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ОБОСНОВАНИЕ. SARS-CoV-2-пневмония у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) ассоциирована с тяжелым 
течением и высокой летальностью. Роль α1-протеиназного ингибитора (α1-ПИ) в регуляции протеолитической актив-
ности при COVID-19 у этой категории лиц остается недостаточно изученной.
ЦЕЛЬ. Оценить активность α1-ПИ, эластазо- (ЭПП) и трипсиноподобных протеиназ (ТПП) в плазме крови у пациентов 
с СД2, заболевших COVID-19, и разработать прогностическую модель риска дыхательной недостаточности (ДН).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Проведено проспективное обсервационное исследование с участием 172 человек, рас-
пределенных на 4 группы: пациенты с SARS-CoV-2-пневмонией без СД2 (n=70), пациенты с СД2 без инфекции (n=32), 
пациенты с СД2 и пневмонией (n=15) и практически здоровые лица (n=30). Определяли активность α1-ПИ, ЭПП, ТПП, 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), концентрацию протеиназо-активируемый рецептор 4 типа (PAR-4), 
С-реактивного белка, глюкозы, С-пептида и тиобарбитуровой кислоты (ТБК)-активных продуктов продуктов. Исполь-
зовали непараметрические методы, корреляционный анализ Спирмена и бинарную логистическую регрессию.
РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациентов без СД2 при тяжелой пневмонии выявлен дефицитный тип ответа: активность α1-ПИ 
снижена на 21% (медиана 23,7 ИЕ/мл [15,1; 33,2] против 30,0 в контроле; p=0,008) на фоне умеренного роста ЭПП 
и ТПП. У пациентов с СД2 и COVID-19 — профицитный тип: активность α1-ПИ повышена на 41% (42,4 ИЕ/мл [31,8; 53,4]; 
p=0,023) при выраженной активации ТПП (в 10,9 раза; p<0,001), ЭПП (в 4,3 раза; p<0,001), АПФ (в 2,7 раза) и PAR-4. При 
прогрессировании ДН содержание PAR-4 снижалось, особенно у пациентов с СД2 (до 0,8 нг/мл при ДН III степени 
против 6,8 при ее отсутствии; p=0,010). Бинарная логистическая регрессия показала: снижение α1-ПИ у лиц без СД2 
повышает риск пневмонии (OR=0,920; 95% ДИ 1,011–1,056; p=0,003), тогда как ее повышение у пациентов с СД2 также 
ассоциировано с увеличением риска (OR=1,033; 95% ДИ 0,849–0,997; p=0,040). Разработана прогностическая модель 
ДН (AUC=0,88), включающая активность ЭПП, ТПП, наличие СД2 и степень тяжести инфекции. Активность α1-ПИ в мо-
дель не вошла (p>0,05).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У пациентов с СД2 при COVID-19 наблюдается более выраженная активация протеиназ и двойствен-
ная реакция α1-ПИ, что свидетельствует о неэффективности противовоспалительного ответа. Снижение PAR-4 корре-
лирует с тяжестью ДН. Прогностическая модель позволяет стратифицировать риск ДН у пациентов с СД2.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дыхательная недостаточность; протеолиз; протеиназо-активируемый рецептор 4 типа; логистическая ре-
грессия; COVID-19.
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BACKGROUND: SARS-CoV-2 pneumonia in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) is linked to severe disease and high 
mortality. The role of alpha-1 protease inhibitor (α1-PI) in regulating proteolytic activity in this population during COVID-19 
remains poorly understood.
AIM: To evaluate the activity of alpha-1 protease inhibitor (α1-PI), elastase-like proteases (ELP), and trypsin-like proteases 
(TLP) in the plasma of patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) infected with SARS-CoV-2, and to develop a prognostic 
model for the risk of respiratory failure (RF).
MATERIALS AND METHODS: A prospective observational study included 172 participants divided into four groups: 
SARS-CoV-2 pneumonia without T2DM (n=70), T2DM without infection (n=32), T2DM with pneumonia (n=15), and healthy 
controls (n=30). Plasma levels of α1-PI, elastase- and trypsin-like proteases (ELP, TLP), ACE, PAR-4, CRP, glucose, C-peptide, 
and TBARS were measured. Data were analyzed using non-parametric tests, Spearman’s correlation, and binary logistic re-
gression.
RESULTS: In patients without T2DM and severe pneumonia, α1-PI activity was reduced by 21% (23.7 IU/mL [15.1; 33.2] vs. 
30.0 in controls; p=0.008), with moderate increases in ELP and TLP. In contrast, T2DM patients with COVID-19 showed a 41% 
rise in α1-PI (42.4 IU/mL [31.8; 53.4]; p=0.023) alongside marked activation of TLP (10.9-fold; p<0.001), ELP (4.3-fold; p<0.001), 
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ОБОСНОВАНИЕ

Сочетание SARS-CoV-2-пневмонии и сахарного диа-
бета 2 типа (СД2) представляет собой одну из наиболее 
актуальных проблем современной медицины, обуслов-
ленную высокой заболеваемостью, тяжелым течением 
инфекции и значительным социально-экономическим 
бременем. По статистике ВОЗ, более 537 млн человек 
в мире страдают СД, а его распространенность про-
должает расти, достигая 11,3% среди взрослого насе-
ления. В России, по данным Национального регистра 
на 2024 год, число пациентов с СД2 превышает 5,5 млн, 
при этом до 30% случаев остаются недиагностирован
ными [1].

