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ПРИ НАЯВНОСТІ ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ

Полтавський державний медичний університет, Україна

Метою дослідження став аналіз змін деяких 
показників госпіталізації, системи гемостазу та 
прокальцитоніну, визначення взаємозв’язку між 
рівнем D-димеру, тромбоцитів, міжнародного нор-
малізованого відношення, прокальцитоніну та тер-
міном госпіталізації і несприятливим прогнозом у 
пацієнтів з гострою респіраторною вірусною хво-
робою - COVID-19 при наявності цукрового діабету 
та за його відсутності.

Матеріал та методи. У дослідження було 
включено 125 пацієнтів з гострою респіраторною 
вірусною хворобою COVID-19. В групу з цукровим 
діабетом увійшли 52 хворих, у групу без цукрово-
го діабету 73. Отримана з медичних карт інфор-
мація містила демографічні дані, дані про супутні 
захворювання, симптоми, лікування, внутрішньо-
лікарняні ускладнення, результати лабораторних 
досліджень (зокрема, Д-димер, тромбоцити, МНВ, 
прокальцитонін). Всі хворі отримували лікування 
згідно протоколу «Надання медичної допомоги 
для лікування коронавірусної хвороби (COVID-19) 
№1979 від 20.09.21.

Результати. Показники D-димеру в обох гру-
пах значно перевищували референтні значення, 
та прослідковувалась тенденція до підвищення в з 
супутнім цукровим діабетом, порівняно з групою зі-
ставлення. Показники госпіталізації у палати інтен-
сивної терапії та рівень смертності у групі хворих з 
цукровим діабетом був достовірно вищим (p=0,03 
та p=0,02 ), хоча термін госпіталізації був нижчим у 
групі хворих з цукровим діабетом (p=0,006). Рівень 
тромбоцитів у цій же групі був достовірно ниж-
чим (p=0,03), а тромбоцитопенія на фоні високого 
D-димеру асоціювалась з летальністю. Був вста-
новлений сильний прямий зв’язок між показниками 
D-димеру, прокальцитоніну та смертністю (r=0,72, 
та r=0,75, відповідно), а середній рівень D-димеру 
у хворих основної групи , які не пережили хворобу, 
був значно вищим, ніж у тих, хто одужав.

Висновки. Пацієнти з гострою респіраторною 
вірусною хворобою - COVID-19 на фоні цукрово-
го діабету мають тяжчий перебіг захворювання та 
гірший прогноз порівняно з тими, хто не має по-
рушення глікемії. Визначення рівня тромбоцитів, 
D-димеру та прокальцитоніну є надійними пара-
метрами для оцінки перебігу захворювання та 

прогнозування смертності у хворих на COVID-19, 
особливо в умовах коморбідності з цукровим діа-
бетом.

Ключові слова: гостра респіраторна вірусна 
хвороба COVID-19, цукровий діабет, коагулопатія, 
D-димер, тромбоцити.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Дана робота є фрагментом 
планової науково-дослідної роботи кафедри про-
педевтики внутрішньої медицини з доглядом за 
хворими, загальної практики (сімейної медицини) 
Полтавського державного медичного університету 
«Особливості перебігу серцево-судинної патології 
у пацієнтів різної вікової категорії в залежності від 
наявності компонентів метаболічного синдрому та 
коморбідних станів, шляхи корекції виявлених по-
рушень та профілактики», № державної реєстрації 
0119U1028.

