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Пандемия коронавирусной инфекции (COVID-19), заболевания, вызванные коронавирусом 2 
(SARS-CoV-2), вызывают значительную заболеваемость и смертность. Лица с сахарным диабе-
том (СД) более склонны к инфицированию и имеют более высокий риск осложнений и смерти от 
COVID-19. Поэтому необходим гораздо более сфокусированный подход к ведению пациентов с СД 
путем регулярной оценки системного воспаления и сердечно-сосудистого риска в этой популяции, 
и одним из таких подходов может стать использование циркулирующих биомаркеров для отсле-
живания прогрессирования заболевания, а также эффективности лечения и иммунопрофилактики. 
Мы надеемся выявить пробелы в знаниях, которые требуют дальнейших исследований, касаю-
щихся COVID-19, у пациентов с диабетом.

Цель работы. Целью настоящего исследования является изучение цитокинового статуса у 
пациентов с сахарным диабетом в постковидном и поствакцинальном периодах. 

Материал и методы. Проведен критический обзор 100 научных трудов за последние 10 лет, 
используя ресурсы поисковых систем PubMed, Google Scholar и eLIBRARY, из них 54 исследова-
ния отобраны с использованием следующих ключевых слов: COVID-19, SARS-CoV-2, сахарный 
диабет, вакцинация, цитокины, цитокиновый шторм, хемотаксис, фагоцитоз, ингибиторы SGLT2, 
ДПП-4, АПФ2. Критериями включения явились: полнотекстовые статьи и исследовательские ра-
боты, имеющие высокий индекс доказательной базы. Исключались исследования при наличии 
источников литературы, не обладающие доказательными данными, и работы низкого качества.

Результаты и обсуждение. Обзор посвящён изучению особенности цитокинового статуса ко-
ронавирусной инфекции у пациентов с СД. Обсуждены механизмы взаимосвязи между коронави-
русной инфекцией и впервые выявленным СД. А также в обзоре уделено внимание вопросам фар-
макотерапии СД при коронавирусной инфекции, ведение в постковидном периоде и воздействие 
вакцинации против коронавирусной инфекции у пациентов с СД, в статье обосновывается очевид-
ная польза определения цитокинового статуса у пациентов с СД при коронавирусной инфекции, 
поскольку течение COVID-19 и проявления постковидного синдрома зависят от уровня цитокинов. 

Литературный поиск по данной проблеме, аналитические, критические обзоры научной лите-
ратуры также показали, что пациенты с диабетом более склонны к заражению отдельными ти-
пами инфекций, а уровень смертности людей с диабетом примерно в три раза выше, чем общая 
смертность от COVID-19 без диабета. А данные об иммунном ответе после вакцинации против 
COVID-19 у пациентов с СД совершенно ограничены. 

Вывод. Создавшаяся ситуация в условиях пандемии требует безотлагательного изучения ци-
токинового статуса у пациентов с СД, для определения тактики ведения в постковидном и поствак-
цинальном периодах.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, сахарный диабет, вакцинация, цитокины, цитоки-
новый шторм, хемотаксис, фагоцитоз, ингибиторы SGLT2, ДПП-4, АПФ2.
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Коронавирус 2 (SARS-CoV-2) қоздырғышы арқылы тараған коронавирустық инфекция 
(COVID-19) пандемиясы айтарлықтай сырқаттанушылық пен өлім-жітімді тудырып отыр. Қант 
диабетімен (ДМ) ауыратын адамдар көбінесе инфекцияны жиі жұқтырады және асқынулар мен 
өлім қаупі жоғары. Сондықтан, осы науқастардың жүйелі қабынуын және жүрек-қан тамырлары 
қаупін жүйелі түрде бағалау арқылы қант диабетімен ауыратын науқастарды басқаруға анағұр-
лым шоғырланған көзқарас қажет, және осындай тәсілдердің бірі- аурудың дамуын қадағалау үшін 
айналымдағы биомаркерлерді қолдану, сондай-ақ бұл тәсілдің науқастарды емдеу және иммуно-
профилактика кезінде пайдасы зор. Біз өз тарапымыздан қант диабетімен ауыратын науқастарда 
COVID-19-ке қатысты қосымша зерттеулер жүргізуді  керек ететін мағлұматтардағы  кемшіліктерді 
анықтаймыз деп үміттенеміз.

Жұмыс мақсаты. Осы зерттеудің мақсаты – коронавирус инфекциясынан және вакцинация-
дан кейінгі кезеңдерде қант диабетімен ауыратын науқастардың цитокиндік күйін зерттеу.

