровий діабет.
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страждають на ЦД  [10]. При вперше виявле-
них випадках ЦД рівень смертності та потреби 
в штучній вентиляції легень були значно вищи-
ми, ніж у людей з уже існуючим захворюванням. 
Необхідно також відзначити негативний вплив на 
пацієнтів з інфекцією COVID‑19 неконтрольованої 
гіперглікемії, яка значно підвищує потенційний 
ризик ускладнень.

Прозапальний статус, ослаблення вродженої 
імунної відповіді, підвищений рівень експресії ан-
гіотензинперетворювального ферменту (АПФ2), 
поряд із судинною дисфункцією і протромботич-
ним станом у пацієнтів із ЦД, імовірно, сприяють 
підвищеній сприйнятливості до інфекції SARS-
CoV‑2 і погіршенню прогнозу. З іншого боку, актив-
не запалення, пошкодження острівців, викликане 
вірусною інфекцією, і лікування глюкокортикоїда-
ми можуть, у свою чергу, призвести до порушення 
регуляції глюкози в пацієнтів із ЦД, що усклад-
нює перебіг захворювання. Тому регуляція глікемії 
в пацієнтів із COVID‑19, особливо в разі важкого 
захворювання, має велике значення [11]. На сьо-
годні питання взаємозв’язку і взаємозумовленості 
COVID‑19 та коморбідних захворювань є найбільш 
дискусійними серед усіх патогенетичних аспектів 
нової коронавірусної інфекції.

Зниження ймовірності ускладнень і смертнос-
ті від усіх причин також були пов’язані з хорошою 
регуляцією глікемії [12].

Коронавірус, що викликає захворювання 
COVID‑19, потрапляє в клітини-мішені завдяки 
рецепторам особливого білка — АПФ2, який вірус 
використовує як вхідні ворота. Водночас АПФ2 є 
мішенню цілої низки лікарських препаратів (ін-
гібітори АПФ і блокатори рецепторів ангіотензи-
ну 2 — сартани), які широко застосовуються в па-
цієнтів із ССЗ, артеріальною гіпертензією та ЦД.

Патофізіологічні ракурси COVID‑19 і цукрово-
го діабету. COVID‑19 та ЦД пов’язані з гострим 
і  хронічним запаленням і,  відповідно, можуть 
впливати один на одного з точки зору клінічного 
прогресування й наслідку. Таким чином, необхідні 
подальші дослідження як взаємовпливу цих захво-
рювань, так і розробки терапевтичного підходу до 
лікування ЦД на тлі COVID‑19. Хронічна гіпергліке-
мія є основним метаболічним порушенням при ЦД 
і викликає глюкозотоксичність тканин організму 
з утворенням кінцевих продуктів глікації [13]. Ці 
механізми відповідальні за розвиток хронічних 
ускладнень ЦД. Ранні дослідження  [14-16] по-
казали, що пацієнти літнього віку з хронічними 
захворюваннями, у тому числі із ЦД, схильні до 
підвищеного ризику розвитку важкого перебі-
гу COVID‑19 і підвищеної смертності. Крім того, 
за останніми даними, ЦД посідає пріоритетне 
місце щодо смертності серед госпіталізованих 
пацієнтів [17]. Як відомо, ЦД — це хронічний за-
пальний стан, що характеризується множинними 

метаболічними і  судинними порушеннями, які 
детермінують реакцію на патогенні мікроорганіз-
ми [18]. Крім того, ЦД характеризується високою 
прозапальною цитокіновою відповіддю, особливо 
інтерлейкінів (ІЛ‑1, ІЛ‑6) і фактора некрозу пух-
лин α (ФНП-α) за відсутності екзогенної імуности-
муляції. За наявності ж зовнішнього тригера в па-
цієнтів із ЦД виникає ситуація гіперцитокінемії, 
цитокінового шторму, на тлі COVID‑19, ускладне-
ного ГРДС (ARDS) і системною поліорганною не-
достатністю [19]. Гіперглікемія і резистентність до 
інсуліну сприяють збільшенню синтезу кінцевих 
продуктів глікування (глікації) (КПГ) і різкому під-
вищенню секреції прозапальних цитокінів, нарос-
танню рівня окисного стресу, а також стимуляції 
вироблення молекул адгезії, які опосередковують 
запалення тканин [18, 20].

