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Резюме
Актуальність: Коронавірусна хвороба 2019 року (COVID-19) обернулася пандемією, яка наразі роз-
гортається по всьому світі і супроводжується ростом кількості її жертв, що пов’язували з різними 
супутніми захворюваннями, а також з проявами расової нерівності. Однак конкретні характеристики 
пацієнтів з цих груп ризику досі невідомі, а підходи, які б допомогли знизити летальність, відсутні.

Методи: Ми провели ретроспективний аналіз електронного обліку медичних карт 25 326 осіб, які 
проходили тест на COVID-19 в період з 25 лютого 2020 року до 22 червня 2020 року в лікарні при Ала-
бамському університеті в Бірмінгеме (спеціалізований медичний заклад) на расово різноманітному півдні 
США. Головною кінцевою точкою ефективності вважали показники летальності в осіб з позитивним 
результатом тесту на COVID-19, а зв'язок з характеристиками осіб та їх супутніми захворюваннями 
аналізували із застосуванням простої та множинної лінійної логістичної регресії.

Результати: Відношення ризиків для зараження COVID-19 було непропорційно високим в афроа-
мериканців (2,6; 95 % ДІ: 2,19–3,10; p <0,0001) та в осіб з ожирінням (1,93; 95 % ДІ: 1,64–2,28; p <0,0001), 
артеріальною гіпертензією (2,46; 95 % ДІ: 2,07–2,93; p <0,0001) та цукровим діабетом (2,11; 95 % ДІ: 
1,78–2,48; p <0,0001). Діабет, крім того, був пов'язаний з різким зростанням летальності (3,62; 95 % ДІ: 
2,11–6,2; p < 0,0001) і був визначений в якості незалежного фактору ризику у цій різноманітній популяції 
осіб — навіть після коригування даних за віком, расою, статтю, наявністю ожиріння та артеріальної 
гіпертонії. Цікаво зазначити, що, за нашими даними, факт лікування метформіном до встановлення 
діагнозу COVID-19 незалежно асоціювався зі значущим зниженням летальності у пацієнтів з діабетом 
та COVID-19 (відношення ризиків 0,33; 95 % ДІ: 0,13–0,84; р = 0,0210).

Висновки: Таким чином, отримані нами результати свідчать про те, що хоча цукровий діабет є 
незалежним фактором ризику смертності від COVID-19, цей ризик виявляється різко зниженим у па-
цієнтів, які приймали метформін до встановлення діагнозу COVID-19. З огляду на це, прийом метфор-
міну, ймовірно, дозволяє забезпечити протективний ефект для цієї групи пацієнтів високого ризику.

Ключові слова: афроамериканці, коронавірусна хвороба-2019, цукровий діабет, метформін, ле-
тальність

Вступ

Коронавірусна інфекція 2019 року (COVID-19), 
спричинена тяжким гострим респіраторним 
синдромом, зумовленим коронавірусом-2 
(SARS-CoV-2) — це наростаюча глобальна 

пандемія, яка спустошила Азію, Європу, а те-
пер й США. Зростаючу кількість загиблих 
під час пандемії пов'язували із більш стар-
шим віком та низкою супутніх захворювань, 
включаючи артеріальну гіпертензію, ожи-
ріння та діабет [1, 2], але підходів до протидії 



10

Метформін та COVID-19      Andrew B. Crouse et al.

цій тенденції досі немає. Оскільки це нова 
хвороба, спеціалісти тільки починають фор-
мулювати специфічні характеристики паці-
єнтів у цих групах ризику за результатами 
досліджень, проведених у Китаї [3–5], Європі 
[6, 7] і зовсім нещодавно — у Нью-Йорку[1, 2].

Проте наразі все ще дуже мало відомо 
про характеристики пацієнтів у США, особ-
ливо у дуже різноманітних громадах з вели-
кою часткою афроамериканців, наприклад  
у південних штатах. Ця інформація особливо 
важлива, якщо врахувати, що афроамерикан-
ці зазнали непропорційно великого удару цієї 
пандемії по всіх Штатах [8–10], а поширеність 
супутніх захворювань, включаючи цукро-
вий діабет, у цих громадах дуже висока [11].  
З огляду на це, ми провели ретроспективне 
обсерваційне дослідження осіб з діагнозом 
COVID-19 у лікарні при Алабамському уні-
верситеті в Бірмінгеме (UAB), центрі спе-
ціалізованої медичної допомоги на Півдні,  
з метою встановити характеристики пацієн-
тів та фактори, що впливають на летальність, 
особливо в контексті цукрового діабету у цій 
вкрай різноманітній когорті пацієнтів.