Материал және әдістері. Соңғы 10 жылдағы 100 ғылыми еңбекке сын шолу PubMed, Google 
Scholar және eLIBRARY іздеу жүйелерінің ресурстарының көмегімен жүзеге асырылды, оның 54 
зерттеуі келесі негізгі сөздер арқылы таңдалды: COVID-19, SARS-CoV-2, қант диабеті, вакцинация, 
цитокиндер, цитокин дауылы, хемотаксис, фагоцитоз, SGLT2, DPP-4, AАФ2 ингибиторлары. Қосу 
критерийлері мыналар болды: толық мәтінді мақалалар және дәлелдемелер базасының жоғары 
индексі бар зерттеу жұмыстары. Зерттеулер әдебиет көздері болған кезде дәлелдемесіз және жұ-
мысының сапасы төмен болған кезде алынып тасталды.

Нәтижелері және талқылауы. Шолу қант диабетімен (ҚД) ауыратын науқастардағы корона-
вирустық инфекцияның цитокиндік мәртебесінің ерекшеліктерін зерттеуге арналған және коро-
навирустық инфекция мен бірінші анықталған қант диабеті арасындағы байланыс механизмдері 
қарастырылған. Шолу сонымен қатар коронавирустық инфекция кезіндегі қант диабетінің фар-
макотерапиясына, коронавирустан кейінгі кезеңді басқаруға және қант диабеті бар науқастарда 
коронавирустық инфекцияға қарсы вакцинацияның әсеріне бағытталған. Мақалада коронавируc 
инфекциясы және қант диабеті бар науқастарда цитокин мәртебесін анықтаудың айқын пайдасы 
негізделген. Себебі COVID-19 өту деңгейі, белсенді және коронавирустан кейінгі кезеңнің ауырлық 
дәрежесі тікелей цитокиндердің деңгейіне байланысты.

Біздің осы мәселеге қатысты әдеби ізденістеріміз, ғылыми әдебиеттерге жасалған аналити-
калық, сыни шолулар сонымен қатар қант диабетімен ауыратын науқастардың инфекциялардың 
белгілі бір түрін жұқтыруға бейім екенін, ал қант диабетімен ауыратын адамдардың өлім-жітімі 
COVID-тен жалпы өлім-жітімнен шамамен үш есе жоғары екендігін көрсетті. Қант диабетімен ауы-
ратын науқастарда Covid-19 вакцинациясынан кейінгі иммундық жауап туралы мәліметтер мүл-
дем шектеулі.

Қорытынды. Пандемия кезіндегі жағдайда коронавирустан және вакцинациядан кейінгі кезең-
дерде науқастарды бақылау әдісін анықтау үшін қант диабетімен ауыратын науқастардың цито-
кин мәртебесін жедел зерттеу қажет етіледі.

Негізгі сөздер: COVID-19, SARS-CoV-2, қант диабеті, вакцинация, цитокиндер, цитокин да-
уылы, хемотаксис, фагоцитоз, SGLT2 ингибиторлары, ДПП-4, ААФ-2.
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The coronavirus infection (COVID-19) pandemic caused by coronavirus 2 (SARS-CoV-2) causes 
significant morbidity and mortality. Individuals with diabetes mellitus (DM) are more likely to become 
infected and have a higher risk of complications and death from COVID-19. Therefore, a much more 
focused approach to the management of patients with diabetes is needed by regularly assessing 
systemic inflammation and cardiovascular risk in this population, and one such approach could be the 
use of circulating biomarkers to track disease progression, as well as the effectiveness of treatment 
and immunoprophylaxis. We hope to identify knowledge gaps that warrant further research regarding 
COVID-19 in patients with diabetes.

Purpose of the study. The aim of the present study is to study the cytokine status in patients with 
diabetes mellitus in the postcovid and post-vaccination periods.

Material and methods. A critical review of 100 scientific papers over the past 10 years was carried 
out using the resources of the search engines PubMed, Google Scholar and eLIBRARY, of which 54 
studies were selected using the following keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, diabetes mellitus, 
vaccination, cytokines, cytokine storm, chemotaxis, phagocytosis, inhibitors SGLT2, DPP-4, ACE2. The 
inclusion criteria were: full-text articles and research papers with a high index of evidence base. Studies 
were excluded in the presence of literature sources with no evidence and low quality work.

Results and discussion. The review is devoted to the study of the peculiarities of the cytokine status 
of coronavirus infection in patients with diabetes mellitus (DM) and the mechanisms of the relationship 
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between coronavirus infection and newly diagnosed diabetes mellitus are discussed. In addition, 
the review focuses on the pharmacotherapy of diabetes mellitus in coronavirus infection, postcovid 
management and the impact of vaccination against coronavirus infection in patients with diabetes 
mellitus. The article substantiates the obvious benefit of determining the cytokine status in patients with 
diabetes mellitus with coronavirus infection. Since the course of COVID-19 and the manifestations of 
postcovid syndrome depend on the level of cytokines. 

Our literary search on this issue, analytical, critical reviews of the scientific literature also showed that 
patients with diabetes are more prone to contracting certain types of infections, and the mortality rate 
for people with diabetes is about three times higher than the overall mortality from COVID-19 without 
diabetes. In addition, there is completely limited data on the immune response after Covid-19 vaccination 
in patients with diabetes.

