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Всего за несколько месяцев заболевание, вызванное 
новым коронавирусом SARS-CoV-2 и получившее назва-
ние COVID-19, достигло масштабов пандемии. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
на 26.06.2020 г. в мире насчитывается более 9,5 млн за-
болевших с лабораторно подтвержденным диагнозом, 
более 450 тыс. из которых умерли от последствий вирус-
ной пневмонии. В Российской Федерации на 26.06.2020 г. 
зарегистрировано 620 тыс. заболевших [1]. Особенности 
патогенеза заболевания и влияния его на организм ши-
роко обсуждаются в отечественной и зарубежной лите-
ратуре. Результаты наблюдений китайских, американских 
и итальянских врачей-исследователей свидетельствуют 
о более тяжелом течении заболевания у лиц с хрониче-
скими заболеваниями, в частности с сахарным диабетом 
(СД). Однако появляются данные и о потенциальном воз-
действии нового коронавируса SARS-CoV-2 на углевод-
ный обмен: описаны случаи стрессовой  гипергликемии 
(СГ) на фоне COVID-19 [2].

СГ – синдром повышения уровня глюкозы в крови, 
развивающийся при различных стрессовых состояниях 

у лиц без предшествующих нарушений углеводного об-
мена. Стрессовые состояния включают обширные опера-
тивные вмешательства, острые заболевания, массивные 
травмы, а также некоторые инфекционные заболевания. 
Изучение СГ вызывает большой интерес, с одной сторо-
ны, в связи с ее ассоциацией с более высокой леталь-
ностью и количеством осложнений у пациентов, нахо-
дящихся в тяжелом состоянии. С другой – в связи с тем, 
что нередко выявление манифестной гипергликемии 
приводит к ошибочной верификации диагноза СД и на-
значению в дальнейшем терапии, которая может приве-
сти к гипогликемиям и другим нежелательным явлени-
ям. В то же время стрессовые состояния могут привести 
к дисбалансу углеводного обмена и развитию не только 
транзиторной СГ, но и, в дальнейшем, СД [3].

СТРЕССОВАЯ ГИПЕРГЛИКЕМИЯ ПРИ COVID-19

Возбудители коронавирусной инфекции известны 
достаточно давно. Для всех представителей вирусов 
SARS характерно внедрение в клетки-мишени через 
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рецептор – ангиотензинпревращающий фермент типа 2 
(АПФ2) [4]. Одной из первых опубликованных работ, 
посвященных оценке взаимосвязи коронавируса SARS 
и углеводного обмена, является исследование, прове-
денное в Китае в 2009 г. В проспективное наблюдение 
были включены 39 пациентов без СД и терапии стероид-
ными препаратами в анамнезе, госпитализированных 
по поводу лабораторно подтвержденной коронавирус-
ной пневмонии. У 20 из этих 39 пациентов (51%) отме-
чалась гипергликемия, сохраняющаяся на протяжении 
нескольких дней. Уровень гликемии нормализовался 
к окончанию госпитализации у всех пациентов. Повтор-
ная оценка состояния углеводного обмена у этих паци-
ентов была проведена через 3 года. СД был установлен 
лишь у 2 из 39 человек (5%), что подтверждает транзи-
торный характер гликемии, развившейся на фоне коро-
навирусной инфекции, т.е. СГ. Проводилось иммуноги-
стохимическое исследование биоптатов легких, сердца, 
почек и поджелудочной железы 42-летнего пациента, 
умершего от коронавирусной пневмонии, при этом 
экспрессия АПФ2 отмечалась во всех исследуемых ор-
ганах, в том числе и в поджелудочной железе. Причем 
уровень экспрессии АПФ-2 в клетках эндокринной ча-
сти был выше, чем в экзокринной [5, 6]. Учитывая еди-
ный механизм внедрения вирусов SARS, можно пред-
положить возможность возникновения гипергликемии 
и при COVID-19.

Ранние отчеты из Уханя (Китай) в период настоящей 
пандемии свидетельствуют о развитии СГ у 51% пациен-
тов с новой коронавирусной инфекцией. По последним 
опубликованным данным, в США из 1122 пациентов без 
СД и терапии стероидными препаратами в анамнезе, 
госпитализированных по поводу COVID-19, у 257 паци-
ентов (22,9%) была отмечена СГ. Развитие СГ было под-
тверждено повышением уровня глюкозы в капиллярной 
крови выше 9,9 ммоль/л (180 мг/дл) в течение нескольких 
дней [7, 8]. Результаты другого наблюдения 85 пациентов, 
проведенного в США, также демонстрируют развитие СГ 
у госпитализированных пациентов [9]. 