Вступ. Захворюваність на гостру респіра-
торну вірусну хворобу COVID-19 в світі постійно 
зростає [1]. Близько 20–26% хворих на пневмонію, 
викликану SARS-CoV-2, потребують госпіталізації. 
При несприятливому прогнозі смертність таких па-
цієнтів коливається від 26 до 61,5% [2, 3]. Осно-
вним завданням для клініцистів є раннє виявлення 
пацієнтів із ризиком важкого перебігу захворюван-
ня, метою якого є розробка адекватних стратегій 
лікування та зниження рівня смертності. На осо-
бливу увагу заслуговують показники коагуляції. І 
для цього є певні причини і наукові підтвердження. 
Так, нещодавніми дослідженнями доведено, що 
рівень D-димеру корелює з тяжкістю захворюван-
ня і є прогностичним маркером внутрішньолікарня-
ної смертності у пацієнтів з COVID-19 [4, 5]. Також 
встановлено, що пацієнти з COVID-19 схильні до 
тромбоцитопенії на ранніх або пізніх стадіях захво-
рювання [6]. В іншому дослідженні показано, що 
незважаючи на нормальну кількість тромбоцитів 
на момент госпіталізації, пацієнти, у яких виникла 
тромбоцитопенія після переведення до відділення 
реанімації, мають нижчу виживаність, ніж пацієнти 
з нормальним рівнем тромбоцитів [7]. Сучасні дані 
свідчать про те, що коагулопатія при COVID-19 є 
комбінацією локального споживання тромбоцитів, 
синдрому дисемінованого внутрішньосудинного 
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згортання (ДВЗ) низького ступеня і варіативної 
тромботичної мікроангіопатії [7, 8] Важкий пере-
біг COVID-19 пов’язаний з підвищеною активацією 
тромбоцитів, а також тромбоцитарно-моноцитар-
ною агрегацією [8].

Як відомо рівень прокальцитоніну є ще од-
ним показником тяжкості перебігу коронавірусної 
хвороби та основним маркером супутньої бактері-
альної інфекції, що активно повинен використову-
ватись для призначення антибактеріальної терапії 
[9].

Загальновідомо, що хворі на цукровий діабет 
(ЦД) мають більш високий ризик зараження різни-
ми інфекціями. Наразі дослідження показали, що 
ЦД є одним із серйозних супутніх захворювань у 
пацієнтів з COVID-19, який пов’язаний з іншими 
факторами ризику, такими як вік, артеріальна гі-
пертензія та ожиріння. У дослідженні Zhou W et 
al. [10] показано, що хворі на ЦД мають відчутніші 
клінічні прояви та більше ураження легень порів-
няно з групою контролю, а отже звертаються до 
лікарні в ранні строки захворювання, ще до акти-
вації механізмів коагуляції та проявів цитокінового 
шторму. Порушення контролю рівня глюкози при 
ЦД є основним фактором, який суттєво погіршує 
перебіг гострої респіраторної хвороби COVID - 19, 
що спричинює її негативні ранні та віддалені на-
слідки [11]. Варіабельність рівня глюкози і, зо-
крема, гіперглікемія можуть підвищувати рівень 
маркерів запалення та окислювального стресу, 
опосередковано ці показники підвищуються вна-
слідок тромбоцитозу. Цей стан може бути резуль-
татом дисбалансу між факторами згортання крові 
та фібринолізом, що може спричинити підвищений 
ризик тромботичних подій та смерті [12]. Незважа-
ючи на це, в дослідженні Moin ASM et al. [13] дове-
дено, що нормалізація рівня глікемії не призводить 
до нормалізації показників коагуляції. Гіперактива-
ція тромбоцитів у хворих на ЦД створює для них 
більш високий ризик тромбоемболічних подій. При 
зараженні COVID-19 цей ризик може посилювати-
ся, що робить хворих більш схильними до важко-
го перебігу захворювання COVID-19 [14,15]. Але 
сучасні дані відносно порушень в системі коагу-
ляції у хворих з гострою респіраторною вірусною 
хворобою – COVID-19 при наявності ЦД в цілому 
є недостатніми, подекуди суперечливими, особли-
во це стосується показників коагуляції як маркерів 
летальності та тяжкості перебігу COVID-19, що і 
зумовило проведення цього дослідження.

 Мета дослідження. Дослідити та проаналі-
зувати зміни деяких показників госпіталізації та 
системи гемостазу та прокальцитоніну, визначити 
взаємозв’язок (асоціацію) між рівнем D-димеру, 
тромбоцитів, міжнародного нормалізованого від-
ношення (МНВ), прокальцитоніну та госпіталі-

зацією і несприятливим прогнозом у пацієнтів 
з гострою респіраторною вірусною хворобою – 
COVID-19 при наявності ЦД та за його відсутності.

