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Глобальным вопросом сегодняшнего дня стала пандемия коронавирусной инфекции, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2, и ее многочисленные осложнения.
Было установлено, что коронавирусная инфекция протекает тяжелее у лиц с сопутству-
ющими хроническими заболеваниями. Также были выявлены частые осложнения со 
стороны сердечно-сосудистой системы, обмена веществ, аутоиммунные процессы и т.д. 
В данной статье приведен обзор исследований гипергликемии на фоне терапии глюко-
кортикоидами при ковид-ассоциированной пневмонии у лиц без предшествовавших 
нарушений углеводного обмена. Описаны механизмы развития гипергликемии на фоне 
патогенетической терапии цитокинового шторма при COVID-19.
Целью данной статьи было изучение патофизиологии гипергликемии и выявление ги-
пергликемии как одного из часто обнаруживаемых нежелательных осложнений при ле-
чении глюкокортикоидами на фоне ковид-ассоциированной пневмонии. 
В статье приведены данные нескольких мировых групп исследователей об эффективных 
и адекватных путях коррекции гипергликемии в соответстии с длительностью действия 
определенных инсулинов. Также показано, что тяжесть заболевания в большинстве 
случаев связана с гликемическим статусом пациентов, и этот показатель коррелирует с 
прогнозом течения коронавирусной инфекции. Кроме того, изучено значение биомар-
керов воспалительных процесов при COVID-19. В статье приводятся данные о целевых 
показателях гликемии при гипергликемии во время лечения глюкокортикоидами на фоне 
COVID-19.
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The pandemic of coronavirus pneumonia caused by SARS-CoV-2 virus and its multiple complications 
are a global issue of the day.
Coronavirus infection is more severe in patients having chronic concomitant diseases. Also, 
cardiovascular and metabolic complications, as well as autoimmune disorders, are frequently 
revealed. The article provides a review of studies regarding hyperglycemia on the background 
of glucocorticoids use in patients without previous disorders of carbohydrate metabolism. The 
mechanisms of hyperglycemia development against the background of pathogenetic therapy of 
cytokine storm in COVID-19 have been described.
The aim of this article was to study the pathophysiology of hyperglycemia and to identify 
hyperglycemia as one of the frequently detected side effects of glucocorticoid treatment against 
the background of COVID-associated pneumonia.
The article presents data from several international research groups about effective and adequate 
ways of correcting hyperglycemia in accordance with the duration of action of particular insulin 
medications. The severity of coronavirus infection is often associated with the glycemic status, 
and this indicator is correlated with the prognosis of the course of coronavirus infection. The 
biomarkers of inflammatory processes in COVID-19 are discussed. The present article specifies 
glycemic targets in case of hyperglycemia during treatment with glucocorticoids in the setting of 
COVID-19.
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Введение. COVID-19 был впервые зареги-
стрирован в Китае в городе Ухань в декабре 
2019 года. По состоянию на 01.03.2021 года 
на информационной панели Всемирной ор-
ганизации здравоохранения по COVID-19 
было зарегистрировано свыше 129 млн под-
твержденных во всем мире случаев COVID-19, 
в том числе свыше 2,8 млн летальных исхо-
дов и свыше 104 млн выздоровевших (WHO).

SARS-CoV-2 — это РНК-содержащий вирус, 
который способен к мутации. В клетках чело-
века основным рецептором проникновения 
SARS-CoV-2 является ангиотензинпревраща-
ющий фермент 2 (АПФ2), который экспрес-
сируется в большом количестве в альве-
олярных клетках легких, кардиомиоцитах, 
эндотелии сосудов и различных других типах 
клеток [1].

