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Пациенты с сахарным диабетом 2 типа (СД2) находятся в группе высокого риска неблагоприятных исходов при коро-
навирусной инфекции (COVID-19). Несмотря на постепенное разрешение пандемии, появляются новые штаммы ви-
руса, характеризующиеся высокой контагиозностью, и увеличивается риск перехода инфекции в сезонное заболева-
ние. В связи чем остается актуальным вопрос выявления факторов риска, утяжеляющих течение COVID-19 у больных 
с СД2, в том числе роль исходной сахароснижающей терапии. 
В обзоре представлена и систематизирована актуальная информация (по данным рандомизированных клинических 
испытаний и метаанализов) о влиянии амбулаторного и стационарного применения метформина и инновационных 
сахароснижающих препаратов (агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида-1, ингибиторы натрий-глюкозно-
го котранспортера 2-го типа, ингибиторы дипептидилпептидазы-4) на течение и исход COVID-19 у пациентов с СД2. 
При этом описаны потенциальные механизмы реализации патогенетического воздействия препаратов на течение 
COVID-19, положительные и отрицательные аспекты их назначения. 
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Patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) are at high risk of adverse outcomes in coronavirus infection (COVID-19). De-
spite the gradual resolution of the pandemic, new strains of the virus are emerging, characterized by high contagiousness, 
and the risk of infection becoming a seasonal disease is increasing. In this connection, the issue of identifying risk factors that 
aggravate the course of COVID-19 in patients with T2DM, including the role of initial hypoglycemic therapy, remains relevant.
The review presents and systematizes up-to-date information (according to randomized clinical trials and meta-analyses) 
on the effect of outpatient and inpatient use of metformin and innovative hypoglycemic drugs (glucagon-like peptide-1 
receptor agonists, sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors) on the course and out-
come of COVID-19 in patients with T2DM. At the same time, the potential mechanisms of the pathogenetic effect of drugs 
on the course of COVID-19, positive and negative aspects of their administration are described.
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Diabetes Mellitus. 2024;27(2):174-184

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
11  марта 2020 г. заявила, что распространение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19), вызванной ви-
русом SARS-CoV-2, достигло стадии пандемии [1]. После 
трех лет борьбы с заболеванием в связи со стабилиза-
цией обстановки в начале мая 2023 г. ВОЗ объявила, что 
ситуация с COVID-19 больше не является чрезвычайной 
в области здравоохранения, имеющей интернацио-
нальное значение [2]. Однако, учитывая риск появления 
новых штаммов вируса (например, EG.5 «Eris» и BA.2.86 
«Pirola», которые характеризуются высокой контагиоз-
ностью) и перехода инфекции в сезонное заболевание, 
дальнейшее изучение способов лечения и профилакти-
ки COVID-19 остается достаточно актуальной пробле-
мой [3, 4].

С первых месяцев пандемии COVID-19 начали по-
ступать отчеты о том, что сахарный диабет 2 типа (СД2) 
является одним из основных факторов риска тяжело-
го течения и неблагоприятного исхода заболевания. 
На сегодня известно, что госпитализированные в связи 
с COVID-19 пациенты с СД2 в два-три раза чаще попадают 
в отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
по сравнению с лицами, не страдающими СД2, а уровень 
их смертности увеличивается как минимум вдвое [5–7].

Этот факт спровоцировал инициацию целого ряда 
исследований проспективного и ретроспективного ха-
рактера, изучавших влияние амбулаторного (до госпита-
лизации) и стационарного (в ходе госпитализации) при-
менения сахароснижающих препаратов (ССП) на  течение 
и исход COVID-19.
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В литературном обзоре представлены данные о вли-
янии метформина и инновационных ССП (ингибиторов 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2), 
ингибиторов дипептидилпептидазы-4 (иДПП-4), агонистов 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1)) 
на течение и исход COVID-19, опубликованные в 2022–
2023 гг. В статье проведен анализ результатов рандомизи-
рованных клинических испытаний (РКИ) и метаанализов, 
поскольку в научном сообществе они рассматриваются как 
высшая ступень доказательности. 

МЕТФОРМИН

В настоящее время метформин является препаратом 
первой линии в лечении СД2 согласно большинству на-

циональных руководств мира и ежедневно используется 
более чем 200 миллионами пациентов. На сегодня поя-
вилось много исследований, доказывающих противови-
русное действие метформина, в том числе в отношении 
SARS-CoV-2.

Метформин влияет на вирус SARS-CoV-2 посредством 
различных механизмов. Однако главные роли играют пути 
подавления мишени рапамицина у млекопитающих (mTOR) 
посредством передачи сигналов АМФ-активируемой про-
теинкиназы через активацию гена — супрессора опухоли 
p53, ингибирование фактора, индуцируемого гипокси-
ей-1α, и снижение количества активных форм кислорода 
(АФК) [8]. В табл. 1 представлены фундаментальные данные, 
полученные за последние три года о влиянии метформина 
на модели инфекции SARS-CoV-2 (in vitro, ex vivo, in vivo).

