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Сахароснижающая терапия у больных 
сахарным диабетом 2 типа и COVID-19

Больные сахарным диабетом (СД) относятся к группе риска тяжелого течения и смертельного исхода 
COVID-19. Согласно разным источникам, доля смертельных исходов среди таких пациентов составляет 
от 7,8% (в Китае) до 28% (в США) и 31,4% (в Англии). В России, согласно данным национального регистра, 
она достигает 15,2%, что в два раза больше, чем в Китае, но в два раза меньше, чем в США и Англии. 
У пациентов с СД 2 типа сахароснижающая фармакотерапия может служить как фактором риска 
инфицирования коронавирусом, так и фактором менее тяжелого течения инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 
о чем свидетельствует проведенный анализ отечественных и зарубежных источников, 
представленных в eLIBRARY.ru, PubMed, Embase, Кохрановской библиотеке. 
В статье рассмотрены эффективность и безопасность многих классов сахароснижающих препаратов, 
применяемых у больных СД во время заражения новой коронавирусной инфекцией. Подчеркивается, 
что на сегодняшний день данные об использовании препаратов в современной практике ограничены, поэтому 
выбор пероральных и инъекционных сахароснижающих препаратов, кроме инсулинов, для контроля гликемии 
при коронавирусной инфекции представляет трудноразрешимую задачу. Тем не менее многие из них могут внести 
свой вклад в подавление системного воспаления и даже потенциально снизить риск инфицирования SARS-CoV-2.
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Обзор

Введение
В 2019 г. была объявлена пандемия новой коронави-
русной инфекции  – COVID-19. Вследствие молни-
еносного распространения она приобрела масштаб 
мировой трагедии.
На данный момент времени, согласно данным экспер-
тов Всемирной организации здравоохранения, зареги-
стрировано свыше 248 млн случаев заболевания новой 
коронавирусной инфекцией, в том числе более 5 млн 
смертельных исходов [1].
В группу повышенного риска и неблагоприятного прогно-
за течения COVID-19 входят пациенты с хроническими 
заболеваниями, метаболическими нарушениями, в том 
числе ожирением и сахарным диабетом (СД), а также 
лица мужского пола с андрогенодефицитом.
Высокая степень вирулентности SARS-CoV-2 у больных 
СД  обусловлена  глубиной изменений биохимических 
процессов, а также строением вируса и его взаимодей-
ствием с клетками организма. Потенциальными общи-
ми звеньями патогенеза COVID-19 и  СД  могут быть 
воспаление, декомпенсация углеводного обмена, дезок-

сигенация гемоглобина, измененный иммунный ответ 
и cистемное воспаление, активация ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС).

Особенности патогенеза инфекции, вызванной SARS-CoV-2
Новый коронавирус SARS-CoV-2 представляет собой од-
ноцепочечный РНК-содержащий вирус. К особенностям 
строения вируса следует отнести наличие гликопротеи-
на – S-белка, что и придает ему форму короны. S-белок 
располагается на поверхности билипидной оболочки ви-
руса в виде булавоподобных отростков, поэтому называ-
ется «спайковый белок» (от англ. spike – шип). По своей 
структуре S-белок имитирует ангиотензинпревраща-
ющий фермент 2 (АПФ2). АПФ2  – трансмембранный 
белок, который широко представлен в органах и тканях: 
в мембранах пневмоцитов 2, энтероцитов тонкой кишки, 
эндотелии артерий и вен, кардиомиоцитах, клетках под-
желудочной железы и печени, центральной нервной си-
стеме. АПФ2 участвует в превращении ангиотензина I 
в ангиотензин 1–9, а ангиотензина II в ангиотензин 1–7, 
ослабляя задержку натрия, фиброз и вазоконстрикцию, 
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следовательно оказывая вазодилатационные, противово-
спалительные, антиоксидантные, антипролиферативные 
и антифиброзные эффекты в организме. АПФ2 участвует 
не только в регуляции артериального давления, но и в по-
давлении активности РААС [3].
SARS-CoV-2 использует рецепторы АПФ2 как один 
из путей проникновения в клетку, после чего запускается 
процесс репликации вируса. Далее SARS-CoV-2 собирает-
ся, сливается с плазматической мембраной и выделяется 
из клетки, инициируя апоптоз, активацию макрофагов 
и провоспалительных интерлейкинов (ИЛ) 6 и 8, а также 
фактора некроза опухоли α (ФНО-α). Повышается уро-
вень лейкоцитов, нейтрофилов, прокальцитонина, С-ре-
активного белка (СРБ), ферритина и D-димера. Развива-
ется генерализованный иммунный ответ, так называемый 
цитокиновый шторм, который приводит к массивному 
поражению клеток органов-мишеней. В  большинстве 
случаев происходит поражение легочной ткани, что яв-
ляется причиной как отягощенного течения заболевания, 
так и смертельных исходов. Проникая в организм, вирус 
приводит к снижению экспрессии АПФ2, что обуславли-
вает дефицит ангиотензинов 1–7 и 1–9. Повышение кон-
центрации ангиотензина II ассоциируется с развитием 
воспалительной реакции в легочной ткани [2].
Рецепторы АПФ2 располагаются не только в легочной, 
но и в других тканях организма, что обусловливает разви-
тие острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), 
молниеносного миокардита, синдрома диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания крови (ДВС-син-
дрома), острой почечной недостаточности, гематурии, 
протеинурии, нарушения сознания и цереброваскуляр-
ных расстройств, снижение вкусовой и обонятельной чув-
ствительности, возникновение головных болей, бессон-
ницы, COVID-ассоциированной диареи. В островковых 
клетках поджелудочной железы SARS-CoV-2 не только 
ингибирует синтез АПФ2, но и специфически повреждает 
β-клетки, приводя к снижению секреции инсулина и де-
компенсации углеводного обмена [2, 3].