Методи

Дизайн дослідження та учасники
Ми провели ретроспективний аналіз ано-
німізованих даних з електронних медичних 
карт (ЕМК). Метод формування вибірки пе-
редбачав включення осіб, що проходили по-
слідовне тестування на COVID-19 у період  
з 25 лютого 2020 року по 22 червня 2020 року 
в лікарні при UAB (протокол № E160105006, 
затверджений Експертною радою закладу).  
З метою зробити результати дослідження та-
кими, що піддавалися б максимальному уза-
гальненню, та звести до мінімуму будь-які по-
хибки відбору єдиним критерієм включення 
вважали завершене тестування у зазначений 
термін, а відсутність даних про результати 
хвороби з точки зору виживання — єдиним 
критерієм виключення. Учасників класифі-
кували як підтверджено позитивних або не-
гативних на COVID-19 на підставі результатів 
тесту ЗТ-ПЛР на нуклеїнову кислоту вірусу 
SARS-CoV-2 у мазках з верхніх дихальних 

шляхів. Головною кінцевою точкою ефектив-
ності вважали показники летальності, також 
аналізували вплив характеристик цих осіб 
та їх супутніх захворювань, зареєстрованих 
в ЕМК (у тому числі протягом 12 місяців до 
встановлення діагнозу COVID-19). Визначен-
ня, наведені в ЕМК, для ожиріння включали 
індекс маси тіла (ІМТ) ≥ 30 кг/м2, а для арте-
ріальної гіпертензії — систолічний артеріаль-
ний тиск ≥ 140 мм рт. ст. та (або) діастолічний 
артеріальний тиск ≥ 90 мм рт. ст. Показник 
HbA1c приймали за безперервну змінну. 
З точки зору лікування, ми звертали увагу 
на факт застосування метформіну та інсуліну, 
оскільки це два найпоширеніших препарати 
для лікування діабету, і щодо цього були дос-
тупні надійні дані електронних медичних 
карт. Кількість пацієнтів, які приймали інші 
протидіабетичні препарати, наприклад ін-
гібітори натрій-глюкозного котранспортера  
2-го типу (іНГЛТ2) або інгібітори дипепти-
дилпептидази-4 (іДПП4), була занадто ма-
лою для достовірного статистичного аналізу. 
Можливо, це було зумовлено значно більш 
високою ціною на ці нові ліки та специфічною 
когортою наших пацієнтів, яка включала не-
достатньо обслуговувані громади населення.

Статистичний аналіз
Характеристики пацієнтів та їх супутні захво-
рювання узагальнювали у вигляді середніх 
показників із стандартним відхиленням (СВ)  
для безперервних змінних, а у вигляді частот та 
пропорцій — для категоріальних змінних. При 
аналізі вік учасників поділяли на три групи: 
< 50, 50–70 та > 70 років. Зв'язок з діагнозом 
COVID-19 аналізували із застосуванням про-
стої лінійної логістичної регресії для кожного 
з потенційних факторів ризику, а необробле-
не відношення ризиків та 95 % довірчий ін-
тервал (ДІ) розраховували для статистичної 
потужності такого зв'язку. Зв'язок з леталь-
ністю від COVID-19 відносно потенційних 
факторів ризику вивчали із застосуванням як 
простої лінійної логістичної регресії для необ-
роблених відношень ризиків, так і множинної 
лінійної логістичної регресії для скоригова-
них відношень. Оцінювали потенційні вза-
ємодії, а незначущі з них — вилучали з моделі  
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множинної логістичної регресії. Вибірку цього 
дослідження формували за наявними в ЕМК 
та такими що відповідали критеріям відбо-
ру випадками у період з 25 лютого 2020 року 
по 22 червня 2020 року у лікарні при UAB, куди 
увійшло 24 722 пацієнти з негативним тестом 
на COVID-19 та 604 — з позитивним тестом. 
Ця велика вибірка досягала статистичної по-
тужності на рівні > 80 % для вірогідності вияв-
лення навіть дуже малого ефекту (наприклад, 
відношення ризиків = 1,25) від зв'язку між по-
тенційними факторами ризику та зараженням 
COVID-19. Серед осіб з позитивними тестом 
на COVID-19 67 пацієнтів були визнані по-
мерлими за період проведення дослідження; 
крім того, ця вибірка досягала статистичної 
потужності на рівні > 80 % для ймовірності 
виявлення помірного ефекту (наприклад, від-
ношення ризиків = 2,4 або менше залежно від 
розподілу факторів ризику) для зв’язку між 
характеристиками пацієнтів та летальністю. 

Аналізи статистичної потужності проводили 
із застосуванням двостороннього критерію  
в логістичній регресії з рівнем значущості 0,05, 
для чого використовували програмне забез-
печення PASS 14 Power Analysis and Sample Size 
(NCSS, LLC; Кейсвілл, штат Юта). Статистич-
ний аналіз проводили у програмі SAS 9.4 (Кері, 
штат Північна Кароліна).

