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ВВЕДЕНИЕ

SARS-CoV-2 представляет собой новый вид рода Beta 
coronavirus, который включает два других коронавируса, 
тяжелого острого респираторного синдрома (SARS-CoV) 
и ближневосточного респираторного синдрома 
(MERS-CoV). Высокая патогенность и вирулентность 
SARS-CoV-2 достигаются за счет антигенного дрейфа 
во время трансфекции клеток-хозяев. Тяжесть клиниче-
ских проявлений усугубляется такими сопутствующими 

заболеваниями, как сахарный диабет (СД), гипертония, 
сердечно-сосудистые заболевания и болезни легких.

СД, характеризующийся повышенным уровнем сахара 
в крови в результате нарушения секреции инсулина или 
инсулинорезистентности, представляет собой нарушение 
обмена веществ, которое связано с более высоким риском 
заражения инфекционными заболеваниями [1] из-за нару-
шения функции иммунной системы. Доказано, что гипер-
гликемия и СД являются независимыми прогностически-
ми факторами заболеваемости и летальности у пациентов 
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Инфекции, вызванные коронавирусом SARS-CoV-2, отягощаются сопутствующими патологиями, такими как гиперто-
ния, сахарный диабет (СД), сердечно-сосудистые заболевания. Высокий уровень глюкозы в крови снижает иммунитет 
и увеличивает репликацию SARS-CoV-2. Исход COVID-19 осложняется при наличии СД. Проникновение SARS-CoV-2 
в клетку-хозяина происходит путем связывания с ангиотензинпревращающим ферментом 2. Инфекция COVID-19, сти-
мулируя иммунные реакции, вызывает цитокиновый шторм и может привести к летальному исходу у пациентов с СД.
Последние лабораторные исследования показали, что одним из главных последствий у 14% пациентов, перенесших 
коронавирусную инфекцию, становится развитие СД 1 и 2 типов. Так, у 2% из этих пациентов диабет начал прогресси-
ровать из-за коронавируса. У остальных он дебютировал как прямое и негативное последствие болезни. Гиперглике-
мия приводит к образованию белковых молекул, называемых конечными продуктами гликирования (AGEs). AGEs и их 
рецепторы (RAGE) играют важную роль в вирусной инвазии в клетки хозяина. Поэтому для достижения оптимального 
исхода и снижения смертности необходим более жесткий контроль глюкозы. Целенаправленное воздействие на ось 
RAGE обеспечит лучший контроль течения COVID-19. Данный обзор проясняет молекулярный механизм обострения 
патофизиологии у пациентов с инфекцией COVID-19, ассоциированной с СД.
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Infections caused by SARE-CoV-2 are complicated with the concurrent pathologies, to name hypertension, diabetes mellitus 
and cardiovascular diseases. High level of glucose in blood weakens the immunity and increase the SARS-CoV-2 replication. 
Diabetes mellitus aggravates the COVID-19 outcome. The intrusion of SARS-CoV-2 into a host-cell occurs by means of its as-
sociation with the angiotensin-converting enzyme-2 (ACE 2). Stimulating immune responses the COVID-19 infection causes 
the cytokine storm, and may result in the lethal outcome in the diabetics.
Recent laboratory studies demonstrated that the type1 and type2 diabetes mellitus is the main consequence in 14% of 
the patients after corona infection. Thus, in 2% of 14% diabetes started progressing due to the corona virus. In the other, 
diabetes debut occurred as the direct and negative consequence of the disease. Hyperglycemia results in the formation 
of protein molecules known as the advanced glycation end products (AGEs). The AGEs and their receptors (RAGE) are of high 
significance in the host-cell’s virus invasion. Consequently, more strict glucose control is necessary for optimal outcome 
and reduction in mortality. The better control for the COVID-19 course can be provided by the targeted effect on the RAGE 
axis. The review helps elucidate the molecular mechanism underlying the exacerbation of pathophysiology in the diabetic 
COVID-19 patients.
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с SARS [2] и MERS [3]. Аналогичным образом СД становится 
основным фактором риска, который увеличивает тяжесть 
болезни и смертность пациентов с COVID-19 [4, 5]. Неко-
торые исследования предполагают, что наличие СД свя-
зано с более высоким риском заражения. Исход COVID-19 
может усугубиться на фоне СД. Данный обзор проясняет 
молекулярный механизм обострения патофизиологии 
у диабетических пациентов с COVID-19; подчеркивается 
взаимосвязь между экспрессией ангиотензинпревраща-
ющего фермента 2-го  типа (ACE2) и риском заражения 
SARS-CoV-2; освещаются возможные молекулярные ме-
ханизмы аномального цитокинового шторма у пациентов 
с COVID-19, связанные с нарушением регуляции метабо-
лизма глюкозы, и роль конечных продуктов гликирования 
в процессе вирусной инвазии.