Матеріал та методи дослідження. Для ви-
рішення поставленої мети проведено ретроспек-
тивне вивчення медичних карт 125 пацієнтів з під-
твердженою респіраторною вірусною хворобою 
COVID-19 [16], які перебували на лікуванні у КП 
«3-я міська клінічна лікарня Полтавської міської 
ради) за період з 25 вересня 2021року по 25 лис-
топада 2021 року. Середній вік пацієнтів становив 
71 рік (IQR 62,4-79). Пацієнти були розподілені на 
дві групи: з наявністю коморбідного ЦД (1 або 2 
типу) [17,18] (основна група) та без ЦД (група зі-
ставлення), які склали, відповідно, 52 та 73 особи. 

Отримана з медичних карт інформація містила 
демографічні дані, дані про супутні захворювання, 
симптоми, лікування, внутрішньолікарняні усклад-
нення, результати лабораторних досліджень (зо-
крема, Д-димер, тромбоцити, МНВ, прокальцито-
нін). Визначення D-димеру та прокальцитоніну ви-
конувалося на кількісному імунофлуоресцентному 
аналізаторі FA50. 

Проведена оцінка вірогідності тяжкого перебі-
гу та летальності.

Всі хворі отримували лікування згідно прото-
колу «Надання медичної допомоги для лікування 
коронавірусної хвороби (COVID-19) №1979 від 
20.09.21 [16]. Дослідження виконані з дотриман-
ням основних положень «Правил етичних прин-
ципів проведення наукових медичних досліджень 
за участю людини», затверджених Гельсінською 
декларацією (1964-2013 рр.), ICH GCP (1996 р.), 
Директиви ЄЕС № 609 (від 24.11.1986 р.), наказів 
МОЗ України № 690 від 23.09.2009 р., № 944 від 
14.12.2009 р., № 616 від 03.08.2012 р. Всі учасники 
були інформовані щодо цілей, організації, мето-
дів дослідження та підписали інформовану згоду 
щодо участі у ньому, і вжиті всі заходи для забез-
печення анонімності пацієнтів.

Спочатку виконаний описовий етап обробки 
даних, статистична обробка даних проведена в 
програмному забезпеченні StatPlus 6.0. При нор-
мальному розподілі даних використовували кри-
терій Стьюдента, при ненормальному розподілі 
використовували критерій Манна-Уітні, для коре-
ляційного аналізу були використані коефіцієнт ко-
реляції Пірсона та коефіцієнт рангової кореляції 
Спірмена. 

Результати дослідження та їх обгово-
рення. Результатами проведеного дослідження 
було з’ясовано (табл. 1), що госпіталізовані паці-
єнти з супутнім ЦД були достовірно молодшими 
(p=0,0001), і переважав відсоток осіб чоловічої ста-
ті у порівнянні з групою зіставлення Серед хворих 
обох груп відсоток коморбідної серцево-судинної 
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патології (артеріальна гіпертензія та ішемічна хво-
роба серця) та рівень сатурації на момент госпіта-
лізації не мав достовірних відмінностей.

Показники госпіталізації у палати інтенсивної 
терапії та рівень смертності у групі хворих з ЦД 
був достовірно вищим (p=0,03 та p=0,02). Корот-
ший термін госпіталізації у основній групі хворих 
(p=0,006) можна пояснити вищим рівнем смерт-
ності цього контингенту.

Показники D-димеру у хворих на COVID-19 зна-
чно перевищували референтні значення (табл. 2), 
що узгоджується з результатами інших дослідників 
[4, 5] і, можливо, пов’язано з тромбозом легеневих 
судин та фібринолізом [19]. Припускають, що по-
мітне підвищення D-димеру при COVID-19 вказує 
на активацію коагуляції при віремії та цитокіновий 
шторм, але іншими можливими причинами цього 
явища можуть бути суперінфекція та дисфунк-
ція органів [8]. На жаль, часто середні значення 
D-димеру не можна прямо порівняти в різних пу-
блікаціях через різні одиниці виміру. Водночас, 
слід зазначити, що низький рівень цього показника 
також не виключає тромбоз, причиною цього може 
бути малий розмір тромба або зниження фібрино-

літичної активності. У даному дослідженні в показ-
никах D-димеру прослідковувалась тенденція до 
підвищення в основній (з супутнім ЦД) групі, по-
рівняно з групою зіставлення, яка менше з тим, не 
була статистично значима. Ці дані узгоджуються з 
результатами попередніх досліджень [14]. 