Conclusions. The current situation in a pandemic requires an urgent study of the cytokine status in 
patients with diabetes mellitus in order to determine the management tactics in the postcovid and post-
vaccination periods.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, diabetes mellitus, vaccination, cytokines, cytokine storm, 
chemotaxis, phagocytosis, inhibitors SGLT2, DPP-4, ACE2.

For reference:  Abylayuly Zh, Bolshakova SV, Altynbekova SA, Davlyatshin TI. Prospects for 
studying cytokine status in patients with diabetes mellitus in the postcovidal and posvaccinal period. 
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Внастоящее время во всем мире одной из самых глав-
ных проблем является пандемия коронавирусной ин-
фекции, так как по состоянию на 8 мая 2021 года пан-

демия коронавирусного заболевания 2019 года (COVID-19), 
вызванная тяжелым острым респираторным синдромом, рас-
пространилась на 220 стран, областей или территорий с более 
чем 157 миллионами лабораторно-подтвержденных случаев 
заболевания и более 3,2 миллиона случаев смерти (ВОЗ), что 
привело к широкомасштабным социальным и экономическим 
потрясениям. Ситуация в Казахстане на 6 мая 2021 года сле-
дующая: подтвержденные заболевания COVID-19 – 393 758 
случаев, из них 346 345 с выздоровлением и 4718 случаев смер-
ти. По городу Алматы выявленные случаи на 6 мая 2021 года – 
64 956, из них 49 222 с выздоровлением. А также данные по 
вакцинации против коронавирусной инфекции в Казахста-
не по официальным данным на 7 мая 2021 года количество 
людей, получивших прививку 1 компонентом, – 1 634 939,
 а полный объем доз вакцины получили 523 985 человек. 

Целью настоящего исследования является изучение 
цитокинового статуса у пациентов с сахарным диабетом 
(СД) в постковидном и поствакцинальном периодах. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Проведен критический обзор 100 научных трудов за 

последние 10 лет, используя ресурсы поисковых систем 
PubMed, Google Scholar и eLIBRARY, из них 54 исследова-
ния отобраны с использованием следующих ключевых слов: 
COVID-19, SARS-CoV-2, СД, вакцинация, цитокины, цито-
киновый шторм, хемотаксис, фагоцитоз, ингибиторы SGLT2, 
ДПП-4, АПФ2. Критериями включения явились полнотек-
стовые статьи и исследовательские работы, имеющие высо-
кий индекс доказательной базы. Исключались исследования 
при наличии источников литературы, не обладающие доказа-
тельными данными, и работы низкого качества.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
 Коронавирусы — это большое семейство оболочечных 

вирусов с положительным смысловым геномом одноцепо-

чечной РНК и нуклеокапсидом спиральной симметрии. Ла-
тинское название корона («корона» или «венок») описывает 
характерный внешний вид вирионов при электронной микро-
скопии с большими выпуклыми выступами на поверхности, 
напоминающими корону. Коронавирусы в первую очередь 
поражают верхние дыхательные пути и желудочно-кишеч-
ный тракт млекопитающих и птиц, а коронавирусы человека 
значительно различаются по тяжести заболевания [1].

В конце декабря 2019 года китайские власти сообщи-
ли о вспышке пневмонии неизвестного происхождения в 
городе Ухань. А 7 января 2020 г. учеными из Шанхайского 
клинического центра общественного здравоохранения и 
Школы общественного здравоохранения была установле-
на полная геномная последовательность возбудителя этой 
пневмонии - нового штамма коронавируса, получившего 
временное название 2019 Novel coronavirus (2019-nCoV), 
который, по мнению экспертов ВОЗ, не был ранее иденти-
фицирован [2]. 11 февраля 2020 года новая коронавирусная 
инфекция получила название COVID-2019 (Cоrona Virus 
Disease 2019, коронавирусная болезнь 2019 года), а вызы-
вающий ее вирус был переименован в SARS-CoV-2 (Severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2, второй коронави-
рус тяжелого острого респираторного синдрома) [3].

Особенности течения коронавирусной инфекции 
и постковидного синдрома у пациентов с СД

В настоящее время ведение коронавирусной инфекции 
у пациентов с хроническими заболеваниями представля-
ет огромный интерес для ученых всего мира. Такая осо-
бенность обусловлена, в первую очередь, быстрым ро-
стом числа смертности среди пациентов с хроническими 
заболеваниями, в частности с СД. Например, в условиях 
текущей пандемии SARS-CoV-2 в клинических отчетах 
указываются отчетливые сопутствующие заболевания с 
диабетом. Демографические данные 52 пациентов в Уха-
не с тяжелой пневмонией SARS-CoV-2 показали, что 20% 
страдали диабетом [4]. А также частота пациентов с диа-
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бетом в отделениях интенсивной терапии в два раза выше, 
чем среди пациентов с COVID-19, не находящихся в ин-
тенсивной терапии [5]. Аналогичным образом, смертность 
людей с диабетом примерно в три раза выше, чем общая 
смертность от COVID-19 без диабета в Китае [6, 7].