Сахарный диабет как фактор риска 
заражения и тяжелого течения COVID-19
Среди причин повышенного риска заражения и тяжелого 
течения инфекции, вызванной SARS-CoV-2, у пациентов 
с СД 2 типа следует выделить следующие [2–6].
1. Хроническая гипергликемия. Она способствует сниже-
нию экспрессии АПФ2, в связи с чем увеличивается уро-
вень ангиотензина II, который оказывает сосудосуживаю-
щее, провоспалительное и протромботическое действие.
2. Повышенная масса тела (индекс массы тела > 35 кг/м2). 
Ожирение ассоциируется с увеличением риска развития 
тромбоэмболических осложнений и ДВС-синдрома, хро-
нически высоким уровнем лептина (провоспалительного 
адипокина) и более низкими концентрациями адипонек-
тина (противовоспалительного адипокина).
3. Повышенная активность дипептидилпептидазы 4 
(ДПП-4). Она характерна для пациентов с повышенной 
массой тела и сахарным диабетом. ДПП-4, во-первых, яв-
ляется «воротами» для проникновения SARS-CoV-2 в клет-
ки, во-вторых, играет важную роль в метаболизме глюкозы 
и инсулина, повышает скорость распада инкретинов, спо-

собствуя развитию гипергликемии. В-третьих, ДПП-4 сти-
мулирует выработку провоспалительных цитокинов, уча-
ствуя в чрезмерной активации иммунного ответа. По этому 
у таких пациентов изначально наблюдается смещение ба-
ланса про- и противовоспалительных факторов в сторону 
первых и при заражении SARS-CoV-2 будет развиваться 
стремительный иммунный ответ, приводящий к более бы-
строму возникновению цитокинового шторма.
4. Повышенный уровень гликированного гемоглобина. 
Гликированный гемоглобин легче атакуется поверхност-
ными белками SARS-CoV-2. Следовательно, при повышен-
ном уровне гликированного гемоглобина риск развития 
COVID-19 увеличивается. Белки вируса связываются 
с 1-β-цепью гема в гемоглобине эритроцитов. Как следст-
вие, железо диссоциирует с образованием порфирина. Это 
вызывает потерю функции эритроцитов в переносе кисло-
рода и углекислого газа, что приводит к развитию ОРДС.
5. Нарушенный гуморальный и клеточный иммуни-
тет (первичное нарушение иммунитета). Это способ-
ствует не только повышенному риску инфицирова-
ния, но и более тяжелому течению инфекции.
6. Прямая связь между уровнем глюкозы в крови и кон-
центрацией лактатдегидрогеназы. Кроме того, у  па-
циентов с новой коронавирусной инфекцией часто на-
блюдается гипоксия, что активирует выработку HIF-1α, 
который способствует формированию адаптации клетки 
к гипоксии и стимулирует ферменты гликолиза (лактатде-
гидрогеназу). Все перечисленные механизмы повышают 
образование лактата, который ослабляет сигнализацию, 
участвующую во внутриклеточном распознавании вирус-
ных РНК, что приводит к задержке распознавания и огра-
ничению репликации SARS-CoV-2.

Эффективность и безопасность  
различных классов сахароснижающих препаратов 
у больных сахарным диабетом и COVID-19
Мы обобщили и  структурировали данные отечест-
венных и зарубежных научных источников, представ-
ленных в базах eLIBRARY.ru, PubMed, Embase, Кохра-
новской библиотеке, в  отношении эффективности 
и безопасности различных классов сахароснижающих 
препаратов, применяемых при лечении больных СД, за-
разившихся новой коронавирусной инфекцией.

