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АннотацияКак COVID-19, так и сахарный диабет (СД) характеризуются высоким риском коагулопатий. Однако особенности и клиническая значимостьнарушений коагуляции при сочетании СД и COVID-19 изучены недостаточно.
Цель работы. Изучить особенности коагуляционных нарушений при COVID-19 и сопутствующем СД. 
Материалы и методы. Открытое сравнительное исследование с включением 139 госпитализированных больных COVID-19, разделенныхна две группы: лица с COVID-19 без СД (n=82) и с СД (n=57).
Результаты. Для больных COVID-19 с СД характерны более тяжелое течение пневмонита по индексу SMRT-CO (р=0,049), объему повреж-дения легких исходно (р=0,028) и при выписке (р=0,003) и тенденция к учащению неблагоприятных исходов («госпитализация в ОРИТи/или смерть», р=0,068). Для всех больных COVID-19 характерна гиперкоагуляция, но ее выраженность и длительность возрастают при СД(включая больший уровень фибриногена (ФГ) на 3–5-й день госпитализации (р=0,008) и его замедленную нормализацию (р=0,001)). В группе больных с СД уровень ФГ коррелировал с маркерами системного воспаления (для СРБ R=0,63 при р=0,00000). Среди лиц без СД кор-реляция ФГ с СРБ была менее значимой (R=0,41 при р=0,0001), но имелись достоверные взаимосвязи ФГ с уровнями креатинина и транс-аминаз. У больных с COVID-19 и СД уровень ФГ при поступлении был предиктором неблагоприятных исходов по однофакторному анализу(ОШ 1,7 [1,16; 2,43], р=0,005), чего не отмечалось в группе пациентов без СД (ОШ 1,3 [0,79; 1,76], р=0,44).
Выводы. Сопутствующий СД ассоциируется с тяжелым течением COVID-19. Для больных с COVID-19 характерна гиперкоагуляция, более вы-раженная и устойчивая на фоне СД. Гиперфибриногенемия является предиктором неблагоприятных исходов при сочетанной патологии.Механизмы развития гиперфибриногенемии у больных COVID-19 с и без СД могут различаться: в условиях СД особенно важны системныевоспалительные сдвиги, а при его отсутствии – также и почечные и печеночные органные дисфункции.
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AbstractBoth COVID-19 and diabetes mellitus (DM) are characterized by increased risk of coagulopathy. However, the features and clinical significance of co-agulation disorders in diabetic patients with COVID-19 remain poorly understood.
Aim. To study the features of coagulation disorders in patients with COVID-19 and concomitant DM. 
Methods. The open comparative study included 139 hospital in-patients with COVID-19 divided into two groups: non-diabetic (n=82) and diabetic(n=57) patients with COVID-19.
Results. Patients with COVID-19 and DM are characterized by higher pneumonitis severity according to SMRT-CO score (р=0.049), higher level of lungdamage upon admission (р=0.028) and at discharge from hospital (р=0.003), as well as by tendency towards increased frequency of adverse outcomes(ICU admission and/or death, р=0.068). All patients with COVID-19 are characterized by hypercoagulation. However, in patients with DM, hypercoag-ulable state severity and duration increase (including higher fibrinogen (FG) levels on days 3–5 of hospital stay (р=0.008), and delayed normalizationof FG levels (р=0.001)). In the group of patients with DM, FG levels correlated with markers of systemic inflammation (R=0.63, р=0.00000 for CRP).Non-diabetic individuals showed less significant correlation between FG and CRP (R=0.41, р=0.0001). However, significant relationships between FGlevels, creatinine and transaminase levels were observed. In patients with COVID-19 and DM, FG levels measured upon admission were consideredpredictors for adverse outcome based on the univariate analysis results (OR 1.7 [1.16; 2.43], р=0.005), which was not the case in the group of non-di-abetic patients (OR 1.3 [0.79; 1.76], р=0.44).