Диабет сахарный – хроническое эндокринное заболе-
вание, которое обусловлено дефицитом вырабатываемого 
инсулина или недостаточной его активностью. Диабет явля-
ется ведущим неинфекционным хроническим пандемиче-
ским заболеванием во всем мире и связан с осложнениями. 
По приведенным данным 9 съезда IDF (International Diabetes 
Federation) в 2019 году по всему миру насчитывается 351,7 
миллиона человек трудоспособного возраста (20-64 года) с 
диагностированным или недиагностированным диабетом. 
Прогнозируется рост пациентов с СД до 417,3 миллиона 
к 2030 году и до 486,1 миллиона к 2045 году. Наибольший 
рост произойдет в регионах, где экономика переходит от 
статуса с низким к среднему доходу. Около 4,2 миллиона 
взрослых в возрасте 20-79 лет умерли в результате диабе-
та и его осложнений в 2019 году. Это эквивалентно одной 
смерти каждые восемь секунд. По оценкам, диабет является 
причиной 11,3% смертей от всех причин в мире среди лю-
дей этой возрастной группы. Практически половина (46,2%) 
смертей, связанных с диабетом, в возрастной группе 20-79 
лет приходится на людей в возрасте до 60 лет - трудоспособ-
ную возрастную группу [8].

А также исследование, в котором приняли участие более 
1,3 миллиона человек, показало, что 98% взрослых с сахар-
ным диабетом 2 типа (СД2) имеют по крайней мере одно 
сопутствующее хроническое заболевание, а почти 90% - по 
крайней мере два [9, 10]. Наиболее частыми состояниями у 
пациентов с СД2 были артериальная гипертензия (82,1%), 
избыточный вес/ожирение (78,2%), гиперлипидемия (77,2%), 
хроническое заболевание почек (24,1%) и сердечно-сосуди-
стые заболевания (21,6%) [9]. В продольном исследовании, 
в котором участвовали 915 человек с СД1 и 3 590 детей в 
контрольной когорте, частота шести хронических заболева-
ний была значительно выше у детей с СД1 [11]. Эти факты 
осложнений объясняются тем, что со временем высокий уро-
вень глюкозы в крови может повредить маленькие и крупные 
кровеносные сосуды, вызывая повышенный риск микрососу-
дистых и макрососудистых осложнений [12]. 

Плохо контролируемый диабет увеличивает риск ин-
фекций кожи, костей, глаз, ушей, желудочно-кишечного 
тракта, мочевыводящих путей и дыхательных путей, сре-
ди прочего, со значительным увеличением количества го-
спитализаций и смертности [13,14]. Seshasai et al. изучили 
риск смерти, связанной с инфекциями, у более чем 800 000 
участников и показали, что инфекционные заболевания 
существенно сокращают продолжительность жизни лю-
дей с диабетом [15].

В целом вероятность госпитализации пациентов с диа-
бетом из-за вируса гриппа или гриппоподобных инфекций 
в шесть раз выше, чем у здоровых людей. Например, в США 
из 272 пациентов, госпитализированных в 2009 г. по пово-
ду гриппа H1N1, диабет присутствовал у 15% госпитали-
зированных пациентов [16]. В Канаде диабет утроил риск 

госпитализации после заражения вирусом H1N1 2009 г. 
и в четыре раза увеличил риск госпитализации в отделе-
ние интенсивной терапии [17]. Точно так же в Германии 
диабет удвоил риск летального исхода после заражения 
вирусом 2009 г. [18]. Уровень глюкозы в плазме натощак 
был также показан как независимый предиктор тяжести 
пневмонии H1N1 [19].