Терапевтичні стратегічні підходи до пацієнтів 
із цукровим діабетом на тлі COVID‑19. ЦД асоці-
юється з поганим прогнозом при багатьох вірус-
них інфекціях, у тому числі й при коронавірусній. 
Механізми, що запропоновані для цієї очевидної 
асоціації COVID‑19 і ЦД, включають численні по-
рушення аж до повної «несправності» вродженої 
імунної системи. Крім того, інгібітори АПФ (іАПФ) 
і блокатори рецепторів ангіотензину (БРА), які 
широко використовуються в пацієнтів із ЦД, є 
сполучною ланкою між COVID‑19 і ЦД. Наявні на 
сьогодні епідеміологічні дані про COVID‑19 не 
підтверджують гіпотезу, що пацієнти із ЦД схиль-
ні до підвищеного ризику інфікування порівня-
но із загальною популяцією [27, 28], і очевидно, 
що ЦД, особливо за поганого контролю, нара-
жає хворих на велику небезпеку смертельного 
наслідку [13, 30, 31]. Нещодавно було висунуто 
припущення, що SGLT‑2i, GLP‑1RA, піоглітазон 
і навіть інсулін можуть викликати надмірну екс-
пресію рецептора АПФ2 [32, 33], яка підвищує 
ризик розвитку у хворих на ЦД серйозніших на-
слідків при зараженні. Ця проблема має велике 
значення, оскільки сьогодні стверджується, що 
оптимальний глікемічний контроль при ЦД необ-
хідний, як ніколи раніше [33, 34]. Наразі деякі 
цукрознижувальні препарати можуть мати по-
бічні дії при використанні  [35]. Зараз багатьма 
дослідниками розглядаються можливості пере-
гляду призначення цукрознижувальної терапії 
пацієнтам із ЦД і COVID‑19. Інсулін є безпечним 
вибором у  більшості випадків і  залишається 
єдиною терапією для пацієнтів із ЦД1 та може 
розглядатися як чудова альтернатива для паці-
єнтів із ЦД2  і поганим глікемічним контролем. 
На думку деяких вчених, метформін і препарати 
сульфанілсечовини не взаємодіють з АПФ2, тому 
їх можна безпечно продовжувати призначати за 
легкого перебігу COVID‑19 [36]. Хоча надзвичайно 
важливо стежити за тим, щоб пацієнти контр-
олювали рівень глюкози в крові амбулаторно для 
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запобігання важкій інфекції COVID‑19, є також 
міркування щодо використання ліків за амбула-
торних умов [37, 38]. Рекомендується розгляну-
ти питання про припинення прийому метформі-
ну, особливо якщо в пацієнта спостерігаються 
більш серйозні симптоми і є ризик зневоднення, 
оскільки це може збільшити ймовірність лакто-
ацидозу або пошкодження печінки [39, 40]. Ін-
гібітори SGLT2 також рекомендують відмінити 
через ризик виснаження об’єму і ДКА в пацієнтів 
із COVID‑19 [38, 41]. Ризик еуглікемічного ДКА 
з  інгібіторами SGLT2 спостерігається навіть че-
рез декілька днів після відміни препарату [41]. 
Можна продовжити прийом РА GLP‑1 та інгібіто-
рів ДПП‑4. Терапію інсуліном не слід припиняти, 
і пацієнту слід регулярніше контролювати рівень 
глюкози в крові (кожні 2-4 години).

Ефективність терапії як GLP‑1Ra, так і SGLT‑2i 
для профілактики ССЗ і захворювань нирок у хво-
рих на ЦД добре відома [42, 43], що особливо 
важливо для збереження гарної функціональної 
активності серцево-судинної і ниркової систем, 
особливо під час пандемії. Пацієнти із серцево-
судинними або нирковими захворюваннями ма-
ють гірший прогноз під час COVID‑19 [22], тому 
необхідно зберегти цілісність і функціональність 
ниркової та серцево-судинної систем у пацієнтів із 
ЦД, які можуть бути порушені інфекцією COVID‑19. 
Хоча немає конкретних даних про застосування 
інгібітора SGLT2 під час інфекції COVID‑19, бажано 
не приймати його в стадії гострого періоду за-
хворювання через підвищений ризик дегідра-
тації та діабетичного кетоацидозу  [44, 45]. За-
палення відіграє ключову роль під час інфекції 
SARS-CoV‑2 [46]. ДПП‑4 експресується в багатьох 
тканинах, у тому числі і в дихальних шляхах, що 
становить потенційну мішень для зниження тяж-
кості COVID‑19 у пацієнтів із ЦД, тому що є метою 
терапії на основі інкретинів, і це спонукало до 
дискусії про те, чи можуть інгібітори ДПП‑4, які 
використовуються сьогодні для лікування лю-
дей із ЦД2, бути ефективними в пацієнтів із ЦД 
і SARS-CoV‑2 [47]. Деякими авторами висловлю-
ється припущення, що потенційна протизапальна 
роль інгібіторів ДПП‑4 порушує питання, чи може 
модуляція ДПП‑4 допомогти компенсувати цито-
кіноопосередковані гострі респіраторні усклад-
нення COVID‑19 [48]. Інгібітори ДПП‑4 пов’язані 
з низьким ризиком гіпоглікемії і відносно без-
печні. Додавання їх до базального інсуліну по-
кращує глікемічний контроль без збільшення 
ризику гіпоглікемії навіть серед госпіталізованих 
пацієнтів [49]. Але ці препарати мають меншу те-
рапевтичну користь у пацієнтів із важкою формою 
COVID‑19. Хоча пацієнти з легкими симптомами 
можуть продовжувати прийом інгібіторів ДПП‑4, 
проте їх необхідно відміняти при гострих важких 
захворюваннях і замінювати на інсулін.