Метформин
Основное фармакологическое действие метформина на-
правлено на снижение уровня глюкозы в крови за счет 
угнетения глюконеогенеза в печени, снижения абсорб-
ции глюкозы в желудочно-кишечном тракте и повыше-
ния ее утилизации периферическими тканями за счет 
увеличения их чувствительности к инсулину. Доказано, 
что метформин обладает не только антидиабетическим, 
но и противовоспалительным, противовирусным, анти-
тромботическим и антипролиферативным действием при 
хорошем профиле безопасности.
Метформин активизирует АМФ-активируемую проте-
инкиназу (АМФК), увеличивая тем самым перифериче-
скую утилизацию глюкозы в скелетных мышцах, приво-
дя к инсулиннезависимой регуляции уровня глюкозы. 
Под действием АМФК происходит фосфорилирование 
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АПФ2, то есть изменяется конформация рецептора, что 
препятствует проникновению вируса в клетки орга-
низма. Противовоспалительное действие метформина 
также осуществляется за счет АМФК, которая в свою 
очередь активирует АПФ2, обладающий антитромботи-
ческим, противовоспалительным и антиоксидантным 
действием. Таким образом снижается экспрессия про-
воспалительных цитокинов (ИЛ-6, ФНО-α). Молекулы 
метформина оказывают протективный эффект в отно-
шении эндотелия сосудов, препятствуя чрезмерной ак-
тивации тромбоцитов.
Плейотропные свойства метформина могут быть полез-
ны для болеющих или уже переболевших коронавирус-
ной инфекцией.
Противовоспалительный, антиоксидантный и  им-
муномодулирующий эффекты метформина включа-
ют индукцию аутофагии, образование макрофагов 
M2 и Т-регуляторных клеток памяти CD8, снижение 
экспрессии генов, кодирующих хемокины и цитокины, 
и изменение активности каталазы и супероксиддисму-
тазы, а также состава кишечной микробиоты [7–10].
В совокупности потенциальные положительные свой-
ства метформина свидетельствуют о его способности 
влиять на поражения, вызванные цитокиновым штор-
мом, у пациентов с диабетом и COVID-19. Это стало 
основанием предложить метформин в качестве лекар-
ственного средства для лечения больных с новой коро-
навирусной инфекцией [11].
Однако в  клинических исследованиях метформина 
были получены неоднозначные результаты.
В частности, в ретроспективном исследовании, проведен-
ном Y. Gao и соавт., сообщалось о значительном увеличе-
нии частоты развития опасных для жизни осложнений 
у принимавших метформин по сравнению с не получав-
шими данный препарат – 28,6 против 7,4% (p = 0,004) [12].
В подавляющем большинстве ретроспективных иссле-
дований показан положительный эффект метформина 
при СД 2 типа и COVID-19. Так, P. Luo и соавт. сравнили 
лечение метформином и отсутствие такового у пациен-
тов с СД. Было установлено, что среди принимавших 
данный препарат количество смертей в  стационаре 
было значительно меньшим – 2,9 против 12,3% [13]. 
Таким образом, при использовании метформина отме-
чалось четырехкратное снижение смертности [13].
A.B. Crouse и соавт. выявили трехкратное снижение 
смертности при использовании метформина [14].
N. Jiang и соавт. отметили снижение относительного 
риска развития ОРДС на 84% у получавших метформин 
по сравнению с не принимавшими данный препарат, 
при этом указанный эффект был значим только у жен-
щин. Однако между принимавшими и не принимав-
шими метформин отсутствовало значимое снижение 
30-дневной смертности от всех причин [15].
В другом ретроспективном исследовании, включившем 
1213 пациентов с СД 2 типа, было установлено сниже-
ние относительного риска развития сердечной недоста-
точности на 41% в группе метформина по сравнению 
с контрольной группой, однако разницы между группа-
ми в количестве смертельных исходов не продемонстри-
ровано [16]. Следует отметить, что в данном исследова-

