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ОБОСНОВАНИЕ. Мировые и отечественные данные свидетельствуют о более высокой смертности пациентов с са-
харным диабетом (СД) вследствие COVID-19, что определяет высокую актуальность анализа факторов риска неблаго-
приятных исходов заболевания при СД для обоснования тактики ведения данной категории пациентов.

ЦЕЛЬ — оценить влияние клинико-демографических параметров (возраста; пола; индекса массы тела, ИМТ; глике-
мического контроля, HbA1c), а также антидиабетических и антигипертензивных препаратов, в том числе ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) и блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА), на клинические исхо-
ды (выздоровление или смерть) у пациентов с СД 2-го типа (СД2). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Выполнен ретроспективный анализ базы данных Федерального регистра СД (ФРСД), 
включивший пациентов с СД2 (n=309) с перенесенными в период с 01.02.2020 по 27.04.2020 пневмонией/COVID-19 
и указанным исходом заболевания (выздоровление/смерть). 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Летальность составила 15,2% (47 из 309 человек). Установлено, что летальность достоверно выше у лиц 
мужского пола (OR=2,08; 95% ДИ 1,1−3,9; p=0,022) и пациентов на инсулинотерапии (OR=2,67; 95% ДИ 1,42−5,02; p=0,002). 
Летальность была достоверно ниже у пациентов в возрасте менее 65 лет (OR=0,34; 95% ДИ 0,18−0,67; p=0,001); у лиц, 
получающих метформин (OR=0,26; 95% ДИ 0,14−0,5; p<0,0001), антигипертензивную терапию в целом (OR=0,43; 95% ДИ 
0,22−0,82; p=0,009), бета-блокаторов (OR=0,26; 95% ДИ 0,08−0,86; p=0,018), диуретики (OR=0,4; 95% ДИ 0,17−0,93; p=0,028) 
и блокаторы ренин-ангиотензиновой системы (иАПФ или БРА) (OR=0,36; 95% ДИ 0,18−0,74; p=0,004). Отмечалась тенден-
ция к увеличению летальности при более высоких показателях HbA1c и ИМТ, не достигшая статистической значимости. 
Пациенты, получающие инсулинотерапию, отличались от лиц без терапии инсулином значимо большей длительностью 
СД2 (13,4 против 6,8 года, p<0,0001) худшим контролем гликемии в целом (HbA1c 8,1 против 7,0%, p<0,0001) и в 3 раза бо-
лее частым недостижением цели HbA1c более чем на 2,5% (14,7 против 5,9%, p=0,04).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Выявленные факторы риска летальности больных СД2 указывают на то, что хороший контроль гли-
кемии, предшествующее лечение метформином и антигипертензивными препаратами (в том числе блокаторами ре-
нин-ангиотензиновой системы) позволяют снизить частоту летальных исходов. Более высокая летальность на инсу-
линотерапии была связана с худшим гликемическим контролем данной группы пациентов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: СOVID-19, сахарный диабет 2-го типа, летальность, HbA1c, метформин, инсулин, блокаторы ренин-ангиотен-
зиновой системы.
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BACKGROUND: Data on the national level and worldwide show a higher rate of mortality in patients with diabetes mellitus 
(DM) due to COVID-19, which determines the high relevance of risk factor analysis for outcomes in DM patients to substan-
tiate the strategy for this category of patients.

AIM: To assess the effect of clinical and demographic parameters (age, gender, body mass index (BMI), glycemic control 
(HbA1c), and antidiabetic and antihypertensive drugs, including ACE inhibitors and ARBs) on clinical outcomes (recovery or 
death) in patients with type 2 DM.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective analysis of the Russian Register of Diabetes database was performed, includ-
ing patients with type 2 DM (n=309) who suffered pneumonia/COVID-19 in the period from 01.02.2020 to 27.04.2020 and 
the indicated outcome of the disease (recovery or death)

RESULTS: The percentage of lethality was determined to be 15.2% (47 of 309 people). The degree of lethality was found to be 
significantly higher in males (OR=2.08; 95% CI 1.1–3.9; p=0.022) and in patients on insulin therapy (OR=2.67; 95% CI; 1.42–5.02; 
p=0.002), while it was significantly lower in patients with an age <65 years (OR=0.34; 95% CI 0.18–0.67; p=0.001) and in patients 
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ОБОСНОВАНИЕ

Мировые и отечественные данные свидетельствуют 
о более высокой смертности пациентов с сахарным ди-
абетом (СД) вследствие COVID-19, что определяет высо-
кую актуальность анализа факторов риска неблагопри-
ятных исходов заболевания при СД для обоснования 
тактики ведения данной категории пациентов.

11 марта 2020 г. Всемирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ) объявила глобальную пандемию новой коро-
навирусной инфекции COVID-19, охватившую к настояще-
му времени 187 стран мира. В Российской Федерации (РФ) 
на 08.06.2020 официально зафиксировано более 470 тыс. 
подтвержденных случаев COVID-19 в 85 регионах страны, 
из них 5971 закончились летальным исходом [1]. 