ЭКСПРЕССИЯ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО 
ФЕРМЕНТА 2 ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ И ТЯЖЕСТЬ 
ПАТОФИЗИОЛОГИИ COVID-19

Спайковые гликопротеины (SG) на поверхности 
SARS-CoV-2 взаимодействуют с ACE2 человека [6] и про-
никают в клетки эпителия легких, поджелудочной же-

лезы, почек, кишечника и сосудистой системы. Вирус-
ный SG представляет собой тримерный интегральный 
мембранный белок, и его внеклеточный домен S1 имеет 
сайт расщепления сериновой протеазой. Спайк вируса 
разрезается трансмембранной сериновой протеазой 
(TMPRSS2), что позволяет ему связываться с ACE2 [7], спо-
собствуя проникновению вируса (рис. 1).

АСЕ2 широко экспрессируется на слизистой оболоч-
ке полости рта, дыхательных путей, легких, почек, подже-
лудочной железы, сердечно-сосудистой системы, кишеч-
ника, нейронах головного мозга и иммунных клетках [8]. 
ACE2 превращает ангиотензин II (Ang II) в ангиотензин 
(1–7) [Ang (1–7)] и поддерживает баланс между ними. 
Связывание SG с ACE2 блокирует этот фермент и таким 
образом провоцирует сужение сосудов, воспаление 
и фиброз тканей (рис. 1). Ang (1–7) действует на путь ре-
цептора Mas, что приводит к противовоспалительному 
и антифиброзному ответу и, следовательно, помогает 
выздоровлению инфицированных пациентов [9].

Существующая разница между уровнем экспрессии 
ACE2 у пациентов с диабетом и без диабета трудно объ-
яснима. Снижение экспрессии ACE2 как в канальцах, так 
и в клубочках наблюдалось у пациентов с  диабетической 

Рисунок 1. Схематическое представление клеточного проникновения SARS-CoV-2 и функции оси ангиотензинпревращающего фермента 
(адаптировано из Sarkar S. и соавт., 2021 [1]).

Ang — ангиотензин; Ang II — ангиотензин II; Ang (1–7) — ангиотензин (1–7); АСЕ — ангиотензинпревращающий фермент; АСЕ2 — 
ангиотензинпревращающий фермент 2; AT1R — рецептор ангиотензина 1-го типа; MasR — рецептор Mas; TMPRSS2 — трансмембранная сериновая 
протеаза; gRNA — геномная РНК; NCP — фосфопротеин нуклеокапсида; SG — спайковый гликопротеин; MG — мембранный гликопротеин; EG — 