нии у получавших метформин наблюдалось увеличение 
случаев развития лактатацидоза в четыре раза (p = 0,04). 
При этом в исследование включались пациенты с хро-
нической болезнью почек (скорость клубочковой 
фильтрации < 60 мл/мин/1,73 м2). Усиление лактатаци-
доза было ожидаемо при наличии сопутствующей тка-
невой гипоксии, гипоксемии и гипоперфузии (особенно 
у более тяжелых пациентов с COVID-19) [17–18].
A.J. Scheen и соавт. провели метаанализ результатов че-
тырех исследований, включивших 7976 пациентов, и от-
метили 25%-ное снижение смертности у принимавших 
метформин [19].
C.S. Kow и соавт. проанализировали результаты пяти 
исследований с общим количеством участников 8121. 
Ученые установили 38%-ное снижение смертности 
среди пациентов с  СД  и  COVID-19, принимавших 
метформин [20].
А.А. Lukito и соавт., исходя из анализов результатов 
шести исследований, в которые были включены более 
10 000 лиц с СД, заболевших новой коронавирусной ин-
фекцией, указали на снижение риска смерти в группе 
метформина на 36% [21].
Промежуточные результаты общенационального много-
центрового обсервационного исследования CORONADO 
в отношении 2794 пациентов с СД, госпитализированных 
по поводу COVID-19 в 53 центра с 10 по 31 марта 2020 г., 
не продемонстрировали различий между группами па-
циентов, принимавших различные группы сахароснижа-
ющих препаратов. Тем не менее среди получавших мет-
формин до госпитализации был более низкий уровень 
смертности по сравнению с не получавшими данный пре-
парат – разница составила 41%. При последующем анали-
зе данных исследования CORONADO (исходы – выписки 
или смерть в течение 28 дней) отмечено значительное сни-
жение риска смерти в группе метформина – на 37% [22].
Таким образом, было проанализировано 28 исследований 
с 2 910 462 участниками. Метаанализ 19 исследований по-
казал, что метформин снижает смертность от COVID-19 
на 34%. Однако для подтверждения связи между исхода-
ми COVID-19 и использованием метформина в различ-
ных подгруппах больных СД 2 типа необходимо прове-
дение рандомизированных контролируемых испытаний.
Необходимо отметить, что в настоящее время проводится 
клиническое исследование CRD42021238722Р. Оно было 
зарегистрировано на PROSPERO 23 февраля 2021 г. [23].
С учетом российских рекомендаций по ведению боль-
ных с эндокринопатиями во время пандемии при легком 
и среднетяжелом течении COVID-19 и лечении в домаш-
них условиях терапия метформином остается прежней 
в случае нормогликемии (6–10 ммоль/л), прекращается 
в случае нестабильной гемодинамики [24].
Согласно данным регистра сахарного диабета Россий-
ской Федерации, смертность пациентов на фоне тера-
пии метформином регистрировалась в 2,7 раза реже, 
чем у больных, не получавших метформин, – 8,7 против 
23,3% (р < 0,001). Кроме того, смертность в подгруппе 
метформина была наименьшей среди других подгрупп 
терапии: все неинсулины – 10,2%, производные суль-
фонилмочевины (ПСМ) – 11,6%, ингибиторы ДПП-4 
(иДПП-4) – 15,4%, инсулины – 23,7% [25].
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Инсулин
В настоящее время для контроля гликемии у больных 
СД и COVID-19 активно используется инсулин. В соот-
ветствии с клиническими рекомендациями 2021 г. это 
единственный препарат, который может применяться 
при тяжелом течении болезни [7, 8, 24].
В одном из исследований продемонстрировано влияние 
инсулина на  снижение регуляции рецепторов АПФ2, 
что гипотетически может способствовать уменьшению 
риска заражения COVID-19 у пациентов с СД, применя-
ющих его как базовую терапию.
Канадские ученые установили наличие специфического 
инсулинового сигнального пути, который при актива-
ции модулирует работу иммунной системы, заставляя 
Т-лимфоциты быстрее делиться и выделять цитокины, 
что, с одной стороны, является положительным фактором 
при лечении разных патологий, с другой стороны, у тя-
желых больных коронавирусной инфекцией наблюдается 
избыточная выработка провоспалительных цитокинов, 
следовательно, применение инсулина может привести 
к усилению цитокинового шторма, являющегося прогно-
стически неблагоприятным маркером течения инфекци-
онного заболевания [25, 26].
Согласно данным китайских исследователей, которые 
провели ретроспективный анализ в отношении 904 па-
циентов, 120 из которых страдали СД 2 типа, инсули-
нотерапия ассоциировалась со значимо более тяжелым 
или критическим течением COVID-19 (81,7  против 
44,9%; р < 0,001) и большей госпитальной смертностью 
(22,5 против 6,1%; р = 0,021) [25].
Данные регистра сахарного диабета Российской Феде-
рации свидетельствуют о том, что смертность среди па-
циентов на инсулинотерапии была в два раза выше, чем 
у не получавших инсулин, – 23,7 против 10,3% [25]. Од-
нако, по мнению экспертов, это было связано не с про-
ведением инсулинотерапии, а с отсутствием должного 
контроля гликемии. Поэтому очень важно в процессе 
лечения контролировать и корректировать дозы инсу-
лина для эффективного управления гликемией в этой 
экстремальной для организма ситуации.

Ингибиторы дипептидилпептидазы 4
Ингибиторы ДПП-4, или глиптины, эффективно снижа-
ют уровень глюкозы в крови у пациентов с СД, не влияют 
на массу тела и редко приводят к развитию гипогликемии. 
Кроме того, препараты данной группы хорошо переносятся.
В последних исследованиях был продемонстрирован про-
тивовоспалительный эффект иДПП-4, основанный на сни-
жении концентрации провоспалительных цитокинов 
в плазме крови, что может являться прогностически бла-
гоприятным фактором течения COVID-19 у больных СД.
Кроме того, полагают, что иДПП-4, снижая активность 
фермента, способны препятствовать дальнейшему про-
никновению вируса в клетки хозяина, тем самым мини-
мизируя риск развития осложнений.
Французские и итальянские ученые установили, что при-
менение иДПП-4 у пациентов с COVID-19 и СД, с одной 
стороны, повышало риск госпитализаций в отделение 
интенсивной терапии, то есть приводило к тяжелому те-
чению болезни, с другой – снижало риск смерти.