Результати

Характеристики пацієнтів та наявність 
діагнозу коронавірусної хвороби 2019 року

Характеристики 24 722 учасників з нега-
тивним тестом на COVID-19 та 604 учас-
ників з підтвердженим позитивним тестом 
на COVID-19 наведені в таблиці 1. Такий 
низький рівень позитивних тестів — лише 
2,4 % — швидше за все пояснюється тим, 
що до цього скринінгу включали також без-
симптомний персонал лікарні та пацієнтів, які 

Таблиця 1. Характеристики учасників дослідження та наявність діагнозу COVID-19

Характеристики 
учасників 

дослідження

Covid-19
Порівняння Відношення 

ризиків (95 % ДІ) Значення pНегативний 
 (n = 24 722)

Позитивний  
(n = 604)

Вікова група
< 50 років 10626 (43,0%) 239 (39,6%)

50–70 років 9862 (39,9%) 245 (40,6%) 50–70 vs <50 1,10 (0,92, 1,32) 0,2798
> 70 років 4234 (17,1%) 120 (19,9%) >70 vs 50–70 1,14 (0,91, 1,42) 0,2432

Раса
Афроамериканці (АА) 7498 (30,3%) 311 (51,5%) АА vs європеоїди 2,61 (2,19, 3,10) <0,0001

Європеоїди 13821 (55,9%) 220 (36,4%)
Інші 3403 (13,8%) 73 (12,1%)

Стать
Чоловіча 10671 (43,2%) 272 (45,0%) Ч vs Ж 1,06 (0,90, 1,25) 0,4629
Жіноча 13841 (56,0%) 332 (55,0%)

Невизначена 210 (0,8%)
Ожиріння

Так 11167 (45,2%) 371 (61,4%) Так vs Ні 1,93 (1,64, 2,28) <0,0001
Ні 13555 (54,8%) 233 (38,6%)

Артеріальна гіпертензія
Так 11891 (48,1%) 420 (69,5%) Так vs Ні 2,46 (2,07, 2,93) <0,0001
Ні 12831 (51,9%) 184 (30,5%)

Цукровий діабет
Так 5865 (23,7%) 239 (39,6%) Так vs Ні 2,11 (1,78, 2,48) <0,0001
Ні 18857 (76,3%) 365 (60,4%)
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зверталися у заклад для проведення планових 
процедур. Для вивчення зв’язку між діагнозом 
COVID-19 та потенційними факторами ризику 
застосовували просту логістичну регресію. 
Примітно, що, незважаючи на те, що афро-
американці становлять лише 26 % населення 
штату Алабама, кількість представників цієї 
спільноти з позитивним тестом на COVID-19 
була непропорційно високою, оскільки на аф-
роамериканців припадає 52 % учасників до-
слідження з позитивним результатом тесту 
і лише 30 % тих, хто мав негативний тест.  
Це дало дуже значуще відношення ризиків 
(2,6; 95 % ДІ: 2,19–3,10; p < 0,0001) (таблиця 1). 
На протилежність цьому, лише 36 % пацієнтів  
з позитивним тестом на COVID-19 були єв-
ропеоїдами, тоді як на них припадало 56 % 
випадків негативних тестів, що тільки ще 
раз підкреслює расову нерівність. Цікаво, що 
70 % усіх учасників з діагнозом COVID-19 вже 
страждали на артеріальну гіпертензію, 61 % — 
на ожиріння, 40 % — на діабет, а ризик діа-

гностування COVID-19 в осіб, які страждають 
будь-якою із цих супутніх патологій, вважався 
значно підвищеним (р < 0,0001) (таблиця 1). 
Якщо брати діабет, то 92 % пацієнтів також 
мали артеріальну гіпертензію, а 74 % страж-
дали на ожиріння, що, можливо, ще більше 
сприяло підвищенню ризику, який відзначав-
ся у цій популяції. Загалом отримані резуль-
тати цілком збігаються зі спостереженнями 
по всьому світі і дають підстави вважати, що 
когорта учасників нашого дослідження являє 
собою репрезентативну вибірку.