SARS-CoV-2-инфекция у пациентов с СД2 ассоцииро-
вана с 2–3-кратным увеличением риска госпитализации, 
развития дыхательной недостаточности (ДН) и леталь-
ности по сравнению с пациентами без метаболических 
нарушений [3, 4]. В исследовании ISARIC4C, включавшем 
более 60 000 пациентов, наличие СД2 было независимым 
фактором риска смерти при коронавирусной инфекции 
(OR=1,31; 95% ДИ 1,26–1,36) [5]. Это связано с хрониче-
ским воспалением, инсулинорезистентностью, эндоте-
лиальной дисфункцией и нарушением иммунного отве-
та, создающими «праймированный фон» для тяжелого 
течения инфекционных заболеваний [6, 7]. С учетом того, 
что COVID-19 может стать рецидивирующим сезонным 
заболеванием [8], поиск диагностических показателей 
риска инфицирования и развития тяжелых форм коро-
навирусной инфекции остается актуальной проблемой 
медицины.

Одним из ключевых механизмов повреждения легоч-
ной ткани при пневмонии является дисбаланс протеи-
назно-ингибиторной активности, в котором центральное 
место занимает α1протеиназный ингибитор (α1-ПИ)  — 
основной эндогенный регулятор нейтрофильных проте-
иназ, включая эластазу и трипсин [2, 9]. При бактериаль-
ной пневмонии на фоне СД2 наблюдается дефицитный 
тип реагирования α1-ПИ, обусловленный его потребле-
нием и/или инактивацией активного центра при окисли-
тельной и гликозильной модификации [10]. Однако при 
SARS-CoV-2-пневмонии картина может быть иной: мас-
сивная активация нейтрофилов и «цитокиновый шторм» 
могут стимулировать компенсаторное повышение син-
теза α1-ПИ как белка острой фазы [11].

Несмотря на растущее число исследований, пробе-
лы в знаниях сохраняются. Большинство работ посвя-
щены анализу α1-ПИ при пневмонии или СД2, тогда 
как комплексное изучение его роли при коморбидном 
течении SARS-CoV-2-пневмонии и СД2 проведено недо-
статочно. Отсутствуют критерии, позволяющие прогно-

зировать риск тяжелого течения на основе показателей 
протеолиза, воспаления и метаболического статуса. 
Кроме того, существующие исследования ограничены 
небольшими выборками, неоднородными критериями 
оценки и недостаточным учетом взаимосвязи α1-ПИ 
с маркерами окислительного стресса и углеводного об-
мена [6].

Таким образом, актуальность исследования обуслов-
лена высокой клинической значимостью СД2 как ко-
морбидной патологии при COVID-19 и необходимостью 
поиска новых биомаркеров и прогностических моделей. 
Научная новизна заключается в комплексной оценке 
роли активности α1-ПИ, эластазо- и трипсиноподобных 
протеиназ и разработке математической модели прогно-
зирования риска тяжелого течения COVID-19 у пациен-
тов с СД2, что позволит расширить понимание патогене-
за и улучшить стратификацию пациентов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценить активность α1-ПИ, эластазо- и трипсинопо-
добных протеиназ в плазме крови лиц с СД2, заболев-
ших COVID-19, и разработать математическую модель 
прогнозирования риска развития дыхательной недо-
статочности при SARS-CoV-2-индуцированной пневмо-
нии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование выполнено на базе 

кафедры биохимии и молекулярной биологии с курсом 
клинической лабораторной диагностики, центральной 
научно-исследовательской лаборатории и госпитальны-
ми клиниками ФГБОУ ВО «Сибирский государственный 
медицинский университет» Минздрава России (Томск) 
в период с октября 2018 г. по декабрь 2024 г.

Время исследования. Исследование проведено в пе-
риод с октября 2018 г. по декабрь 2024 г.

Изучаемые популяции
Проспективное обсервационное одноцентровое ис-

следование. Сравнение проведено между клиническими 
группами и практически здоровыми лицами.

Основную группу составили 15 пациентов с СД2, за-
болевших COVID-19 (поражение легочной ткани >50% 
по данным компьютерной томографии при поступле-
нии): 8 мужчин и 7 женщин в возрасте 61±7 лет. Течение 
заболевания было среднетяжелым у 11  человек и тя-
желым у 4. Длительность СД2 составила 7,0±2,5  года. 
Дыхательная недостаточность (ДН): I степени  — 

ACE (2.7-fold), and PAR-4. PAR-4 declined with worsening respiratory failure (RF), especially in T2DM (0.8 ng/mL in RF grade III 
vs. 6.8 without RF; p=0.010). Logistic regression showed that lower α1-PI increased pneumonia risk in non-T2DM individuals 
(OR=0.092; 95% CI 1.011–1.056; p=0.003), while higher α1-PI raised risk in T2DM (OR=1.033; 95% CI 0.849–0.997; p=0.040). 
A prognostic RF model (AUC=0.88) included ELP, TLP, T2DM status, and infection severity; α1-PI was excluded (p>0.05).
CONCLUSION: In patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and COVID-19, a more pronounced protease activation 
and a  dual response of α1-protease inhibitor (α1-PI) are observed, indicating an ineffective anti-inflammatory response. 
Decreased PAR-4 levels correlate with the severity of respiratory failure (RF). The prognostic model enables risk stratification 
for RF in T2DM patients.