На  сегодняшний день влияние иДПП-4 на  течение 
COVID-19 не до конца изучено, поэтому необходимы 
дальнейшие исследования [27–30].
ДПП-4 представляет собой серинэкзопептидазу, экс-
прессирующуюся в различных клетках, таких как ле-
гочные, сердечные, печеночные, почечные, желудоч-
но-кишечные и иммунные.
Как было отмечено ранее, этот фермент играет веду-
щую роль в метаболизме глюкозы и инсулина.
Подавляя этот фермент, иДПП-4 реализуют свои про-
тивовоспалительные, антифиброзные и антиадипо-
генные свойства, что может быть важно для замедле-
ния прогрессирования гипервоспаления при тяжелом 
течении COVID-19 [31–33].
Ранее рецептор к ДПП-4 был признан основным для 
проникновения коронавируса (ближневосточный ре-
спираторный синдром). Однако не исключалась веро-
ятность мутации, приводящей к вовлечению ДПП-4 
в процесс проникновения вируса в клетку.
На сегодняшний день опубликованы результаты ряда 
исследований, в которых не было обнаружено вреда 
или пользы от применения иДПП-4 при СД 2 типа 
и COVID-19 [34–38].
При оценке влияния антидиабетических препаратов 
на РААС при коронавирусной инфекции было показано, 
что у пациентов, принимавших иДПП-4, риск госпитали-
заций по поводу сердечно-сосудистых событий был зна-
чительно повышен (отношение шансов 4,07 при 95%-ном 
доверительном интервале 1,42–11,66) [39].
Необходимо отметить, что исследований, в которых было 
продемонстрировано преимущество применения данных 
препаратов, гораздо больше.
Так, S.Y. Rhee и соавт. доказали, что при использова-
нии иДПП-4 новая коронавирусная инфекция проте-
кала значительно легче [40].
В ходе многоцентрового исследования, проведенного 
S.B. Solerte и соавт., установлено, что терапия иДПП-4 
ассоциировалась с более низкими показателями смерт-
ности [41]. Так, назначение иДПП-4 снижало смертность 
у пациентов с COVID-19 на 24% [41]. При этом лучший 
эффект наблюдался в случае комбинации иДПП-4 с мет-
формином и ингибиторами АПФ.
Таким образом, измененная экспрессия ДПП-4, наблю-
даемая у пациентов с сопутствующими заболеваниями, 
может способствовать инфицированию SARS-CoV-2 
и вызывать тяжелые симптомы с осложнениями [42].
Ингибирование ДПП-4 с  помощью  глиптина спо-
собно значимо снизить риск  смерти у  пациентов 
с СД и COVID-19.
Для назначения иДПП-4 в целях лечения COVID-19 
необходимы дополнительные исследования.

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1
Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пепти-
да 1 (арГПП-1) – относительно новая группа саха-
роснижающих препаратов.
ГПП-1 секретируются клетками дистальных отделов 
желудка в ответ на прием пищи. Свое действие они ока-
зывают опосредованно – с помощью трансмембранных 
рецепторов. Активация рецепторов ГПП-1 приводит к за-
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пуску различных внутриклеточных сигнальных каскадов, 
в результате чего реализуются эффекты ГПП-1. Агонисты 
рецепторов ГПП-1 способствуют повышению выработ-
ки инсулина β-клетками поджелудочной железы, а также 
воздействуют на α-клетки, ингибируя синтез глюкагона. 
Кроме того, арГПП-1 снижают моторику желудка, что 
увеличивает время его опорожнения и уменьшает вариа-
бельность постпрандиальной гликемии. Этими механиз-
мами может объясняться снижение массы тела, отмечае-
мое у пациентов, принимающих арГПП-1.
ГПП-1 также обладает системным противовоспалительным 
действием, что в свою очередь влияет на иммунитет. Дан-
ный эффект может быть как непосредственным, так и опос-
редованным, за счет влияния на обмен веществ и снижение 
массы тела. Доклинические и клинические исследования 
показали, что ГПП-1 ингибирует высвобождение цито-
кинов Т-лимфоцитами и снижает инфильтрацию тканей 
иммунными клетками. Все перечисленные процессы об-
условливают снижение воспалительных процессов, а следо-
вательно, ослабление COVID-ассоциированной пневмонии.
Более того, арГПП-1 характеризуются положительным 
влиянием на сердечно-сосудистую систему. Они улучша-
ют функцию сердца после ишемии, оказывают кардио-
протективное действие. Часть этих эффектов может быть 
опосредована модуляцией жировой ткани внутри и во-
круг сердца и его сосудов, при которой жир приобретает 
фенотип бурой жировой ткани, которая ослабляет мест-
ное воспаление и атерогенез.
На сегодняшний день арГПП-1 рассматриваются как по-
тенциальные препараты выбора для лечения больных 
СД 2 типа с нетяжелым течением инфекционного процес-
са, так как достоверных результатов клинических испы-
таний, которые указывали бы на благоприятное влияние 
арГПП-1 на течение COVID-19, пока не получено [43–47].
В  экспериментальных исследованиях арГПП-1 увели-
чивали экспрессию АПФ2 в легких и сердце, улучшали 
функцию правого желудочка и оказывали противовоспа-
лительный эффект во время острого повреждения легких 
[48, 49]. Эти данные о модуляции легочной РААС позво-
лили предположить, что арГПП-1 могут быть перспек-
тивными при COVID-19 [50]. Однако наличие побочных 
эффектов со стороны желудочно-кишечного тракта при-
остановило использование препаратов [51].
Прекращение приема арГПП-1 также не всегда оправдан-
но, поскольку они обеспечивают кардиопротекцию у паци-
ентов с СД 2 типа с высоким сердечно-сосудистым риском.
В разрозненных отчетах отмечен хороший результат те-
рапии арГПП-1 у пациентов с СД 2 типа и COVID-19 [52].
В ретроспективном исследовании, проведенном С. Izzi-
Engbeaya и соавт., не отмечено различий в первичных 
исходах госпитализаций или смертей в течение 30 дней 
в однофакторном анализе [36].
В окончательном отчете по результатам исследования 
CORONADO не было обнаружено какого-либо отрица-
тельного или положительного влияния аpГПП-1 [22].