Характеристики та летальність 
серед пацієнтів з позитивним тестом 
на коронавірусну хворобу 2019 року 

Загальна летальність серед осіб з підтвердже-
ним COVID-19 становила 11 %, але сильно 
варіювала залежно від ряду характеристик 
пацієнтів. 93 % летальних випадків сталися 
серед осіб віком старше 50 років, а чоловіча 
стать, так само як артеріальна гіпертензія 

Таблиця 2. Характеристики та летальність серед пацієнтів з позитивним тестом на COVID-19  

Характеристики 
учасників 

дослідження

Летальність
Порівняння Відношення 

ризиків (95 % ДІ) Значення p
Живі (n = 537) Померлі (n = 604)

Вікова група
< 50 років 234 (43,6%) 5 (7,5%)

50–70 років 216 (40,2%) 29 (43,3%) 50–70 vs <50 6,28 (2,39, 16,5) 0,0002
> 70 років 87 (16,2%) 33 (49,2%) >70 vs 50–70 2,83 (1,62, 4,93) 0,0003

Раса
Афроамериканці (АА) 277 (51,6%) 34 (50,8%) АА vs європеоїди 0,84 (0,49, 1,43) 0,5262

Європеоїди 192 (35,7%) 28 (41,8%)
Інші 68 (12,7%) 5 (7,5%)

Стать
Чоловіча 231 (43,0%) 41 (61,2%) Ч vs Ж 1,52 (1,19, 1,72) 0,0055
Жіноча 306 (57,0%) 26 (38,8%)

Ожиріння
Так 328 (61,1%) 43 (64,2%) Так vs Ні 1,14 (0,67, 1,94) 0,6234
Ні 209 (38,9%) 24 (35,8%)

Артеріальна гіпертензія
Так 361 (67,2%) 59 (88,1%) Так vs Ні 3,60 (1,68, 7,69) 0,001
Ні 176 (32,8%) 8 (11,9%)

Цукровий діабет
Так 194 (36,1%) 45 (67,2%) Так vs Ні 3,62 (2,11, 6,20) <0,0001
Ні 343 (63,9%) 22 (32,8%)
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асоціювалися зі значущим підвищенням 
ризику смерті, про що свідчили результати 
аналізу із застосуванням двомірної логістич-
ної регресії (таблиця 2). Крім того, цукровий 
діабет асоціювався з різким збільшенням 
смертності (відношення ризиків 3,62; 95 %  
ДІ: 2,11–6,2; р < 0,0001). Насправді, 67 % леталь-
них випадків припадає на осіб з діабетом.

Крім того, ми провели множинний ло-
гістичний регресійний аналіз, в якому вік, 
раса, стать, статус ожиріння, статус арте-
ріальної гіпертензії та наявність цукрового 
діабету приймалися за коваріати; скориго-
вані відношення ризиків та 95 % ДІ показані 
на рис. 1. Зокрема, після коригування на всі 
інші з перелічених коваріат, головними фак-
торами, значною мірою пов'язаними з ле-
тальністю через COVID-19, виявилися вік, 
стать та діабет, що свідчить про те, що вони 
є незалежними факторами ризику.

Характеристики та летальність 
серед пацієнтів з цукровим діабетом 
з позитивним тестом на коронавірусну 
хворобу 2019 року 

З огляду на визначення діабету в якості не-
залежного фактору ризику смертності у па-
цієнтів з позитивним тестом на COVID-19 
ми вирішили дослідити потенційні додатко-
ві фактори ризику в цій підгрупі пацієнтів 
з діа бетом. Примітно, що більш старший вік 

та чоловіча стать так і продовжували асоці-
юватися зі збільшенням летальності на фоні 
цукрового діабету, хоча значущої різниці між 
діабетом 1-го типу (ЦД 1-го типу) та діабе-
том 2-го типу (ЦД 2-го типу) не вдалося іден-
тифікувати (таблиця 3). Далі ми дослідили 
вплив лікування діабету на несприятливий 
результат COVID-19. Ми зосередили увагу 
на інсуліні та метформіні як двох найпоши-
реніших препаратах, що призначаються для 
лікування ЦД 2-го типу. Щоб уникнути спо-
творюючого впливу від введення інсуліну 
через стресову гіперглікемію та припинен-
ня прийому метформіну, яке практикують  
у госпіталізованих пацієнтів, ми розгля-
дали лише ліки, які використовувалися до 
встановлення діагнозу COVID-19. Цікаво, 
що якщо застосування інсуліну до хвороби, 
схоже, не впливало на ризик смертності, то 
застосування метформіну значуще знижало 
ймовірність смерті (відношення ризиків 0,38; 
95 % ДІ 0,17–0,87; p = 0,0221). Дійсно, леталь-
ність на рівні 11 % серед тих, хто приймав 
метформін, була порівнянна з летальністю  
у загальній популяції пацієнтів із COVID-19  
і була значно нижчою, ніж показник у 24 %, що 
спостерігався серед пацієнтів з діабетом, які 
не приймали метформін. Зауважимо, що цей 
сприятливий вплив метформіну на неспри-
ятливий вислід зберігався навіть тоді, коли 
з аналізу видаляли пацієнтів з хронічною  