В одном исследовании сравнивалась клиническая кар-
тина COVID-19 у пациентов с диабетом (с сопутствующими 
заболеваниями или без них) и без диабета [20]. Это исследо-
вание, проведенное в Китае, предоставило некоторые при-
мечательные данные. Во-первых, инфекция, по-видимому, 
первоначально проявляется более легкими симптомами у 
пациентов с диабетом. Таким образом, лихорадка наблюда-
лась реже, что могло отсрочить первоначальную диагности-
ку. Во-вторых, анализ компьютерной томографии грудной 
клетки выявил более тяжелую пневмонию у пациентов с 
диабетом. В-третьих, пациенты с диабетом (особенно без 
сопутствующих заболеваний) имели более выраженные 
биологические отклонения, включая повышенные воспа-
лительные биомаркеры (например, С-реактивный белок 
(CРБ) и интерлейкин-6 (IL6)), повышенные тканевые фер-
менты (например, лактатдегидрогеназа (ЛДГ)) и нарушения 
свертываемости (например, повышенный уровень D-диме-
ра). По мнению авторов, эти аномалии связаны с тяжелым 
полиорганным поражением и склонностью к тромбоэм-
болическим явлениям, а также с цитокиновым штормом, 
описываемым как отягчающий фактор COVID-19 [21]. Ци-
токиновый шторм – это синдром высвобождения цитокинов 
(CSR), которые описываются как острый системный воспа-
лительный синдром или чрезмерный иммунный ответ, ха-
рактеризирующийся лихорадкой и полиорганной дисфунк-
цией. Патология цитокинового шторма до конца не изучена, 
однако известно, что вирусы обычно атакуют респиратор-
ный эпителий, который высвобождает провоспалительные 
цитокины, такие как гамма-интерферон (IFN-g), фактор 
некроза опухоли (TFN), интерлейкины и хемокины. IFN-g 
активирует макрофаги, которые продуцируют IL6, TFN и 
IL10. Макрофаги являются основными клетками, проника-
ющими первоначально в альвеолярное пространство в от-
вет на вирусную инфекцию. Они увеличивают выработку 
цитокинов и привлекают дополнительные иммунные клет-
ки в пораженную область (CD4 и CD8). Однако при цитоки-
новом шторме этот процесс не заканчивается как обычно. 
Воспалительные цитокины в кровообращении вызывают 
системные цитокиновые бури, и в конечном итоге развива-
ется полиорганная дисфункция. В этом случае IL6 влияет на 
процесс свертывания крови, вызывая ДВС-синдром и кар-
диомиопатию. IFN-g и TFN могут вызвать лихорадку, озноб, 
головную боль, головокружение и усталость. Нерегулируе-
мый и избыточный иммунный ответ потенциально может 
привести к повреждению легких и снижению выживаемо-
сти. При инфицировании SARS-CoV-2 характерны следую-
щие изменения показателей иммунной системы: IL6, TFN и 
IL10 возрастают во время болезни и снижаются при выздо-
ровлении. Наконец, лимфопения, о которой часто сообщают 
как о маркере плохого прогноза [22], чаще и тяжелее встре-
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чается у пациентов с диабетом. Это рабочая гипотеза требу-
ет подтверждения в наших дальнейших исследованиях. 

А также развитие постковидного синдрома может быть 
обусловлено цитокинами [23], но для подтверждения этих 
данных необходимы исследования для выяснения его па-
тогенеза. По данным исследования, проведенного в Китае, 
более чем у трети пациентов с сохраняющимися симпто-
мами уже имеются сопутствующие заболевания. Наиболее 
частые сопутствующие заболевания у значительной части 
пациентов с пост-COVID-синдромом включают артери-
альную гипертензию, СД, сердечно-сосудистые заболе-
вания, болезни легких и ожирение [24]. Гипертония и СД 
наблюдались у 35% и 26% пациентов с сохраняющимися 
пост-COVID-симптомами, тогда как сердечно-сосудистые 
и легочные заболевания - у 16% и 9% [25]. Пост-COVID-
синдром означает симптомы, сохраняющиеся более трех 
недель после постановки диагноза COVID-19. Заболевае-
мость пост-COVID-синдромом оценивается в 10-35%, в то 
время как для госпитализированных пациентов она может 
достигать 85%. Утомляемость является наиболее частым 
симптомом в 17,5–72% случаев пост-COVID, за которым 
следует остаточная одышка с частотой от 10 до 40%. Пси-
хические проблемы, боль в груди, а также обонятельная и 
вкусовая дисфункции могут поражать до 26%, 22% и 11% 
пациентов соответственно [26].

Таким образом, по предложенным данным стало оче-
видно, что в условиях текущей пандемии коронавирусной 
инфекции пациенты с СД требуют особого внимания и 
это касается не только в период активной фазы инфекции. 
Также необходимо тщательно изучить проявления постко-
видного синдрома у наших пациентов. Более того, в насто-
ящее время отсутствует протокол диагностики и лечения 
постковидного синдрома при диабете.

Особенности иммунной реакции у пациентов с СД 
при COVID-19

Эпидемиологические данные показывают, что люди с 
диабетом более склонны к заражению избранными типа-
ми (редкими) инфекциями и более восприимчивы к опре-
деленным осложнениям при заражении патогенами [27]. 
Хотя гуморальный иммунитет, по-видимому, существенно 
не изменяется у людей с диабетом, имеется значительное 
количество сообщений, показывающих изменения клеточ-
ного иммунитета, такие как хемотаксис, фагоцитоз и се-
креция цитокинов как при СД1, так и СД2 [28]. 

Полиморфноядерные лейкоциты у людей с диабетом 
также продемонстрировали более низкую фагоцитарную 
способность по сравнению с полиморфноядерными лей-
коцитами от людей без диабета [29]. В этих исследованиях 
фагоцитарный ответ был хуже у пациентов с повышенным 
уровнем HbA1c и плохим контролем глюкозы.