Таким образом, впервые зафиксированная гипергли-
кемия у пациентов с COVID-19 встречается достаточно ча-
сто. В настоящее время в связи с коротким промежутком 
времени с начала пандемии и отсутствием проспектив-
ных наблюдений пациентов с СГ вопрос развития СД, вы-
званного SARS-CoV-2, остается открытым. Опубликован 
лишь один клинический случай дебюта СД и развития ке-
тоацидоза на фоне COVID-19 у пациента 37 лет без уста-
новленных ранее каких-либо нарушений углеводного 
обмена и приема стероидных средств в анамнезе. Одна-
ко уровень HbA1c 14,2% свидетельствует о том, что SARS-
CoV-2 в данном случае, вероятно, выступил триггером 
манифестации заболевания, а не причиной его развития 
[10]. Необходимо отметить, что последние отчеты уче-
ных-исследователей из Китая демонстрируют не только 
развитие гипергликемии на фоне заболевания, но и по-
вышенный уровень HbA1c (>6,0%) у многих пациентов без 
СД в анамнезе. Показатели HbA1с коррелировали с мар-
керами воспаления, гиперкоагуляции и уровнем сату-
рации кислородом крови (SaO2) у пациентов с COVID-19 
[11]. Однако следует учитывать, что высокий уровень 
HbA1c при этом может быть связан не только с гипергли-
кемией, но и с дефицитом железа,  витамина В12, приемом 

некоторых лекарственных средств [12]. Возможно изме-
нение уровня HbA1c и в связи с развитием метгемоглоби-
немии, установленной у пациентов с COVID-19 [12, 13].

ПАТОГЕНЕЗ РАЗВИТИЯ ГИПЕРГЛИКЕМИИ ПРИ 
COVID-19

Цитотоксические эффекты большинства возбудите-
лей вирусных инфекций в отношении панкреатических 
β-клеток достаточно изучены [14]. Установлено, что ви-
русная инфекция является одним из этиологических 
факторов развития СД 1 типа (СД1).  Многие вирусные 
возбудители обладают прямым повреждающим дей-
ствием на цитоплазматическую мембрану (ЦПМ) β-кле-
ток, что приводит к персистенции в них вируса. Раз-
вивается аутоиммунная реакция, сопровождающаяся 
лимфоидной инфильтрацией, деструкцией островков 
Лангерганса и развитием СД1 [14, 15]. Данный механизм 
подтвержден многими экспериментальными и клини-
ческими исследованиями. У лиц с впервые выявленным 
СД1 определяются титры антител к вирусспецифич-
ному IgM [16, 17]. Работы на животных моделях де-
монстрируют дебют СД после инфицирования мышей 
различными вирусами, что сопровождается репродук-
цией вирусов в клетках поджелудочной железы и их 
деструкцией [14, 18]. Следует отметить, что манифеста-
ция СД1 на фоне вирусных инфекций чаще происходит 
у лиц с генетической предрасположенностью. Одним 
из наиболее крупных исследований, посвященных изу-
чению взаимосвязи вирусных инфекций и СД1, являет-
ся TEDDY. За 15 лет наблюдения было зарегистрирова-
но 87 327 случаев респираторных вирусных инфекций 
у детей и подростков, которые имели HLA- генотип, ас-
социированный с высоким риском СД1. В 5,8% случаев 
развился СД1, причем риск манифестации СД1 возрас-
тал ежегодно на 5,6%  [19].

Несмотря на то что SARS-CoV-2 малоизучен, можно 
предположить следующие патогенетические механизмы 
развития СГ и СД. Жизненный цикл SARS-CoV начинается 
с проникновения в клетку путем эндоцитоза: S-белок свя-
зывается с  его  рецептором АПФ2, угнетая его дальней-
шую экспрессию, затем расщепляется, вследствие чего 
мембраны вируса и эндосомы сливаются и и происходит 
высвобождение РНК. В результате трансляции образуют-
ся полипротеины pp1a и  1ab, участвующие в формиро-
вании копии РНК вируса, а также восемь молекул мРНК, 
ассоциированных с синтезом вирусных белков в просве-
те между эндоплазматическим ретикулумом (ЭР) и ком-
плексом Гольджи. Вирионы собираются в  цитоплазме 
и выходят из клетки путем экзоцитоза (рис. 1) [20].