гликопротеин оболочки; HAG — гликопротеин гемагглютинин-ацетилэстеразы.
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нефропатией по сравнению со здоровым контро-
лем  [10]. Уменьшение экспрессии при диабете может 
быть вызвано гликированием [11]. Однако в другом 
клиническом исследовании было отмечено повышение 
экспрессии белка ACE2 в альвеолярных тканях и брон-
хиальном эпителии у пациентов с COVID-19 и диабетом 
по сравнению с пациентами без диабета [12]. В экспери-
менте введение мышам ингибиторов ренин-ангиотензи-
новой системы (RAS), таких как лизиноприл, ингибитор 
ACE (ACEI) и лозартан, блокатор рецепторов Ang II (ARB), 
способствовало увеличению экспрессии ACE2 в сердце 
в 5 и 3 раза соответственно [13]. Кроме того, использо-
вание ARB повышало экспрессию мРНК или белка ACE2 
в тканях экспериментальных животных  [13]. Данные 
о влиянии ингибиторов ACEI на экспрессию и актив-
ность ACE2 в моделях на животных различаются, тем 
не менее, в целом использование ингибиторов RAS уве-
личивает экспрессию ACE2. Поэтому считалось, что па-
циенты с сопутствующими заболеваниями, такими как 
СД, артериальная гипертензия и сердечно-сосудистые 
заболевания, принимавшие ACEI и АRB, более склонны 
к инфекции SARS-CoV-2 [14]. В то же время, согласно не-
которым исследованиям с участием большой выборки, 
предшествующее лечение этими ингибиторами не по-
вышало риск заражения [15]. В рандомизированных ис-
следованиях непрерывное лечение ингибиторами RAS 
пациентов с COVID-19 не повлияло на общий результат 
тяжести заболевания [16]. Последующее обследование 
пациентов с COVID-19, которые находились на непре-
рывном и прерывистом лечении ACEI и АRB, не выявило 
значимых различий в тяжести COVID-19, уровнях артери-
ального давления, калия и креатинина в сыворотке [16]. 
Согласно действующим руководствующим принципам 
международного сообщества, госпитализированным 
пациентам с COVID-19 рекомендуется продолжение 
приема этих препаратов при отсутствии явных меди-
цинских противопоказаний.

РАЗВИТИЕ ТРАНЗИТОРНОГО СД ПРИ ИНФЕКЦИИ 
SARS-COV-2

По поводу экспрессии АСЕ2 в поджелудочной желе-
зе мнения исследователей расходятся. Одни авторы за-
являют о наличии ACE2 в островках поджелудочной же-
лезы, особенно в β-клетках [17]. В других исследованиях 
экспрессия белка ACE2 обнаружена в эпителии протоков 
поджелудочной железы, экзокринных капиллярах и пе-
рицитах; однако не было найдено никаких доказательств 
его наличия в α- и β-клетках [18]. Такие противоречивые 
результаты могут быть получены из-за различий в уров-
не реактивности антител, свойствах эпитопов, подготов-
ке срезов ткани и чувствительности метода иммуноде-
текции [17].

SG SARS-CoV связывается с ACE2, расположенным 
на поверхности островков поджелудочной железы, 
и повреждает островковую массу [19]. Как следствие, 
выработка инсулина значительно затрудняется. Клини-
ческое исследование показало, что более 50% госпита-
лизированных пациентов, инфицированных SARS-CoV, 
заболевают СД. Более того, у 5% пациентов, выздоро-
вевших от острой респираторной вирусной инфекции, 
СД может проявиться даже через 3 года  [19]. Согласно 

метаанализу, включающему 8 исследований, примерно 
у 14% пациентов с COVID-19 после госпитализации [20] 
впервые развился диабет. Но тяжесть СД у госпитали-
зированных с COVID-19 была выше [21]. Как следствие, 
у пациентов с СД после заражения SARS-CoV-2 дозы 
глюкозоснижающих препаратов увеличивают. Среди го-
спитализированных с COVID-19 и СД 29,2% пациентов 
получали повышенную дозу инсулина. 37,5% больных, 
принимавших пероральные антидиабетические пре-
параты, дополнительно назначалась инсулинотерапия. 
У пациентов с COVID-19 и СД, поступивших для лечения 
гипергликемии, дозу инсулина увеличивают [22]. В целом 
использование повышенной дозы инсулина для поддер-
жания эугликемии у пациентов с СД и COVID-19 является 
следствием тяжелого стресса и воспаления, усугубляю-
щего инсулинорезистентность.