Сахарный диабет (СД) как сопутствующее заболевание 
при COVID-19 рассматривается в качестве одного из значи-
мых факторов риска развития неблагоприятных исходов 
вследствие более тяжелого течения инфекции в условиях 
гипергликемии и других отягощающих факторов у дан-
ных пациентов, таких как пожилой возраст, ожирение, 
высокая частота сопутствующей патологии (артериаль-
ная гипертензия, сердечно-сосудистые заболевания)  [2]. 
Доля больных СД среди заболевших COVID-19 колеблет-
ся от 16,2% в  Китае [3] до 25% в РФ [4]. При этом, несмо-
тря на неуклонный рост числа публикаций, посвященных 
анализу различных факторов риска тяжелого течения 
COVID-19 при СД и его осложнений, прогрессивно воз-
растает и количество противоречий в отношении тактики 
ведения данной категории пациентов, чему способствуют 
небольшой объем и разнородность выборок в исследова-
ниях, а также высокая скорость анализа информации. Так, 
верифицированные данные о влиянии различных классов 
сахароснижающих препаратов на исходы COVID-19 при СД 
в настоящее время практически отсутствуют [5]. Нерешен-
ным остается и принципиальный вопрос об отмене либо 
продолжении органопротективной терапии препаратами, 
блокирующими ренин-ангиотензиновую систему (РАС), 
а именно ингибиторами ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) или блокаторами рецепторов ангиотен-
зина II (БРА) [6].  

В РФ в 1996 г. в рамках федеральной целевой программы 
«Сахарный диабет» был организован общенациональный 
Федеральный регистр пациентов с СД (ФРСД) [7]. С 2014 г. 
ФРСД был переведен в онлайн-формат ввода данных, что 
позволяет осуществлять клинико-эпидемиологический мо-
ниторинг ключевых показателей в режиме реального вре-
мени в масштабах всей страны. В связи с необходимостью 

контроля заболеваемости и исходов COVID-19 с 01.02.2020 
в ФРСД были внесены дополнительные поля для регистра-
ции случаев перенесенной пневмонии или СOVID-19 c ука-
занием подтверждения положительного/отрицательного 
теста на COVID-19 и конкретизацией клинических исходов 
(выздоровление или смерть).

ЦЕЛЬ

Целью настоящего анализа было оценить влияние 
клинико-демографических параметров (возраста; пола; 
индекса массы тела, ИМТ; гликемического контроля, 
HbA1c), антидиабетических и антигипертензивных препа-
ратов, в том числе иАПФ и БРА, на клинические исходы 
(выздоровление или смерть) у пациентов с СД 2-го типа 
(СД2), имеющих сведения о перенесенных пневмониях/
COVID-19 из базы данных ФРСД.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Выполнен ретроспективный анализ базы данных 

ФРСД за период с 01.02.2020 по 27.04.2020.

Критерии соответствия
Общая численность пациентов с СД в РФ, состоящих 

на диспансерном учете, на 01.01.2020 г., по данным ФРСД, 
составила 4 752 585 (3,23% населения РФ), из них: СД1 — 
5,5% (261,2 тыс.), СД2  — 92,5% (4,39 млн), другие типы 
СД — 2,0% (96,5 тыс.). С 01.02.2020 в онлайн-карту реги-
стра были добавлены новые поля.
• Перенесены ОРВИ/пневмония после 01.02.2020 г.: 

Да/Нет. 
• Подтвержден COVID-19: Да/Нет/Диагностика не про-

водилась. 
• Исход заболевания: выздоровление/смерть. 

В перечень непосредственных причин смерти был 
добавлен вариант: 
• Коронавирус/осложнения коронавируса. 

27 апреля 2020 г. была произведена выгрузка данных. 
Критерии включения в анализ:

1. указание на перенесенное заболевание  — пневмо-
ния/COVID-19;

2. указание на исход заболевания  — выздоровление/
смерть;

3. наличие результатов клинического и лабораторно-
го обследования, выполненных на визите в  период 
с 01.01.2020 до момента выгрузки базы данных (27.04.2020).  

receiving metformin (OR=0.26; 95% CI 0.14–0,5; p<0.0001), antihypertensive therapy (OR=0.43; 95% CI 0.22–0.82; p=0.009), 
β-blockers (OR=0.26; 95% CI 0.08–0.86; p=0.018), diuretics (OR=0.4; 95% CI 0.17–0.93; p=0.028) and renin-angiotensin system 
blockers (ACE inhibitors or ARBs) (OR=0.36; 95% CI 0.18–0.74; p=0.004). A tendency to an increase in lethality at higher rates of 
HbA1c and BMI was present, but it did not reach a statistical significance. Differences between patients receiving insulin therapy 
and those who were not receiving the insulin therapy were observed as follows: a significantly longer duration of type 2 DM 
(13.4 vs. 6.8 years, respectively; p<0.0001), worse overall glyacemic control (HbA1c: 8.1% vs. 7.0%, resp.; p<0.0001), and three 
times more frequent failure to achieve the HbA1c goal by more than 2.5% (14.7% vs. 5.9%, resp.; p=0.04).

CONCLUSION: The identified risk factors for lethality in patients with type 2 DM indicate that good glycemic control and pre-
vious treatment with metformin and antihypertensive drugs (including RAS blockers) could reduce the frequency of deaths. 
In patients on insulin therapy, a higher lethality degree was associated with worse glycemic control.

KEYWORDS: COVID-19, type 2 diabetes mellitus, lethality, HbA1c , metformin, insulin, renin-angiotensin system blockers.
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Дизайн включения пациентов в анализ представлен 
на рис. 1. 