Таблица 1. Фундаментальные научные исследования влияния метформина на модели инфекции SARS-CoV-2

Первый 
автор, год Дизайн исследования Полученные результаты

Gordon, 2020 
[9] In vitro Метформин ингибировал рост вируса и повышал 

жизнеспособность клеток

Schaller, 2021 
[10] Анализы ex vivo и in vitro Метформин снизил титры SARS-CoV-2 в части донорских тканей 

легких, но не в клеточной линии Vero E6

Xian, 2021  
[11] Анализы ex vivo и in vitro

Метформин ингибировал активацию инфламмасомы NLRP3, 
выработку интерлейкин-1β, ИЛ-6. Метформин ингибировал 
синтез митохондриальной ДНК (мтДНК), предотвращал 
образование цитоплазматически окисленной мтДНК и снижал 
активность ДНК-полимеразы-γ

Cory, 2021  
[12] In vitro

Предварительная обработка моноцитов метформином 
ослабляла экспрессию ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8 и фактора 
некроза опухоли в ответ на воздействие субъединицы 1 
рекомбинантного спайкового белка SARS-CoV-2

Sun, 2022  
[13] In vitro

Метформин ингибировал расщепление каспазы-1 
неструктурным белком 6 вируса, созревание и 
высвобождение ИЛ-1β, созревание ИЛ-18, пироптоз 
и образование N-концевого фрагмента p30 гасдермина Д 
(действует как система отрицательной обратной связи, 
ингибируя опосредованную воспалением активацию 
каспазы-1/11) 

Parthasarathy, 
2022  
[14]

In vitro

В клетках респираторных эпителиальных клеток, 
предварительно обработанных метформином 
и инфицированных SARS-CoV-2, наблюдалось снижение 
вирусной РНК на 90% и уровня вирусного белка на 50%. 
В клетках эпителия кишечника наблюдалось снижение 
титров вируса

Ventura-
López, 2022 
[15]

In vitro

Снижение вирусной нагрузки в изучаемой ткани на 98% после 
48 часов воздействия глицината метформина. Наблюдалась 
100% выживаемость обработанных метформином клеток 
H1299 через 48 часов после заражения SARS-CoV-2. 
Значительно повышена жизнеспособность клеток Vero E6, 
обработанных метформином, через 96 часов после заражения 
SARS-CoV-2

Bramante, 
2023  
[16]

In vivo
При применении метформина средняя вирусная нагрузка 
SARS-CoV-2 снижена в 3,6 раза по сравнению с плацебо 
(-0,56 log10 копий/мл; 95% ДИ: -1,05 до -0,06, p=0,027)

Примечание. ИЛ — интерлейкин; мтДНК — митохондриальная дезоксирибонуклеиновая кислота; РНК — рибонуклеиновая кислота.
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Проведены 2 крупных РКИ с использованием мет-
формина — COVID-OUT и TOGETHER. В исследовании 
COVID-OUT изучалось влияние на первичную комби-
нированную конечную точку (гипоксия, подтвержден-
ная пульсоксиметром (сатурация кислорода <93%), 
посещение отделения неотложной помощи, госпита-
лизация или смерть) трех препаратов — метформина, 
ивермектина и флувоксамина. Всего был рандомизиро-
ван 1431 пациент, из них получали метформин 663 че-
ловека. Скорректированное отношение шансов (ОШ) 
для первичного события составило 0,84 (95% ДИ=0,66–
1,09; р=0,19) для метформина, 1,05 (95% ДИ=0,76–1,45; 
р=0,78) для ивермектина и 0,94 (95% ДИ=0,66–1,36; 
р=0,75) для флувоксамина. В заранее определенных 
вторичных точках скорректированное ОШ обращения 
в отделение неотложной помощи, госпитализации или 
смерти составило 0,58 (95% ДИ=0,35–0,94) для метфор-
мина, 1,39 (95% ДИ=0,72–2,69) для ивермектина и 1,17 
(95% ДИ=0,57–2,40) для флувоксамина. Таким образом, 
в данном плацебо-контролируемом клиническом ис-
следовании при использовании метформина, ивер-
мектина и флувоксамина для раннего амбулаторного 
лечения инфекции SARS-CoV-2 ни один из трех пре-
паратов не оказал существенного влияния на состав-
ную первичную конечную точку. Однако продемон-
стрировано влияние метформина на более тяжелые 
компоненты первичной конечной точки (посещение 
отделения неотложной помощи, госпитализация или 
смерть) [17].

Первичной конечной точкой исследования 
TOGETHER стала госпитализация, определяемая как 
пребывание участников в отделениях неотложной по-
мощи по поводу COVID-19 более 6 часов или направле-
ние на стационарное лечение в течение 28 дней после 
рандомизации. В исследование включили 215 человек, 
получавших метформин, и 203 пациента, получавших 
плацебо. На основании байесовской бета-биномиаль-
ной модели не было обнаружено преимуществ приме-
нения метформина по сравнению с плацебо на первич-
ную конечную точку [18].

В табл. 2 представлены результаты крупных метаана-
лизов, оценивающих использование метформина у па-
циентов с СД2 и COVID-19.

Таким образом, во всех представленных исследова-
ниях амбулаторный прием метформина снижал риск 
смерти от COVID-19, но благоприятное влияние стацио-
нарного применения выявлено лишь в одном метаана-
лизе из трех. В соответствии с вышеизложенным, к 2023 г. 
накоплено большое количество научных данных, дока-
зывающих положительный эффект применения метфор-
мина на смертность при COVID-19. 