НАРУШЕНИЕ ИММУННОГО ОТВЕТА ПРИ СД И COVID-19

В ходе эволюции метаболизм и иммунитет развива-
лись параллельно, и это объясняет их взаимозависи-
мость. Многие компоненты иммунной системы изме-
няются при СД 2-го типа (СД2) [23]. Иммунологические 
аберрации включают изменение уровня цитокинов, 
популяции лейкоцитов и усиление тканевого фиброза 
и апоптоза [23]. При СД2 клеточные стрессы, такие как 
окислительный стресс, стресс эндоплазматического ре-
тикулума, эктопическое отложение липидов в печени, 
мышцах и поджелудочной железе, накопление амилои-
да в поджелудочной железе, липо- и глюкотоксичность, 
могут спровоцировать обострение воспалительных ре-
акций. При COVID-19 инфицирование и разрушение эпи-
телиальных клеток легких стимулируют местные иммун-
ные реакции. В результате увеличиваются содержание 
макрофагов и моноцитов, секреция цитокинов и участие 
В- и Т- лимфоцитов в борьбе с инфекцией [24]. Когда па-
циенты с СД, страдающие вышеуказанными стрессами, 
инфицируются SARS-CoV-2, нарушение иммунного отве-
та провоцирует серьезные легочные и другие патологии 
и часто приводит к смерти.

ЗАШКАЛИВАЮЩАЯ ВОСПАЛИТЕЛЬНАЯ РЕАКЦИЯ

У большинства пациентов точно скоординированный 
ответ как врожденного, так и адаптивного иммунитета 
эффективно устраняет инфекцию SARS-CoV-2.  Однако 
цитопатический эффект вируса на уровне альвеолярных 
клеток и эндотелия сосудов может вызывать массивный 
пироптоз. Это воспалительная форма гибели клеток, свя-
занная с активацией провоспалительных цитокинов IL-1β 
и IL-18 с помощью инфламмасомы NLRP3 (рис.  2)  [24]. 
Инфламмасома представляет собой макромолекуляр-
ные белковые цитоплазматические комплексы, которые 
подвергаются «сборке» в ответ на различные «провоспа-
лительные» стимулы — как экзогенные (микробы), так 
и высвобождаемые гибнущими клетками.

У меньшего числа пациентов возникает дисфункци-
ональный иммунный ответ, ведущий к острому респи-
раторному дистресс-синдрому (ОРДС), полиорганной 
недостаточности и смерти в результате массового высво-
бождения интерлейкинов (IL-17, -22, -6), фактора некроза 
опухоли-α (TNF-α) и других цитокинов. Этот  цитокиновый 
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шторм связан с несбалансированной иммунной реак-
цией, включая лимфоцитопению, нарушение функции 
Т-клеток и дисрегулированную дифференцировку кле-
ток Th17, что приводит к усиленному притоку нейтрофи-
лов и макрофагов [25]. В частности, уровень IL-6 увели-
чивается у пациентов с тяжелым ОРДС; этим пациентам 
рекомендуется лечение антителами к IL-6, такими как 
тоцилизумаб [26]. Важным компонентом ОРДС является 
легочная внутрисосудистая коагулопатия, которая мо-
жет развиться до полиорганной дисфункции с наруше-
нием микроциркуляторной функции, тромботических 
проявлений и, реже, до диссеминированного внутрисо-
судистого свертывания [27]. Соответственно, антикоагу-
лянтная терапия низкомолекулярными гепаринами при-
водит к снижению смертности у этих пациентов. Однако 
их может быть недостаточно для излечения внутрисосу-
дистой коагулопатии легких [27].

Таким образом, безальтернативный воспалительный 
ответ, запущенный гиперактивированными иммунными 
эффекторами, играет ключевую патогенную роль в ОРДС 
у пациентов с COVID-19.

Для понимания необоснованного иммунного отве-
та хозяина на COVID-19 необходимо учесть биологию 
летучих мышей. Летучие мыши являются уникальными 
естественными хозяевами для ряда РНК-вирусов с вы-
соким патогенным потенциалом для человека, включая 
SARS-CoV-1 и MERS. Примечательно, что способность 
летучих мышей принимать эти патогены с минималь-
ными признаками заболевания или без них, по-видимо-
му, связана со специфическим усиленным врожденным 
иммунитетом [28]. Для летучих мышей характерны нео-
бычайная продолжительность жизни и вирусная толе-
рантность. Это обеспечивает защитный механизм от ме-
таболического стресса, вызванного полетом, и позволяет 
лучше реализовать противовоспалительные реакции. 
После вирусной инфекции у летучих мышей ослабляется 
чрезмерное воспаление, связанное с выработкой IL-1β 
и -18 инфламмасомой NLRP3 [29] (рис. 2). Следовательно, 
врожденный иммунитет летучих мышей останавливает 
распространение патогенов и одновременно замора-
живает воспалительные реакции, тем самым позволяя 
лучше контролировать инфекционные заболевания [30].