При всех вирусных инфекциях успешное избавление 
от вирусной нагрузки во многом зависит от согласованных 
действий врожденной и адаптивной иммунной системы. 
Как подробно обсуждалось выше, пациенты с СД1 типом 
или СД2 типом имеют дисрегулируемую иммунную систе-
му с аномальными цитокиновыми ответами и непропорци-

ональным количеством иммунных клеток. Повышенный 
уровень глюкозы также может подавлять противовирусный 
ответ. В контексте COVID-19 тяжелое прогрессирование 
заболевания описывается задержкой гамма-ответа на ин-
терферон с длительным гипервоспалительным состоянием 
и более низким числом клеток СД4 + и СД8 + [30]. У лю-
дей с диабетом были обнаружены изменения в компонентах 
врожденной иммунной системы. Например, у людей с диа-
бетом нарушаются начальные клеточные процессы, необхо-
димые для распознавания и уничтожения патогенов, такие 
как хемотаксис и фагоцитоз [31, 29]. Активность NK-клеток 
снижена у людей с диабетом, и при СД2 присутствует боль-
ше провоспалительных макрофагов M1 [33]. Более того, ак-
тивность Т-клеток искажена. Люди с диабетом находятся в 
более хроническом провоспалительном состоянии низкого 
уровня с описанным дисбалансом Th1/Th2 [34]. Независимо 
от вовлечения эндотелиальных клеток, начальная задержка 
гамма-ответа интерферона вместе с гипервоспалительным 
ответом у людей с диабетом может усугубить цитокиновый 
шторм и увеличить тяжесть COVID-19. 

Растущее число исследований демонстрирует, что на-
рушение регуляции иммунных клеток и их активность, на-
блюдаемые у людей с диабетом, играют решающую роль в 
усугублении тяжести коронавирусной инфекции. Например, 
по данным исследования, проведенного в Африке, показало, 
что противовоспалительные цитокины (IFN-α, IL-10, IL-4, 
IL-13) и провоспалительные (E-Selectin, GM-CSF, IFN-γ, ИЛ-
1α, ИЛ-1β, Ил-12п70, Ил-17А, Ил-6, Ил-8, TNF-α) намного 
выше у наблюдаемых пациентов с СД2 по сравнению с кон-
трольной группой. Эти дисрегулируемые циркулирующие 
цитокины являются прямой связью между гиперкоагуляцией 
и воспалением и проявляются при СД2 как двунаправленная 
связь между (гипер) коагуляцией и воспалением [35].

Связь между развитием СД и перенесенным 
COVID-19

Есть как минимум два конкретных механизма, которые 
могут играть роль в заражении COVID-19. Во-первых, что-
бы проникнуть в свои клетки-мишени, вирус SARS-CoV-2 
захватывает эндокринный путь, который играет решающую 
роль в регуляции артериального давления, метаболизме и 
воспалении [36]. Ангиотензинпревращающий фермент 
2 (AПФ2) был идентифицирован как рецептор для бел-
ка шипа коронавируса. AПФ2 находится в тканях сердца, 
почек, легких и кишечника и превращает ангиотензин II в 
ангиотензин 1-7, что способствует расширению сосудов. 
Функция РААС у пациентов с диабетом уже значительно 
изменена [42], и резкое изменение активности АПФ2 мо-
жет быть последним триггером гипервоспалительного и 
гиперкоагулируемого шторма при COVID-19. AПФ2 оказы-
вает защитное действие в первую очередь на воспаление. 
Инфекция COVID-19 снижает экспрессию AПФ2, вызывая 
повреждение клеток, гипервоспаление и дыхательную не-
достаточность [36]. Однако, это только гипотезы без надеж-
ных клинических доказательств. Было показано, что острая 
гипергликемия увеличивает экспрессию AПФ2 в клетках, 
что может способствовать проникновению вирусных кле-
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ток. Однако известно, что хроническая гипергликемия пода-
вляет экспрессию AПФ2, что делает клетки уязвимыми для 
воспалительного и повреждающего действия вируса. Кроме 
того, экспрессия AПФ2 на β-клетках поджелудочной желе-
зы может оказывать прямое влияние на функцию β-клеток 
[37, 38, 39]. Хотя эти результаты не были подтверждены на 
людях, они предполагают, что диабет может быть не только 
фактором риска тяжелой формы заболевания COVID-19, но 
и то, что инфекция может вызвать новое начало диабета [37, 
38, 39]. Потенциальное повреждение β-клеток, вызванное 
вирусом, приводящее к дефициту инсулина, подтверждает-
ся наблюдениями итальянских коллег и соавторов этих ре-
комендаций, которые сообщили о частых случаях тяжелого 
диабетического кетоацидоза во время госпитализации [32[. 
Еще одно важное наблюдение соавторов из различных цен-
тров в разных странах, затронутых COVID-19, - это огром-
ная потребность в инсулине у пациентов с тяжелым тече-
нием инфекции. В какой степени COVID-19 играет прямую 
роль в этой высокой инсулинорезистентности, неясно. Со-
гласно личному опыту соавторов этой точки зрения, степень 
инсулинорезистентности у пациентов с диабетом кажется 
непропорциональной по сравнению с критическим заболе-
ванием, вызванным другими состояниями [32]. 