У больных, умерших от осложнений коро-
навирусной инфекции при патологоанатоми-
ческом вскрытии были выявлены диффузное 
альвеолярное повреждение и инфильтрация 
воспалительными клетками с образовани-
ем гиалиновых мембран в легких, воспале-
ние миокарда, инфильтрация лимфоцитами 
печени, скопление макрофагов в головном 
мозге, повреждения аксонов, микротромбы 
в клубочках и очаговый панкреатит [2]. Эти 
данные ещё раз подтверждают то, что в ор-
ганизме происходит острый воспалительный 
процесс. Ретроспективное исследование  
317 пациентов с лабораторно подтвержден-
ным COVID-19 показало наличие активных вос-
палительных реакций (повышение уровней 
интерлейкина-6, IL-6, и лактатдегидрогеназы)  
в течение 24 часов после госпитализации, 
которые коррелировали с тяжестью заболе-
вания [3]. Кроме того, уровни IL-6 и лактатде-
гидрогеназы в крови являются независимы-
ми предикторами тяжести COVID-19. Уровень 
IL-6, обладающего провоспалительными 
свойствами, коррелирует как со степенью 
тяжести заболевания, так и с показателя-
ми коагуляции. IL-6, вызывая оксидативный 
стресс в организме, оказывает повреждаю-
щий эффект, и этот эффект может привести 

к быстрому прогрессированию нарушений 
метаболических процессов при COVID-19 [4].

Кроме того, при COVID-19 наблюдается по-
вышение таких воспалительных маркеров как 
D-димер, ферритин, прокальцитонин, СРБ 
(С-реактивный белок) и СОЭ (скорость оседа-
ния эритроцитов), что может увеличить риск 
микрососудистых и макрососудистых ослож-
нений, возникающих из-за повреждения эн-
дотелия [3]. 

Известно, что любая вирусная инфекция, в 
том числе и коронавирусная, действует на ор-
ганизм человека на клеточном уровне и ока-
зывает цитотоксический эффект. Вследствие 
этого эффекта в организме происходит выде-
ление факторов воспаления (цитокинов), что 
является триггером аутоиммунного процесса 
[5]. 

Поэтому применение глюкокортикоидов 
при тяжелых формах COVID-19 вполне патоге-
нетически обосновано.

Рандомизированное контролируемое ис- 
следование (РКИ) RECOVERY продемон-
стрировало, что дексаметазон (6 мг в день 
в течение 10 дней) у госпитализированных 
пациентов с COVID-19 снижает 28-дневную 
летальность (отношение шансов (ОШ) 0,83; 
95-процентный доверительный интервал 
[ДИ] 0,75-0,93), длительность госпитализации 
и необходимость перехода к ИВЛ. Проспек-
тивный метаанализ 7 РКИ дополнительно 
подтвердил пользу кортикостероидной тера-
пии в снижении смертности тяжелобольных 
пациентов с COVID-19 (суммарное ОШ 0,66, 
95%CI, 0,53-0,82) [6]. 

Таким образом, терапия кортикостеро-
идами эффективна при тяжелой форме 
COVID-19 [7]. Она направлена на поддержку 
центральной регуляторной функции активи-
рованного глюкокортикоидного рецептора 
α (GC-GRα). Чем больше экспрессия глюко-
кортикоидных рецепторов в миелоидных 
клетках бронхоальвеолярного лаважа, тем 
менее выражены нейтрофильное воспаление 
легких, рост уровня нейтрофилов и тяжесть 
симптомов. Трансляционные исследования  
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у пациентов с ОРДС (острым респираторным  
дистресс-синдромом), рандомизированных 
для применения метилпреднизолона, пока-
зали восстановление клеточных концентра-
ций и функции активированного GC-GRα на 
фоне терапии глюкокортикоидами, что при-
водит к подавлению активности маркеров 
воспаления, коагуляции и пролиферации фи-
броцитов [6]. 

Согласно рекомендациям Китайского тора-
кального общества, терапия глюкокортикоида-
ми [8] короткими курсами в низких и средних 
дозах у критических больных COVID-19 улуч-
шает исходы, но увеличивает риск гипергли-
кемии. Также было доказано, что низкие дозы 
дексаметазона снижают смертность госпита-
лизированных пациентов с COVID-19, которым 
требуется респираторная поддержка [9].