Крім того, необхідно підкреслити, що аналоги 
рецепторів ГПП‑1 протягом багатьох років демон-
стрували значні протизапальні та антиадипогенні 
ефекти, знижуючи таким чином резистентність 
до інсуліну [47, 48]. Терапію агоністом рецепто-
ра ГПП‑1, імовірно, слід тимчасово припинити 
в пацієнтів із гемодинамічною нестабільністю, 
нирковою та шлунково-кишковою дисфункціями. 
Лікування GLP‑1RA може викликати шлунково-
кишкові побічні ефекти, що супроводжуються 
гіповолемією і регургітацією [49]. Під час важко-
го перебігу COVID‑19 при використанні препа-
ратів сульфанілсечовини складно контролювати 
рівень глюкози в крові. Тому в таких пацієнтів 
препарати сульфанілсечовини слід замінювати на 
інсулін. Тіазолідиндіони, зокрема піоглітазон, є 
менш сприятливим варіантом для стаціонарного 
лікування важкохворих пацієнтів через затримку 
рідини та наростаючий системний набряк. Вони 
також протипоказані пацієнтам із гемодинаміч-
ною нестабільністю, печінковою або серцевою 
дисфункціями [50]. Наразі немає прямих дока-
зів за або проти продовження прийому статинів 
у пацієнтів із ЦД і COVID‑19. Є попередні повідо-
млення про підвищені рівні ферментів печінки 
і м’язів, асоційовані з COVID‑19, хоча важкі за-
хворювання печінки або рабдоміоліз не харак-
терні для коронавірусної інфекції [51]. Тому зараз 
постулюється персоналізована терапія пацієнтів 
із ЦД і COVID‑19 з урахуванням показань до те-
рапії статинами, а також можливих лікарських 
взаємодій із противірусними препаратами. Отже, 
в очікуванні конкретних клінічних даних, без-
умовно, необхідний баланс між потенційними 
небезпечними ефектами застосування в клініці 
деяких ліків, які підтверджені в основному екс-
периментальними даними, і доведеним впливом 
препаратів на серцево-судинну і ниркову систе-
ми, а також їхнім потенціалом протизапальної 
дії [52].

В останніх роботах достовірно встановлено, 
що гіперглікемія при госпіталізації — при діа-
бетичному статусі — є ключовим предиктором 
смерті та тяжкості COVID‑19 серед некритичних 
пацієнтів. Імовірність смерті в людей з аномаль-
но високим рівнем глюкози була більше ніж у два 
рази вищою, ніж у людей із нормальними по-
казниками (41,4% проти 15,7%). У них також була 
підвищена потреба в апараті штучної вентиляції 
легенів і у відділенні інтенсивної терапії. Ці ре-
зультати наочно демонструють простий і прак-
тичний спосіб стратифікації ризику смерті в гос-
піталізованих пацієнтів із COVID‑19 [53].

Діабетична ретинопатія і кардіоміопатія є про-
типоказаннями для призначення гідроксихлоро-
хіну. Інсулін порівняно з іншими препаратами, що 
знижують рівень глюкози, використовується пе-
реважно в госпіталізованих пацієнтів. Також у цих 
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пацієнтів кращою стратегією лікування гіперглі-
кемії є підшкірна інсулінова терапія інсуліном 
базальної або проміжної дії разом із болюсним 
інсуліном [54]. У таких пацієнтів можуть бути ви-
правдані менш агресивні схеми введення інсулі-
ну, спрямовані на просту мінімізацію глюкозурії, 
дегідратації та порушень електролітного балансу. 
Хоча не існує суворих рекомендацій щодо ре-
жиму інсуліну для контролю глікемії в критич-
но важких пацієнтів, можуть використовуватися 
внутрішньовенні інфузії інсуліну та короткі або 
швидкодіючі болюси інсуліну. При визначенні 
дозування інсуліну слід враховувати тяжкість за-
хворювання, стан харчування, супутні препарати 
та тенденцію до глікемічних коливань [55], тоб-
то в пацієнтів із ЦД1, COVID‑19  і  гіперглікемією 
важливо контролювати рівень глюкози й кетонів 
у крові, підтримувати гідратацію та продовжува-
ти терапію інсуліном. Наразі розроблено реко-
мендації щодо лікування інфекцій у пацієнтів із 
ЦД, які поширюються і на пацієнтів, у яких також 
діагностовано COVID‑19. Загалом пацієнти із ЦД, 
особливо ті, у яких захворювання не контролю-
ється або погано контролюється, можуть бути 
сприйнятливішими до інфекцій, оскільки гіпер-
глікемія може знижувати імунітет.