KEYWORDS: respiratory failure; proteolysis; protease-activated receptor 4; logistic regression; COVID-19.
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у 27% обследуемых, II степени — у 20%, III степени  — 
у 20% пациентов. В зависимости от сопутствующих забо-
леваний, пациенты получали препараты на постоянной 
основе: гипотензивные (β2-блокаторы, ингибиторы 
АПФ), дезагрегантные препараты, ингибиторы X факто-
ра свертывания, сахаропонижающие препараты, стати-
ны. Инсулинотерапию получали 13 человек. Летальный 
исход составил 13%.

Группу сравнения 1 составили 70 пациентов 
с SARS-CoV-2-индуцированной пневмонией без СД2 
(35 мужчин и 35 женщин) в возрасте 62,0 ± 8,0 года, из них 
у 55 человек течение было среднетяжелым, у 15 — тяже-
лым. ДН I степени выявлена у 24% обследуемых, II степе-
ни — у 11%, III степени — у 14% пациентов. Летальный 
исход составил 10%.

Группу сравнения 2 составили 32 пациента с СД2 
(12 мужчин и 20 женщин) в возрасте 50,0±5,5 года. Дли-
тельность заболевания составила 7±2 года. Пациенты 
получали препараты на постоянной основе: гипотензив-
ные (β2-блокаторы, ингибиторы АПФ), дезагрегантные 
препараты, сахаропонижающие препараты, статины. Ин-
сулинотерапию получал 21 человек.

Группа контроля включала 30 практически здоровых 
лиц (15 мужчин и 15 женщин) в возрасте 34,5±1,5  года, 
проходивших профосмотр, и была сформирована 
в 2018 году.

Критерии включения: возраст ≥18 лет, подтверж-
денный диагноз SARS-CoV-2-пневмонии (клинические 
данные, полимеразная цепная реакция (ПЦР), компью-
терная томография (КТ)), для группы сравнения 2 — на-
личие СД2 по критериям ВОЗ.

Критерии исключения: онкология, ВИЧ, аутоиммун-
ные заболевания, беременность, психические расстрой-
ства, активные сопутствующие инфекции, курение, при-
ем иммуносупрессантов или глюкокортикостероидов 
>10 мг преднизолона в эквивалентах.

Способ формирования выборки из изучаемой по-
пуляции — непрерывный (сплошной) отбор с последу-
ющим распределением в группы по критериям вклю-
чения. В 2018 г. набрана исследуемая группа с СД2; 
в 2019–2023 гг. — группы с SARS-CoV-2-пневмонией 
и в сочетании с СД2.

Выборка сформирована путем последовательного 
включения пациентов, соответствующих установлен-
ным критериям включения и не имеющих признаков 
исключения, на основании установленного диагноза 
(SARS-CoV-2-пневмония, СД2), в период с февраля 2018 г. 
по март 2023  г. Исследование проводилось в ФГБОУ 
ВО «Сибирский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России (Томск). Все пациенты, по-
ступавшие в профильные клинические подразделения 
с соответствующей нозологией и удовлетворяющие кри-
териям отбора, были приглашены к участию в исследо-
вании.

Диагноз внебольничной пневмонии устанавливался 
при наличии клинической симптоматики — лихорадки, 
кашля, одышки, ослабления дыхания и влажных хрипов 
при аускультации — в сочетании с рентгенологическими 
или КТ признаками инфильтрации легочной ткани, а так-
же лабораторными признаками воспаления: повышени-
ем С-реактивного белка, лейкоцитозом или ускорением 
СОЭ, при отсутствии госпитального анамнеза за послед-

ние 48 часов. SARS-CoV-2-пневмония диагностировалась 
при положительном результате ПЦР-теста на РНК вируса, 
характерных клинических проявлениях (сухой кашель, 
лихорадка, одышка, потеря обоняния) и типичных изме-
нениях на КТ органов грудной клетки, таких как билате-
ральные очаги «матового стекла» по периферии легких. 
Степень ДН оценивалась по пульсоксиметрии: I  сте-
пень  — SpO₂ 93–95%, II степень — SpO₂ 90–93%, III  сте-
пень — SpO₂ <90%. Диагноз СД2 был ранее верифициро-
ван и задокументирован в истории болезни; на момент 
включения в исследование пациенты принимали сахаро-
снижающие препараты.

Таким образом, использован принцип сплошного 
(конвенционального) отбора — все подходящие паци-
енты из доступной популяции были включены в иссле-
дование в порядке их поступления в стационар, без 
применения случайной выборки или парного подбора. 
Группа практически здоровых лиц также сформирована 
сплошным отбором среди добровольцев, прошедших 
медицинское обследование и соответствующих крите-
риям включения.

Данный подход позволил сформировать выборку, 
соответствующую условиям и задачам проведенного ис-
следования, однако стоит ограничивать обобщаемость 
результатов на более широкие популяции из-за одноцен-
трового дизайна и возможного влияния региональных, 
социально-экономических и организационных факто-
ров. Также  стоит учитывать различия в возрасте между 
контрольной и клиническими группами. Контрольная 
группа была моложе пациентов клинических групп, что 
потенциально могло повлиять на выявленные различия 
исследуемых показателей.

Дизайн исследования
Одноцентровое, проспективное, обсервационное, од-

нократное, сравнительное, нерандомизированное, нема-
скированное исследование с несколькими группами.

Описание медицинского вмешательства
Кровь брали из локтевой вены; плазму и сыворотку 

получали центрифугированием. Сыворотка использова-
лась для определения концентрации глюкозы, С-пептида 
и СРБ в день взятия крови. Плазма крови замораживалась 
при температуре –80 °С в аликвотах и хранилась до мо-
мента анализа. Все образцы подвергались однократному 
размораживанию непосредственно перед определе-
нием активности α1-ПИ, трипсино- и эластазоподобных 
протеиназ (ТПП и ЭПП), ангиотензин-превращающего 
фермента (АПФ), концентрации протеиназо-активиру-
емого рецептора 4 типа (PAR-4), ТБК-АП (тиобарбитуро-
вой кислоты — активные продукты). Все обследуемые 
подписали информированное добровольное согласие 
на участие в исследовании.