Высокая экспрессия АПФ2 отмечается не только 
в слизистых верхних дыхательных путей, альвеоляр-
ных клетках типа 2 [21, 22], но и в кардиомиоцитах, 
проксимальных почечных канальцах, печени, эпите-
лии толстой кишки и в поджелудочной железе [23]. 
 Такая локализация экспрессии АПФ2 может опреде-
лять и развитие различных внелегочных проявлений 
заболевания, в частности СГ. Влияние SARS-CoV-2 
на панкреатические β-клетки в настоящее время из-
учено недостаточно. Помимо прямого цитотоксиче-
ского воздействия на клетку вследствие репликации 
вируса, возможно и опосредованное повреждение 
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 панкреатических β-клеток, связанное со снижением 
экспрессии АПФ2 на поверхности β-клеток после про-
никновения в них SARS-CoV-2. Протективное действие 
АПФ2 на функциональное состояние β-клеток связано 
с увеличением активности ангиотензина 1-7 и сниже-
нием активности ангиотензина 2, который приводит 
к апоптозу β-клеток, снижению их дифференцировки, 
выработке свободных радикалов и локальному вос-
палению. Таким образом, снижение экспрессии АПФ2 
на поверхности β-клеток после проникновения в них 
SARS-CoV-2 может привести к снижению функциональ-
ной активности β-клеток и недостаточности инсулина 
(рис. 2) [24, 25]. 

Другим механизмом развития гипергликемии при 
COVID-19, не связанным с АПФ2, является активация 
врожденной иммунной системы. Репродукция вируса 
в организме запускает неспецифический иммунный 
ответ, заключающийся в нескольких последователь-
ных этапах: выход вируса за пределы ворот инфекции, 
виремия, активация моноцитарно-макрофагальной 
системы; запуск синтеза цитокинов и развитие «ци-
токинового шторма»; поражение эндотелия сосудов, 
нарушение микроциркуляции – появление начальных 
признаков системного поражения органов и тканевой 
гипоксии. «Цитокиновый шторм» – реакция организ-
ма на вирусную инфекцию, выражающаяся в гипер-
продукции провоспалительных цитокинов – TNFα, 
интерферонов I и II  типов, IL-1β, IL-6, IL-8 [26]. Актива-

ция синтеза цитокинов приводит к деструктивным 
последствиям, которые проявляются массовым апоп-
тозом клеток эндотелия сосудов и являются фоном 
для развития системной воспалительной реакции 
[26, 27]. Участие иммунной системы в патогенезе СД 
изучается давно. Установлено, что СД1 развивается 
в результате T-клеточно-опосредованной деструкции 
β-клеток поджелудочной железы. Особенности взаи-
мосвязи СД 2 типа (СД2) с иммунной системой также 
активно обсуждаются. Результаты исследований по-
следних лет позволяют рассматривать СД2 как заболе-
вание, ассоциированное с генерализованным воспа-
лением и активацией врожденной иммунной системы. 
Об этом свидетельствуют частое повышение уровней 
С- реактивного белка, сывороточного амилоида А, 
TNF-α, IL-1β и IL-6 у пациентов с ожирением и СД2 и их 
снижение при снижении веса и нормализации уровня 
гликемии [28]. Длительное время апоптоз рассматри-
вали в качестве основного процесса, приводящего 
к снижению массы β-клеток. Вместе с тем эксперимен-
тальные работы демонстрируют развитие дисфункции 
β-клеток в результате других типов программируемой 
клеточной гибели, в частности пироптоза. Пироп-
тоз – тип клеточной гибели, связанный с активацией 
врожденной иммунной системы. При воздействии 
определенных факторов на рецепторы врожденного 
иммунитета в клетках моноцитарного ряда, тропных 
к определенным клеткам или тканям, происходит 