ИНГИБИТОРЫ НАТРИЙ-ГЛЮКОЗНОГО 
КОТРАНСПОРТЕРА 2-ГО ТИПА

ИНГЛТ-2 представляют собой класс сахароснижа-
ющих препаратов, которые преимущественно дей-
ствуют на почечном уровне, ингибируя реабсорбцию 
глюкозы и натрия. Учитывая результаты проведенных 
исследований по влиянию иНГЛТ-2 на сердечно-сосу-
дистый исход, доказанный нефро- и кардиопротек-
тивный эффекты, класс широко применяется не толь-

ко у пациентов с СД2, но и у больных с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) и хронической 
болезнью почек (ХБП) [26, 27]. На сегодня механиз-
мы, обуславливающие кардио- и нефропротективное 
действие, широко изучаются. Наиболее известны-
ми из них являются: снижение нагрузки на миокард 
за счет натрийуреза и влияния на ионные транспор-
теры, уменьшение внутриклубочкового давления 
в связи с сужением приносящей артериолы клубочка 
и сдвиг обмена в сторону использования энергоем-
ких жиров [28]. В литературе описаны множественные 
плейотропные эффекты иНГЛТ-2, такие как улучшение 
эндотелиальной функции и влияние на воспалитель-
ные маркеры (ИЛ-6, ферритин и С-реактивный белок 
(СРБ)), что может приводить к снижению интенсив-
ности цитокинового шторма и вероятности развития 
тромбоэмболических осложнений COVID-19 [29]. При 
использовании иНГЛТ-2 у пациентов с СД2 и COVID-19 
следует учитывать как положительные, так и отрица-
тельные эффекты данного класса препаратов.

Положительным эффектом является вышеописан-
ное противовоспалительное действие, доказанное 
не только в исследованиях на мышах, но и на людях. 
В исследованиях наблюдается снижение уровня вос-
палительных клеток на уровне артериальных бляшек, 
снижение экспрессии мРНК в СРБ и моноцитарном 
хемоаттрактантном протеине-1, а также ИЛ-6, ферри-
тина и фактора некроза опухоли (ФНО) [30, 31]. Одним 
из главных механизмов улучшения эндотелиальной 
функции является снижение окислительного стрес-
са  — происходит не только ингибирование реаб-
сорбции глюкозы, но и сдвиг метаболизма в сторону 
окисления липидов и ограничения процесса гликоли-
за [32].

Однако к отрицательным аспектам применения 
иНГЛТ-2 относятся повышенный риск генитальных ин-
фекций, кетоацидоза, острого повреждения почек, что 
в контексте COVID-19 вызывает особые опасения их на-
значения в период острого заболевания [30].

В сентябре 2021 г. в журнале Lancet Diabetes опу-
бликованы данные РКИ DARE-19. Согласно результа-
там исследования, из 625 пациентов, получавших да-
паглифлозин, у 70 (11,2%) наблюдалось появление/
ухудшение органной дисфункции или смерть, а в груп-
пе плацебо — у 86 пациентов из 625 (13,8%) (ОР=0,80; 
95%  ДИ=0,58–1,10; р=0,17). Что касается основного 
исхода выздоровления, то у 547 пациентов (87,5%) 
в группе дапаглифлозина и у 532 (85,1%) в группе пла-
цебо наблюдалось улучшение клинического состо-
яния, хотя разница была статистически незначимой. 
В группе дапаглифлозина развился 41 летальный ис-
ход (6,6%), а в группе плацебо — 54 (8,6%) (ОР=0,77; 
95% ДИ=0,52–1,16). Серьезные нежелательные явле-
ния зарегистрированы у 65 (10,6%) из 613 пациентов, 
принимавших дапаглифлозин, и у 82 (13,3%) из 616 па-
циентов, принимавших плацебо. В связи с чем сделан 
вывод о том, что у пациентов с кардиометаболически-
ми факторами риска, госпитализированных по поводу 
COVID-19, лечение дапаглифлозином являлось безо-
пасным и не приводило к статистически значимому 
снижению риска органной дисфункции/смерти или 
улучшению клинического выздоровления [33].
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Таблица 2. Влияние метформина на течение и исход COVID-19 по результатам метаанализов

Авторы Первичные конечные 
точки Число пациентов Основные результаты

Nassar M† 
[19] 

Смертность, 
госпитализация 
и перевод в ОРИТ 
и/или на ИВЛ

15 исследований 
(6185 пациентов)

Применение метформина связано с более значимым 
статистически низким уровнем смертности 
при сравнении с другими ССП (отношение рисков 
(ОР)=0,60; 95% ДИ=0,47–0,77; p<0,001). Анализ 
4 исследований показал отсутствие влияния метформина 
на госпитализацию в ОРИТ и/или перевод на ИВЛ 
(ОР=0,96; 95% ДИ=0,63–1,44, p≤0,83)

Ganesh A** 
[20]

Смертность и тяжесть 
заболевания

32 исследования 
(2 916 231 паци-
ент)

Использование метформина достоверно связано с более 
низкой смертностью у пациентов с COVID-19 с СД 
как в нескорректированной (ОШ=0,61; 95% ДИ=0,53–0,71, 
р<0,001), так и в скорректированной (ОШ=0,78; 95% 
ДИ=0,69–0,88, р<0,001) моделях

Nguyen NN* 
[21]

Внутрибольничная 
смертность 
или смертность 
в течение 90 дней 
после подтверждения 
COVID-19

42 исследования 
(1 857 307 паци-
ентов)