На 27.04.2020 критериям включения соответствовали 
444 пациента, из них вариант «Да» в поле «Перенесены 
ОРВИ/пневмония» был отмечен у 398, в поле «Подтверж-
ден COVID-19» — у 46 человек. Из них исходы заболевания 
(«Выздоровление» или «Смерть») были указаны у 357 па-
циентов: у 48 пациентов с СД1 и у 309 с СД2. В финальный 
анализ были включены только пациенты с СД2 как более 
однородная и многочисленная группа больных. Пациенты 
с СД1 не включались в данный анализ в связи с недоста-
точным количеством исходов для выполнения статисти-
ческих расчетов. У всех включенных пациентов имелись 
результаты клинико-лабораторного обследования в пе-
риод с 01.01.2020 г. до даты выгрузки базы данных. В ана-
лиз включались данные, полученные на последнем из ви-
зитов перед инфекционным заболеванием. 

Статистический анализ
Статистический анализ осуществляли с помощью 

пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics вер-
сия 24.0.0.1. Проверка нормальности распределения 
количественных признаков проводилась при помощи 
теста Колмогорова−Смирнова с коррекцией значимо-
сти Лильефорса. Для описания признаков с нормаль-
ным распределением использовали среднее значение 
с указанием 95% доверительного интервала (ДИ), для 
признаков с отличным от нормального распределени-
ем — медиану с указанием межквартильного диапазо-
на (25-й и 75-й процентили). Данные из совокупностей 
с нормальным распределением сравнивались с помо-
щью t-критерия Стьюдента для независимых выборок. 
Сравнение данных из совокупностей с распределе-
нием, отличающимся от нормального, проводилось 
с применением критерия Манна–Уитни. Сравнение ка-
чественных параметров  — с использованием таблиц 
сопряженности по критерию χ² Пирсона и точному кри-
терию Фишера. Различия расценивались как статисти-
чески значимые при р<0,05. 

Показатель летальности был рассчитан как соотно-
шение умерших к числу заболевших, выраженное в  %. 
В нашей работе показатели летальности в зависимости 
от различных демографических и клинических параме-
тров, в том числе от получаемой пациентами терапии, 
представлены на рис. 2−5.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты, вошедшие в анализ, представляли 51 ре-
гион России. Распределение пациентов из региональных 
сегментов ФРСД было следующим: Москва (13,9%; n=43), 
Ярославская область (12%; n=37), Саратовская область 
(5,5%; n=17), Оренбургская область (5,2%; n=16), При-
морский край (5,2%; n=16). В остальных регионах РФ чис-
ленность включенных больных не превышала 5%. Такое 
распределение не полностью совпадает с официальной 
частотой заболеваемости COVID-19 в регионах РФ, где 
первые три места по частоте инфицирования занима-
ют Москва, Московская область и Санкт-Петербург, что 
в большей степени отражает локальную активность вра-
чей регионов по заполнению базы данных ФРСД.

Летальность включенных в анализ больных СД2 со-
ставила 15,2% (47 из 309), выздоровели 84,8% пациентов 
(262 из 309). 

Клиническая характеристика пациентов в зависимо-
сти от исхода заболевания представлена в табл. 1.

Основные результаты исследования
По данным сравнительного анализа, группа больных 

с летальными исходами в отличие от группы выздоро-
вевших была значимо чаще представлена мужчинами 
(46,8  против 29,8%, р=0,022), отличалась достоверно 
большей длительностью СД2 (12,8 против 9 лет, p=0,002), 
старшим возрастом (68 против 63,8 года, p=0,024), бо-
лее частым применением инсулина (57,4 против 33,7%, 
p=0,002), более редким применением метформина 
(41,5  против 69,4%, p=0,001) и антигипертензивной тера-
пии (34 против 54,6%, p=0,009) (см. табл. 1). Достоверных 

Рис. 1. Дизайн включения пациентов в анализ.
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с сахарным диабетом 2-го типа в зависимости от клинического исхода (выздоровление/смерть)

Признак

Число исходов Доля от исходов, % (n/N)

pВыздоровление / 
Смерть

n1/n2

Выздоровление
N1=262  
(84,8%)

Смерть
N2=47 

(15,2%)
Пол: мужчины 78/22 29,8% 46,8% 0,022
Длительность СД, лет 262/47 9,0 (8,0; 9,9) 12,8 (10,2; 15,5) 0,002

<5 98/11 37,4% 28,8%
5–9 57/7 21,8% 20,3%
>10 107/29 40,8% 61,7% 0,008

Возраст, лет 262/47 63,8 (62,4; 65,3) 68 (65; 71) 0,024
<40 9/0 3,4% 0
40−59 72/8 27,5% 17%
60−79 151/32 57,6% 68,1%
≥80 30/7 11,5% 14,9%

HbA1c, % 183/17 7,4 (7,2; 7,7) 7,7 (7,1; 8,4)
<7% 84/5 45,9% 29,4%
7−9% 75/9 41% 52,9%
>9% 24/3 13,1% 17,6%

Индекс массы тела, кг/м2 187/16 32,1 (31,3; 32,9) 34,4 (28,4; 40,4)
до 25 17/2 9,1% 12,5%
25−29 58/4 31,0% 25,0%
30−34 53/6 28,3% 37,5%
35−39 44/1 23,5% 6,3%
40 и более 15/3 8,0% 18,8%

Артериальное давление диаст., мм рт. ст. 175/13 80 [80; 90] 80 [80; 90]
Артериальное давление сист., мм рт. ст. 175/13 130 [130; 140] 140 [130; 150]
СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 132/12 71,8 (67,8; 75,8) 65,1 (50,8; 79,4)
Общ. холестерин, ммоль/л 120/8 5 (4,8; 5,2) 5,3 (4,1; 6,5)
ЛПВП, ммоль/л 40/3 1,2 [1; 1,5] 1,2 [1,1; 1,2]
ЛПНП, ммоль/л 51/3 2,6 [2; 3] 3,4 [1,8; 4,6]
Триглицериды, ммоль/л 63/3 1,6 [1,1; 2] 1,6 [1,3; 1,9]