Контроль рівня глюкози є ключовим чинни-
ком, у зв’язку з чим хороший контроль глікемії 
може сприяти зниженню ризику та тяжкості ін-
фекції. Однак є кілька способів знизити цей ри-
зик. Згідно з рекомендаціями ADA, «якщо ЦД 
добре лікується, ризик серйозного захворюван-
ня COVID‑19 приблизно такий самий, як і в насе-
лення загалом». ЦД, який не лікують належним 
чином, може збільшити ризик пов’язаних із ним 
ускладнень, одним з яких може бути серцева не-
достатність — ще один стан, який вказаний CDC 
і ВООЗ як такий, що створює вищий ризик серйоз-
них ускладнень від COVID‑19. ADA постулює, що 
вірусні інфекції, такі як новий коронавірус, під-
силюють запалення, яке також маніфестує, коли 
рівень глюкози в крові перевищує цільовий по-
казник, і це ще більше підвищує ризик виникнен-
ня ускладнень. Ожиріння є основним чинником 
ризику ЦД і, мабуть, незалежним чинником ри-
зику важкого захворювання при COVID‑19. Отже, 
частота важких захворювань, імовірно, буде осо-
бливо високою в регіонах і серед населення, де 
поширені як ожиріння, так і діабет. Оскільки тяж-
ка гіперглікемія супроводжує прогресування до 
важкого легеневого і системного захворювань, 
кращим є метаболічний контроль при викорис-
танні інсуліну або інших засобів. Ускладнення 
ЦД, у тому числі захворювання нирок, серця і пе-
риферичних судин, можуть бути додатковими 
чинниками ризику. Деякі циркулюючі маркери 
системного запалення підвищуються у важких ви-
падках, що створює нові потенційні терапевтичні 

мішені. Особливу зацікавленість викликає спо-
стереження, де експресія АПФ2, пов’язана із 
ЦД, може бути задіяна в цю вірусну інфекцію, 
що зумовлює напрямок для досліджень із роз-
робки цілеспрямованих втручань [56]. Пацієнти 
із ЦД1  і ЦД2 мають вищий ризик діабетичного 
кетоацидозу при захворюванні на вірусну ін-
фекцію. Якщо пацієнти із ЦД перебувають у ста-
ні діабетичного кетоацидозу, це може усклад-
нити запобігання сепсису та септичному шоку, 
які, згідно з ADA, «є одними з найсерйозніших 
ускладнень, з якими стикаються деякі пацієнти  
з COVID‑19». За рекомендаціями ADA, пацієн-
там із ЦД і COVID‑19, які перебувають у важкому 
стані, слід призначати інсулін, а пероральні цу-
крознижувальні препарати, зокрема метформін 
та інгібітори SGLT2, відміняти [57].

Це стандартна тактика в пацієнтів, що пере-
бувають у критичному стані. Метформін може 
підвищувати рівень молочної кислоти, а інгібіто-
ри SGLT2 викликають гіповолемію, пригнічують 
метаболізм жирів і потенціюють ацидоз. У доклі-
нічних дослідженнях метформін продемонстру-
вав протизапальну дію і зниження циркулюючих 
біомаркерів запалення в пацієнтів із ЦД2. Остан-
ні дані показали, що використання метформіну 
значно знижує ймовірність смерті. У пацієнтів, 
які отримували метформін, ризик смерті ста-
новив 11%, що був таким самим, як і в загаль-
ній популяції COVID‑19, і значно нижчим (24% 
смертності) у хворих на ЦД, які не отримували 
метформін [36]. Припиняється також введення 
аналогів ГПП‑1, які можуть викликати регургіта-
цію, і піоглітазону, терапія якими супроводжуєть-
ся гіперволемією.

Протизапальні та імуномодулюючі ефекти 
інгібіторів 3-гідрокси‑3-метилглутарил-КоА ре-
дуктази або статинів припускають можливість 
їхньої користі для лікування грипу та бактері-
альних інфекцій [58, 59]. Дослідження, викона-
не в Китаї, показало, що використання статинів 
було пов’язано з нижчим ризиком смерті від усіх 
причин і сприятливим профілем одужання в гос-
піталізованих пацієнтів із COVID‑19 [60].

Терапія статинами на сьогодні активно засто-
совується в пацієнтів із ЦД на тлі коронавірусної 
інфекції. В останніх дослідженнях статини показані 
як незалежний захисний чинник виживаності [61].

Є дані, які свідчать, що COVID‑19  значуще 
збільшує ймовірність тромбоемболічних подій 
і є переважною причиною смерті  [62-64]. Пер-
ші свідчення аномальних параметрів коагуляції, 
пов’язаних із COVID‑19, з’явилися в ранніх китай-
ських звітах. Наприклад, вихідні характеристики 
перших 99 пацієнтів, госпіталізованих в Ухань, 
показали, що 6% мали підвищений час згортан-
ня крові, 5% — підвищений рівень протромбі-
ну і 36% — підвищений рівень D-димеру [62]. 
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В іншому дослідженні, виконаному китайськими 
дослідниками, показано, що в пацієнтів, які по-
мерли від COVID‑19, рівень D-димеру та продуктів 
розпаду фібрину був статистично значуще підви-
щеним [65]. У дослідженні, у якому брали участь 
китайські пацієнти середнього віку з COVID‑19, 
понад 71% померлих відповідали критеріям син-
дрому внутрішньосудинного згортання крові. 
Слід зазначити, що на сьогодні 11 досліджень 
виявили високі показники венозної тромбоем-
болії в пацієнтів із діагнозом COVID‑19 [66].