Методы
Методы исследования включали спектрофотометри-

ческие, энзиматические, иммуноферментные и флуори-
метрические методы.

Активность α1-ПИ определяли с использованием 
субстрата БАЭЭ (N-бензоил-DL-аргинин-этиловый эфир) 
и трипсина (Sigma-Aldrich, США). Результат выражали 
в международных единицах (ИЕ/мл).
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Активность ЭПП и ТПП определяли с применением 
субстратов БАНЭ (N-бензоил-L-аргинин-нитроанилид) 
и БАЭЭ соответственно (Sigma-Aldrich, США). Измерения 
проводились на спектрофотометре Unico 2800 (США) 
при длине волны 410 нм.

Активность АПФ определяли по скорости гидроли-
за синтетического субстрата фурилакрилоилфенилала-
нил-глицилглицина (ФАПГГ) (Sigma-Aldrich, США).

Концентрация PAR-4 определялась методом иммуно-
ферментного анализа с использованием диагностиче-
ских наборов фирмы Cloud-Clone Corp. (США).

Концентрация ТБК-АП определялась колориметри-
чески по взаимодействию малонового диальдегида 
с тиобарбитуровой кислотой.

Биохимические показатели: концентрации С-реак-
тивного белка (СРБ), глюкозы и С-пептида определяли 
на биохимическом анализаторе FURUNO CA-270 (Япо-
ния) с использованием диагностических наборов фирмы 
АО «Диакон-ДС» (Россия).

Статистический анализ
Данные представлены в виде медианы и квартилей: 

Me [Q1; Q3]. Сравнение между группами проводилось 
с использованием U-критерия Манна-Уитни с поправкой 
Бонферрони на множественные сравнения. Корреляци-
онный анализ выполняли с применением коэффициента 

ранговой корреляции Спирмена. Расчет функции бинар-
ной логистической регрессии проводили для прогнози-
рования риска тяжелого течения. Порог статистической 
значимости p <0,05. Анализ выполнялся в пакете IBM 
SPSS Statistics 26.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено этическим комитетом ФГБОУ 

ВО СибГМУ Минздрава России (заключение № 8785 
от 27.09.2018, заключение № 8785/1 от 12.04.2024), все 
участники дали информированное письменное согла-
сие. Исследование проведено в соответствии с Хельсин-
ской декларацией.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследуемые группы, в которые были включены 
пациенты с СД2, были однородны по перечню сопут-
ствующих патологий, за исключением ишемической 
болезни сердца (ИБС), которая в большей степени ха-
рактерна для пациентов с СД2 и SARS-CoV-2-пневмо-
нией (табл. 1). В группе пациентов без СД2, заболевших 
COVID-19, отсутствовала ретинопатия, а частота забо-
леваний сердечно-сосудистой, пищеварительной си-
стем и почек была значимо ниже по сравнению с дру-
гими группами.

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов

Сопутствующая
патология

СД2
n=32

COVID-19
n=70

СД2 + COVID-19
n=15 р

Сахарный диабет 2 типа 100% 0 100% χ²=29,7,
p=0,00

Гипертоническая болезнь 34% 14% 53% χ²=5,23
p=0,02

Ишемическая болезнь сердца 6% 26% 53% χ²=6,67
p=0,01

Хроническая сердечная недостаточность 31% 14% 33% χ²=0,96
p=0,33

Атеросклеротические сердечно-
сосудистые заболевания 6% 1% 33% χ²=2,22

p=0,14

Дислипидемия 31% 6% 33% χ²=3,5
p=0,06

Язвенная болезнь 19% 6% 13% χ²=0,0
p=1,0

Хронический холецистит 9% 9% 13% χ²=0,0
p=1,0

Хронический пиелонефрит 13% 0 0 χ²=5,0
p=0,03

Хроническая почечная болезнь 25% 3% 60% χ²=0,95
p=0,33

Нефропатия 31% 3% 73% χ²=8,89
p=0,003

Ретинопатия 38% 0 40% χ²=8,69
p=0,003

Примечание. СД2 — сахарный диабет 2 типа.
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Результаты определения активности α1-ПИ, ЭПП 
и ТПП плазмы крови лиц с СД2, SARS-CoV-2-индуциро-
ванной пневмонией и при сочетании патологий пред-
ставлены в таблице 2.

У пациентов с СД2 инфицирование SARS-CoV-2 со-
провождалось максимальным увеличением активно-
сти ТПП (в 10,9 раза) и α1-ПИ (в 1,4 раза) относительно 
практически здоровых лиц. В отличие от больных СД2, 
у лиц без СД2 SARS-CoV-2-инфекция вызывает, напротив, 
снижение активности α1-ПИ на фоне умеренной акти-
вации ТПП (в 5  раз). Активность ЭПП при COVID19 воз-
растает в одинаковой степени и не зависит от наличия 
СД2. Исходный уровень протеолиза у лиц с СД2 харак-
теризовался повышенной активностью α1-ПИ (в 1,2 раза) 
и ТПП (в 2,3 раза) на фоне нормальной активности ЭПП. 
В целом, более выраженное увеличение протеиназ-
но-ингибиторной активности у пациентов с СД2 на фоне 
коронавирусной инфекции, вероятно, связано с исходно 
высоким уровнем протеолиза плазмы крови в условиях 
метаболических нарушений.