Conclusion. Concomitant DM is associated with severe forms of COVID-19. Patients with COVID-19 are characterized by hypercoagulation, which ismore persistent and severe in diabetic patients. In patients with overlapping conditions, hyperfibrinogenemia is considered a predictor for adverseoutcome. Hyperfibrinogenemia development mechanisms in diabetic and non-diabetic patients with COVID-19 may differ: in case of DM, systemic in-flammatory response shifts are of particular importance; in case of no DM, renal and hepatic dysfunction is also important.
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Оригинальная статья / Original articleК оронавирусная инфекция SARS-CoV-2 является по-лисистемным заболеванием, которое затрагиваетдыхательную, сердечно-сосудистую, почечную, желудоч-но-кишечную и центральную нервную системы [1–3]. Па-тогенетические механизмы, лежащие в основе полиор-ганных нарушений при COVID-19, активно изучаются ивключают в себя иммунные и системные воспалитель-ные реакции, дисфункцию сосудов и эндотелиальныхклеток, активацию комплемента и коагулопатии с высо-ким риском артериальных, венозных и микрососудистыхтромбозов [4–8].Нарушения коагуляции нередко возникают при острыхтяжелых заболеваниях, в том числе протекающих с пора-жением респираторной системы. Например, у пациентов сострым респираторным диcтреcc-cиндромом описано раз-витие диссеминированного внутрисосудистого свертыва-ния с последующей коагулопатией потребления тромбо-цитов и прокоагуляционных белков [9]. С этой точки зре-ния, описанные при тяжелой инфекции SARS-CoV-2 микро-тромбозы [10] не являются уникальным явлением, но мо-гут иметь свои особенности, касающиеся выраженноститромбогенных нарушений и их вклада в клиническую тя-жесть заболевания и в его исходы.Еще большей может быть роль коагулопатий в случаесочетания COVID-19 с другими заболеваниями, имеющи-ми повышенный риск тромбообразования, к которым от-носится и сахарный диабет (СД).Известно, что у пациентов с СД нередко отмечаются тя-желые формы COVID-19 [11, 12]. Патофизиологическиепричины неблагоприятного течения коронавируснойинфекции на фоне СД активно изучаются; особое внима-ние уделяют роли гипергликемии, которая связана с дис-функцией эндотелиальных клеток [13], негативновлияет на иммунные реакции и течение любого инфек-ционного процесса [14, 15] и требует строгого контроля,в том числе при COVID-19 [16]. Вместе с тем патогенети-ческие механизмы, опосредующие негативное влияниегипергликемии и СД в целом на течение вирусной ин-фекции SARS-CoV-2, все еще недостаточно изучены, в томчисле требует уточнения роль нарушений гемокоагуля-ции в увеличении клинических рисков при COVID-19 с со-путствующим СД. 
Цель работы – изучить особенности гемокоагуляцион-ных нарушений у больных с COVID-19 и сопутствующимСД, оценить их взаимосвязь с тяжестью течения и небла-гоприятными исходами заболевания.