Рисунок 2. Схематическое изображение активации оси RAGE в клетках, инфицированных SARS-COV-2, у пациентов с сахарным диабетом 
(адаптировано из De Francesco E.M. и соавт., 2020 [30]).

Гипергликемия увеличивает продукцию лигандов RAGE, что вызывает репликацию вируса и активацию сигналинга RAGE. В результате происходит 
запуск инфламмасомы, функция которой — обеспечить синтез цитокинов. Цитокины и пассивная секреция HMGB1 приводят к неконтролируемому 

иммунному ответу, открывая путь для цитокинового шторма.
HMGB1 — амфотерин, цитокиновый медиатор; AGEs — конечные продукты гликирования; TLRs — Toll-подобные рецепторы; RAGE — рецепторы 
конечных продуктов гликирования; NF-kB — ядерный фактор, контролирующий реакцию иммунного ответа и клеточного цикла; ROS — активные 
формы кислорода; NLRP3 — инфламмасома семейства NLRP; proIL-1β/proIL-18 — предшественники интерлейкина-1β и интерлейкина-18; 
IL-1β/IL-18 — интерлейкин-1β/интерлейкин-18; М1 — макрофаг 1; NETs — нейтрофильные внеклеточные ловушки; Th17 — лимфоциты-17; 

IL-1, -6, -17, -22 — интерлейкины-1, -6, -17, -22.
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Воспаление, неотъемлемая часть врожденного им-
мунного ответа, представляет собой незамедлительную 
иммунную реакцию на инфекцию или травму.

Гипергликемия запускает многочисленные сигналь-
ные пути, которые приводят к хроническому воспале-
нию, секреции цитокинов, гибели клеток и другим ос-
ложнениям, связанным с диабетом. Высокий уровень 
глюкозы в крови вызывает неконтролируемую секре-
цию INF-α, других провоспалительных цитокинов и хе-
мокинов.

В то же время выработка противовоспалительных 
факторов, таких как IL-4 и -10, снижается. Концентрации 
TNFα у пациентов с СД 1 типа (СД1), IL-6 у пациентов с СД 
2 типа (СД2) и IL-8 у пациентов с СД1 и СД2 повышаются 
по сравнению с пациентами без диабета [31]. При СД2 
циркулирующие уровни цитокинов, C-реактивного бел-
ка, сывороточного амилоида A и фибриногена повыше-
ны [32]. Исследования показали, что у инфицированных 
вирусом пациентов с СД и другими сопутствующими 
заболеваниями медиаторы воспаления секретируются 
в несколько раз больше. Уровни некоторых провоспали-
тельных факторов в сыворотке, таких как IL-6, ферритин, 
C-реактивный белок и D-димер, аномально выше у паци-
ентов с COVID-19 и СД по сравнению с пациентами без 
диабета [21]. Более того, значительное повышение уров-
ня ферритина активирует систему мононуклеарных фа-
гоцитов, неотъемлемую часть цитокинового шторма [21]. 
Диабетические пациенты более склонны к его развитию, 
что в конечном итоге приводит к серьезным осложне-
ниям при заражении COVID-19. У пациентов без диабе-
та чрезмерная выработка воспалительных факторов 
из-за инфекции SARS-CoV-2 контролируется.

К сожалению, синергетический эффект COVID-19 
и СД на иммунную систему препятствует восстановле-
нию организма. Как следствие, смертность пациентов 
с COVID-19, связанная с СД и/или гипергликемией, зна-
чительно выше, чем у пациентов без диабета [33].

СИГНАЛЬНЫЙ ПУТЬ РЕЦЕПТОРОВ КОНЕЧНЫХ 
ПРОДУКТОВ ГЛИКИРОВАНИЯ И ИХ ЛИГАНДЫ 
КАК КЛЮЧЕВЫЕ РЕГУЛЯТОРЫ ВРОЖДЕННОГО 
ИММУНИТЕТА И ВОСПАЛЕНИЯ, ИХ РОЛЬ ПРИ СД

Рецепторы конечных продуктов гликирования (RAGE) 
и их лиганды могут играть ключевую роль в пневмонии 
COVID-19 и ОРДС, особенно у пациентов с СД.