Сопутствующие заболевания
Сердечно-сосудистые заболевания 73/16 27,9% 34%
Хроническая болезнь почек 70/15 26,7% 31,9%
Артериальная гипертензия 150/33 57,3% 70,2%
Дислипидемия 78/13 29,8% 27,7%

Сопутствующая терапия
Антигипертензивная терапия 143/16 54,6% 34% 0,009
Гиполипидемические препараты 67/7 25,6% 14,9%
Статины 64/6 24,4% 12,8%
Антиагреганты 45/4 17,2% 8,5%

Сахароснижающая терапия по классам
Инсулинотерапия 87/27 33,7% 57,4% 0,002
Не инсулины 175/20 66,3% 42,6% 0,002
Метформин 179/17 69,4% 41,5% 0,001
Сульфонилмочевина 114/15 44,2% 36,6%
иДПП4 22/4 8,5% 9,8%
иНГЛТ2 13/0 5% 0%
арГПП-1 1/0 0,4% 0%

Примечание. Данные представлены в виде среднего значения (95% ДИ) для показателей с нормальным распределением; в виде медианы 
[25; 75 процентили] для показателей с распределением, отличным от нормального. ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопро-
теины высокой плотности; СКФ — скорость клубочковой фильтрации (согласно формуле CKD-EPI, 2009); иДПП-4 — ингибиторы дипептидилпепти-
дазы 4, иНГЛТ2 — ингибиторы натрий-глюкозных транспортеров 2, арГПП-1 — агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида. 
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различий по уровню АД, показателям липидного обмена, 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ), частоте сопут-
ствующих заболеваний и терапии статинами и антиа-
грегантами между группами умерших и выздоровевших 
не  выявлено (см. табл. 1). 

Анализ летальности в зависимости от половоз-
растных и клинико-лабораторных показателей

При анализе летальности было установлено, что муж-
чины умирали в 2 раза чаще, чем женщины (22,0 и 12,0% 
соответственно, p=0,022) (рис.  2). Летальность прогрес-
сивно возрастала по мере увеличения возраста больных 
(недостоверно) и длительности СД2 (в 2 раза выше при 
длительности СД2 более 10 лет по сравнению с длитель-
ностью менее 5 лет; (p=0,018) (рис. 2). 

При анализе зависимости летальности от контроля гли-
кемии было выявлено, что она была наименьшей у пациен-
тов в подгруппе HbA1c <7%, где этот показатель составлял 
5,6%, но возрастала в 2 раза у пациентов с уровнем HbA1c 
7−9% и >9% (10,7 и 11,1%  соответственно) (рис. 3). Однако 
зависимость не была достоверной вследствие малого ко-
личества наблюдений в группе умерших больных.

Анализ летальности в зависимости от величины 
ИМТ показал, что летальность в группе пациентов 
с ИМТ >40 кг/м2 была в 1,5−2,5 раза выше по сравнению 
с группами с нормальной массой тела и ИМТ 25−29 кг/м2, 
однако различия не достигали статистической значи-
мости вследствие малой выборки в группе умерших 
(рис. 4).

Рис. 3. Уровень летальности в зависимости от показателей HbA1c (%).

HbA1c<7

HbA1c 7–9

HbA1c >9

5,6%

10,7%

11,1%

Рис. 4. Уровень летальности в зависимости от показателей индекса массы тела (кг/м2).
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Рис. 2. Уровень летальности в зависимости от возраста (лет), длительности сахарного диабета 2-го типа (лет) и пола.
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Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов с сахарным диабетом 2-го типа, получающих/не получающих терапию инсулином

Параметр Подгруппы
Есть 

инсулинотерапия
n=114

Нет 
инсулинотерапии

n=195
р

Длительность сахарного диабета, лет  13,4 (11,5; 15,4) 6,8 (5,8; 7,8) <0,0001

HbA1c, %   8,1 (7,7; 8,5) 7,0 (6,7; 7,3) <0,0001

Индекс массы тела, кг/м2  31,8 (30,3; 33,3) 32,6 (31,5; 33,6)

Возраст, лет  65,4 (63,3; 67,6) 63,9 (62,2; 65,5)

Возрастные группы, лет

до 45 7,0% 6,2%

45−64 37,4% 49,5% 0,039

65−79 45,2% 31,4% 0,015

≥80 10,4% 12,9%

Пол
Мужской 35,7% 30,4%

Женский 64,3% 69,6%

Недостижение цели HbA1c, %

Достигнут 
целевой 26,7% 57,1% <0,0001

0,1−0,9% 32,0% 19,3% 0,045

1,0−2,4% 26,7% 17,6%

≥2,5% 14,7% 5,9% 0,040

Диапазон HbA1с, % 

<7 26,0% 56,1% <0,0001

7−9 54,5% 34,1% 0,004

>9 19,5% 9,8%

Сердечно-сосудистые 
заболевания Да 27,0% 29,9%

Хроническая болезнь почек Да 27,0% 27,8%

Артериальная гипертензия Да 64,3% 56,2%

Дислипидемия Да 33,9% 26,8%

Примечание. Данные представлены в виде среднего значения (95% ДИ) для показателей с нормальным распределением или % пациентов в под-
группе.