Для подтверждения этого провели оценку ключевых 
показателей углеводного обмена (глюкоза, С-пептид, 
индекс инсулинорезистентности HOMA) и содержания 
ТБК-АП как маркера окислительного стресса, принимаю-
щего участие в патогенезе СД2. Результаты представлены 
в таблице 3. Действительно, у пациентов с СД2, заболев-

ших COVID-19, наблюдался более высокий уровень глюко-
зы, снижение С-пептида, повышение индекса НОМА и уве-
личение содержания ТБК-АП по сравнению с пациентами 
без СД2. У пациентов с СД2 уровень глюкозы был выше 
и составил 8,2 [6,0; 8,4] ммоль/л, а содержание ТБК-АП — 
ниже и было равно 9,9 [4,81; 15,63] мкмоль/мл по сравне-
нию с лицами, заболевшими COVID19 (p<0,05).

Обнаружены отрицательные коэффициенты корре-
ляции активности α1-ПИ и ТПП с концентрацией С-пепти-
да, которые составили соответственно −0,75 (p=0,025) 
и −0,57 (p=0,03). Кроме того, активность α1-ПИ обратно 
пропорционально коррелировала с концентрацией 
ТБК-активных продуктов (r=−0,76; p=0,023).

Для оценки вклада изучаемых показателей в риск 
развития пневмонии при COVID-19 у пациентов с СД2 
и у лиц без СД2 была проведена бинарная логистическая 
регрессия. У лиц с СД2 и SARS-CoV-2-пневмонией в урав-
нение регрессии вошли активность α1-ПИ, ТПП и ЭПП, 
а у лиц без СД2 — только α1-ПИ и ЭПП (табл. 4).

Уравнение логистической регрессии у лиц без СД2 
при SARS-CoV-2-пневмонии имеет вид (1):

Y = 4,23 − 0,08∙α1-ПИ + 0,004∙ЭПП (1)

Согласно математической модели, снижение ак-
тивности α1-ПИ на 1 ИЕ/мл повышает риск развития 

Таблица 2. Активность α1-протеиназного ингибитора, трипсиноподобных протеиназ и эластазоподобных протеиназ плазмы крови при сахарном 
диабете 2 типа, SARSCoV-2-пневмонии и сочетании патологий (Me [Q1; Q3])

Группы α1-ПИ, 
ИЕ/мл

ТПП,
нмоль БАЭЭ/мин*мл

ЭПП, нмоль 
БАНЭ/мин*мл)

Практически здоровые лица,  
n=30

30,0
[24,6; 37,2]

63,2
[44,9; 68,8]

68,4
[50,3; 90,3]

СД2 + SARS-CoV-2-пневмония, 
n=15

42,4*#$

[31,8; 53,4]
692,7*#$

[204,8; 1105,7]
291,4*# 

[225,2; 293,5]

SARS-CoV-2-пневмония,
n=70

23,7*#

[15,1; 33,2]
322,1*# 

[257,1; 471,2]
300,3*# 

[242,9; 360,4]

СД2,
n=32

37,2*
[28,8; 42,4]

142,3*
[79,3; 167,1]

69,0
[41,0; 100,1]

Примечание. * — статистически значимое отличие по сравнению с контролем; # −— по сравнению с СД2; $ — по сравнению с SARS-CoV-2-пнев-
монией. α1-ПИ — α1-протеиназный ингибитор; ТПП — трипсиноподобные протеиназы; ЭПП — эластазоподобные протеиназы; СД2 — сахарный 
диабет 2 типа.

Таблица 3. Концентрация глюкозы, С-пептида, тиобарбитуровой кислоты-активных продуктов, индекс HOMA у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа на фоне SARS-CoV-2-пневмонии, Me [Q1; Q3]

Показатель,
референтные значения

SARS-CoV-2
пневмония

n=70

СД2 + SARS-CoV-2
пневмония

 n=15
Р

Глюкоза,
3,5–6,1 ммоль/л

6,6
[5,35; 7,35]

8,2
[6,0; 8,4] 0,03

С-пептид,
260–1730 пмоль/л

425,6
[121,2; 426,1]

161,7
[92,5; 165,2] 0,03

HOMA,
<2,7

3,34
[0,46; 4,6]

4,21
[0,84; 6,9] 0,03

ТБК-АП,
<3 мкмоль/мл

9,6
[3,21; 14,8]

9,9
[4,81; 15,63] 0,04

Примечание. HOMA — индекс инсулинорезистентности (The Homeostatic Model Assessment); СД2 — сахарный диабет 2 типа; ТБК-АП — тиобарби-
туровой кислоты активные продукты.

doi: https://doi.org/10.14341/DM13399Сахарный диабет. 2026;29(4):304-313 Diabetes Mellitus. 2026;29(4):304-313



	 Сахарный диабет /  Diabetes  Mel l i tus  |  309ORIGINAL STUDY

SARS-CoV-2-пневмонии у лиц без СД2 на 8%, с учетом 
того, что активность α1-ПИ снижается на 6,32 ИЕ/мл 
(табл. 2), риск увеличивается на 50,6%. Увеличение ак-
тивности ЭПП на 1 нмоль БАНЭ/мин·мл увеличивает 
риск пневмонии на 0,4%, а с учетом изменения ЭПП 
на 231,9 нмоль БАНЭ/мин·мл (табл. 2) риск возрастает 
на 93%.