RAGE связывают конечные продукты гликирования 
(AGEs), уровни которых повышены у пациентов с гипер-
гликемией, и вызывают хронические сосудистые ослож-
нения у пациентов с СД [34]. Фактически активация RAGE 
является основным триггером хронической эндотели-
альной дисфункции [35].

RAGE широко экспрессируются только на базаль-
ной мембране альвеолярных эпителиальных клеток 
1-го типа [36], где они играют роль в адгезии и морфологии 
клеток, которые участвуют в газообмене. Их экспрессия 
в альвео лярных эпителиальных клетках 2-го типа счита-
ется более спорной. В других клетках, включая эндотели-
альные клетки, клетки гладких мышц дыхательных путей, 
гладких мышц сосудов, нейроны и иммунные клетки, экс-
прессия RAGE индуцируется воспалением и локальной се-
крецией собственных лигандов. RAGE предварительно об-

разуют мультимерные комплексы, которые активируются 
и затем стабилизируются связыванием с лигандами [37]. 
У больных с СД активность RAGE повышена и хронически 
активируется продуктами гликирования [34] (рис. 2).

Помимо гликированных белков, RAGE связывают так-
же несколько других лигандов, среди которых подробно 
охарактеризованы белок HMGB1 (амфотерин, цитокино-
вый медиатор) и белки S100 (кальгранулин). Оба класса 
белков вносят вклад в воспалительный ответ, связываясь 
с RAGE и Toll-подобными рецепторами. Этот класс рецеп-
торов опознает патогены вне и внутри клеток и инду-
цирует синтез цитокинов, необходимых для иммунного 
ответа.

Гипергликемия усиливает продукцию лигандов, кото-
рые стимулируют репликацию вируса и передачу сигна-
лов RAGE, тем самым внося вклад в прайминг и актива-
цию инфламмасомы NLRP3 (рис. 2). Прайминг запускает 
транскрипцию гена NLRP3 в ядре, который после транс-
ляции переходит в цитоплазму в неактивной форме. При 
активации инфламмасома подвергается конформацион-
ным изменениям, приводя к образованию IL-1β, который 
индуцирует синтез провоспалительных цитокинов, та-
ких как TNFα и др. В результате образование цитокинов 
и пассивная секреция HMGB1 нарушают регуляцию им-
мунных клеток, вызывая поляризацию макрофагов, об-
разование нейтрофильных внеклеточных ловушек (NETs) 
для уничтожения патогена, дифференцировку лимфоци-
тов Th17. Таким образом, открывается путь для цитоки-
нового шторма. Существовавшая ранее эндотелиальная 
дисфункция у пациентов с СД и способность HMGB1 ак-
тивировать тромбоциты вносят свой вклад в патогенез 
полиорганной внутрисосудистой коагулопатии.

РЕЦЕПТОРЫ КОНЕЧНЫХ ПРОДУКТОВ 
ГЛИКИРОВАНИЯ И ИХ ЛИГАНДЫ ПРИ ПНЕВМОНИИ 
И ОСТРОМ РЕСПИРАТОРНОМ ДИСТРЕСС-СИНДРОМЕ

RAGE играют критическую роль в пневмонии при СД. 
У мышей с диабетом, зараженных грамотрицательны-
ми бактериями, наблюдается повышенная смертность 
от пневмонии [38]. Она была связана с гипервоспалени-
ем, запущенным гипергликемией. Соответственно, толь-
ко у инфицированных мышей с диабетом блокада RAGE 
улучшила выживаемость [38].

Цитокиновый медиатор HMGB1 также активируется 
гипергликемией и, по-видимому, играет важную роль 
в воспалении легких, особенно при СД. В модели СД 
на мышах он вызывает воспаление легких, запуская путь 
RAGE [39]. Связываясь с RAGE, он увеличивает экспрес-
сию инфламмасомы NLRP3 и IL-1β и нарушает дифферен-
цировку клеток Th17, которым придают ключевое зна-
чение в развитии классических иммуновоспалительных 
заболеваний [40].