Анализ летальности в зависимости от получаемой 
антидиабетической терапии 

Достоверные различия по уровню летальности обнару-
жены в отношении только 2 антигипергликемических пре-
паратов  — метформина и инсулина (рис.  5). Летальность 
у пациентов на терапии метформином регистрировалась 
в 2,7 раза реже по сравнению с пациентами, не получаю-
щими метформин  — 8,7 против 23,3% (р<0,001). Кроме 
того, летальность в подгруппе метформина была наимень-
шей среди других вариантов терапии: все не инсулины — 
10,2%, СМ — 11,6%, иДПП-4 — 15,4%, инсулины — 23,7%. 

Летальность пациентов на инсулинотерапии была 
в 2  раза выше по сравнению с не получающими ин-
сулин  — 23,7 против 10,3% (р=0,002). Напротив, если 
пациенты получали любые неинсулиновые препара-
ты, уровень летальности среди них был в 3 раза ниже 
по сравнению с инсулинотерапией — 10,2 против 34,4% 
(р<0,001) (см. рис. 5). 

Получив более высокие показатели летальности сре-
ди пациентов на инсулинотерапии, мы провели более 
глубокий субанализ выявленных закономерностей. У па-
циентов, получающих инсулин, отмечались следующие 
достоверные различия, которые можно характеризовать 

как совокупность факторов неблагоприятного исхода 
(табл. 2):
1. бо́льшая длительность СД (13,4 против 6,8 года, 

р<0,0001);
2. большее количество пациентов старшего возраста 

(65−79 лет; 45,2 против 31,4%, р=0,015) и меньшая доля 
пациентов более молодого возраста (45−64  года; 37,4 
против 49,5%, р=0,039); 

3. худший контроль гликемии в целом: средний HbA1c 
(8,1 против 7,0%, р<0,0001); 

4. меньшая доля пациентов с HbA1c <7% (26,0 против 
56,1%, р<0,001) и большее количество пациентов 
с недостижением цели HbA1c ≥2,5% (14,7 против 5,9%, 
р<0,04).
Следует отметить, что, вопреки ожиданиям, группа 

на инсулине не различалась по количеству пациентов 
с сопутствующей патологией (сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, артериальной гипертензией, хрониче-
ской болезнью почек, дислипидемией), а также по доле 
пациентов, получающих антигипертензивную и кардио-
протективную терапию, т.е. пациенты на инсулинотера-
пии не были объективно тяжелее соматически, но имели 
значимо худший контроль гликемии.
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Рис. 5. Уровень летальности в зависимости от параметров терапии и сопутствующей патологии.

Антиагреганты    Да

Нет

Антианемические препараты    Да

Нет

Антигипертензивная терапия    Да

Нет

Бета-блокаторы (ББ)    Да

Нет

Блокаторы кальциевых каналов (БКК)    Да

Нет

Диуретики    Да

Нет

АПФ или БРА    Да

Нет

Препараты центрального действия    Да

Нет

Гиполипидимические препараты    Да

Нет

Инсулинотерапия    Да

Нет

Не инсулины    Да

Нет

Мет    Да

Нет

СМ    Да

Нет

иДПП4    Да

Нет

иНГЛТ2    Да

Нет

арГПП-1    Да

Нет

СС3    Да

Нет

ХБП    Да

Нет

АГ    Да

Нет

Дислипидемия    Да

Нет

8,2%

16,5%

50,0%

14,8%

10,1%

20,7%

5,2%

17,5%

6,3%

16,2%

8,0%

18,0%

8,4%

20,2%

20,0%

15,1%

9,5%

17,0%

23,7%

10,3%

10,2%

34,4%

8,7%

23,3%

11,6%

15,3%

15,4%

13,6%

0,0%

14,3%

0,0%

13,8%

18,0%

14,1%

17,6%

14,3%

18,0%

11,1%

14,3%

15,6%

p=0,018

p=0,009

p=0,028

p=0,004

p=0,002

p<0,001

p<0,001

Летальность от параметра

Проблемы эндокринологии 2020;66(1):35-46 Problems of Endocrinology. 2020;66(1):35-46doi: https://doi.org/10.14341/probl12458



ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ42  |  Проблемы эндокринологии / Problems of Endocrinology

Анализ летальности в зависимости от сопутствую-
щей терапии 

Мы проанализировали сопутствующую терапию для 
лечения артериальной гипертензии, сердечно-сосуди-
стых заболеваний и дислипидемии. Установлено, что ле-
тальность была ниже в группах пациентов, получающих 
антиагреганты, гиполипидемические и антигипертензив-
ные препараты, которые, согласно современным клини-
ческим рекомендациям, позиционируются в качестве 
основных органопротективных препаратов.

Различия в показателях летальности достигали уров-
ня статистической значимости у пациентов, получающих 
антигипертензивную терапию в целом, иАПФ или БРА, 
бета-блокаторы (ББ) и диуретики (рис. 5). 

Анализ вероятности развития исходов «выздо-
ровления» или «смерти»

Заключительным этапом исследования был расчет 
отношения шансов (odds ratio, OR), т.е. вероятности раз-
вития исходов выздоровления или смерти в зависимо-
сти от демографических и клинических параметров.

Расчет OR показал, что факторами, достоверно 
 повышающими риск смерти, являются (рис. 6):
• мужской пол (OR=2,08; (95 ДИ 1,1−3,9); р=0,022); 
• терапия инсулином (OR=2,67; (95 ДИ 1,42−5,02); 

р=0,002). 

Уровень HbA1c >7% также оказывал влияние на повы-
шение риска смерти (OR=2,04; 95% ДИ 0,69−6,01), однако 
его значения не были статистически значимы из-за мало-
го числа наблюдений в группе со смертельным исходом. 