Рис. 1. Жизненный цикл SARS-CoV [20].
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 активация мультибелкового цитоплазматического 
комплекса – инфламмасом – с последующей выработ-
кой IL-1β и IL-18 и повреждением клеток в результате 
локального иммунного ответа [29, 30]. Активация ин-
фламмасом при COVID-19 возможна как вследствие 
прямого влияния SARS-CoV-2 на рецепторы врожден-
ного иммунитета, так и опосредованного – в результа-
те воздействия свободных радикалов, которые также 
могут инициировать пироптоз. «Цитокиновый шторм», 
часто развивающейся при COVID-19, сопровождается 
гиперреактивностью врожденного иммунитета, а зна-
чит, и ускоренным запуском всех ассоциированных 
с ним процессов, в частности, и пироптоза. Однако, 
учитывая, что «цитокиновый шторм» сопровождается 
высоким уровнем IL-1β, а пироптоз  – выработкой ин-
фламмасомами IL-1β, остается открытым вопрос, явля-
ется ли пироптоз следствием «цитокинового шторма» 
или это два параллельных идущих процесса.

Безусловно, в условиях COVID-19, как и других стрес-
совых для организма состояний, причиной развития 
СГ может стать выработка контринсулярных гормонов, 
ассоциированных со стрессовой ситуацией в организ-
ме, – глюкокортикоидов и катехоламинов. Развитие СГ 
в этом случае связано с влиянием гормонов стресса 
на различные звенья метаболизма. Вследствие актива-
ции липолиза повышается уровень свободных жирных 
кислот, что, с одной стороны, ведет к угнетению аэроб-
ного окисления глюкозы с последующей стимуляцией 
глюконеогенеза, с другой – оксидативному стрессу. 
Контринсулярные гормоны также подавляют секре-
цию инсулина, стимулируют глюконеогенез и гликоге-
нолиз в печени, вызывая гипергликемию. Повышение 
уровня катехоламинов ассоциировано со снижением 
выработки серотонина и его метаболитов, что ведет 
к уменьшению выделения эндотелиального оксида 
азота, повышению образования свободных радикалов, 
уменьшению активности антиоксидантной защиты 

и активации оксидативного стресса [31]. В случае не-
достаточности адаптивных процессов антиоксидант-
ной системы организма в условиях генерализованного 
воспаления, часто сопровождающего COVID-2019, воз-
можно развитие и генерализованного оксидативного 
стресса. В таком случае гипергликемия может носить 
не только транзиторный характер. Действие свобод-
ных радикалов может привести к программируемой 
клеточной гибели β- клеток  – к апоптозу, пироптозу 
[30, 32].

Таким образом, влияние SARS-CoV-2 на углеводный 
обмен определяется несколькими возможными фак-
торами: это и прямое цитотоксическое воздействие 
на β-клетку вследствие репликации вируса, и опосредо-
ванное повреждение панкреатических β-клеток, связан-
ное со снижением экспрессии АПФ2 на их поверхности, 
развитием генерализованного воспаления с активацией 
системы врожденного иммунитета. 

В случае развития СД после данной вирусной ин-
фекции остается открытым вопрос о типе диабета. Как 
и после других вирусных инфекций, нельзя исключить 
риск развития аутоиммунного СД1, однако возмож-
но развитие и дисфункции β-клеток у лиц, имеющих 
инсулинорезистентность. В этом случае вероятность 
развития СД2 выше у лиц, имеющих факторы риска: 
избыточную массу тела или ожирение, артериальную 
гипертензию и гиперлипидемию, отягощенный наслед-
ственный анамнез, гестационный СД и синдром поли-
кистозных яичников в анамнезе и др. Повышение се-
креции стрессовых контринсулярных гормонов также 
приводит к усилению инсулинорезистентности. Учиты-
вая последнюю классификацию СД, предложенную ВОЗ 
в 2019 г., в случае развития СД после новой коронави-
русной инфекции в дебюте заболевания может быть 
временно поставлен диагноз «неклассифицируемый 
СД» [33]. Дальнейшее наблюдение и обследование дан-
ных пациентов позволит определить тип СД. 

Рис. 2. Механизм протективного воздействия ангиотензинпревращающего фермента типа 2 на 
панкреатические β-клетки [25].
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Учитывая особенности репродукции SARS-CoV-2, 
можно предположить развитие гипергликемии как од-
ного из внелегочных проявлений COVID-19. Ключевым 
механизмом при этом, вероятно, является поврежде-
ние панкреатических β-клеток. Особенности SARS-CoV-2 
позволяют предположить, что деструктивное влияние 
вирусов на β-клетки может привести не только к тран-
зиторной гипергликемии, но и развитию СД. Все это ука-
зывает на актуальность дальнейших исследований и на-
блюдения больных, перенесших COVID-19. 
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