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2
Селективные ингибиторы натрий-глюкозного котранс-
портера 2 (иНГЛТ-2), или  глифлозины,  – еще одна 
новая группа сахароснижающих препаратов.

Ингибиторы НГЛТ-2 реализуют свое действие за счет 
снижения реабсорбции глюкозы в проксимальных из-
витых канальцах почек путем ингибирования специфи-
ческих транспортных систем.
Данная группа препаратов обладает кардио- и нефро-
протективным действием, что снижает риск развития 
соответствующих осложнений.
Кроме того, иНГЛТ-2 характеризуются противовоспа-
лительной активностью за счет снижения экспрессии 
ФНО-α, ИЛ-6 и СРБ.
Более того, имеются данные об их влиянии на кислотно-
щелочной баланс внутри клетки и уменьшении лактат-
ацидоза.
Однако на фоне приема иНГЛТ-2 могут развиться деги-
дратация и эугликемический диабетический кетоацидоз.
Необходимость оценки почечной функции является 
одним из важных аспектов при использовании данных 
препаратов, так как существует высокий риск развития 
почечной недостаточности [53–61].
Как в доклинических, так и в клинических исследованиях 
доказано, что иНГЛТ-2 не только обладают противово-
спалительным эффектом, но и ограничивают окислитель-
ный стресс, аутофагию, положительно влияют на энер-
гетический метаболизм, а значит, гипотетически могут 
ограничить цитокиновый шторм, связанный с COVID-19.
Кроме того, установлено, что дапаглифлозин значи-
тельно снижал лактатацидоз и уменьшал гипоксию 
тканей [62–66].
Лишь в нескольких исследованиях сообщалось об ис-
ходах у пациентов с СД 2 типа и COVID-19 при при-
менении иНГЛТ-2. Так, M.K. Kim и  соавт. указали 
на отсутствие различий в исходах у получавших и не 
получавших препараты этой группы [35]. В ходе од-
номерного анализа, проведенного С.  Izzi-Engbeaya 
и соавт., также не обнаружена разница в первичных 
исходах госпитализаций или смертей в течение 30 дней 
у получавших и не получавших иНГЛТ-2 [36]. 
При многомерном анализе результатов ретроспективно-
го исследования R. Dalan и соавт. выявили номинальное 
снижение потребности в проведении искусственной вен-
тиляции легких у применявших иНГЛТ-2 (16/26) по срав-
нению с не применявшими данные препараты [39].
Результаты проспективного исследования CORONADO 
в отношении пациентов, получавших иНГЛТ-2, пока 
не опубликованы [22].
Неоднозначность сведений о  безопасности и  пользе 
от применения того или иного перорального сахаросни-
жающего препарата отражается на интерпретации ре-
зультатов. Так, в одном из исследований показано, что 
у пациентов с СД 2 типа, которые до инфицирования 
SARS-CoV-2 принимали арГПП-1 и иНГЛТ-2, наблюдался 
более благоприятный исход COVID-19, чем у принимав-
ших иДПП-4 [67]. Принимавшие арГПП-1 или иНГЛТ-2 
одновременно с иДПП-4 в исследование не включались.
С учетом имеющихся на сегодняшний день клиниче-
ских данных инкретин-направленная терапия гипо-
тетически обладает высоким противовоспалитель-
ным потенциалом [68].
В  то же время применение инкретинов у  лиц 
с СД и тяжелым острым респираторным синдромом, 
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вызванным SARS-CoV-2, не было связано с улучше-
нием клинических исходов [69].
В арсенале врачей есть большое количество потенциально 
безопасных и эффективных препаратов для контроля гли-
кемии у больных с СД 2 типа и COVID-19 [70]. Проходящие 
в настоящее время рандомизированные многоцентровые 
исследования могут дать ответ на все интересующие во-
просы о безопасности их применения в данной популяции.