Факторами, которые ассоциировались с достовер-
ным снижением риска смертности, были (см. рис. 6):
• возраст менее 65 лет: риск смерти на 66% ниже, 

чем у лиц в возрасте старше 65 лет (OR=0,34; 95 ДИ 
0,18−0,67; р=0,001); 

• терапия метформином: снижение риска смерти 
на 74% (OR=0,26; 95 ДИ 0,14−0,5; р<0,0001); 

• антигипертензивная терапия: снижение риска смерти 
на 57% (ОR=0,43; 95 ДИ 0,22−0,82; р=0,009); 

• терапия иАПФ или БРА: снижение риска смерти 
на 64% (ОR=0,36; 95 ДИ 0,18−0,74; р=0,004); 

• терапия бета-блокаторами: снижение риска смерти 
на 74% (ОR=0,26; 95 ДИ 0,08−0,86; р=0,018); 

• терапия диуретиками: снижение риска смерти на 60% 
(ОR=0,4; 95 ДИ 0,17−0,33; р=0,028). 

ОБСУЖДЕНИЕ

Больные СД относятся к наиболее уязвимой катего-
рии лиц, пострадавших от вирусной пандемии COVID-19. 
По предварительным оценкам, летальность больных 

Рис. 6. Анализ вероятности развития исходов выздоровления и смерти у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа в зависимости от клинических 
параметров.

Параметр (N1/N2) Исходы (n1/n2) ОР (95% ДИ) p

<65 ≥65

Возраст (N=159/150) 14/145 33/117 0,34 (0,18; 0,67) 0,001

Жен. Муж.

Пол (N=209/100) 25/184 22/78 2,08 (1,1; 3,9) 0,022

<7 ≥7

HbA1c (N=89/111) 5/84 12/99 2,04 (0,69; 6,01)

<30 ≥30

ИМТ (N=81/122) 6/75 10/112 1,12 (0,39; 3,2)

Лекарственная терапия Да Нет

Антиагреганты (Да/Нет; N=49/260) 4/45 43/217 0,45 (0,15; 1,31)

Антианемические препараты (Да/Нет; N=4/305) 2/2 45/260 5,78 (0,79; 42,07)

Антигипертензивная терапия (Да/Нет; N=159/150) 15/143 31/119 0,43 (0,22; 0,82) 0,009

Бета-блокаторы (ББ) (Да/Нет; N=58/251) 3/55 44/207 0,26 (0,08; 0,86) 0,018

Ингибиторы АПФ или БРА (Да/Нет; N=131/178) 11/120 36/142 0,36 (0,18; 0,74) 0,004

Блокаторы кальциевых каналов (Да/Нет; N=32/277) 2/30 45/232 0,34 (0,08; 1,49)

Диуретики (Да/Нет; N=87/222) 7/80 40/182 0,4 (0,17; 0,93) 0,028

Препараты центрального действия (Да/Нет; N=5/304) 1/4 46/258 1,4 (0,15; 12,83)

Гиполипидемические препараты (Да/Нет; N=74/235) 7/67 40/195 0,51 (0,22; 1,19)

Инсулинотерапия (Да/Нет; N=115/194) 27/88 20/174 2,67 (1,42; 5,02) 0,002

Не инсулины (Да/Нет; N=245/64) 25/220 22/42 0,22 (0,11; 0,42) <0,0001

Мет (Да/Нет; N=196/103) 17/179 30/83 0,26 (0,14; 0,5) <0,0001

СМ (Да/Нет; N=129/170) 15/114 32/148 0,61 (0,31; 1,18)

иДПП4 (Да/Нет; N=26/273) 4/22 43/240 1,01 (0,33; 3,09)

Осложнения Да Нет

АГ (Да/Нет; N=183/126) 33/150 14/112 1,76 (0,9; 3,44)

ССЗ (Да/Нет; N=89/220) 16/73 31/189 1,34 (0,69; 2,59)

ХБП (Да/Нет; N=85/224) 15/70 32/192 1,29 (0,66; 2,55)

Дислипидемия (Да/Нет; N=91/218) 13/78 34/184 0,9 (0,45; 1,8)

N1/N2 – общее количество пациентов в анализируемых подгруппах
n1 – количество исходов смерти в подгруппах
n2 – количество исходов выздоровления в подгруппах

1,0
СмертьВыздоровление
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СД от нового коронавируса значимо выше, чем лиц без 
СД: в Китае – 7,8 против 2,7%, в США – 28,8 против 6,2%, 
в Англии – 31,4 против 14,2% соответственно [8−10]. В на-
шем исследовании летальность больных СД2 составила 
15,2%, что в 2 раза выше, чем в Китае, но в 2 раза ниже 
по сравнению с США и Англией. 

По результатам нашего анализа, летальность у муж-
чин оказалась в 2 раза выше, чем у женщин (22 против 
12%, p=0,022). Это совпадает с данными большинства 
других стран мира (Китай, США, страны Европы)  — где 
также была зарегистрирована в 1,5−2,5 раза бо ́льшая ча-
стота летальных исходов у мужчин по сравнению с жен-
щинами [11−13]. При этом авторы указывают, что частота 
инфицирования и возраст были сопоставимы между по-
лами [11]. Этот факт свидетельствует о том, что мужчины 
более склонны к тяжелому и даже летальному течению 
COVID-19. Причины этого неясны. Предполагают не-
сколько гипотез: либо одна из двух Х-хромосом у женщин 
может обеспечивать более сильный иммунитет, либо 
эстрогены женщин в большей степени защищают от ви-
русной инфекции, чем тестостерон у мужчин, либо ре-
цепторы АПФ2 у мужчин более чувствительны к  вирусу 
SARS-COV-2 [14]. Гипотез много, но ни одна из них пока 
не получила убедительного подтверждения.