Коагулопатія, пов’язана з  COVID‑19, зміню-
ється від помірних змін результатів лаборатор-
них досліджень до дисемінованого внутріш-
ньосудинного згортання крові з переважанням 
фенотипу тромботичної і/або поліорганної не-
достатності  [65]. Глибока запальна реакція на 
тлі інфекції SARS-CoV‑2 призводить до розвитку 
ДВЗ-синдрому [64]. Дисфункція ендотелію судин, 
мабуть, робить свій внесок у патофізіологію мі-
кроциркуляторних змін у пацієнтів з  інфекцією 
SARS-CoV‑2 [67]. Важливо відзначити, що SARS-
CoV‑2 може проникати в ендотеліальні клітини 
та інфікувати їх через рецептор АПФ2, при цьо-
му реплікація вірусу викликає інфільтрацію за-
пальних клітин, апоптоз ендотеліальних клітин 
і  протромботичні ефекти мікросудин  [68, 69].  
Патологоанатомічні дослідження пацієнтів, які 
померли від інфекції SARS-CoV‑2, показали на-
явність вірусних включень в  ендотеліальних 
клітинах і  секвестованих інфільтрацією моно-
нуклеарних та поліморфноядерних клітинах із 
доказами апоптозу ендотелію  [69]. Таким чи-
ном, дані свідчать, що підвищене вивільнення 
чинників згортання крові та порушення регуля-
ції і руйнування ендотеліальних клітин є осно-
вними механізмами збільшення тромбоемболії 
в пацієнтів із COVID‑19 [70]. Ендотеліальна дис-
функція може також пояснювати повідомлення 
про цереброваскулярні ускладнення в молодших 
пацієнтів і в пацієнтів з ішемією міокарда та/або 
тромбоемболічними ускладненнями  [69, 71].  
У декількох публікаціях повідомляється про під-
вищений ризик тромбоемболії в пацієнтів із ЦД 
за межами конкретної ситуації інфекції SARS-
CoV‑2. Наприклад, в одному з популяційних до-
сліджень показано, що пацієнти із ЦД2 мають 
підвищений ризик венозної тромбоемболії по-
рівняно з контрольною групою (ОР 1,44, 95% ДІ 
1,27-1,63)  [72]. Крім того, ризик тромбоемболії 
легеневої артерії був вищим у пацієнтів із ЦД2, 
ніж у пацієнтів контрольної групи (ОР 1,52, 95% ДІ 
1,22-1,90) [72]. В іншому дослідженні показано, 
що частота тромбозу глибоких вен (ТГВ) після 
повної заміни колінного суглоба була статистично 
вірогідно вищою в пацієнтів із ЦД, ніж у пацієн-
тів без нього [73]. Також було виявлено, що ЦД 
пов’язаний зі збільшенням більш ніж у два рази 

ризику утворення виразок після ТГВ [74]. Таким 
чином, пацієнти із ЦД вже відносяться до катего-
рії високого ризику тромбоемболічної події або 
інсульту [75]. Точні молекулярні та клітинні меха-
нізми, що лежать в основі підвищеного згортання 
крові в пацієнтів із COVID‑19, наразі недостатньо 
вивчені, і звичайна профілактика не завжди ефек-
тивна для запобігання тромбоемболії [76]. Однак 
антикоагулянтна терапія (низькомолекулярний 
гепарин) дає кращі прогнози в пацієнтів із важ-
кою формою COVID‑19 із великим ризиком тром-
боемболії, наприклад у пацієнтів із підвищеним 
рівнем D-димеру [77]. Таким чином, необхідно 
починати антикоагулянтну терапію в госпіталі-
зованих пацієнтів із COVID‑19 від помірного до 
тяжкого ступеня захворювання.

Хоча докази, що підтверджують будь-який пря-
мий вплив аналогів ГПП‑1 на ризик тромбоембо-
лії, обмежені, кілька досліджень на тваринах по-
казали, що лікування аналогами ГПП‑1 пригнічує 
утворення атероми та стабілізує бляшки в сонних 
артеріях і дугах аорти [78, 79]. Фактично, гліп-
тини можуть зберігати ендотеліальну функцію 
завдяки своєму протизапальному, антиоксидант-
ному і потенційно захисному впливу на судинну 
систему, що є корисними аспектами в боротьбі 
з COVID‑19 [37]. Введення ДПП‑1 in vitro знижує 
експресію матриксних металопротеїназ 2  та 
MCP1  і транслокацію NF-κB-p65, що пов’язано 
з високим ризиком тромбоемболії  [78]. Дослі-
дження серцево-судинних наслідків показало, що 
терапія дулаглутидом, аналогом ГПП‑1 тривалої 
дії, знижує частоту інсульту в пацієнтів із ЦД2 [80]. 
Таким чином, пацієнтам із ЦД необхідно обира-
ти протидіабетичні засоби, що знижують ризик 
тромбоемболічних подій. Зараз проводяться чис-
ленні клінічні випробування для оцінки безпеки 
та ефективності можливих препаратів, включа-
ючи ремдесивір, тоцилізумаб, лопінавір/рито-
навір, рибавірин, інтерферон, хлорохінін тощо, 
які досить широко використовуються в усіх краї
нах із початку пандемії  [81]. Хоча для жодного 
з препаратів немає надійних доказів специфічної 
противірусної ефективності або клінічних резуль-
татів щодо лікування COVID‑19, деякі препарати 
використовуються на підставі обмежених клініч-
них даних або проходять клінічні випробування. 
Проблеми безпеки препаратів повинні бути спів-
ставлені з їхньою відносною користю. На сьогодні 
є певні проблеми щодо деяких із цих препаратів, 
які застосовуються в пацієнтів із ЦД.