Производные сульфонилмочевины
Производные сульфонилмочевины – достаточно давно 
и широко известный класс сахароснижающих препара-
тов. Связываясь с SUR1-рецепторами АТФ-чувствитель-
ных калиевых ионных каналов, данные лекарственные 
средства увеличивают продукцию гормона независимо 
от концентрации уровня глюкозы в крови, тем самым про-
воцируя развитие гипогликемического состояния. ПСМ 
второго поколения продемонстрировали способность 
улучшать микроциркуляцию, что снижает риск развития 
микрососудистых осложнений, обеспечивает кардио- 
и нефропротекцию и антиагрегантный эффект.
Следовательно, можно предположить, что это универ-
сальные препараты, с помощью которых можно не только 
контролировать гипергликемию у больных SARS-CoV-2, 
но и снижать риск развития осложнений. В пользу этого 
свидетельствует работа K. Khunti и соавт. Исследователи 
обобщили данные в отношении национальной когорты 
Англии. Из 2,85 млн пациентов с СД 2 типа более 560 тыс. 
(19,7%) принимали ПСМ. Установлено, что среди по-
лучавших ПСМ риск тяжелого течения COVID-19 был 
более низким. Однако в ретроспективных исследованиях 
не было доказано преимуществ ПСМ [71].
R. Dalan и соавт. не обнаружили разницы в количестве го-
спитализаций в отделение интенсивной терапии или ме-
ханической вентиляции у получавших и не получавших 
препараты этой группы [39].
M.K. Kim и соавт. также не выявили преимуществ ПСМ [35].
C. Izzi-Engbeaya и соавт. сообщили об отсутствии разни-
цы в первичных исходах госпитализаций или смертей 
в течение 30 дней в однофакторном анализе [36].
В проспективном исследовании CORONADO не было 
обнаружено ни  отрицательного, ни  положительного 
воздействия на первичный или вторичный исход в ком-
бинированных группах ПСМ и глинидов (n = 367) как 
в промежуточном отчете на седьмой день, так и в заклю-
чительном отчете на 28-й день [37].

Пиоглитазон
Одним из классов пероральных сахароснижающих 
препаратов, используемых с особой осторожностью, 
являются глитазоны. Селективно стимулируя ядер-
ные γ-рецепторы, активируемые пролифератором 
пероксисом, они снижают инсулинорезистентность 
периферических тканей.
Глитазоны, которые повышают экспрессию АПФ2 в тка-
нях, например пиоглитазон, могут играть двойную роль 
при COVID-19. Во-первых, они могут увеличить риск за-
ражения, поскольку SARS-CoV-2 использует АПФ2 в ка-
честве корецептора для проникновения в альвеолярные 
клетки. Во-вторых, снижая уровни ангиотензина II, они 
могут защитить от острого повреждения легких.
На данный момент времени нет доказательств того, что 
пиоглитазон усиливает регуляцию АПФ2 в альвеоляр-
ных клетках. В исследованиях на животных получены 
данные об усилении регуляции АПФ2 в тканях, чувстви-
тельных к инсулину, что может оказывать защитное воз-
действие при повреждении легких. Более того, пиоглита-
зон потенциально способен уменьшать гипервоспаление, 
вызванное SARS-CoV-2 [72]. В экспериментальных ис-
следованиях обнаружен защитный эффект тиазолидин-
дионов на маркеры воспаления легких. При применении 
пиоглитазона отмечается снижение воспалительных 
маркеров, таких как ферритин, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α [73].
Приведенные выше данные легли в основу гипотезы 
о возможности применения пиоглитазона у пациентов 
с СД и новой коронавирусной инфекцией [74].
Однако ни в одном из исследований, включая исследова-
ние CORONADO, не сообщалось об исходах у пациентов 
с СД 2 типа и COVID-19, принимавших пиоглитазон.

Принципы сахароснижающей терапии 
в условиях пандемии COVID-19
В связи с пандемией COVID-19 перед медицинским сооб-
ществом встал ряд вопросов в отношении ведения паци-
ентов с СД 2 типа: как корректировать сахароснижающую 
терапию во время инфекции и как обеспечить возврат 
к обычному лечению после выздоровления?
Принципы сахароснижающей терапии при СД 2 типа, предла-
гаемые в условиях COVID-19 и отражающие экспертное мне-
ние, представлены в табл. 1. Авторы подчеркивают, что эти 
предложения основаны на экспертном клиническом мнении 
и получены не в результате рандомизированных клинических 
исследований, чего требует доказательная медицина [45].