Вік: 50–70 vs < 50

Вік: > 70 vs 50–70

Раса: АА vs європеоїди

Стать: Ж vs Ч

Ожиріння: Так vs Ні

Гіпертензія: Так vs Ні

Діабет: Так vs Ні

НМДІ  ВМДІ     P
Відношення 

ризиків

Відношення ризиків (летальність)
Рис. 1. Діаграма, що відображає скоригований ризик летальності у пацієнтів з коронавірусною хворобою 
2019 року (COVID-19). Проведений множинний логістичний регресійний аналіз, де вік, раса, стать, 
статус ожиріння і статус артеріальної гіпертензії та наявність діабету приймалися за коваріати. 
Регресія видала модель з показниками зі статистичною значущістю (p <0,0001) з AUC на рівні 0,79 (95 % 
ДІ: 0,74–0,85); на рисунку наведені скориговані відношення ризиків, 95 % довірчі інтервали (НМДІ–ВМДІ) 
та відповідні значення P
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хворобою нирок або хронічною серцевою 
недостатністю, тобто класичними проти-
показаннями до застосування метформіну 
(відношення ризиків 0,17; 95 % ДІ: 0,04–0,79; 
p = 0,0231). Це робить вкрай малоймовір-
ним будь-який потенційний спотворюючий 
ефект від зсуву пацієнтів, що отримують 
метформін, в сторону здорових осіб без цих 
додаткових супутніх захворювань. Щоб до-
датково визначити, чи може цей ефект бути 
обумовлений лише жіночою статтю, оскіль-
ки в одній публікації було запропоновано 
гіпотезу, що жінкам метформін особливо 
йде на користь [12], ми також вирішили про-
аналізувати чоловіків окремо. Цікаво, що 
відношення для ризику смерті залишалося 

значно нижчим у пацієнтів чоловічої ста-
ті, які отримували метформін (відношення 
0,28; 95 % ДІ: 0,09–0,88; p = 0,0286).

Крім того, ми знову провели множин-
ний логістичний регресійний аналіз, в яко-
му застосування метформіну, застосування 
інсуліну, вік, раса, стать, статус ожиріння 
і статус артеріальної гіпертензії приймалися 
за коваріати; скориговані відношення ризи-
ків та 95 % ДІ показані на рис. 2. Зокрема, піс-
ля коригування на інші перелічені коваріати, 
вік, стать та використання метформіну були 
визнані незалежними факторами, що впли-
вають на летальність від COVID-19. Цікаво, 
що навіть після коригування за всіма інши-
ми переліченими коваріатами, ймовірність  

Таблиця 3. Характеристики та летальність серед пацієнтів з цукровим діабетом та позитивним тестом на COVID-19 

Характеристики 
учасників 

дослідження

Летальність
Порівняння Відношення 

ризиків (95 % ДІ) Значення p
Живі (n = 194) Померлі (n = 45)

Вікова група
< 50 років 50 (25,8%) 2 (4,4%)

50–70 років 104 (53,6%) 20 (44,4%) 50–70 vs <50 4,81 (1,08, 21,4) 0,0392
> 70 років 40 (20,6%) 23 (51,1%) >70 vs 50–70 2,99 (1,48, 6,03) 0,0022

Раса
Афроамериканці (АА) 127 (65,5%) 28 (62,2%) АА vs європеоїди 0,82 (0,40, 1,68) 0,5855

Європеоїди 52 (26,8%) 14 (31,1%)
Інші 15 (7,7%) 3 (6,7%)

Стать
Чоловіча 91 (46,9%) 30 (66,7%) Ч vs Ж 2,26 (1,15, 4,47) 0,0187
Жіноча 103 (53,1%) 15 (33,3%))

Ожиріння
Так 144 (74,2%) 34 (75,6%) Так vs Ні 1,07 (0,51, 2,28) 0,8539
Ні 50 (25,8%) 11 (24,4%)

Артеріальна гіпертензія
Так 176 (90,7%) 43 (95,6%) Так vs Ні 2,20 (0,49, 9,84) 0,3027
Ні 18 (9,3%) 2 (4,4%) 

Цукровий діабет
1-го типу 16 (8,2%) 3 (6,7%) 1 тип vs 2 тип 0,79 (0,22, 2,85) 0,7245
2-го типу 178 (91,8%) 42 (93,3%)

Інсулін при ЦД 2-го типу
Так 72 (40,5%) 15 (35,7%) Так vs Ні 0,82 (0,41, 1,64) 0,5728
Ні 106 (59,5%) 27 (64,3%)

Метформін при ЦД 2-го типу
Так 68 (38,2%) 8 (19,1%) Так vs Ні 0,38 (0,17, 0,87) 0,0221
Ні 110 (61,8%) 34 (81,0%)
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смерті для осіб, які приймали метформін 
для лікування ЦД 2-го типу, була значно 
меншою, ніж для тих, хто не приймав мет-
формін (відношення ризиків 0,33; 95 % ДІ: 
0,13–0,84; p = 0,0210). З огляду на це, також 
важливо зазначити, що в осіб, які не при-
ймали метформін, більш тяжкий перебіг 
метаболічного синдрому або діабету, ніж  
у тих, що отримували метформін, не спо-
стерігався, про що свідчили порівнянні або 
навіть менші значення індексу маси тіла 
(ІМТ) та глікозильованого гемоглобіну A1C 
(HbA1c) (таблиця 4 ).