Прием метформина значительно снижал смертность 
от COVID-19 по сравнению с лицами, не принимавшими 
препарат (ОШ=0,54; 95% ДИ=0,47–0,62)

Zhan K* 
[22]

Первичная точка — 
смерть, связанная 
с COVID-19. 
Вторичные исходы — 
госпитализация в ОРИТ 
и перевод на ИВЛ

34 исследования‡

Лечение метформином снижает смертность у пациентов 
с COVID-19 и СД2 (ОШ=0,66; 95% ДИ=0,58–0,75). 
Не наблюдалось статистически значимого снижения 
частоты госпитализаций в ОРИТ или перевода на ИВЛ 
(ОРИТ: ОШ=0,99; 95% ДИ=0,82–1,19; ИВЛ: ОШ=0,35; 
95% ДИ=0,01–10,41)

Ma Z** 
[23] Смертность

17 исследований 
(30 891 пациент)

Амбулаторное применение метформина связано 
со снижением внутрибольничной смертности 
с объединенным нескорректированным 
ОШ=0,48 (95% ДИ=0,37–0,62), скорректированным 
ОШ=0,71 (95% ДИ=0,50–0,99) 

5 исследований 
(396 пациентов)

Применение метформина в стационаре снижает 
внутрибольничную смертность с объединенным 
нескорректированным ОШ=0,18 (95% ДИ=0,10–0,31), 
скорректированным ОШ=1,10 (95% ДИ=0,38–3,15)

Han T** 
[24]

Смертность, 
неблагоприятные 
комбинированные 
исходы: ИВЛ, ОРДС, 
ДВС, госпитализация 
в ОРИТ, 
прогрессирование 
заболевания 
или другие 
неблагоприятные 
исходы

23 исследования‡ 

Использование метформина статистически 
значимо снижало риск смерти (объединенное 
ОШ=0,62; 95% ДИ=0,50–0,76, р=0,000, объединенное 
скорректированное ОШ=0,73; 95% ДИ=0,60–0,88, p=0,001).
Прием метформина на амбулаторном этапе 
статистически значимо снижал риск смерти 
(объединенное ОШ=0,58; 95% ДИ=0,47–0,71, p=0,000), 
но стационарное применение метформина не привело 
к такому результату (объединенное ОШ=1,14; 
95% ДИ=0,42–3,10, p=0,804).
Обнаружена статистически значимая связь между 
метформином и снижением неблагоприятных 
комбинированных исходов (объединенное ОШ=0,83; 
95% ДИ= 0,71–0,97, p=0,022)

Chen Y** 
[25] Смертность

35 исследований 
(3 020 140 па-
циентов) из них 
25  исследований 

Применение метформина снижает уровень смертности 
при сравнении с лицами, не принимающими препарат 
(объединенное ОШ=0,74; 95% ДИ= 0,67–0,81; 
р=0,00). Догоспитальный прием метформина связан 
со значительным снижением уровня смертности 
(объединенное ОШ=0,76; 95% ДИ: 0,69–0,84), 
но при его назначении в ходе госпитализации такой 
связи не наблюдалось (объединенное ОШ=0,41; 
95% ДИ=0,11–1,60)

Примечание: * — амбулаторное применение, ** — амбулаторное + стационарное применение, † — данные отсутствуют, ‡ — количество пациентов 
не указывалось. ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии; ИВЛ — искусственная вентиляция легких; ССП — сахаронсижающие препа-
раты; ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал; СД (СД2) — сахарный диабет (2 типа); ОШ — отношение шансов; ОРДС — острый 
респираторный дистресс-синдром; ДВС — диссеминированное внутрисосудистое свертывание.
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Таблица 3. Влияние ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-типа на течение и исход COVID-19 по данным метаанализов

Авторы Первичные конечные точки Число пациентов Основные результаты

Nguyen NN* 
[21]

Внутрибольничная смертность 
или смертность в течение 
90 дней после подтверждения 
COVID-19

13 исследований 
(276 936 пациентов)

Использование иНГЛТ-2 снижало 
смертность от COVID-19 по сравнению 
с лицами, не принимавшими их (ОШ=0,60; 
95% ДИ=0,40–0,88)

Chen Y*  
[25] Смертность

35 исследований 
(3 020 140 па-
циентов) из них 
8  исследований

Применение иНГЛТ-2 снижает 
смертность (объединенное ОШ=0,82; 
95% ДИ=0,76–0,88; р=0,00) 

Permana H* 
[34] Смертность и тяжесть COVID-19

17 исследований 
(3 228 038 пациен-
тов)

Лечение иНГЛТ-2 до госпитализации 
связано со снижением смертности 
(ОШ=0,69; 95% ДИ=0,56–0,87, p=0,001) 
и тяжести заболевания (ОШ=0,88; 
95% ДИ=0,80–0,97; p=0,008)

Zhan K*  
[22] Смерть, связанная с COVID-19 10 исследований‡

Прием иНГЛТ-2 ассоциировался 
со снижением смертности (ОШ=0,80; 
95% ДИ=0,73-0,88)

Zhu Z*  
[35]

Комбинированный 
неблагоприятный исход, 
включая необходимость 
госпитализации в ОРИТ, ИВЛ 
и внутрибольничную смерть

31 исследование
(122 844 пациента)