Функция логистической регрессии при СД2 + 
SARS-CoV-2-пневмонии имеет вид (2):

Y = −4,567 + 0,032∙α1-ПИ + 0,0004∙ТПП + 0,002∙ЭПП (2)

Согласно полученным данным, у лиц с СД2 увеличе-
ние активности α1-ПИ, наряду с возрастанием активности 

ЭПП и ТПП, увеличивает риск развития SARS-CoV-2-пнев-
монии на 40%, 25% и 44,6% соответственно (расчеты 
произведены с учетом коэффициентов в уравнении 
и данных в табл. 2).

Обобщая представленные выше данные, можно за-
ключить, что как снижение (у лиц без СД2), так и увеличе-
ние (у лиц с СД2) активности α1-ПИ являются патологи-
ческими реакциями и ассоциированы с риском развития 
пневмонии при COVID-19. Увеличение активности α1-ПИ 
связано с активацией ТПП и ЭПП, а снижение — с актива-
цией ЭПП.

В таблице 5 представлены результаты определения 
протеиназно-ингибиторной активности в зависимости 
от степени ДН при коронавирусной инфекции.

Таблица 4. Показатели логистической регрессии при сахарном диабете 2 типа на фоне SARSCoV-2пневмонии и группы сравнения

Показатель
Группа сравнения: SARS-CoV-2-пневмония

В Среднекв. откл. Wald Exp(B) p

Константа 4,23 0,5 73,9 - <0,001

α1-ПИ −0,08 0,04 4,0 0,92 0,04

ТПП −0,001 0,003 0,11 0,99 0,81

ЭПП 0,004 0,001 16,0 1,004 0,002

СД2 + SARS-CoV-2-пневмония

Константа −4,567 1,234 13,89 0,01 <0,001

α1-ПИ 0,032 0,011 8,76 1,033 0,003

ТПП 0,0004 0,0001 16,78 1,0004 <0,001

ЭПП 0,002 0,001 12,45 1,002 <0,001

Примечание. α1-ПИ — α1-протеиназный ингибитор; ТПП — трипсиноподобные протеиназы; ЭПП — эластазоподобные протеиназы; СД2 — сахар-
ный диабет 2 типа.

Таблица 5. Активность α1-протеиназного ингибитора, трипсиноподобных протеиназ, эластазоподобных протеиназ плазмы крови при COVID-19 
в зависимости от степени дыхательной недостаточности у лиц с сахарным диабетом 2 типа и группы сравнения (Me [Q1; Q3])

СД2 + SARS-CoV-2-пневмония

Показатели ДН: нет / I степень
n=9

ДН II–III степени
n=6 p

α1-ПИ, ИЕ/мл 18,7*
[10,2; 26,9]

40,1*
[30,6; 79,9]

H=8,8,
p=0,02

ЭПП, нмоль 
БАНЭ/мин*мл

309,9*
[185,6; 569,8]

324,3*
[204,8; 341,3]

H=5,9,
p=0,04

ТПП, нмоль 
БАЭЭ/мин*мл

338,2*
[273,3; 987,2]

696,31*
[251,6; 885,7]

H=13,2,
p=0,04

Группа сравнения: SARS-CoV-2-пневмония

Показатели ДН 0 степени
n=35

ДН I степени
n=17

ДН II степени
n=8

ДН III степени
n=10 р

α1-ПИ 31,4
[20,3; 48,3]

48,9*
[34,9; 63,9]
p1–2=0,32

48,8*
[37,6; 59,9]
p2–3=0,04

43,9
[31,6; 55,6]
p1–3=0,04

H=9,8,
p=0,03

ЭПП 256,6*
[185,6; 382,2]

368,5*
[249,1; 569,8]

256,6*
[204,8; 341,3]

252,5*
[235,4; 296,9]

H=2,9,
p=0,4

ТПП 207,4*
[72,3; 441,8]

672,9*
[333,7; 887,2]

p1–3=0,036

559,6*
[428,6; 875,7]

p2–3=0,039

514,6*
[271,6; 621,1]

H=13,6,
p=0,004

Примечание. H-критерий Краскела-Уолиса, U-критерий Манна-Уитни; * — p  <0,05 по сравнению с контролем. α1-ПИ — α1-протеиназный ингибитор; 
ТПП — трипсиноподобные протеиназы; ЭПП — эластазоподобные протеиназы; СД2 — сахарный диабет 2 типа; ДН — дыхательная недостаточность.
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Таблица 6. Активность ангиотензинпревращающего фермента и содержание протеиназо-активируемого рецептора 4 типа при COVID-19 в зави-
симости от степени дыхательной недостаточности у лиц с сахарным диабетом 2 типа и группы сравнения (Me [Q1; Q3])

СД2 + SARS-CoV-2-пневмония

Показатели ДН
отсутствует

ДН
III степени p

АПФ, мкмоль/(мин*л) 41,9*
[22,0; 48,0] 

32,2*#
[29,9; 51,6] 0,03

PAR-4, нг/мл 6,8
[4,9; 8,3]

0,8#
[0,3; 1,1] 0,01

Группа сравнения: SARS-CoV-2-пневмония

АПФ, мкмоль/(мин*л) 33,0
[20,0; 35,0]

35,0
[29,9; 51,6] 0,35

PAR-4, нг/мл 0,25
[0,19; 0,3]

0,19#
[0,18; 0,24]
p2–3 = 0,048

0,05

Примечание. * — значимость отличий по сравнению с группой практически здоровых лиц; # — по сравнению с отсутствием ДН. АПФ — ангиотен-
зинпревращающий фермент; PAR-4 — протеиназо-активируемый рецептор 4 типа; ДН — дыхательная недостаточность; СД2 — сахарный диабет 
2 типа.