Второй потенциальный механизм, который может объ-
яснить связь между COVID-19 и диабетом, включает фер-
мент дипептидилпептидаза-4 (ДПП-4), который обычно 
фармакологически нацелен у людей с диабетом 2 типа. В 
клеточных исследованиях ДПП-4 был идентифицирован 
как функциональный рецептор человеческого коронавиру-
са в Медицинском центре Эразмус (hCoV-EMC), вируса, 
ответственного за MERS [40]. Антитела, направленные 
против ДПП-4, ингибировали инфицирование первичных 
клеток hCoV-EMC. Фермент ДПП-4 представляет собой 
трансмембранный гликопротеин типа II, экспрессирую-
щийся повсеместно. Он играет важную роль в метаболизме 
глюкозы и инсулина, но также усиливает воспаление при 
диабете 2 типа [41]. Применимы ли эти механизмы также 
к COVID-19 и влияет ли лечение диабета ингибиторами 
DPP-4 в клинической практике на течение инфекции, в на-
стоящее время неизвестно, но, если эти механизмы транс-
формируются в SARS-CoV-2, использование этих агентов 
может снизить концентрацию ДПП-4 и предоставить тера-
певтические возможности для лечения COVID-19.

Фармакотерапия диабета при SARS-COV-2
Учитывая наше понимание механизма рецепторов AПФ2 

и ДПП-4 в патогенезе SARS-CoV-2 у людей с диабетом, не-
обходимо рассмотреть препараты этого класса, как основные 
лекарства для контроля гликемии при диабете. Во-первых, 
использование ингибиторов SGLT-2 в качестве потенциаль-
ного лечения людей с COVID-19 способствует диурезу и на-
трийурезу, что улучшает исходы сердечной недостаточности 
[43]. Кроме того, их использование, по-видимому, выборочно 
снижает объем интерстициальной жидкости без значитель-
ного влияния на объем внутрисосудистой жидкости [44]. В 
совокупности эти действия могут улучшить результаты лече-
ния COVID-19, поскольку, как обсуждалось выше, COVID-19 

локально увеличивает проницаемость сосудов в легких, тем 
самым увеличивая объем интерстициальной жидкости и, как 
следствие, вызывая респираторный дистресс [45]. Во-вто-
рых, использование ингибиторов SGLT-2 связано со сдвигом 
в метаболизме миокарда и почек с углеводов и/или липидов 
на кетоны, которые более энергоэффективны и могут улуч-
шить как функцию миокарда, так и почек [46]. В-третьих, 
считается, что ингибиторы SGLT-2 обладают противовоспа-
лительным действием, снижая уровни лептина в сыворотке, 
фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) и интерлейкина-6 
(IL-6), но повышая уровень адипонектина в сыворотке [47]. 
Учитывая провоспалительное состояние, связанное с диабе-
том, снижение таких воспалительных маркеров может при-
вести к снижению заболеваемости и смертности, связанных 
с COVID-19. Действительно, использование ингибиторов 
SGLT-2, по-видимому, связано с благоприятными сердеч-
но-сосудистыми и общими последствиями для здоровья, что 
делает их привлекательным вариантом лечения для людей с 
диабетом и COVID-19.

Однако есть данные о том, что существует вероятность 
того, что использование этих препаратов может способ-
ствовать инфицированию SARS-CoV-2 [48], такие опасе-
ния связаны с повышением почечной активности АПФ2 у 
пациентов с СД, принимающих ингибиторы SGLT-2. Од-
нако на сегодняшний день не существует исследований, 
подтверждающих эти данные, и это требует дополнитель-
ных исследований. 

Как обсуждалось выше, существует значительный 
интерес к рецептору ДПП-4 как терапевтической мише-
ни у людей с COVID-19 в результате его потенциального 
взаимодействия с этим рецептором для заражения клет-
ки-хозяина. Фармакологическая возможность подавлять 
активность ДПП-4/CD26 с помощью коммерческих инги-
биторов ДПП-4 или глиптинов (например, ситаглиптина, 
линаглиптина, вилдаглиптина и других) может представ-
лять собой действенное оружие для блокирования рецеп-
тора CD26 хозяина, тем самым блокируя путь SARS-CoV-2 
к T-клетки [49]. Ингибирование ДПП-4 глиптинами может 
противодействовать вирулентности SARS-CoV-2 и поли-
органным острым и хроническим повреждениям посред-
ством нескольких дополнительных механизмов, которые 
включают: снижение избыточной продукции цитокинов, 
подавление активности/функции макрофагов, усиление 
противовоспалительной активности GLP-1, особенно у 
пожилых пациентов с COVID-19, стимуляция прямого ле-
гочного противовоспалительного действия [50].