Тим не менш, оскільки метформін відо-
мий своїми нейтральними або навіть зни-
жуючими масу тіла властивості, водночас 
з покращенням глікемічного контролю при 
ЦД 2-го типу [13], нам було цікаво, чи мо-
жуть ці ефекти сприяти зниженню ризи-
ку смертності від COVID-19. Однак серед 
пацієнтів, які отримували метформін і ви-
жили після хвороби, ані ІМТ, ані HbA1c  
не були нижчими, ніж у тих, хто помер (таб-
лиця 4). Незважаючи на ці досить дивні спо-
стереження, наші висновки узгоджуються  
з гіпотезою про те, що тривалий глікемічний 
контроль не впливає на результат хвороби 
COVID-19, про що повідомлялося у нещо-
давно опублікованій роботі [6]. Крім того, 
лише один пацієнт у нашій когорті пере-

ніс гіперосмолярний гіперглікемічний стан 
і вижив, а випадків розвиту діабетичного 
кетоацидозу (ДКА) серед пацієнтів взагалі 
не виявлено. Більше того, рівень глюкози 
крові на момент діагностування та під час 
хвороби істотно не відрізнявся у пацієнтів, 
які приймали метформін, і вижили порівня-
но з тими, хто помер (таблиця 4). Це також 
свідчить про те, що на результати хвороби  
у контексті COVID-19 та ЦД 2-го типу більш 
важливу роль щодо впливу метформіну мо-
жуть відігравати інші фактори.

Обговорення
Підводячи підсумки, зазначимо, що резуль-
тати цього дослідження у расово різнома-
нітній популяції свідчать про те, що діабет є 
незалежним фактором ризику, пов’язаним 
із підвищеною летальністю серед осіб 
з COVID-19, тоді як лікування метформі-
ном асоціюється з різким зниженням ле-
тальності у пацієнтів з ЦД 2-го типу навіть 
після коригування на численні коваріати.

Але найбільш вражаючим було спосте-
реження, яке свідчило, що застосування мет-
форміну до встановлення діагнозу COVID-19 
асоціювалося із майже трикратним зниженням 
летальності та значущим зниженням неко-
ригованих та скоригованих відношень ризи-
ків у пацієнтів з діабетом. Варто зазначити,  

Вік: 50–70 vs < 50

Вік: > 70 vs 50–70

Раса: АА vs європеоїди

Стать: Ж vs Ч

Ожиріння: Так vs Ні

Гіпертензія: Так vs Ні

Інсулін: Так vs Ні

Метформін: Так vs Ні

Відношення ризиків (летальність)

НМДІ  ВМДІ     P
Відношення 

ризиків

Рис. 2. Діаграма, що відображає скоригований ризик летальності у пацієнтів з коронавірусною 
хворобою 2019 року (COVID-19) та ЦД 2-го типу. Множинний логістичний регресійний аналіз,  
у якому застосування метформіну, застосування інсуліну, вік, раса, стать, статус ожиріння і статус 
артеріальної гіпертензії приймалися за коваріати, видав модель з показниками зі статистичною 
значущістю (p = 0,0001) з AUC на рівні 0,77 (0,69; 0,85). Представлені скориговані відношення ризиків, 
95 % довірчі інтервали (НМДІ–ВМДІ) та відповідні значення P
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що цей ефект зберігався навіть після ко-
ригування на вік, стать, расу, ожиріння, 
артеріальну гіпертензію або хронічні хво-
робу нирок та серцеву недостатність. Що ці-
каво і цілком узгоджується з цією нашою 
знахідкою, в одному з ранніх повідомлень  
з китайського міста Ухань також було зробле-
но припущення, що метформін пов'язаний 
із зниженням летальності у госпіталізова-
них пацієнтів з діабетом та COVID-19 [14]. 
У французькому дослідженні CORONADO [6]  
також було виявлено, що метформін пов’я-
заний зі зниженням ризику ранньої смерті [6],  
а зовсім нещодавно було запропоновано 
пов’язати метформін зі зниженням смерт-
ності серед жінок з COVID-19, про що свідчив 
аналіз даних United Health [12]. Той факт, що 
аналогічні результати були отримані у різних 
популяціях населення в усьому світі, свідчить 
про те, що спостережуване зниження ри-
зику летальності, пов'язане із застосуван-
ням метформіну у пацієнтів з ЦД 2-го типу 
та COVID-19, можна узагальнити. Так, зовсім 
новий метааналіз цієї колективної роботи 
прийшов до висновку, що метформін дає 
переваги у зниженні показників леталь-
ності від COVID-19 [15]. Крім того, ці висно-
вки підкреслюють важливість дотримання 
загальних рекомендацій щодо лікування та 
профілактики діабету, а також про те, що не 
потрібно відкладати або припиняти ліку-
вання метформіном. Особливо під час цієї 
пандемії, яка наражає пацієнтів з діабетом 
на особливо високий ризик, таке лікування 