Лікування COVID‑19 у хворих на цукровий 
діабет. Глобальна пандемія COVID‑19 зумовила 
пошук ефективних засобів профілактики та ліку-
вання інфекції SARS-CoV‑2 [82]. Наразі тривають 
численні клінічні випробування, спрямовані на 
вивчення імунної відповіді на інфекцію. Однак 
ефективність більшості ліків ще не доведена. 
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Синдром вивільнення цитокінів  — «цитокіно-
вий шторм» вважається центральним у патоге-
незі швидкого погіршення і стрімкого наростання 
поліорганної дисфункції в пацієнтів із COVID‑19. 
Отже, імуномодулюючі агенти постулюються як 
вельми ефективні. Імунодепресанти, схвалені 
для терапії автоімунних захворювань, включаючи 
тяжкий ревматоїдний артрит, — тоцилізумаб, або 
актерм, спрямовані на придушення гіперсекре-
ції ІЛ‑6, який є однією з ланок патофізіологіч-
ного циклу цитокінового шторму в пацієнтів із 
COVID‑19 на тлі діабету.

Системні кортикостероїди, як відомо, ви-
кликають гіперглікемію насамперед за рахунок 
підвищення постпрандіальних рівнів глюкози, 
інсулінорезистентності та дисфункції β-клітин 
підшлункової залози, що часто потребує початку 
інсулінової терапії  [83]. Усупереч цій проблемі, 
внутрішньовенна терапія дексаметазоном ста-
тистично значуще збільшувала кількість днів без 
ШВЛ у пацієнтів із важким ГРДС і COVID‑19 [84, 85].  
Крім того, показано, що системна терапія корти-
костероїдами пов’язана зі зниженням коротко-
строкової смертності від усіх причин у пацієнтів 
із важкою формою COVID‑19 [86, 87]. Лікування 
гідрокортизоном за різними схемами також по-
казало тенденцію до кращого лікування цих па-
цієнтів у стаціонарі [88]. Однак інше дослідження 
не змогло довести жодного позитивного ефекту 
низьких доз гідрокортизону при лікуванні пацієн-
тів із COVID‑19 [89, 90]. Причиною таких результа-
тів, що розчаровують, може бути доза менша, ніж 
оптимальна. Необхідні подальші дослідження 
для з’ясування впливу фармакологічного лікуван-
ня COVID‑19 на метаболізм глюкози в пацієнтів 
із ЦД. Тяжке пошкодження легеневої тканини 
з подальшою маніфестацією ОРДС частково зу-
мовлено потужною імунною відповіддю. Хоча 
кортикостероїди пригнічують запалення легенів, 
вони також одночасно пригнічують імунітет [91]. 
З огляду на системний гіперглікемічний ефект 
і серйозний вплив цих препаратів на імунну від-
повідь [92], слід дотримуватися особливої обе-
режності в пацієнтів із ЦД. Кортикостероїди на 
сьогодні широко використовуються при лікуванні 
важкого ГРДС, викликаного вірусною пневмоні-
єю, і зарекомендували себе як препарати вибору 
для пацієнтів, які перебувають у важкому ста-
ні [93]. Оскільки при застосуванні цих препаратів 
у пацієнтів із ЦД може наростати гіперглікемія, 
можливе виникнення потреби в ескалації інсулі-
нової терапії [81, 83, 93].

Загальна мета противірусних препаратів поля-
гає в зупинці реплікації нової вірусної РНК, котрі 
надають можливість інфікованим клітинам хво-
рих на COVID‑19 стати «виробничими майданчи-
ками» для дублювання нових віріонів. Аналоги 
нуклеотидів здійснюють це шляхом включення 

основи в реплікуючий ланцюг, від якої вірусна 
РНК-полімераза не може ефективно здійснювати 
дублювання. Нині івермектин — протипарази-
тарний препарат, який рекомендований до до-
сить широкого застосування, продемонстрував 
противірусну активність щодо SARS-COV‑2. Його 
раннє призначення може знижувати вірусне на-
вантаження, зменшувати тяжкість захворювання 
і ризик подальшого поширення інфекції [94].