Уровни RAGE положительно коррелируют с тяжестью 
ОРДС и риском смертности, в то время как их снижение 
связано с разрешением болезни [36]. Следовательно, 
мониторинг значений RAGE и их лигандов представляет 
собой инструмент для прогностических целей.

Примечательно, что все белки-лиганды RAGE уча-
ствуют в нарушениях свертывания крови, стимулируя 
тромбоциты и приводя к образованию тромбов  [41]. 
В свою очередь, повреждение сосудов вызывает 
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 высвобождение огромного числа цитокиновых медиа-
торов из тромбоцитов [42]. Они, наряду с гиперглике-
мией, стимулируют нейтрофилы к образованию NETs — 
сложных сетей хроматина и антимикробных белков, 
сдерживающих инфекцию [43]. Неограниченное высво-
бождение NEТs особенно отмечается у пациентов 
с COVID-19, находящихся на искусственной вентиляции 
легких [44]. Это способствует распространению воспа-
ления и возникновению тромбоза капилляров. NETs 
сами могут быть источниками медиатора HMGB1  [45], 
который также увеличивает проницаемость сосу-
дов [46]. Следует отметить, что эндотелиальные клетки 
являются прямой мишенью инфекции SARS-CoV-2. В ре-
зультате развивается эндотелиит, характеризующийся 
острой дисфункцией или смертью клеток эндотелия 
и кровотечением [47]. В совокупности факторы хро-
нической дисфункции эндотелия у больных диабетом 
приводят к его дальнейшему повреждению вирусной 
инфекцией [48], и RAGE являются важным молекуляр-
ным эпицентром в этом контексте.

ВОЗМОЖНАЯ РОЛЬ РЕЦЕПТОРОВ КОНЕЧНЫХ 
ПРОДУКТОВ ГЛИКИРОВАНИЯ В ПРОНИКНОВЕНИИ 
КЛЕТОК SARS-COV-2

Помимо взаимодействия с основным рецептором — 
ACE2, спайковый белок SARS-CoV-2 также связывается 
с гликопротеином CD147 [49], мультилигандным белком, 
который активируется гипергликемией и, следователь-
но, сигнальным путем RAGE. CD147 широко экспрессиру-
ется в пневмоцитах 2-го типа и обширном спектре других 
клеток, включая иммунные, эндотелиальные и тромбоци-
ты. К тому же CD147 участвует в выработке гиалуронана, 
который играет ключевую роль в пневмонии COVID-19, 
оказывая провоспалительное и протромботическое дей-
ствия [50]. Запущенное гипергликемией гликозилирова-
ние CD147 в эндотелиальных клетках увеличивает актив-
ность ферментов внеклеточного матрикса и ослабляет 
плотные клеточные контакты, таким образом облегчая 
вирусную инвазию в клетки хозяина.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЕ ПЕРСПЕКТИВЫ

Эти данные поднимают вопросы лучшего терапев-
тического ведения пациентов с СД и COVID-19. Более 
жесткий контроль глюкозы связан с оптимальным исхо-
дом и снижением смертности [51]. Необходимы иссле-
дования, чтобы установить, действительно ли уровни 
белков AGEs, RAGE, HMGB1 и S100 в плазме у пациентов 
с СД и COVID-19 по-разному зависят от традиционной 
инсулиновой терапии и могут ли они прогнозировать 
исход лечения пациентов. Актуальность изучения этого 
пути метаболизма связана со следующими причинами. 
В отсутствие COVID-19 уровни RAGE у диабетических 
пациентов были выше по сравнению с пациентами без 
диабета и снижались только при интенсивной инсули-
нотерапии [52]. В то же время у аналогичных пациентов 
величины RAGE коррелировали с недостаточностью кро-
вообращения и почек, а также с более высоким уровнем 
смертности, но на них не влияла терапия инсулином [53].

По-видимому, целенаправленное воздействие на ось 
RAGE обеспечит лучший контроль течения СД в сочета-

нии с COVID-19. В этом контексте доступно несколько 
фармакологических подходов для контроля активации 
RAGE.