може не тільки допомогти у лікуванні діа-
бету, але й зменшити ризик несприятливих 
результатів у разі зараження COVID-19. 

Наразі механізми, за допомогою яких 
метформін може покращувати прогноз у кон-
тексті COVID-19, невідомі. Наші результа-
ти показують, що ці механізми виходять 
за рамки лише очікуваного поліпшення глі-
кемічного контролю або ожиріння, оскільки 
рівень глюкози в крові, показники HbA1c 
або ІМТ не були нижчим у тих, хто приймав 
метформін і переніс COVID-19. Цікаво, 
що раніше з’являлися відомості про те, що 
метформін також має протизапальну [16, 17]  
та антитромботичну дію [18, 19], а надмірно 
вираженні запальні реакції, наприклад цитокі-
новий шторм, а також диссеміновані тромбо-
емболічні явища були визнані смертельними 
ускладненнями інфекції COVID-19 [20–22].  
Отже, існує спокуса припустити, що, прояв-
ляючи певну антифібринолітичну активність 
[18] та інгібуючи запальні цитокіни, такі як 
фактор некрозу пухлини альфа або інтер-
лейкін-6 [16, 17], які, як підозрюють вчені, 
відіграють роль у розвитку імунної відповіді 
на COVID-19 [12], метформін може покра-
щувати результати хвороби. І дійсно, ще до 
пандемії COVID-19 було виявлено, що факт 
застосування метформіну до госпіталізації 
пов'язаний із зниженням летальності у паці-
єнтів з ЦД 2-го типу у терапевтичних та хірур-
гічних відділеннях інтенсивної терапії [23].

Незважаючи на те що цукровий діабет 
загальновизнано одним з основних супутніх  

Таблиця 4. ІМТ, ГК та HbA1c у пацієнтів з COVID-19 та ЦД 2-го типу, які отримували або ні отримували метформін 

Живі Померлі Значення p
Середнє СВ Середнє СВ t-критерій

ІМТ (кг/м2)
Метформін — Так 35,2 9,4 30,9 6,9 0,2406
Метформін — Ні 33,6 8,7 32,4 9,8 0,6039

0,0002

HbA1c (%)
Метформін — Так 8,0 2,6 7,3 1,3 0,4627
Метформін — Ні 7,0 1,8 6,6 2,1 0,4428

ГК на момент 
встановлення 
діагнозу (мг/дл)

Метформін — Так 181,4 84,6 207,3 81,0 0,5166

Метформін — Ні 148,6 58,2 156,2 60,2 0,5799

ГК під час хвороби 
(мг/дл)

Метформін — Так 156,6 48,4 173,7 53,9 0,4713
Метформін — Ні 143,0 33,1 147,8 51,7 0,6466
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захворювань, що негативно впливають  
на результати хвороби COVID-19, чинни-
ки, що лежать в основі цього феномену, 
недостатньо зрозумілі. Відзначимо, що,  
за нашими висновками, підвищений ризик 
летальності серед пацієнтів з цукровим діа-
бетом зберігається навіть після коригуван-
ня на такі коваріати як вік, раса, ожиріння  
та гіпертензія, що свідчить про те, що хоча 
ці фактори можуть впливати на погіршення 
висліду хвороби, вони не можуть повніс-
тю пояснити це погіршення. У дослідженні 
CORONADO більш високі рівні глюкози 
на момент госпіталізації пов’язувалися 
із тенденцією до зростання летальності [6], 
а  гіперглікемія у стаціонарі впливала на 
погіршення прогнозу — про це свідчать 
спостереження у великому багатоцентро-
вому дослідженні пацієнтів з  COVID-19  
з Уханя [24]. У повній відповідності з цим, 
ми виявили загалом дещо вищі рівні глюко-
зи в осіб, що померли. Однак рівень глюкози 
в крові у тих, хто приймав метформіну, ані 
на момент діагностування, ані під час хво-
роби не був нижчим, тому малоймовірно, 
що кращий глікемічний контроль був при-
чиною поліпшення результатів хвороби, яке 
спостерігалося у пацієнтів, що приймали 
метформін. Крім того, тривалий глікеміч-
ний контроль, який визначали за показ-
никами HbA1c, не впливав на смертність 
у нашому дослідженні, що не протирічить 
відомостям у попередніх публікаціях [6]. 
Отже, подібно до ситуації з метформіном, 
більш помітну роль у цьому плані можуть 
відігравати й інші фактори, такі як діабе-
тасоційовані запалення [25] та коагулопа-
тія [26]. Крім того, у нещодавній публікації 
було засвідчено, що вірус SARS-CoV-2 може 
інфікувати та пошкоджувати бета-клітини 
підшлункової залози [27], що дає потенцій-
не пояснення факту надзвичайно високих 
потреб в інсуліні, які спостерігали у деяких 
пацієнтів з COVID-19, а також розвитку діа-
бетичного кетоацидозу та, можливо, вперше 
виявленого цукрового діабету [28, 29].