Препарат ремдесивір спочатку випробову-
вався у хворих на лихоманку Ебола. Раніше FDA 
(США) схвалила його використання для пацієнтів 
із вкрай важким перебігом COVID‑19 [95]. Рем-
десивір, інгібітор нуклеотидного аналога РНК-
залежної РНК-полімерази, підвищував глікемію 
і збільшував інсулінорезистентність у мишей, які 
отримували дієту з високим вмістом жирів [96, 97].  
Навпаки, підвищення рівня глюкози в крові було 
однаковим між групами, які отримували ремде-
сивір, і групами, які отримували плацебо, у РКД 
із мультиетнічними групами і пацієнтами з Ки-
таю [98-100]. Таким чином, потрібні додаткові 
докази, щоб з’ясувати його вплив на метаболізм 
глюкози. Зараз 5 клінічних випробувань у Китаї 
і США оцінюють, чи може ремдесивір зменшити 
ризик ускладнень або скоротити терміни пере-
бігу захворювання в пацієнтів із COVID‑19. Нині 
FDA дозволила використання ремдесивіру, який 
хоча і не впливає на зниження летальності, од-
нак значно скорочує терміни перебігу захворю-
вання в  пацієнтів із менш тяжкими формами 
патології [95]. Наразі проводяться подальші до-
слідження для оцінки ефективності ремдесивіру 
в пацієнтів із COVID‑19  і ЦД, а також із мульти-
морбідністю [101-103].

Противірусні препарати — інгібітори протеази 
перешкоджають утворенню нових віріонів інфі-
кованими клітинами, пов’язуючи та інактивуючи 
вірусні протеази для зупинки реплікації вірусу. 
Скринінгове дослідження продемонструвало, що 
лікування лопінавіром-ритонавіром (Abbvie) і ри-
бавірином знижує смертність та ГРДС порівняно 
з терапією тільки одним рибавірином [104]. Рито-
навір додають до лопінавіру як фармакокінетич-
ний підсилювач [105]. Цей препарат є потужним 
інгібітором цитохрому CYP 3A4, ферменту, який 
інактивує лопінавір [106]. Повідомлялося, що ін-
гібітори протеази, лопінавір і ритонавір, збіль-
шують ризик виникнення гіперглікемії та дебюту 
вперше виявленого ЦД, викликають декомпенса-
цію раніше існуючого ЦД і розвиток діабетичного 
кетоацидозу [107-110].

Ще одна проблема, пов’язана з  інгібіторами 
протеази, — це фармакологічна взаємодія із цу-
крознижувальними препаратами, які вводять 
одночасно. Таким чином, пацієнтам, які засто-
совують ці комбінації препаратів, рекоменду-
ється частий моніторинг рівня глюкози в крові 
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та коригування дозування. На сьогодні клінічні 
дослідження ефективності препаратів у хворих із 
коронавірусною інфекцією тривають [111]. Ство-
рення вакцини має на меті створення тривалого 
імунітету. Наразі ведуться випробування нових 
препаратів для оцінки безпеки та імунної відпо-
віді. На відміну від ДНК-вакцин, вакцини мРНК 
можуть інтегруватися в геном господаря, знижу-
ючи ризик мутацій [112]. Вакцина мРНК‑1273 — 
це нова інкапсульована в ліпідну наночастинку 
вакцина на основі мРНК, яка кодує стабілізовану 
перед префузією форму білка шипа [113]. Пре-
фузійна форма ідентифікується як просторова 
конформація білка шипа, перш ніж він зв’яжиться 
з АПФ2. Антитіла проти префузійної форми мо-
жуть запобігати проникненню вірусу, а  також 
зменшувати поширення віріонів. Макролідний 
антибіотик азитроміцин, який використовується 
для інгібіції синтезу бактеріального білка шля-
хом зв’язування із субодиницею бактеріальної 
рибосоми, також використовують для лікування 
загострень хронічних обструктивних хвороб ле-
генів і реактивних захворювань дихальних шля-
хів. Це друге використання може відображати 
модулюючу дію азитроміцину на імунні клітини. 
Він зменшує вивільнення респіраторно-синциті-
ального вірусу за рахунок зменшення передачі 
сигналів інтерферону in vivo та уповільнює ви-
вільнення прозапальних цитокінів у гладеньких 
м’язах дихальних шляхів й епітеліальних кліти-
нах [114]. Основною побічною дією азитроміцину 
є пролонгація інтервалу QT, що призводить до по-
рушень серцевого ритму [115]. В одному когорт-
ному дослідженні 5-денний курс азитроміцину 
викликав майже триразове збільшення смерт-
ності через серцево-судинні ускладнення порів-
няно з клінічними дослідженнями інших видів 
антибіотиків [116], хоча в наступному когортному 
дослідженні [117] й метааналізі проспективних 
рандомізованих контрольованих досліджень не 
виявили підвищеного ризику смерті [118].

Як уже зазначалося вище, висловлювалися 
побоювання, що інгібітори РААС можуть підви-
щувати сприйнятливість до SARS-CoV‑2  [119]. 
Інфекція SARS-CoV‑2 викликає активацію РААС, 
яка може призвести до «цитокінового шторму». 
У суб’єктів з уже існуючим ЦД, інфікованих SARS-
CoV‑2, важкий перебіг захворювання пов’язаний 
із попереднім прозапальним статусом та ендо-
теліальною дисфункцією, а також частотою су-
путніх захворювань, таких як ожиріння, артері-
альна гіпертензія, ССЗ, НАЖХП і ХХН, а також із 
неконтрольованою гіперглікемією, що викликає 
підвищення тяжкості захворювання, збільшення 
кількості госпіталізацій до відділення інтенсив-
ної терапії і може бути причиною поганого про-
гнозу й вищих показників смертності в пацієнтів  
із ЦД [120].