Нарушениям углеводного обмена во вре-
мя пандемии COVID-19 посвящено несколько 
ретроспективных исследований. В одно из 
исследований было включено 39 пациентов 
без сахарного диабета и терапии стероидны-
ми препаратами в анамнезе, госпитализиро-
ванных по поводу лабораторно подтвержден-
ной коронавирусной пневмонии. У 20 из этих 
пациентов (51%) отмечалась гипергликемия, 
сохранявшаяся весь период госпитализации. 
Уровень гликемии нормализовался к концу 
лечения. Учитывая механизм действия стеро-
идных противовоспалительных препаратов, 
можно было бы объяснить возникновение 
гипергликемии при COVID-ассоциированной 
пневмонии на фоне терапии глюкокортикои-
дами именно контринсулярным механизмом 
действия глюкокортикоидов [10].

Однако при коронавирусной инфекции 
нарушаются все метаболические процессы  
в организме, в том числе и углеводный обмен. 
На фоне воспалительного процесса усилива-
ется инсулинорезистентность, происходит 
нарушение обмена веществ, что еще больше 
усиливается при цитокиновом шторме. В мо-
ноцитах человека повышенный уровень глю-
козы непосредственно увеличивает репли-
кацию SARS-CoV-2, а гликолиз поддерживает 

репликацию SARS-CoV-2 за счет продукции 
митохондриальных активных форм кисло-
рода и активации фактора, индуцируемого 
гипоксией 1α. Следовательно, гиперглике-
мия может способствовать распространению 
вируса. В соответствии с этим было сделано 
предположение, что гипергликемия является 
независимым предиктором заболеваемости 
и смертности у пациентов с SARS [11].

Гипергликемия связана с ухудшением про-
гноза COVID-19 и является независимым 
предиктором тяжелого течения заболевания 
[12]. Клинические руководства рекомендуют 
поддерживать уровень глюкозы натощак на 
уровне 7,8-10 ммоль/л для пациентов в кри-
тическом состоянии и более строгие целевые 
показатели 4,4-6,1 ммоль/л для пациентов  
с легкой степенью тяжести COVID-19, без зна-
чительной гипогликемии [13, 14, 15].

Кроме того, следует учитывать непосред-
ственный цитотоксический эффект SARS-
CoV-2 на β-клетки поджелудочной железы, 
гепатоциты, миоциты и т.д. Повреждение 
β-клеток является непосредственной причи-
ной возникновения инсулинодефицита, сни-
жения уровня собственного инсулина и, как 
следствие, гипергликемии. Повреждение ге-
патоцитов и миоцитов ведет к усилению ин-
сулинорезистентности [16].

Xiao et al. сообщили, что из 95 пациентов 
с SARS, получавших глюкокортикоиды в мак-
симальной терапевтической дозе, у 34,7% 
пациентов произошла манифестация стеро-
ид-индуцированного диабета, и максималь-
ная суточная доза метилпреднизолона была 
единственным предиктором диабета [24].  
У большинства пациентов гликемия натощак 
вернулась к нормальным значениям после 
соответствующей инсулинотерапии и после 
отмены глюкокортикоидной терапии [17]. 

Коррекция гипергликемии на фоне тера-
пии глюкокортикоидами. В целом, стартовая 
доза инсулинотерапии при гипергликемии, 
выявленной впервые на фоне применения 
глюкокортикоидов по поводу респираторных 
заболеваний, по рекомендациям разных ав-
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торов колеблется от 0,3 до 0,5 ЕД/кг в сутки  
(таблица 1). Режим терапии — базис-болюс-
ный [18].