Іншими незалежними факторами ри-
зику, пов'язаними зі збільшенням леталь-
ності, нами були визнані більш старший вік 

та чоловіча стать, які ми постійно виявляли 
у пацієнтів з діабетом та без нього. І дійсно, 
летальність серед чоловіків більш ніж удві-
чі перевищувала показники серед жінок, 
що не протирічить висновкам попередніх 
досліджень [30]. Висували багато теорій, 
які могли б пояснювати це явище, у тому 
числі різні концентрації статевих гормонів, 
різний тип розподілу жирової тканини, різ-
ний рівень циркулюючих протизапальних 
цитокінів та різну вроджену та адаптивну 
імунну відповідь на вірусні інфекції [30, 31].  
Насправді, такий яскравий статевий димор-
фізм став причиною проведення наразі три-
ваючих досліджень з використанням анти-
андрогенів у чоловіків з позитивним тестом 
на COVID-19. У будь-якому випадку, обна-
дійливим залишається факт сприятливого 
впливу метформіну, який залишався на до-
сить потужному рівні в учасників чоловічої 
статі у нашому дослідженні.

На прикладі когорти учасників нашого 
дослідження виявилося, що факт прина-
лежності до афроамериканців є насамперед 
фактором ризику зараження COVID-19, 
а не летальності. Ці висновки підтверджу-
ються нещодавнім дослідженням, у якому 
було залучено когорту осіб з бази даних 
інтегрованої системи надання медичної 
допомоги зі схожими демографічними ха-
рактеристиками (близько 30 % афроаме-
риканців): результати показали, що негро-
їдна раса не асоціюється з більш високою 
госпітальною летальністю, ніж європеоїдна 
раса. Це  свідчить про те, що виявлена расова 
нерівність більш ймовірно пов’язана із ри-
зиком зараження та зовнішніми, соціально-
економічними чинниками, ніж із біологіч-
ними відмінностями. Той факт, що в інших 
географічних регіонах (переважно з меншою 
часткою афроамериканців) фіксували різ-
ницю в показниках летальності [10], може 
бути пов'язаний зі складнощами у доступі 
до медичної допомоги.

Обмеження нашого дослідження вклю-
чали розмір вибірки, який не дозволяв про-
вести окремі аналізи по додатковим підгру-
пам, таким як пацієнти з ЦД 1-го типу або 
особи, що отримували інші протидіабетичні 
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препарати, окрім метформіну. З іншого боку, 
різноманітна когорта населення, до складу 
якої входить значна частка афроамерикан-
ців чоловічої та жіночої статі, є унікаль-
ною особливістю саме нашого дослідження. 
Крім того, той факт, що пацієнти з нашого 
дослідження, які отримували метформін, 
не відрізнялися більш низькими рівнями 
глюкози в крові від тих, хто не лікувався 
цим препаратом, свідчить про те, що кращий 
метаболічний контроль навряд чи є причи-
ною покращених результатів хвороби, які 
спостерігаються серед цих пацієнтів. 

В цілому, наше дослідження ще раз під-
твердило роль головних супутніх захворю-
вань, пов’язаних з COVID-19, у більш різ-
номанітній когорті населення з більшою 
часткою афроамериканців, продемонструва-
ло яскраве місце діабету у якості незалежного 

фактору ризику, пов’язаного з підвищеною 
летальністю, та виявило, що прийом метфор-
міну до встановлення діагнозу COVID-19 був 
пов'язаний з послідовним і чітким знижен-
ням летальності у пацієнтів з цукровим діа-
бетом. У подальших дослід женнях необхідно 
вивчати, як саме метформін виявляє свої за-
хисні ефекти у цій ситуації, провести ретель-
ну оцінку співвідношення користі та ризиків 
та визначити, чи слід розширити показання 
до застосування метформіну з огляду на три-
ваючу пандемію COVID-19.
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