Применение аналогов ГПП-1 у пациентов с диагнозом СД 
и COVID-19 могут оказать противовоспалительное действие 
путем усиления рецепторов ГПП-1 [55]. Во-вторых, извест-
но, что использование аналогов ГПП-1 улучшает метаболи-
ческое здоровье, по крайней мере частично, за счет уменьше-
ния эндоваскулярного воспаления [51]. Действительно, одно 
доклиническое исследование показало, что использование 
лираглутида у крыс было связано со снижением воспали-
тельных процессов, включая инфильтрацию макрофагов, и 
снижением уровней TNF-α и IL-6 [51]. Однако данных иссле-
дований на людях в этой области очень мало, и на момент 



22

ОБЗОРЫ

(Алматы), №2 (224), 2021

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES
1. De Wilde AH, Snijder EJ, Kikkert M, van Hemert MJ. Host factors in 

coronavirus replication. Current Topics in Microbiology and Immunology.
2018; 419:1-42. PMID: 28643204. doi: 10.1007/82_2017_25

2. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 isolate 
Wuhan-Hu-1, complete genome. GenBank: MN908947.3

3. World Health Organization. 2020. Coronavirus disease 
(COVID-19) situation report – 138

написания данного обзора нам неизвестно о каких-либо те-
кущих испытаниях, изучающих потенциальное влияние этих 
препаратов на исходы COVID-19.

Практическое значение вакцинации против 
коронавирусной инфекции при СД

До настоящего времени данные об иммунном ответе по-
сле вакцинации против COVID-19 у пациентов с СД огра-
ничены. Однако, в одном предварительном отчете из Индии 
было продемонстрировано нарушение ответа против SARS-
CoV-2 у нетяжелых пациентов с COVID-19 с СД2 типа. Об-
щие антитела против SARS-CoV-2 (IgG + IgM), измеренные с 
помощью электрохемилюминесцентного иммуноанализа, не 
были обнаружены после коронавирусной инфекции у 3 из 9 
пациентов с СД2 при оценке медианы 16 дней после полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) как подтверждение диагноза 
COVID-19 [52]. Однако исследование, проведенное в Ита-
лии, в котором участвовали 150 пациентов с COVID-19, 40 
из которых были с СД, показало, что наличие СД и гипергли-
кемии не влияло на кинетику и продолжительность нейтра-
лизующего ответа антител против спайкового белка SARS-
CoV-2. Положительность нейтрализующих антител после 
госпитализации была очевидна у 70% и 75% пациентов без 
и с СД, соответственно. Положительные нейтрализующие 
антитела и титры нейтрализующих антител увеличивались 
на протяжении всего периода наблюдения, с 1-й по 3-ю не-
делю. После первого контрольного визита через 1 месяц 
нейтрализующие антитела снижались, но при последнем за-
планированном контрольном визите сохранялась устойчивая 
нейтрализующая активность 6 месяцев у пациентов с СД и 
без. Кроме того, наличие нейтрализующих антител при по-
ступлении в больницу обеспечивает защиту от смертности у 
пациентов с СД и без него [53]. Аналогичным образом, дру-
гое исследование, проведенное в Италии, показало, что гумо-
ральный иммунный ответ против SARS-CoV-2 у пациентов 
с СД присутствовал и почти совмещался как по времени, так 
и по титрам антител, с таковым у пациентов, не страдающих 
диабетом, и не зависел от уровня глюкозы. Положительность 
IgG в отношении шипового рецептор-связывающего доме-
на SARS-CoV-2 (RBD) позволяла прогнозировать выживае-
мость как в присутствии, так и в отсутствие СД [54]. 

ВЫВОДЫ
По приведенным данным стало совершенно очевидно, 

что изучение уровней цитокинов у пациентов с СД позво-
ляет получить информацию о функциональной активности 
иммунокомпетентных клеток, что очень важно при веде-

нии коронавирусной инфекции с диабетом и вакцинопро-
филактики. Поскольку в настоящее время определение ци-
токинов используется только в научно-исследовательских 
работах, следует рассмотреть возможность внедрения 
определения цитокинов в практическом здравоохранении 
для ведения пациентов с СД и коронавирусной инфекцией. 
К сожалению, на сегодняшний день существующих иссле-
дований, определяющих иммунную реакцию на вакцина-
цию против коронавирусной инфекции, у людей с СД нет. 

А также остается открытым вопрос корреляции между 
развитием впервые выявленного СД и COVID-19. Таким 
образом, создавшаяся ситуация у больных СД в условиях 
пандемии требует безотлагательного изучения заболевае-
мости COVID-19 среди больных СД в Казахстане, выявле-
ния частоты случаев вновь заболевших СД среди больных, 
перенесших COVID-19, изучения приверженности к вакци-
нации пациентов с СД. Для изучения цитокинового стату-
са определить уровни цитокинов IL-4, IL-6, IL-13, IFN-γ и 
TNF-α, IgG и IgM до и после вакцинации у пациентов с СД, 
с изучением частоты случаев ранних и поздних побочных 
эффектов после вакцинации и разработать тактику ведения 
больных СД в поствакцинальном периоде, придерживаясь 
индивидуального подхода. 
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