У пациентов с СД2 при отсутствии ДН или ДН I сте-
пени снижается активность α1-ПИ и повышается ак-
тивность ЭПП и ТПП относительно контроля. По мере 
прогрессирования ДН увеличивается активность α1-ПИ 
и дополнительно возрастает активность ЭПП и ТПП. У па-
циентов без СД2 на ранних стадиях ДН увеличивается 
активность α1-ПИ, ТПП с последующим снижением (исто-
щением) к III стадии ДН. Активность ЭПП была одинако-
во высокой независимо от наличия ДН, что указывает 
на устойчивую активацию нейтрофилов на всех этапах. 
В целом ДН у лиц с СД2 сопровождается тенденцией 
к дисбалансу протеиназно-ингибиторной активности: 
снижением активности α1-ПИ на ранних стадиях и увели-
чением активности ТПП и ЭПП.

Особенностью протеолиза у пациентов с СД2 при 
SARS-CoV-2-пневмонии является более выраженное из-
менение активности АПФ и концентрации PAR-4 в плаз-
ме крови по сравнению с пациентами без СД2 (табл. 6). 
При СД2 активность АПФ возрастает в 2,7 раза (контроль 
15,7  [8,94; 19,06] мкмоль/(мин∙л)), а по мере прогрес-
сирования ДН снижается на 23%. Концентрация PAR-4 
в плазме крови пациентов с СД2 снижалась в 8,5 раза при 
III степени ДН по сравнению с пациентами, у которых ДН 
не развивалась. В группе сравнения также концентрация 
PAR-4 снижалась (в 1,3 раза), но в меньшей степени, чем 
у пациентов с СД2.

Полученные результаты подтверждают более выра-
женное нарушение протеиназно-ингибиторной активно-
сти в условиях развития ДН при SARS-CoV-2-пневмонии 
у лиц с СД2.

Для оценки вероятности (P) развития ДН у больных 
с SARS-CoV-2-пневмонией с помощью регрессионной 
функции (H) было рассчитано уравнение (3):

P = 1/(1 + e-H) (3), где

H = −3,370 + 0,003∙ЭПП + 0,001∙ТПП − 1,682∙x3 + 1,646∙x4 
(4)

x3 — наличие СД2 = 1 (отсутствие = 0); x4 — нетяжелое 
течение = 1, среднетяжелое = 3; тяжелое = 4.

При p≤0,5 прогнозируют низкий риск развития ДН, 
при p>0,5 — высокий риск развития ДН. Модель демон-
стрирует высокую прогностическую силу (AUC=0,88).

Разработанная прогностическая модель подтвержда-
ет важность сочетания метаболического фона, тяжести 
инфекции и активности протеиназ для оценки риска 
дыхательной недостаточности, подчеркивая необходи-
мость индивидуализированного подхода к ведению па-
циентов с СД2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования демонстрируют двойствен-
ную роль α1-ПИ в ответ на активацию протеиназ плаз-
мы крови при коронавирусной инфекции. У пациентов 
с СД2 активность ингибитора увеличивается, а у паци-
ентов без СД2, напротив, снижается. По данным литера-
туры, несмотря на увеличение α1-ПИ, что традиционно 
рассматривается как защитная реакция, смертность 
от COVID-19 остается достаточно высокой [12]. Очевид-
но, что повышение активности α1-ПИ у пациентов с СД2 
на фоне COVID-19 оказывается неэффективным в услови-
ях хронического воспаления, метаболических наруше-
ний и окислительного стресса (табл. 3). Это увеличение 
сопровождается максимальной (в 10,9 раз) активацией 
ТПП по сравнению с контролем (табл. 2) и повышением 
активности АПФ, что указывает на активацию гемостаза 
и развитие тромбовоспаления, характерных для корона-
вирусной инфекции [13].

Известно, что SARS-CoV-2 использует протеиназы 
человека, включая трипсиноподобные ферменты, для 
своей активации при расщеплении S-белка и проник-
новении в клетку через рецептор ангиотензинпревра-
щающего фермента 2 (АПФ2) [14]. Высокий уровень 
активности ТПП может быть связан с изменением про-
теолитического баланса, потенциально влияющего 
на процессы репликации вируса, а повышение актив-
ности α1-ПИ, вероятно, является запоздалой и/или не-
достаточной компенсаторной реакцией, не способной 
сдержать протеолитический каскад и цитокиновый 
шторм при COVID-19.
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В то же время низкая концентрация α1-ПИ при 
COVID-19 из-за генетического дефицита также сопро-
вождается повышенной смертностью [10]. Снижение 
активности α1-ПИ у пациентов без СД2 (табл. 2) может 
быть связано с потреблением ингибитора в условиях 
гиперпротеолиза и/или инактивацией под действи-
ем окислительного стресса, развитие которого под-
тверждается увеличением ТБК-АП (табл. 3). Последнее 
предположение подтверждается отрицательной кор-
реляцией между активностью α1ПИ и концентрацией 
ТБК-активных продуктов (r=−0,76; p<0,05). По данным 
литературы, окислительная модификация метионина 
в активном центре α1-ПИ сопровождается потерей его 
ингибиторной активности [15], что приводит к некон-
тролируемому протеолизу и прогрессированию ткане-
вого повреждения.