Использование иНГЛТ-2 связано 
с относительно меньшим риском 
неблагоприятных исходов по сравнению 
с инсулином (логарифм отношения шансов 
[logОШ]=0,91; 95% ДИ=0,57–1,26), иДПП-4 
(logОШ=0,61; 95% ДИ= 0,28–0,93) 

Schlesinger S† 
[36] Смертность 9 исследований‡

Применение иНГЛТ-2 ассоциировалось 
со снижением риска смерти (суммарное 
ОР=0,88; 95% ДИ=0,73-1,04)

Nassar M†  
[19]

Смертность, госпитализация 
и перевод в ОРИТ и/или на ИВЛ

7 исследований 
(17 094 пациента)

Не наблюдалось значимого различия 
в смертности у лиц, получавших 
иНГЛТ-2, по сравнению с пациентами 
без иНГЛТ-2 (ОР=0,82; 95% ДИ=0,65–1,04, 
p=0,11). Объединенный анализ двух 
исследований показал отсутствие 
различий в госпитализации в ОРИТ и/или 
ИВЛ у лиц, получавших иНГЛТ-2 (ОР=0,91; 
95% ДИ=0,78–1,06, p=0,21) по сравнению 
с лицами, не получавшими их.
Однако пациенты, принимавшие 
иНГЛТ-2, значительно реже нуждались 
в госпитализации (ОР=0,89, 
95% ДИ=0,84–0,95, p<0,001)

Han T*  
[24]

Смертность, неблагоприятные 
комбинированные исходы 5 исследований‡

Лечение иНГЛТ-2 не влияло на риск 
летального исхода и неблагоприятные 
исходы COVID-19, скорректированное 
ОШ смертности=1,04 (95% ДИ=0,56-1,92, 
p=0,904), скорректированное ОШ 
неблагоприятных исходов = 0,81 
(95% ДИ=0,47–1,40, p=0,458)

Примечание: * — амбулаторное применение, † — данные отсутствуют, ‡ — количество пациентов не указывалось. иНГЛТ-2 — ингибиторы на-
трий-глюкозного котранспортера 2 типа; ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал; ОШ — отношение шансов; иДПП-4 — ингиби-
торы дипептидилпептидазы-4; ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии; ИВЛ — искусственная вентиляция легких.

В табл. 3 представлены результаты метаанализов, 
опубликованных в 2022–2023 гг., оценивающих влияние 
использования иНГЛТ-2 при COVID-19.

Таким образом, шесть метаанализов доказали по-
ложительное влияние применения иНГЛТ-2 на исходы 
COVID-19, два — нейтральный эффект.

ИНГИБИТОРЫ ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫ-4

Дипептидилпептидаза-4 (ДПП-4) представляет со-
бой фермент, расщепляющий инкретины (глюкагоно-
подобный пептид-1 (ГПП-1) и глюкозозависимый инсу-
линотропный пептид), которые являются  эндогенными 
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гормонами, участвующими в регуляции секреции 
инсулина β-клетками и глюкагона α-клетками под-
желудочной железы в ответ на изменение глюкозы 
в крови  [37]. При применении иДПП-4 блокируется 
деградация инкретинов и, таким образом, пролонги-
руется стимуляция выработки инсулина в ответ на по-
вышенную концентрацию глюкозы в крови. Известно, 
что при использовании иДПП-4 понижается риск гипо-
гликемии, особенно опасной в ходе острой COVID-19. 
Помимо роли в регуляции уровня глюкозы, ДПП-4 экс-
прессируется на иммунных клетках и, как полагают, 
связана с поддержанием состава и функции лимфоци-
тов, активацией и костимуляцией Т-клеток, образова-
нием Т-клеток памяти, модуляцией цитокинов, хемоки-
нов и пептидных гормонов [38, 39]. 

Иммунный ответ на SARS-CoV-2 можно разделить 
на две фазы: раннюю фазу адаптивного иммунитета 
для уничтожения вируса и позднюю фазу воспаления, 
вызванного повреждением альвеолярных клеток [40]. 
Острый респираторный дистресс-синдром, развиваю-
щийся при COVID-19, может быть связан с поздней им-
мунной фазой, и снижение воспаления на этом этапе 
уменьшает повреждение легких. ИДПП-4 потенциально 
могут играть роль в модуляции сверхактивной иммун-
ной реакции и предотвращении разрушительного по-
вреждения легких [39]. 

Известно, что ДПП-4 является входным рецептором 
MERS-CoV и может также участвовать в патогенезе SARS-
CoV-2, несмотря на то, что не является его основным вход-
ным рецептором. У SARS-CoV-2 обнаружены мутации в ре-
цептор-связывающем домене шиповидного белка, который 
отвечает за облегчение проникновения вируса. После про-
ведения филогенетического сетевого анализа обнаружены 
три центральных варианта SARS-CoV-2, различающихся 
аминокислотными заменами. Эти данные свидетельствуют 
о том, что SARS-CoV-2 может постоянно мутировать, адапти-
руясь к изменениям в окружающей среде и типу клеток для 
проникновения. Существует вероятность того, что SARS-
CoV-2 может также мутировать в другой новый коронави-
рус, который проникает в клетку посредством соединения 
с ДПП-4 [41]. Использование иДПП-4 в ходе COVID-19 пока-
зало диаметрально противоположное влияние на исходы 
заболевания в различных исследованиях.