Авторы из Словении [19] опубликовали  
в феврале 2021 года работу, в которой при-
вели результаты ретроспективного наблю-
дения пациентов с пневмониями и стероид- 
индуцированной гипергликемией, выявлен-
ной в стационаре. Контроль гликемии про-
водился 4 раза в день (перед основными 
приемами пищи и перед сном). Основываясь 
на опыте индийских коллег, авторы рекомен-
дуют при гликемии натощак и перед едой от 
от 7,0 до 11,1 ммоль/л и перед сном выше  
11,1 ммоль/л применять репаглинид, при 
гликемии выше 11,1 ммоль/л при как ми-
нимум 2 измерениях в течение дня авторы 
рекомендуют начинать инсулинотерапию по 
базис-болюсной схеме, причем доза инсули-
на зависит от получаемой дозы глюкокорти-
коидов [20]. 

При этом 60% суточной дозы отводится ба-
зальному инсулину, 40% — ультракороткому 
в соотношении 2:2:1 перед завтраком, обе-
дом и ужином. Титровать дозу инсулина авто-
ры рекомендуют каждые 2-3 дня на 20% при 
стойкой гипергликемии выше 11,1 ммоль/л.

Индийские авторы при выборе стартовой 
дозы инсулинотерапии ориентируются на 
уровень гликированного гемоглобина. При 
HbA1c от 6,5 до 8,5% рекомендуемая старто-
вая доза составляет 0,4 ЕД/кг (50% суточной 

дозы отводилось продленному инсулину)  
с корректирующей подколкой при примене-
нии глюкокортикоида. При HbA1c выше 8,5% 
суточная доза инсулина на старте рассчиты-
вается как 0,5 ЕД/кг, также с корректирующей 
подколкой во время применения глюкокор-
тикоидов [20].

Пик гипергликемии на фоне терапии ме-
тилпреднизолоном наблюдается через  
4-6 часов. Поэтому для коррекции гиперг-
ликемии на фоне назначения метилпред-
низолона лучше применять инсулин НПХ, 
профиль действия которого полностью соот-
ветствует пику гипергликемии под влиянием 
метилпреднизолона [21, 22, 23]. Гликемиче-
ский эффект дексаметазона, который может 
длиться до 48 часов, лучше всего компенси-
ровать аналоговым инсулином длительного 
действия (гларгином или инсулином дете-
мир), который имеет гипогликемический эф-
фект более 24 часов [24, 25, 26, 27]. При этом 
дополнительная инъекция инсулина прово-
дится одновременно с введением препарата 
глюкокортикоида.

Таким образом, при терапии COVID-19 си-
стемными кортикостероидами в силу высокой 
вероятности возникновения гипергликемии 
необходимо интенсифицировать контроль 
гликемии и проводить ее коррекцию, выбирая 
препарат инсулина в соответствии с профилем 
конкретного системного глюкокортикостерои-
да [28]. 

Таблица 1
Рекомендуемая доза инсулина в зависимости от дозы и препарата глюкокортикоида, 

применяемого при лечении COVID-19 [4]

Метил-
преднизолон, 

мг/сут

Преднизолон,
мг/сут

Дексаметазон, 
мг/сут

Гидрокортизон, 
мг/сут

Общая доза 
инсулина, 

ЕД/кг веса/сутки

≥32 >40 ≥8 ≥200 0,4

24 30 6 150 0,3

16 20 4 100 0,2

8 10 2 50 0,1
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Выводы:
 – Под действием цитотоксического эф-

фекта вируса SARS-CoV-2 в организме боль-
ных происходит сбой иммунной системы, 
деструкция β-клеток поджелудочной железы 
и активация воспалительного процесса, ко-
торые приводят к нарушению гомеостаза и 
обменным нарушениям, в том числе углево-
дного обмена.

 – Гипергликемия является независимым 
предиктором повышенного риска госпита-
лизации и тяжелого течения заболевания  

у больных с COVID-19.
 – На фоне приема глюкокортикоидов по-

вышается риск манифестации сахарного ди-
абета, декомпенсации гликемического про-
филя, а также возникновения транзиторной 
гипергликемии.

 – Контроль и коррекция гликемии с уче-
том профиля действия конкретного глюко-
кортикоида соответствующим препаратом 
инсулина обеспечивает улучшение гликеми-
ческого профиля и, соответственно, исходов 
COVID-19. 
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