В нашем исследовании, как и в большинстве других, 
умершие пациенты характеризовались значимо более 
старшим возрастом и большей длительностью заболева-
ния, худшим контролем гликемии (по HbA1c) и бо́льшим 
ИМТ. Неудовлетворительный контроль гликемии в боль-
шинстве исследований указывается как один из самых 
сильных факторов риска тяжелого течения и высокой 
смертности инфицированных больных СД2. Так, в иссле-
дованиях китайских коллег продемонстрировано, что су-
точные колебания гликемии в пределах удовлетворитель-
ного контроля (от 3,9 до 10,0 ммоль/л) ассоциировались 
со значимо меньшей летальностью, чем при уровне глике-
мии, стабильно превышающем 10 ммоль/л [8]. По данным 
популяционного исследования в  Англии, включившего 
7466 больных СД2, инфицированных COVID-19, повыше-
ние HbA1c >7,5% сопровождалось увеличением летально-
сти в 1,23 раза, а HbA1c >10% — в 1,62 раза [10]. В нашем 
исследовании летальность больных при HbA1c >9% была 
в 2 раза выше, чем при HbA1c <7% (11,1 против 5,6% со-
ответственно), однако статистической значимости эти 
данные не достигли (вероятно, по причине низкого числа 
больных в группе умерших) (см. рис. 3).  

Интересным представляется анализ летальности 
больных СД2 в зависимости от получаемой антидиабе-
тической терапии. Значимое влияние на летальность 
оказали только 2 вида терапии — метформином и инсу-
лином. Летальность была достоверно ниже у лиц, полу-
чающих метформин (OR=0,26; 95% ДИ 0,14−0,5; p<0,0001), 
и достоверно выше у лиц на инсулинотерапии (OR=2,67; 
95% ДИ 1,42−5,02; p=0,002). 

В доступной литературе удалось найти лишь одну 
статью, опубликованную китайскими коллегами онлайн 
21 мая 2020 г., подтверждающую значимо более низкую 
летальность у больных СД2, инфицированных COVID-19, 
получающих терапию метформином (104 человека) 
в сравнении с таковой у больных без терапии метфор-
мином (179 человек): 2,9 против 12,3%  соответственно, 
p=0,01 [15]. Ранее были опубликованы масштабные 

 исследования, подтверждающие, что длительное лече-
ние метформином больных с хроническими респиратор-
ными заболеваниями (до эпидемии COVID-19) приводило 
к значимому снижению риска смертности по сравнению 
с больными, не получавшими этот препарат [16]. Также 
опубликованы результаты наблюдения за пациентами 
с СД2, находившимися в отделениях интенсивной тера-
пии по разным причинам, в том числе с тяжелой пнев-
монией, у которых применение метформина за 3 мес 
до развития критически тяжелого состояния снижало ле-
тальность на 17−20% по сравнению с больными, не полу-
чавшими метформин [17]. Наверное, все эти клинические 
находки, подтверждающие снижение смертности на мет-
формине от респираторных заболеваний и от COVID-19 
(как и в нашем исследовании), неслучайны. Имеется тео-
ретическое обоснование защитных свойств метформина 
при коронавирусной инфекции. Известно, что метфор-
мин способен фосфорилировать АПФ2-рецептор вируса 
SARS-CoV-2, что приводит к изменению конформации 
рецептора и снижению его связывания с вирусом [18]. 
Возможно, именно этот механизм позволяет защитить 
клетки от избыточного вторжения коронавируса и обе-
спечивает протективное действие метформина. Однако  
важно обратить внимание, что во всех указанных иссле-
дованиях (как и в нашем) препарат метформина приме-
нялся заблаговременно, т.е. до развития острой респи-
раторной инфекции. Необходимо напомнить, что прием 
метформина противопоказан в случае тяжелой гипок-
сии и дыхательной недостаточности. В международных 
и российских рекомендациях по лечению COVID-19 со-
держится информация об отмене этого препарата при 
тяжелом течении коронавирусной инфекции при низкой 
сатурации кислорода [19, 20]. 

Относительно неожиданной находкой нашего ис-
следования явилось увеличение летальности больных 
СД2, получающих инсулинотерапию. Этот факт был под-
твержден как при сравнительном анализе (доля умер-
ших против выздоровевших больных, получавших инсу-
линотерапию, — 57,4 против 33,7%, р=0,002; см. табл. 1), 
так и при оценке отношения шансов (риски летально-
сти были в 2,67 раза выше у лиц на инсулинотерапии; 
см. рис.  6). В доступной литературе нам удалось найти 
лишь одно исследование, в котором был получен ана-
логичный результат [21]. В этом исследовании китайские 
коллеги провели ретроспективный анализ 904 больных, 
из которых 120 имели СД2. Пациенты с СД2 на инсулино-
терапии имели значимо более тяжелое или критическое 
течение заболевания (81,7 против 44,9%, р<0,001) и зна-
чимо бо́льшую госпитальную летальность (22,5 против 
6,1%, р=0,021). Авторы этой публикации не стали анали-
зировать причины такого результата. В нашем анализе 
мы предприняли попытку исследовать возможные при-
чины худшего прогноза больных СД2, получающих ин-
сулинотерапию. Все больные, включенные в наш анализ, 
были распределены в группы с/без инсулинотерапии 
(см. табл. 2), затем было проведено их сравнение по ос-
новным клиническим параметрам. Как и ожидалось, па-
циенты на инсулинотерапии имели достоверно бо ́ль-
шую длительность СД2 (13,4 против 6,8  года, p<0,0001), 
худший контроль гликемии по HbА1c (8,1 против 7,0%, 
p<0,0001), реже достигали целевого HbA1c (26,7 против 
57,1%, p<0,0001), причем достоверно чаще недостиже-
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ние цели превышало 2,5 условных % по HbA1c (14,7 про-
тив 5,9%, p=0,04). Однако по частоте сопутствующих 
заболеваний (сердечно-сосудистые заболевания, хрони-
ческая болезнь почек, артериальная гипертензия, дисли-
пидемия) больные на инсулинотерапии и без нее были 
сопоставимы. Таким образом, мы вправе предполагать, 
что больные СД2 на инсулинотерапии имели худший 
прогноз не вследствие самой инсулинотерапии, а вслед-
ствие отсутствия должного контроля гликемии.