У даному дослідженні рівень тромбоци-
тів у групі пацієнтів з ЦД був достовірно нижчим 
[201(150-275) проти 221(159 -293)], а тромбоци-
топенія на фоні високого D-димеру асоціювалась 
з летальністю, що можливо пов’язане з тромбо-
цитопенією споживання на фоні гіперкоагуляції у 
таких пацієнтів. Отримані результати узгоджують-
ся з іншими дослідженими, де доведена ключова 
роль тромбоцитопенії як предиктора смертності 
у хворих з гострою респіраторною вірусною хво-
робою - COVID-19 [5,6,7]. Більше того, Zhao X. et 
al. [20] припустили, що рівень тромбоцитів є дина-
мічно чутливим параметром вірусної інфекції на 
ранній стадії захворювання, оскільки тромбоцити 
мають короткий життєвий цикл, а отже їх моніто-
ринг найдоцільніше використовувати для стра-
тифікації пацієнтів відносно об’єму лікувального  
втручання.

Таблиця 1 – Демографічні показники, серцево-судинна коморбідність та показники госпіталізації

Показник Всі пацієнти
(n=125)

Пацієнти без ЦД
(група зіставлення)

(n=73)

Пацієнти з ЦД
(основна група)

(n=52)
p-значення

Вік, (медіана), роки Міжквартиль-
ний розмах (IQR)

71
(IQR 62,4-79)

72
(IQR 64-79)

70 
(IQR 61-74) p=0,0001

Стать, чоловіча 48% (n=60) 45% ( n=33) 51% (n=27) p=0,03
Артеріальна гіпертензія 51% (n=64) 52% (n=38) 50% (n=26) p=0,38
Ішемічна хвороба серця 45,6% (n=57) 46,5% (n=34) 44% (n=23) p=0,35
Сатурація на момент госпіталіза-
ції, % (IQR) 92 (88-95) 92 (86-95) 93 (88-96) p=0,18

Госпіталізація у відділення інтен-
сивної терапії 51% (n=64) 45% (n =33) 59% (n =31) p=0,03

Термін госпіталізації (ліжко-дні) 9 (6-12) 9 (7-13) 8 (4 -12) p=0,006
Померлих 30,4% (n=38) 24,7% (n=18) 38,5% (n =20) p=0,02

Таблиця 2 – Лабораторні показники

Показник Всі пацієнти
(n=125)

Пацієнти без ЦД
(група зіставлення)

(n=73)

Пацієнти  
з цукровим діабетом

(основна група)
(n=52)

p-значення

D-димер мг/л  
(медіана IQR)

7,8
(3,53-10.0)

7,75
(3,6-10,0)

8,1
(3,8-10,0) p=0,13

Прокальцитонін (нг/мл)  
(медіана)

0,1
(IQR 0,5031)

0,1
(IQR 0,2206)

0,1
(IQR 0,8388) p=0,12

Тромбоцити ×109

(медіана)
210

(151-281)
221

(159-293)
201

(150-275) p=0,03

МНВ  
(медіана)

0,88
(0,81-1,0)

0,86
(0,8-0,99)

0,92
(0,84-1,0) p=0,25

Лейкоцити ×109

(медіана)
10,2

(6,8-14,0)
9,2

(6,3-13,8)
10,5

(7,8-14,6) p=0,16
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Проведене дослідження не показало досто-
вірних відмінностей рівня МНВ в обох групах.

В даному дослідженні виявлено тенденцію до 
підвищення рівня прокальцитоніну у пацієнтів з 
ЦД, що певною мірою підтверджує думку деяких 
дослідників щодо більш тяжкого перебігу гострої 
респіраторної вірусної хвороби – COVID-19 в умо-
вах коморбідності з ЦД [15, 21].

Був встановлений сильний прямий зв’язок між 
показниками D-димеру, прокальцитоніну та смерт-
ністю (r=0,72, та r=0,75, відповідно). Хотілося б 
звернути увагу на те, що середній рівень D-димеру 
у хворих основної групи , які не пережили хворо-
бу, був значно вищим, ніж у тих, хто одужав (10,0 
(5,6–10,0) мг/л проти 6,1 (2,3–7,6) мг/л, p = 0,001).