Терапія з використанням відповідних цукро
знижувальних засобів і правильне регулювання 
рівня глюкози в крові сприяє одужанню та вижи
ваності пацієнтів із ЦД і COVID‑19. Різні аспекти, 
такі як переваги, протипоказання та обмеження 
використання певних комбінацій цукрознижу-
вальних засобів і противірусних препаратів, які 
можуть вплинути на результат захворювання 
в пацієнта із ЦД і COVID‑19, потрібно ретельно 
аналізувати. Одним із перспективних напрямків 
у придушенні коронавірусної інфекції на сьогод-
ні вважається також введення більш розчинних 
форм АПФ2. Наразі твердо встановлено, що за-
стосування інгібіторів РААС має потужну захисну 
дію на тканину легенів [25].

Поки що немає даних про оптимальне лікуван-
ня пацієнтів із ЦД, інфікованих SARS-CoV‑2, та хво-
рих на COVID‑19, у яких розвивається глікемічна 
декомпенсація. Жоден із представлених препара-
тів не виявився домінуючим у терапевтичній стра-
тегії для терапії COVID‑19, і нині терапевтичний 
прорив досягнуто тільки при використанні дек-
саметазону. Ретельний моніторинг рівня глюко-
зи та аналіз взаємодії лікарських засобів можуть 
сприяти поліпшенню клінічної симптоматики й 
зниженню ризиків несприятливих наслідків. Інди-
відуальні терапевтичні стратегії та оптимальні цілі 
контролю глюкози повинні бути сформульовані 
на підставі тяжкості захворювання, наявності су-
путніх захворювань та ускладнень, пов’язаних із 
ЦД, з урахуванням віку пацієнтів і наявності інших 
обтяжливих чинників. Доведено, що коронаві-
русна інфекція має великий вплив на лікування 
ЦД, тому що посилює запалення і змінює реакцію 
імунної системи, що призводить до складнощів 
у контролі глікемії. Інфекція SARS-CoV‑2 також 
збільшує ризик тромбоемболії і з більшою ймо-
вірністю викликає кардіореспіраторну недостат-
ність у пацієнтів із ЦД порівняно з пацієнтами 
без нього. Зараз вважається, що всі ці механіз-
ми сприяють поганому прогнозу пацієнтів із ЦД 
і COVID‑19. Під час пандемії COVID‑19 суворий 
глікемічний контроль та управління чинниками 
ризику ССЗ мають вирішальне значення для паці-
єнтів із ЦД. Ліки, які застосовують як при ЦД, так 
і при ССЗ, слід відповідно коригувати для людей 
із високим ризиком зараження SARS-CoV‑2 [84, 
85, 121]. Ґрунтуючись на результатах досліджен-
ня, комбіноване лікування цими двома агента-
ми може бути кориснішим, ніж будь-яким із них 
окремо. Однак слід мати на увазі, що ефектив-
ність дексаметазону при лікуванні COVID‑19 була 
доведена в добре спланованих РКД, таких як до-
слідження RECOVERY, тоді як таких переконливих 
РКД для гідроксихлорохіну не виконувалося [84]. 
Глобальна пандемія COVID‑19, безперечно, ста-
новить значну небезпеку для здоров’я, особливо 
для пацієнтів із ЦД. Специфічна терапія перебуває 
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на стадії створення, на відміну від вакцини від 
COVID‑19. Оптимальна стратегія ведення таких 
пацієнтів, наприклад підбір цукрознижувальних, 
антигіпертензивних і гіполіпідемічних препаратів, 
є важливою проблемою для сучасних і майбутніх 
досліджень. ЦД та інші супутні захворювання є 
важливими предикторами важкого перебігу та 
високої смертності в пацієнтів із COVID‑19 [122]. 

На сьогодні необхідні подальші клінічні дослі-
дження для забезпечення кращого розуміння па-
тофізіологічних механізмів, що лежать в основі 
зв’язку між COVID‑19 і ЦД, для здійснення ефек-
тивного терапевтичного прориву як у лікувальних 
стратегіях, так і в медикаментозних тактиках, на-
цілених на запобігання коронавірусній інфекції 
в пацієнтів із ЦД.
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COVID‑19 AND DIABETES MELLITUS: THE LATEST ADVANCES IN CLINICAL STUDIES AND THERAPY
M.D. Tronko, V.V. Popova
Abstract. The pandemic has affected millions of people, and the associated chronic diseases can have prognostic and 

therapeutic consequences. One of the major chronic conditions is undoubtedly diabetes mellitus (DM), as it affects hospitalization 
and mortality. Currently, about half a billion people worldwide suffer from diabetes, and their number will increase by 25% and 
51% in 2030 and 2045, respectively. The prevalence of pathology is projected to increase by 9.3% (463 million people): to 10.2% 
in 2030 and 10.9% in 2045. According to various studies, the prevalence of diabetes in patients with COVID‑19 fluctuated from 
5% to 36%. Diabetes mellitus is one of the most serious comorbidities in patients with COVID‑19, which determines the relevance 
of the study of all aspects related to the relationship between these two diseases in both pathophysiological and therapeutic 
perspectives.
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