Таблица 1. Рекомендации экспертов в отношении препаратов для контроля гликемии при риске инфицирования 
и инфицировании SARS-CoV-2
Уровень 
рекомендации

Нет инфекции, но риск 
инфицирования 
высок 

Легкое течение 
COVID-19 
без госпитализации 

Средняя тяжесть 
течения COVID-19, 
госпитализация

Тяжелое течение 
COVID-19, 
госпитализация 

Первая линия В соответствии 
с рекомендациями

Метформин
иНГЛТ-2
арГПП-1

Метформин
иНГЛТ-2

Инфузия инсулина

Вторая линия иДПП-4
ПСМ
Инсулин 

ПСМ
арГПП-1
Инсулин

Использование 
с осторожностью

Глитазоны иДПП-4
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Таблица 2. Препараты, рекомендованные для контроля гликемии при риске инфицирования и инфицировании SARS-CoV-2
Уровень 
рекомендации

Нет инфекции Легкое течение 
 COVID-19  
(амбулаторное лечение)

Средняя тяжесть  
COVID-19  
(госпитализация 
в стационар)

Тяжелое течение 
COVID-19 
(интенсивная 
терапия)

Рекомендовано Метформин
иДПП-4
иНГЛТ-2
арГПП-1
ПСМ
Ингибиторы α-глюкозидазы
Глитазоны 
Инсулин 

Метформин
иДПП-4
иНГЛТ-2
арГПП-1
ПСМ
Ингибиторы α-глюкозидазы
Инсулин 

иДПП-4
иНГЛТ-2
арГПП-1
Инсулин

иДПП-4, кроме 
саксаглиптина
Инсулин

С осторожностью Не применимо Глитазоны Метформин
Ингибиторы  
α-глюкозидазы
иНГЛТ-2

Не применимо

Противопоказано Глитазоны
ПСМ

Метформин
Ингибиторы 
α-глюкозидазы
иНГЛТ-2
Глитазоны 

Таблица 3. Рекомендации российских экспертов в отношении препаратов для контроля гликемии при риске 
инфицирования и инфицировании SARS-CoV-2

Уровень 
рекомендации

Нет инфекции Легкое течение 
COVID-19 
(амбулаторное  
лечение)

Средняя тяжесть  
COVID-19  
(госпитализация  
в стационар)

Тяжелое течение 
COVID-19  
(интенсивная 
терапия)

Рекомендовано Согласно 
рекомендациям 

Продолжить ранее 
назначенную 
сахароснижающую 
терапию

иДПП-4, кроме саксаглиптина 
ПСМ, кроме глибенкламида 
Инсулин, базис-болюсный 
режим

Инсулин 
через инфузомат 
или внутривенно 
капельно

По результатам некоторых наблюдений, при госпи-
тализации обоснованна отмена ПСМ, а при тяже-
лом течении COVID-19 наряду с  инсулином воз-
можно назначение иДПП-4, кроме саксаглиптина 
(табл. 2) [75, 76].
На основании данных регистра сахарного диабета 
Российской Федерации, в  котором насчитывается 
4 903 568 пациентов с СД, из них 4 509 129 – с СД 
2  типа  [77], был проведен анализ эффективности 

проводимого лечения [25] и разработан алгоритм на-
значения сахароснижающих препаратов при новой 
коронавирусной инфекции (табл. 3) [78].

Заключение
Пандемия COVID-19 показала, насколько важны 
контроль  гликемии и  выработка общей стратегии 
лечения больных СД, при этом оно должно быть мак-
симально персонализированным [24, 25, 71, 79, 80].  
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Antidiabetic Drugs in Patients with Diabetes Mellitus 2 with COVID-19
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Patients with diabetes mellitus (DM) are at high risk of severe course and fatal outcome of COVID-19. The death 
rate among such patients varies from 7.8% (in China) to 28% (in the USA) and 31.4% (in England). In Russia, 
according to the national register, the rate reaches 15.2%, which is twice as much as in China, but half as much 
as in the USA and England. 
On the one hand antidiabetic pharmacotherapy can increase the risk of coronavirus infection on the other hand 
it can alleviate the course of infection caused by SARS-CoV-2. We found such evidences by the analysis of domestic 
and foreign scientific sources, presented in eLIBRARY.ru, PubMed, Embase, The Cochrane Library. 
The article reflects the efficacy and safety of many classes of antidiabetic drugs used in patients with diabetes 
and new coronavirus infection. The use of oral and injectable antidiabetic drugs except insulins is limited in these 
patients thus the data is limited as well. Nevertheless, there is evidence that some of them can suppress the systemic 
inflammation and even reduce the risk of infection with SARS-CoV-2.
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