В декабре 2021 г. опубликованы результаты изра-
ильского открытого проспективного РКИ, изучавшего 
влияние применения линаглиптина на время насту-
пления клинического улучшения в течение 28 дней 
после рандомизации (определяемое как снижение 
на 2 балла по порядковой шкале от 0 (выписка без за-
болевания) до 8 (смерть) по сравнению со стандарт-
ной терапией). В исследование включены всего 64 па-
циента (по 32 в каждой группе). Так, медианное время 
до клинического улучшения составило 7 дней (ин-
терквартильный размах (ИКР) 3,5–15) в группе линаг-
липтина по сравнению с 8 днями (ИКР  3,5–28) в груп-
пе стандартного лечения (ОР=1,22; 95% ДИ=0,70–2,15; 
p=0,49). Внутрибольничная смертность составила 
5  (15,6%) и 8 (25,0%) человек в группе, получавшей 
линаглиптин, и в группе стандартного лечения соот-
ветственно (ОШ=0,56; 95% ДИ=0,16–1,93). Исследова-
ние было досрочно прекращено из-за контроля над 
вспышкой COVID-19 в Израиле. Таким образом, тера-

пия линаглиптином не оказывала существенного вли-
яния на течение и исходы COVID-19 [42].

Далее в 2022 г. проведено параллельное двойное 
слепое РКИ с участием госпитализированных пациентов 
с инфекцией SARS-CoV-2 и гипергликемией, рандомизи-
рованных для приема 5 мг линаглиптина в комбинации 
с инсулином (группа LI) или только инсулина (группа I). 
Основными исходами являлись необходимость ИВЛ 
и динамика уровня глюкозы во время госпитализации. 
В общей сложности 73 пациента с COVID-19 и гипергли-
кемией рандомизированы в группу LI (n=35) или группу I 
(n=38). Средняя продолжительность пребывания в ста-
ционаре составила 12±1 против 10±1 дней для групп  I 
и LI соответственно (р=0,343). В группе LI наблюда-
лись более низкие значения уровней глюкозы натощак 
и постпрандиальной гликемии по сравнению с группой I 
(6,78 ммоль/л ± 0,4 против 8,28 ммоль/л ± 0,56, p=0,033 
и 7,61 ммоль/л ± 0,4 против 9,61 ммоль/л ± 0,67, p = 0,017 
соответственно). Трем пациентам в группе LI и 12 в I груп-
пе потребовалась ИВЛ (ОР=0,258; 95% ДИ=0,092–0,719, 
р=0,009); через 30 дней наблюдения умерли 2 пациента 
в группе LI и 6 в I группе (р=0,139). Таким образом, комби-
нация линаглиптина и инсулина у госпитализированных 
пациентов с COVID-19 и гипергликемией снизила отно-
сительный риск потребности в ИВЛ на 74% и улучшила 
гликемический профиль при более низкой потребности 
в инсулине [43].

В табл. 4 представлены результаты метаанализов, 
опубликованных в 2022–2023 гг., оценивающих влияние 
использования иДПП-4 при COVID-19.

В соответствии с вышеизложенным, три исследования 
показали положительное влияние применения иДПП-4 
на исход и течение COVID-19, два — нейтральный, два — 
отрицательный в виде повышения риска госпитализации 
и смертности.

АГОНИСТЫ РЕЦЕПТОРОВ ГЛЮКАГОНОПОДОБНОГО 
ПЕПТИДА-1

АрГПП-1 — это класс сахароснижающих препаратов, 
реализующих свой эффект за счет достижения в кровото-
ке высокой концентрации ГПП-1 (пептид, секретируемый 
L-клетками тонкого кишечника в ответ на прием пищи). 
Супрафизиологическая концентрация ГПП-1 способству-
ет поддержанию уровня гликемии за счет глюкозозави-
симого усиления выделения инсулина и подавления вы-
работки глюкагона, а также снижению массы тела за счет 
ослабления моторики желудочно-кишечного тракта 
и подавления активности ядер гипоталамуса, регулиру-
ющих аппетит [45].

В масштабных РКИ доказано благоприятное влияние 
арГПП-1 на сердечно-сосудистый исход, в связи с чем 
данная группа широко используется у пациентов с СД2 
и ожирением [26]. Также имеются сведения о множестве 
плейотропных эффектов класса. 

Среди плейотропных эффектов, оказываемых ар-
ГПП-1, значимым является противовоспалительный 
эффект, который в значительной степени опосредо-
ван ингибированием высвобождения транскрипци-
онного ядерного фактора-κB-зависимых цитокинов, 
играющих важную роль в формировании цитокиново-
го шторма [46, 47]. Сообщается, что арГПП-1 снижают 
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Таблица 4. Влияние ингибиторов дипептидилпептидазы-4 на течение и исход COVID-19 по данным метаанализов

Авторы Первичные конечные точки Число пациентов Основные результаты

Zein AFMZ* 
[44] Смертность 11 исследований 

(5950 пациентов)

Использование иДПП-4 связано 
со снижением смертности (ОШ=0,75; 
95% ДИ=0,56–0,99; p=0,043) по сравнению 
с лицами, не получавшими их

Chen Y*  
[25] Смертность

35 исследований 
(3 020 140 па-
циентов) из них 
21  исследование

Применение иДПП-4 ассоциировалось 
со снижением смертности 
от COVID-19 (объединенное ОШ=0,88; 
95% ДИ=0,78–1,00; р=0,04)