Материалы и методыПроведено открытое сравнительное проспективноеисследование с включением 139 больных COVID-19, гос-питализированных в инфекционный стационар на базеУниверситетской клиники ФГБОУ ВО ПИМУ МинздраваРоссии. Пациенты были разделены на две группы: основ-ная группа больных COVID-19 с сопутствующим СД (n=57,или 41,0% всех госпитализированных) и контрольнаягруппа заболевших COVID-19 без СД (n=82). Критериямивключения в исследование были положительный тест навирусную инфекцию SARS-CoV-2 по мазку из носоглотки

и подтвержденный компьютерной томографией (КТ) ви-русный пневмонит. При включении пациентов в основ-ную группу учитывались дополнительные критерии ввиде анамнеза СД и/или повышенного уровня гликиро-ванного гемоглобина HbA1c на момент госпитализации. При поступлении, в динамике и в конце госпитальногопериода в обеих группах были исследованы параметрыгемокоагуляции. Дизайн исследования позволял прове-сти сравнительный анализ и выявить особенности в со-стоянии свертывающей системы крови при сочетаннойпатологии. Также оценивались взаимосвязи между сте-пенью нарушений коагуляции и клиническими рискамипациентов. При этом оценку тяжести пациента и его по-требности в респираторной поддержке проводили по ал-горитму SMRT-CO, а неблагоприятным исходом считалиперевод пациента в отделение реанимации и интенсив-ной терапии (ОРИТ) и/или смерть. Больные без СД характеризовались меньшим возрас-том (в контрольной и в основной группах соответствен-но 53,9±15,52 года vs 60,2±11,75 года, р=0,015), индексоммассы тела (29,6±4,81 кг/м2 vs 31,7±5,58 кг/м2, р=0,048),большей долей пациентов с сопутствующей артериаль-ной гипертензией (41 [50%] vs 43 [75,4%], р=0,003) иожирением (25 [30,5%] vs 34 [59,6%], р=0,0007). Междугруппами не было различий по полу (женщин 52 [63,4%]и 39 [68,4%] соответственно, р=0,59), длительностиCOVID-19 до госпитализации (10,0±3,65 дня vs 10,4±8,44дня, р=0,22), долям лиц с сопутствующей ишемическойболезнью сердца (18 [22%] vs 19 [33,3%], р=0,14), болез-нями почек (6 [7,3%] vs 7 [12,3%], р=0,34), хроническойобструктивной болезнью легких (4 [4,9%] vs 3 [5,3%],
р=0,61), бронхиальной астмой (3 [3,7%] vs 4 [7%], р=0,30)и патологией желудочно-кишечного тракта (23 [28%] vs9 [15,8%], р=0,10).Среди 55 больных СД 2-го типа у 26 (47,3%) имелсяанамнез СД, а у 29 (52,7%) данный диагноз был постав-лен впервые. Два пациента имели СД 1-го типа. УровеньHbA1с при госпитализации в основной группе составил8,2±1,81%, в том числе среди лиц с анамнезом СД –8,8±1,69% и среди пациентов с впервые выявленным СД –7,6±1,78%. Сахароснижающая терапия в основной группеназначалась по имеющимся рекомендациям [17]; приэтом инсулинотерапию получали 18 (31,6%), препаратысульфонилмочевины – 11 (19,3%) и их сочетание – 5 (8,8%) больных. В обеих группах все пациенты получали противовирус-ную и антибактериальную терапию, а также лечение ан-тикоагулянтами (эноксапарин был назначен каждомуучастнику исследования, с целью профилактики тромбо-тических осложнений). Глюкокортикостероиды в конт-рольной и в основной группах получали 20 (24,4%) и 25(43,9%) р=0,013 пациентов; современные иммуномоду-ляторы (включая биологические препараты) – 12(14,6%) и 27 (47,4%) р=0,00001 больных соответственно. Уровень гликемии оценивали на стационарном лабо-раторном анализаторе. С-реактивный белок (СРБ) и био-химические показатели исследовали стандартными ме-тодами. Показатели гемокоагуляции (D-димер, фибрино-
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ген – ФГ, активность антитромбина III – АТ III, протром-биновое время – ПТВ) определяли на анализаторе ACLElite Pro.При статистической обработке результатов применя-ли программы Statistica 12.0 и MedCalc. Для сравнения ко-личественных данных в двух независимых выборках ис-пользовали метод Манна–Уитни, качественных данных –Хи-квадрат и метод Фишера, для сравнения двух количе-ственных показателей в динамике – метод Вилкоксона,для множественных сравнений в динамике – методФридмана, для оценки корреляционных связей – крите-рий Спирмена, для оценки предикторов неблагопри-ятного исхода – однофакторный регрессионный анализ вмодели логистической регрессии. При описании выбо-рок использовали среднее ± квадратическое отклонение(М±S). Различия считали достоверными при р≤0,05.
Результаты и обсуждениеДля больных COVID-19 и сопутствующим СД было ха-рактерно особенно тяжелое течение вирусного пневмо-нита, включая большие показатели индекса клиническо-го риска SMRT-CO (р=0,049), объема повреждения легких

по КТ при поступлении (р=0,028) и при выписке(р=0,003), значительную длительность стационарногопериода (р=0,025) и тенденцию к увеличению частотынеблагоприятных исходов (р=0,068); см. табл. 1. Большаяклиническая тяжесть пациентов с сочетанной патологи-ей требовала интенсификации лечения (в том числе бо-лее широкого назначения глюкокортикостероидов и со-временных иммуномодуляторов, см. «Материалы и мето-ды»), что подразумевает большие экономические затра-ты и дополнительные риски, связанные с побочным дей-ствием препаратов. Уровень гликемии при поступлении был закономерноповышен в основной группе (р=0,001), но к концу госпи-тального периода различий между группами по данномупоказателю уже не было (см. табл. 1), что в целом под-тверждает эффективность проводимой терапии как са-хароснижающей, так и направленной на купированиеострого инфекционного процесса. Как видно из табл. 1, гиперкоагуляция характерна длявсех заболевших COVID-19: в обеих группах наблюдениясредние уровни D-димера и ФГ при поступлении превы-шали верхнюю границу референсного диапазона. Однако