Мы также провели анализ летальности инфициро-
ванных больных СД2 в зависимости от терапии сопут-
ствующих заболеваний. Достоверные различия были 
получены только в отношении доли пациентов, полу-
чающих антигипертензивную терапию, среди которых 
умерших было 34,0%, а выздоровевших 54,6%, p=0,009 
(см. табл. 1). Эти данные были подтверждены при анали-
зе летальности, которая оказалась в 2 раза выше у лиц 
без антигипертензивной терапии — 20,7 против 10,1% 
(p=0,009) (см. рис. 5). При анализе летальности в зави-
симости от структуры антигипертензивной терапии до-
стоверные различия были получены в отношении при-
менения бета-блокаторов, диуретиков и блокаторов 
РАС (иАПФ и БРА). Применение этих групп препаратов 
ассоциировалось с меньшей летальностью (в 3,3; 2,3 
и 2,4 раза соответственно, чем при их отсутствии в схе-
мах лечения (см. рис. 5). 

Наибольшие споры в литературе в отношении безо-
пасности применения у больных, инфицированных но-
вым коронавирусом, вызывала группа блокаторов РАС 
(иАПФ и БРА). Хорошо известно, что эти препараты зна-
чимо повышают экспрессию фермента АПФ2, который 
одновременно является рецептором нового корона-
вируса SARS-COV-2 [6, 22]. В связи с этим возникли опа-
сения, что более высокая экспрессия АПФ2-рецептора  
позволит коронавирусу активнее внедряться в клетки 
и вызывать более глубокое и тяжелое повреждение 
 органов-мишеней и прежде всего  — ткани легких, 
где этот рецептор находится в больших количествах. 
В то же время именно эти группы препаратов имеют 
наибольший пул доказательств по кардио- и нефропро-
тективной активности у больных кардиоренальными 
заболеваниями в целом и у больных СД в частности. 
Именно поэтому прекращение применения этих пре-
паратов в период коронавирусной инфекции может 
нанести урон здоровью больных СД2. Именно по этой 
причине анализ безопасности применения блокаторов 
РАС в данном исследовании был в особом фокусе наше-
го внимания.

При анализе вероятности развития исходов мы убеди-
лись, что применение блокаторов РАС (иАПФ или БРА) сни-
жает риски развития летального исхода на 64% (OR=0,36; 
95% ДИ 0,18−0,74; p=0,004; см. рис. 6). Наши данные нашли 
подтверждение в трех только что опубликованных ана-
лизах. В исследовании М. Mehra и соавт. [23] был доказан 
протективный эффект применения иАПФ, подтвержден-
ный высоким шансом выживания инфицированных боль-
ных (OR 0,33; 95% ДИ 0,22−0,54). В двух других исследова-
ниях [24, 25] показан нейтральный эффект блокаторов РАС 
на выживаемость больных COVID-19. 

Полученные данные чрезвычайно важны для форми-
рования обоснованных рекомендаций пациентам о про-
должении приема данных препаратов, отказ от которых 

может привести к повышению смертности не только 
от сопутствующих заболеваний, но и от COVID-19. 

Ограничения исследования
К ограничениям исследования можно отнести не-

достаточно полное заполнение полей регистра по кли-
нико-лабораторным показателям, в связи с чем в ряде 
случаев анализ не достигал статистически значимого 
результата, а также включение в анализ пациентов с пе-
ренесенной пневмонией (в период, указанный в иссле-
довании), хотя не все из них имели подтвержденный ди-
агноз COVID-19.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наше исследование представляет на сегодняшний 
день первый анализ факторов риска летальности боль-
ных СД2 с пневмонией/COVID-19, выполненный на осно-
ве базы данных ФРСД. Выявленные факторы риска ле-
тальности больных СД2 указывают на то, что хороший 
контроль гликемии, предшествующее лечение метфор-
мином и антигипертензивными препаратами (в том чис-
ле блокаторами РАС) позволяет снизить частоту леталь-
ных исходов. Больные СД2 на терапии инсулином имели 
худший прогноз из-за отсутствия должного контроля 
гликемии, а не вследствие самой инсулинотерапии.

Полученные результаты позволяют оценить высокую 
значимость достижения гликемического контроля для 
снижения летальных исходов COVID-19, а также ответить 
на ряд спорных вопросов в отношении безопасности 
и даже приоритетов в применении метформина и блока-
торов РАС у пациентов с СД2, инфицированных корона-
вирусом.
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