Небольшая молекула азелирагона представляет со-
бой пероральный биодоступный и в целом хорошо пе-
реносимый ингибитор RAGE, который предотвращает 
взаимодействия с лигандами. Известно, что существуют 
дополнительные одобренные FDA препараты, которые 
нарушают передачу сигналов RAGE. Это позволяет ва-
рьировать лекарственными средствами для быстрого 
контроля негативных исходов, связанных с тяжелым 
ОРДС. В качестве блокаторов лигандов RAGE предлага-
ются метформин, статины, ингибиторы АСЕ, дипептидил-
пептидазы и глюкозного транспортера [30].

Хлорохин, используемый в терапии COVID-19, пода-
вляет высвобождение цитокинового медиатора HMGB1 
(рис. 2), особенно у пациентов с СД. В свою очередь, 
HMGB1 вызывает экспрессию IL-6 [54]. Поэтому исполь-
зование антител к рецептору IL-6 рассматривается как 
дополнительный инструмент терапии.

Низкомолекулярные гепарины, такие как 2-O,3-O- 
десульфатированный гепарин, способны ингибиро-
вать взаимодействие RAGE с калгранулинами HMGB1 
и S100 [55]. Эноксапарин вызывает аналогичные эффек-
ты только на HMGB1. В экспериментальных моделях ис-
пользование нейтрализующих моноклональных антител 
к HMGB1 обеспечивало защиту от повреждения легких, 
в том числе и при вирусе гриппа [56].

Далее, тромбомодулин (ТМ) известен как белок, экс-
прессируемый эндотелием сосудов. Он взаимодейству-
ет с различными белками и ингибирует свертывание 
и воспаление. Обнаружено, что TM блокирует связыва-
ние HMGB1 с RAGE, что было показано на модели мышей 
с ОРДС [57]. У пациентов с коагулопатией, связанной 
с сепсисом, применение ТМ значительно снижало смерт-
ность [58].

Введение рекомбинантного ACE2 ингибировало ран-
ние стадии инфекций SARS-CoV-2 [59]. Поскольку ACE2 
играет защитную роль при повреждении легких и может 
подавлять HMGB1, его использование может быть целе-
сообразным и на более поздних стадиях COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СД — одно из основных сопутствующих заболеваний 
у пациентов с COVID-19. Существующий СД, по-видимо-
му, не является фактором риска SARS-CoV-2; однако тя-
жесть патогенеза COVID-19 и число летальных исходов 
повышаются на его фоне. Серьезная патофизиология 
пациентов с СД и COVID-19 определяется множеством 
биохимических факторов, включая ключевые пептиды, 
такие как Ang II, цитокины и другие эффекторные белки, 
которые через сложные сигнальные пути приводят к ле-
тальным осложнениям. Как уже упоминалось, СД — это 
многофакторное метаболическое заболевание, которое 
ослабляет иммунную систему таким образом, что ин-
фекция SARS-CoV-2 приводит к чрезмерно активному 
и неконтролируемому иммунному ответу. Клеточная 
интернализация вирусных частиц не только разрушает 
клетки-хозяева, но также усиливает провоспалительные 
реакции, такие как секреция цитокинов и хемокинов, 
у пациентов с COVID-19 и СД.
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Система RAGE играет существенную роль в гомеоста-
зе врожденного иммунитета и свертывания крови, поэ-
тому можно считать, что адресное воздействие на эту си-
стему предотвратит цитокиновый шторм и тромбозные 
проявления, связанные с неконтролируемым иммунным 
ответом на инфекцию SARS-CoV-2, особенно у диабети-
ков. Сочетание одной медицинской пандемии (COVID-19) 
с другой медицинской эпидемией (СД) представляет 
трудность в ведении этих больных. Для эндокринологов 
сложно одновременно бороться с двумя или более за-
болеваниями, одно из которых является инфекционным, 
вызванным новым вирусом. Лучшее понимание различ-
ных способов, с помощью которых эндокринный статус 
и эндокринные вмешательства влияют на COVID-19, и на-
оборот, может служить базой для разработки терапев-
тической стратегии. Необходимы дальнейшие исследо-
вания в этой области, чтобы полнее понять возможные 
изменения генетической предрасположенности в раз-

ных популяциях, фундаментальный патофизиологиче-
ский механизм действия между COVID-19 и диабетом, 
а также его клиническое ведение.
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