Таблица 1. Особенности клинического течения и показатели гемокоагуляции у больных COVID-19 при наличии и отсутствии СД
Table 1. Clinical course features and blood coagulation indicators in diabetic and non-diabetic patients with COVID-19 
Показатели Группа 1 (без СД) Группа 2 (с СД) р
КТ, % повреждения легких
При поступлении 42,1±19,13 48,4±16,84 0,028
При выписке 32,0±15,93 42,2±20,07 0,003
Рдин 0,0000 0,0001
Шкала SMRT-CO (баллы) 2,0±1,14 2,4±1,13 0,049
Койко-день 14,8±5,10 16,4±4,87 0,025
Неблагоприятный исход 12 (14,6%) 15 (26,3%) 0,068
Лечение в ОРИТ (абс., %) 12 (14,6%) 15 (26,3%) 0,068
Летальный исход (абс., %) 6 (7,3%) 5 (8,8%) 0,76
Глюкоза, ммоль/л
При поступлении 4,9±0,83 7,5±2,75 0,000
При выписке 4,7±0,82 5,9±1,69 0,61
Рдин 0,070 0,029
D-димер
При поступлении 0,77±1,02 1,12±1,49 0,10
Динамика, 3–5-й день 0,46±0,44 0,74±0,98 0,072
При выписке 0,46±0,65 0,75±1,25 0,11
Рдин 0,000 0,002
Фибриноген, г/л
При поступлении 5,3±1,49 5,9±1,86 0,055
3–5-й день лечения 4,4±1,31 5,0±1,43 0,008
При выписке 3,9±1,33 3,8±1,37 0,82
Рдин 0,000 0,000
ПТВ, с
При поступлении 13,8±8,95 13,2±2,90 0,49
Динамика, 3–5-й день 12,4±1,47 13,2±3,46 0,24
При выписке 14,6±14,08 12,5±2,25 0,88

Рдин 0,000 0,001

АТ III, % 
При поступлении 104,5±16,47 108,6±20,04 0,58
Динамика, 3–5-й день 98,5±14,01 98,3±17,80 0,59
При выписке 98,6±13,59 99,1±15,40 0,88
Рдин 0,000 0,000
Срок нормализации (дни), при исходном отличии от N
D-димер 4,5±5,86 8,1±6,65 0,002
Фибриноген 7,5±5,69 11,1±6,01 0,001
ПТВ 5,8±6,11 8,4±7,37 0,040
АТ III 1,9±3,17 4,1±5,15 0,009
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на фоне СД нарушения свертывания крови были болеевыраженными и устойчивыми, что подтверждают боль-шая степень гиперфибриногенемии на 3–5-й день госпи-тализации (р=0,008), а также замедленная нормализациямногих показателей коагулограммы (см. табл. 1, р<0,05для всех параметров). Полученные нами данные хорошо соотносятся с лите-ратурными источниками: важным патогенетическим ме-ханизмом при COVID-19 считают повышение риска ве-нозных, артериальных и микроваскулярных тромбозов[18], что может быть связано с особым воздействиемSARS-CoV-2 на процессы тромбообразования, из-за высо-кой активности провоспалительных цитокинов, дисба-ланса медиаторов ренин-ангиотензиновой системы ипрямого влияния вирусной инфекции на эндотелий [18–22].Данные проведенного нами корреляционного анализаподтверждают взаимосвязь степени коагуляционных на-рушений при поступлении с показателем тяжести и кли-нического риска SMRT-CO. В том числе в объединеннойстрате больных COVID-19 (n=139) увеличение тяжестизаболевания ассоциировалось с нарастанием D-димера(r=0,33, р=0,0006), ФГ (r=0,37, р=0,0004) и ПТВ (r=0,23,
р=0,006).Кроме того, мы провели анализ корреляционных взаи-мосвязей между уровнем ФГ при поступлении, с однойстороны, и некоторыми показателями тяжести теченияпневмонита и метаболического статуса пациента, с дру-гой стороны (табл. 2). Корреляции были исследованы от-дельно в каждой из групп наблюдения, в целях уточне-ния патогенетического и клинического значения гипер-фибриногенемии при наличии и отсутствии СД у забо-левших COVID-19.Как видно из табл. 2, на фоне сопутствующего СД про-слеживались более сильные и значимые взаимосвязимежду ФГ и тяжестью пневмонита по интегральному ин-дексу клинического риска SMRT-CO и по проценту по-вреждения легочной ткани при поступлении по даннымКТ. Полученные корреляции могут косвенно указывать,что в условиях сочетанной патологии нарушения коагу-ляции могут играть более значимую роль в развитии тя-желых форм COVID-19. У больных без СД прослеживалась прямая корреля-ционная взаимосвязь между уровнем ФГ и концентраци-ей глюкозы в крови при поступлении, тогда как на фонеСД таких корреляций не отмечалось. Поскольку все паци-