Schlesinger S† 

[36] Смертность 22 исследования‡
Прием иДДП-4 ассоциировался со 
снижением риска смерти (суммарное 
ОР=0,91; 95% ДИ=0,80–1,03)

Han T*  
[24]

Смертность, неблагоприятные 
комбинированные исходы 13 исследований‡

Лечение иДПП-4 не снижает риск 
смертности (объединенное ОШ=0,95; 
95% ДИ=0,72–1,26; p=0,739) и 
неблагоприятных комбинированных 
исходов (скорректированное ОШ=1,27; 
95% ДИ= 0,91–1,77; p=0,162)

Zhan K* 
[22]

Первичная точка — смерть, 
связанная с COVID-19. 
Вторичные исходы — 
госпитализация в ОРИТ 
и перевод на ИВЛ

24 исследования‡

Статистически значимой связи 
между применением иДПП-4 
и смертностью выявлено не было 
(ОШ=0,92; 95% ДИ= 0,80–1,06), иДПП-4 
и госпитализацией в ОРИТ (ОШ=1,07; 
95% ДИ=0,88–1,31) или переводом на ИВЛ 
(ОШ=0,82; 95% ДИ=0,42–1,60)

Nguyen NN* 
[21]

Внутрибольничная смертность 
или смертность в течение 
90 дней после подтверждения 
COVID-19

28 исследований 
(505 085 пациентов)

Применение иДПП-4 связано 
с повышенным риском госпитальной 
смерти (ОШ=1,23; 95% ДИ=1,07–1,42)

Nassar M†  
[19]

Смертность, госпитализация 
и перевод в ОРИТ и/или на ИВЛ

18 исследований 
(89 917 пациента)

Использование иДПП-4 связано 
со значимым высоким риском 
госпитализации (ОР=1,44; 
95% ДИ=1,23–1,68; р<0,001) и перевода 
в ОРИТ и/или на ИВЛ при сравнении 
с лицами, не получавшими их (ОР=1,24; 
95% ДИ=1,04–1,48; р<0,02). Не выявлено 
статической разницы в смертности

Примечание: * — амбулаторное применение, ** — амбулаторное + стационарное применение, † — данные отсутствуют, ‡ — количество пациентов 
не указывалось. иДПП-4 — ингибиторы дипептидилпептидазы-4; ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал; ОШ — отношение 
шансов; ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии; ИВЛ — искусственная вентиляция легких.

 концентрацию циркулирующих провоспалительных 
цитокинов, таких как ИЛ-1β и ФНО-α, у пациентов с СД2 
и ожирением по сравнению с лицами, получающими 
стандартную сахароснижающую терапию [48, 49]. В ста-
тье Banerjee Y. и соавт. подробно описаны потенциаль-
ные молекулярные механизмы реализации противовос-
палительного эффекта [46].

Помимо явного противовоспалительного эффекта, 
новые данные указывают на то, что арГПП-1 могут ока-
зывать антиоксидантное действие. В ряде исследований 
показано, что лираглутид уменьшал гипертрофию ми-
окарда, вызванную гипертензией, и снижал выражен-
ность сосудистого фиброза у мышей, получавших анги-
отензин II [50]. Также выявлена способность лираглутида 
снижать АФК и увеличивать содержание оксида азота 
в тромбоцитах, что приводит к ингибированию их агре-

гация. В экспериментах нативный ГПП-1 человека за счет 
ингибировании НАДФН-оксидазы снижал уровень окис-
лительного стресса, вызванного глюкозой, в клетках эн-
дотелия пупочной вены человека [51, 52]. Дополнитель-
но в работах зарубежных авторов имеются данные, что 
экседин-4 снижает образование АФК за счет ингибиро-
вания НАДФН-оксидазы и стимулирует антиоксидантные 
ферменты — глутатионпероксидазу и супероксиддис-
мутазу [53]. 

На сегодня не проведены РКИ с применением ар-
ГПП-1 в ходе COVID-19, в связи с чем представляем ре-
зультаты проведенных метаанализов (табл. 5).

Таким образом, в шести метаанализах из семи вы-
явлено положительное влияние применения арГПП-1 
на течение и исходы COVID-19 и только в одном — ней-
тральный эффект.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СД2 является одной из коморбидных патологий, утя-
желяющих течение COVID-19, наряду с такими заболе-
ваниями, как артериальная гипертензия, ишемическая 
болезнь сердца, ХСН, ХБП и ожирение. Наличие СД2 при-
водит к более тяжелому течению COVID-19, повышению 
риска госпитализации в ОРИТ, перевода на ИВЛ, а также 
способствует увеличению количества летальных исхо-
дов по сравнению с пациентами без СД [54]. 

С началом пандемии в медицинском сообществе 
активно обсуждались различные варианты гипоглике-
мизирующей терапии для компенсации углеводного 
обмена у пациентов с COVID-19. При этом активно изу-
чались и возможные благоприятные плейотропные эф-
фекты, которые бы оказали влияние на течение и исход 

COVID-19. В начале 2022 г. на территории Российской Фе-
дерации разработано консенсусное решение по выбору 
гипогликемизирующей терапии при различных степенях 
тяжести COVID-19, согласно которому применение всех 
сахароснижающих препаратов (кроме тиазолидиндио-
нов) возможно при среднетяжелом течении заболева-
ния, а при тяжелых формах рекомендована монотерапия 
инсулином [55].