Двойственная роль α1-ПИ подтверждена результа-
тами логистической регрессии. И увеличение, и сни-
жение активности α1-ПИ сопровождаются повышени-
ем риска развития пневмонии (табл. 4, формулы 1, 2). 
Вероятно, реакция α1-ПИ зависит от уровня активно-
сти протеиназ. Следует отметить, что снижение α1-ПИ 
у пациентов без СД2 было ассоциировано с активацией 
ЭПП — маркера активации нейтрофилов при воспале-
нии, тогда как при СД2 увеличение α1-ПИ сопряжено 
с одновременным ростом активности ЭПП и, особенно, 
ТПП, что отражает паттерн реагирования протеиназ-
но-ингибиторной активности, включающий не только 
воспаление, но и повышение коагуляции, цитокиновый 
шторм и вирусную инвазию. Данная двойственность 
подтверждается математическими моделями, которые 
демонстрируют, что как увеличение, так и снижение 
активности α1-ПИ повышают риск развития пневмонии 
при COVID-19 (табл. 4). Полученные результаты обосно-
вывают необходимость индивидуализированного под-
хода к оценке риска и терапии пациентов с коморбид-
ными состояниями.

Одним из наиболее опасных осложнений коронави-
русной инфекции является ДН, создающая предпосылки 
для развития острого респираторного дистресс-синдро-
ма (ОРДС), требующая перевода пациента в отделение 
интенсивной терапии и применения искусственной вен-
тиляции легких. У пациентов с СД2 (табл. 5) при II–III сте-
пенях ДН прослеживается тенденция увеличения актив-
ности α1-ПИ, ЭПП и ТПП по сравнению с группой без ДН 
или с ДН I степени, что может отражать компенсаторную 
активацию антипротеазной защиты в ответ на нарастаю-
щий протеолиз. Активность ЭПП оставалась стабильно 
высокой на всех стадиях ДН в обеих группах, что указы-
вает на постоянную активацию нейтрофилов и устойчи-
вое повреждение эластиновых структур легочной ткани 
независимо от метаболического фона.

У пациентов без СД2 (табл. 5) при I–II степенях ДН 
наблюдалось увеличение активности α1-ПИ и ТПП 
по сравнению с группой без ДН, что может отражать 
компенсаторную активацию антипротеазной защи-
ты в ответ на нарастающий протеолиз. При переходе 
к III  степени ДН происходило снижение активности 
α1-ПИ и ТПП, указывающее на истощение компенса-
торных механизмов.

Развитие ДН у пациентов с СД2 и SARS-CoV-2-пневмо-
нией сопровождается более выраженным истощением 

компенсаторных механизмов. Ранее нами были опубли-
кованы результаты исследования PAR4 и показателей 
протеолитической системы у пациентов с COVID-19 [16]. 
В отличие от указанной работы, настоящее исследова-
ние выполнено на другой выборке пациентов, харак-
теризующейся иным профилем сочетанной патологии. 
Поэтому представленные в настоящей работе данные 
PAR4 являются самостоятельными результатами и по-
зволяют оценить, что при прогрессировании ДН у паци-
ентов с СД2 наблюдается наиболее значимое снижение 
концентрации PAR-4, тогда как у пациентов без СД2 это 
снижение менее выражено (табл. 6). PAR-4 играет важ-
ную роль в регуляции протеолитических процессов 
и воспалительного ответа [17], и его истощение может 
служить маркером дисрегуляции протеолиза, предше-
ствующим развитию ОРДС и полиорганной недостаточ-
ности.

На основании полученных данных была разрабо-
тана прогностическая модель, позволяющая оценить 
риск развития ДН у пациентов с SARS-CoV-2-инфекцией. 
Модель включала активность ТПП и ЭПП, наличие СД2 
и степень тяжести заболевания, демонстрируя высокую 
прогностическую силу (AUC=0,88). Следует отметить, 
что в прогностической модели развития ДН активность 
α1-ПИ была статистически незначимой и не была вклю-
чена в уравнение регрессии. Это подчеркивает, что оцен-
ка протеолитической активности плазмы крови является 
более надежным инструментом прогноза, чем ориента-
ция на активность ингибитора. В целом, полученные ре-
зультаты демонстрируют важность комплексной оценки 
протеиназно-ингибиторного баланса, метаболического 
статуса и сопутствующей патологии для персонализиро-
ванного прогноза течения COVID-19.

Таким образом, разработанные математические 
модели с высокой прогностической силой позволя-
ют сформировать группу риска развития пневмонии 
и ДН при COVID-19, что открывает перспективы для 
раннего вмешательства и индивидуализации терапии 
при СД2. Применение подобных моделей в клини-
ческой практике может способствовать улучшению 
прогноза, снижению частоты осложнений коронави-
русной инфекции и повышению эффективности лече-
ния лиц с СД2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У лиц с СД2 развитие SARS-CoV-2-пневмонии сопро-
вождается более выраженным увеличением активности 
АПФ, ТПП и ЭПП, что связано с исходно высоким уров-
нем протеиназно-ингибиторной активности плазмы кро-
ви в условиях гипергликемии, инсулинорезистентности 
и окислительного стресса, по сравнению с пациентами 
без СД2.

Повышение активности α1-ПИ при COVID-19 у лиц 
с СД2 и ее снижение у пациентов без СД2 сопровожда-
ются активацией протеиназ, риском развития пнев-
монии и рассматриваются как неэффективный проти-
вовоспалительный ответ в условиях инфицирования 
SARS-CoV-2.

Разработаны математические модели оценки риска 
развития SARS-CoV-2-пневмонии и ДН при COVID-19 
у лиц с СД2.
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