енты с СД при поступлении имели ту или иную степеньгипергликемии, можно предположить, что при ее нали-чии дальнейшее повышение уровня глюкозы не оказы-вает существенного влияния на содержание ФГ в крови. Кроме того, у пациентов без СД имелись достоверныекорреляции ФГ с биохимическими маркерами состоянияпечени и почек (аланинаминотрансфераза, аспартатами-нотрансфераза, креатинин), которых не было в группебольных с сопутствующим СД. С другой стороны, при на-личии СД выявлялись более сильные и значимые корре-ляции ФГ с маркерами системного воспаления (СРБ). Неисключено, что в патогенезе нарушений коагуляции убольных без диабета большее значение имеют органныедисфункции, тогда как при сопутствующем СД коагуло-патии в большей степени взаимосвязаны с системнымивоспалительными нарушениями.По данным однофакторного регрессионного анализа,повышение ФГ при поступлении было достоверным фак-тором риска неблагоприятного исхода (отношение шан-сов – ОШ 1,5 [1,15; 1,92], р=0,002). Для больных с COVID-19и СД высокий ФГ при поступлении характеризовался ещебольшим ОШ развития конечной точки (ОШ 1,7 [1,16;2,43], р=0,005). При этом в группе больных COVID-19 безСД ни один из показателей гемокоагуляции не был до-стоверным предикторов неблагоприятного исхода, в томчисле для ФГ (ОШ 1,3 [0,79; 1,76], р=0,44).Можно заключить, что сопутствующий СД способству-ет развитию более тяжелых клинических форм COVID-19.Для больных с сочетанной патологией характерны выра-женные и стойкие коагулопатии. Особое значение имеетгиперфибриногенемия, которая ассоциируется с тяже-лым клиническим течением COVID-19. Патогенетическиемеханизмы развития гиперфибриногенемии у больныхCOVID-19 с и без СД могут различаться: в условиях СДбольшую роль играют системные воспалительные сдви-ги, а при его отсутствии – органные дисфункции (почеч-ные и печеночные). В свою очередь, гиперфибриногене-мия имеет прогностическую ценность и является пре-диктором неблагоприятных исходов в группе больных с сочетанной патологией.
ЗаключениеСопутствующий СД ассоциируется с тяжелым клиниче-ским течением COVID-19. Для больных с вирусной инфек-цией SARS-CoV-2 характерна гиперкоагуляция, выражен-ность и длительность сохранения которой возрастает

Таблица 2. Корреляционные взаимосвязи уровня ФГ с клинико-лабораторными показателями при поступлении в основной 
и контрольной группах
Table 2. Correlations of FG levels with clinical and laboratory indicators obtained upon admission in the index group and control group 

Показатель Группа без СД, R (p) Группа с СД, R (p)

Индекс SMRT-CO 0,24 (0,029) 0,50 (0,00006)

КТ, % повреждения 0,35 (0,001) 0,59 (0,000001)

Глюкоза крови 0,28 (0,037) 0,02 (0,88)

Аспартатаминотрансфераза 0,29 (0,008) 0,16 (0,23)

Аланинаминотрансфераза 0,25 (0,023) 0,15 (0,25)

Креатинин 0,32 (0,003) 0,06 (0,68)

СРБ 0,41 (0,0001) 0,63 (0,00000)
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при сопутствующем СД. Гиперфибриногенемия ассоци-ируется с тяжелым течением COVID-19. Патогенетиче-ские механизмы развития гиперфибриногенемии у боль-ных COVID-19 с и без СД могут различаться: в условияхСД большую роль играют системные воспалительныесдвиги, а при его отсутствии – почечные и печеночные
органные дисфункции. Гиперфибриногенемия являетсяпредиктором неблагоприятных исходов при сочетаннойпатологии.
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