В статье продемонстрированы последние данные 
о влиянии метформина и инновационных сахароснижаю-
щих препаратов на течение и исход COVID-19. К 2023 г. до-
казано, что амбулаторное применение метформина зна-
чительно снижает риск госпитализации, перевода в ОРИТ 
и летального исхода от COVID-19, а его стационарное ис-
пользование, согласно мнению исследователей, может 
носить либо нейтральный, либо положительный эффект. 

Таблица 5. Влияние агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 на течение и исход COVID-19 по данным метаанализов

Авторы Первичные конечные точки Число пациентов Основные результаты

Nguyen NN* 
[21]

Внутрибольничная смертность 
или смертность в течение 
90 дней после подтверждения 
COVID-19

12 исследований 
(114 708 пациентов)

Применение арГПП-1 ассоциировалось 
со снижением смертности (ОШ=0,51; 
95% ДИ=0,37–0,69) 

Nassar M†  
[19]

Смертность, госпитализация 
и перевод в ОРИТ и/или на ИВЛ

7 исследований 
(47 924 пациента)

Использование арГПП-1 статистически 
значимо снижало риск смертности 
(ОР=0,56; 95% ДИ=0,42–0,73; 
p< 0,001), госпитализации (ОР=0,73; 
95% ДИ=0,54–0,98; p=0,04), перевода 
в ОРИТ и/или на ИВЛ (ОР=0,79; 
95% ДИ=0,69–0,89, p<0,001)

Chen Y*  
[25] Смертность

35 исследований 
(3 020 140 па-
циентов) из них 
7  исследований 

Прием арГПП-1 снижал смертность 
(объединенное ОШ=0,91; 95% ДИ=0,84–0,98; 
р=0,02)

Zhan K*  
[22] Смертность 11 исследований‡

Лечение арГПП-1 ассоциировалось 
со снижением смертности (ОШ=0,80; 
95% ДИ=0,73–0,88)

Zhu Z*  
[35]

Комбинированный 
неблагоприятный исход

31 исследование
(145 346 пациентов)

Прием иНГЛТ-2 связан с наименьшей 
вероятностью неблагоприятных исходов 
(6%), за ними следовали арГПП-1 (25%) 
и метформин (28%)

Schlesinger S† 

[36] Смертность 9 исследований‡ Применение арГПП-1 снижает риск смерти 
(суммарное ОР=0,83; 95% ДИ=0,71–0,97)

Han T*  
[24]

Смертность, неблагоприятные 
исходы 4 исследования‡

Использование арГПП-1 не влияло на риск 
летального исхода и неблагоприятные 
исходы COVID-19, скорректированное 
ОШ смертности = 0,92 (95% ДИ=0,80–1,04; 
p=0,190), скорректированное ОШ 
неблагоприятных исходов=0,86 (95% 
ДИ=0,51–1,44, p=0,558)

Примечание: * — амбулаторное применение, † — данные отсутствуют, ‡ — количество пациентов не указывалось. арГПП-1 — агонисты рецепто-
ров глюкагоноподобного пептида-1; иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа; ОР — относительный риск; ДИ — довери-
тельный интервал; ОШ — отношение шансов; ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии; ИВЛ — искусственная вентиляция легких.
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Учитывая известное кардио- и нефропротектив-
ное действие, догоспитальное использование иНГЛТ-2 
и арГПП-1, согласно большинству исследований, ока-
зывает благоприятное влияние на течение и исход 
COVID-19. Стационарное же применение иНГЛТ-2, ве-
роятно, оказывает нейтральный эффект и является 
достаточно безопасным, а данных о госпитальном ис-
пользовании арГПП-1 в ходе COVID-19 нет. Нами прове-
дено исследование, продемонстрировавшее положи-
тельное влияние инициации терапии арГПП-1 на исход 
госпитализированных пациентов с СД2 и COVID-19, 
результаты которого представлены в международных 
и российских публикациях [56, 57]. 

Наибольшие разногласия в научном сообществе вы-
зывает вопрос об эффективности и безопасности приме-
нения иДПП-4. Так, влияние на течение и исход COVID-19, 
по мнению разных авторов, разнится от положительно-
го — в виде снижения смертности — вплоть до отрица-
тельного — в виде увеличения летальности. Несмотря 
на схожий инкретиновый эффект между иДПП-4 и ар-
ГПП-1, благоприятное влияние на течение COVID-19 по-
следних, вероятно, обусловлено достижением супрафи-
зиологической концентрации ГПП-1 в кровотоке.

Однако при выборе сахароснижающих препаратов 
у пациентов с COVID-19 стоит помнить и о возможных 
побочных эффектах и противопоказаниях: у метформи-

на  — возникновение лактатацидоза, желудочно-кишеч-
ный дискомфорт, у арГПП-1 — желудочно-кишечные 
расстройства, снижение аппетита, у иНГЛТ-2 — развитие 
кетоацидоза, дегидратации, острого повреждения по-
чек, урогенитальных инфекций.

Таким образом, выбор гипогликемической терапии 
у пациентов с СД2 и COVID-19 должен производиться ин-
дивидуально, с учетом клинических проявлений инфек-
ционного заболевания, сопутствующей патологии, ожи-
даемого влияния терапии на течение и исход COVID-19.
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