Таким чином, викладене вище свідчить про 
наявність найбільшої виразності змін показників, 
які вивчалися, у хворих на COVID-19 в умовах по-
єднання з ЦД та дозволяє констатувати наступне.

Висновки
1.	 Пацієнти з гострою респіраторною вірус-

ною хворобою – COVID-19 на фоні ЦД ма-
ють тяжчий перебіг захворювання та гір-
ший прогноз порівняно з тими, хто не має 
порушення глікемії.

2.	 Визначення рівня тромбоцитів, D-димеру 
та прокальцитоніну є надійними параме-
трами для оцінки перебігу захворювання 
та прогнозування смертності у хворих на 
COVID-19, особливо в умовах коморбід-
ності з ЦД.

Перспективи подальших досліджень. У 
контексті вибірки одного центру дане дослідження 
було обмеженим. Крім того, серед пацієнтів дослі-
дження були лише пацієнти з середнім та важким 
перебігом COVID-19. Щоб підтвердити та проана-
лізувати клінічне значення цих результатів, знадо-
бляться подальші дослідження.
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UDC 616.379-008.64:616.98
Peculiarities of Changes in Some Indicators of Hospitalization, Hemostasis 
and Procalcitonin in Patients with COVID-19 in the Presence of Diabetes Mellitus 
Ivanytska T. A., Kazakov Yu. M., Fam T. A., Petrov Ye. Ye.
Abstract. The purpose of the study was to analyze changes in some indicators of hospitalization, hemo-

stasis and procalcitonin, to determine the relationship between the level of D-dimer, platelets, international 
normalized ratio, procalcitonin and time of hospitalization and unfavorable prognosis in patients with acute 
respiratory disease COVID-19 with diabetes and without diabetes mellitus.

Materials and methods. The study included 125 patients with acute respiratory viral disease COVID-19. 
The group with diabetes mellitus included 52 patients, the group without diabetes – 73. The information ob-
tained from medical records contained demographic data, data on comorbidities, symptoms, treatment, noso-
comial complications, laboratory results (including D-dimer, platelets, international normalized ratio, procalci-
tonin). All patients received treatment according to the protocol «Provision of medical care for the treatment of 
coronavirus disease (COVID-19)» #1979 dated 20.09.21.

Results and discussion. The hospitalized patients with concomitant diabetes mellitus were significantly 
younger (p = 0.001), and the percentage of males was higher than in the comparison group. Among the pa-
tients in both groups, the percentage of comorbid cardiovascular disease (hypertension and coronary heart 
disease) had no significant differences.

The rates of hospitalization in the intensive care unit and the mortality rate in the group of patients with di-
abetes were significantly higher (p = 0.03 and p = 0.02). The shorter period of hospitalization in the main group 
of patients (p = 0.006) can be explained by the higher mortality rate of this contingent. Indicators of D-dimer 
in patients with COVID-19 significantly exceeded the reference values. In our study, the indicators of D-dimer 
showed a tendency to increase in the group of concomitant diabetes mellitus.
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The rates of hospitalization in the intensive care unit and the mortality rate in the group of patients with 
diabetes were significantly higher (p = 0.03 and p = 0.02), although the duration of hospitalization was lower 
in the group of patients with diabetes (p = 0.006). Platelet levels in the same group were significantly lower 
(p = 0.03), and thrombocytopenia with high D-dimer was associated with mortality. We found a strong direct 
correlation between D-dimer, procalcitonin and mortality (r = 0.72, and r = 0.75, respectively), and the mean 
level of D-dimer in the main group of patients who did not survive the disease was significantly higher than of 
those who recovered.

Conclusion. Patients with acute respiratory viral disease COVID-19 on the background of diabetes have 
a more severe course of the disease and a worse prognosis compared with those who do not have impaired 
glycemia. Determination of platelet, D-dimer and procalcitonin levels are reliable parameters for assessing the 
course of the disease and predicting mortality in patients with COVID-19, especially in conditions of comorbid-
ity with diabetes.

Keywords: acute respiratory viral disease COVID-19, diabetes mellitus, coagulopathy, D-dimer, platelets.
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