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Анализ влияния препаратов базовой терапии, 
применявшихся для лечения сопутствующих заболеваний 
в период, предшествующий инфицированию, на риск 
летального исхода при новой коронавирусной инфекции. 
Данные международного регистра «Анализ динамики 
Коморбидных заболеваний у пациенТов, перенесшИх 
инфицироВание SARS-CoV-2» (AКТИВ SARS-CoV-2)

Цель Изучение влияния регулярного приема препаратов, назначенных пациенту с целью лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и других заболеваний в период, предшествующий инфици-
рованию, на тяжесть течения и исход COVID-19 по данным регистра АКТИВ («Анализ динами-
ки Коморбидных заболеваний у пациенТов, перенесшИх инфицироВание SARS-CoV-2»)

Материал и методы Регистр АКТИВ создан по инициативе Евразийской ассоциации терапевтов. В регистр включено 
5 808 пациентов: мужчины и женщины с диагнозом COVID-19 с сохранением анонимности (дан-
ные анализа мазка из носо- и ротоглотки, титр антител, типичная картина по данным компьютерной 
томографии), находящиеся на лечении в стационаре или получающие лечение на дому. Территория 
выполнения регистра – 7 стран: Российская Федерация, Республика Армения, Республика Беларусь, 
Республика Казахстан и  Кыргызская Республика, Республика Молдова, Республика Узбекистан. 
Дизайн регистра: закрытый, многоцентровой регистр с двумя непересекающимися ветвями (амбу-
латорная ветвь и госпитальная ветвь). В регистре предусмотрено 6 визитов: 3 очных во время остро-
го периода и 3 заочных (телефонные звонки) через 3, 6, 12 мес. Начало набора пациентов 29 июня 
2020 г., завершение набора 29 октября 2020 г. Завершение регистра 29 октября 2022 г. Регистрация 
регистра: идентификатор ClinicalTrials.gov: NCT04492384. В настояшем фрагменте исследования 
данных регистра рабочая группа представляет результаты анализа влияния исходной терапии сопут-
ствующих заболеваний на тяжесть течения и исходы новой коронавирусной инфекции. В популя-
цию вошли только те пациенты, которым был свойственен регулярный прием препарата, соответ-
ственно, популяцию сравнения составили пациенты, не  приверженные лечению (нерегулярный 
прием или не принимавшие препарат вообще, несмотря на показания к его приему).

Результаты Анализ данных регистра АКТИВ, включившего 5808 пациентов, показал, что подавляющее боль-
шинство пациентов с COVID-19 имеют сопутствующие заболевания, среди которых преобладают 
сердечно-сосудистые. Лекарственные препараты, применяющиеся для  лечения сопутствующих 
заболеваний пациентов с коронавирусной инфекцией, по-разному влияют на течение инфекцион-
ного заболевания. Со снижением риска летального исхода ассоциируется прием статинов у боль-
ных ишемической болезнью сердца (ИБС), ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ)/ блокаторов рецепторов ангиотензина, бета-адреноблокаторов  у пациентов с ИБС, арте-
риальной гипертензией, хронической сердечной недостаточностью (ХСН), у пациентов с фибрил-
ляцией предсердий оральных антикоагулянтов (ОАК), преимущественно прямых ОАК, прием 
клопидогрела / прасугрела / тикагрелора у пациентов с ИБС, а также пероральная антигиперглике-
мическая терапия у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа, пролонгированные инсулины 
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у пациентов с СД 1-го типа. С повышением риска летального исхода был связан прием спиронолак-
тона у пациентов с ХСН и ингаляционных глюкокортикостероидов (иГКС) у пациентов с хрониче-
ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ).

Заключение В эпоху пандемии COVID-19 для пациентов с хроническими неинфекционными заболеваниями, пре-
жде всего сердечно-сосудистыми и СД, снижение риска тяжелого течения коронавирусной инфекции 
отмечено на фоне высокой приверженности пациентов базовому лечению сопутствующей патологии.

Ключевые слова COVID-19; регистр АКТИВ; сердечно-сосудистые заболевания; сахарный диабет
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Полиморбидность, среди которой превалируют сер-
дечно-сосудистые заболевания (ССЗ), отмечена 

у  большинства пациентов с  новой коронавирусной ин-
фекцией, что  делает актуальным вопрос, влияет  ли ре-
гулярный прием препаратов, принимаемых пациентом 
с  целью лечения ССЗ и  других заболеваний, в  период, 
предшествующий инфицированию, на  тяжесть течения 
и исход COVID-19.

Для  оценки особенностей течения COVID-19 в  Ев-
разийском регионе был создан международный регистр 
«Анализ динамики Коморбидных заболеваний у  па-
циенТов, перенесшИх инфицироВание SARS-CoV-2» 
(AКТИВ) [1], в котором приняли участие специалисты 
7  стран: Российской Федерации, Республики Армения, 
Республики Беларусь, Республики Казахстан, Кыргыз-
ской Республики, Республики Молдова, Республики Уз-
бекистан. В регистр включены 5808 пациентов.

Основная цель регистра – анализ влияния инфициро-
вания вирусом SARS-CoV-2 на последующее течение ос-
новных хронических неинфекционных и онкологических 
заболеваний. Кроме того, оценивается влияние полимор-
бидности в  целом и  различных сочетаний сопутствую-
щих заболеваний, а также факторов риска: ожирения, ку-
рения, артериальной гипертензии (АГ), возраста старше 
60  лет, на  риск развития тяжелого течения заболевания 
и летального исхода.

Дизайн регистра, методы статистического анализа 
и  первые данные (1000 пациентов) подробно представ-
лены в предшествующих публикациях [2–4]. Всего запла-
нировано 9 фрагментарных анализов данных регистра.

Цель
Изучение влияния регулярного приема препаратов, 

назначенных пациенту с целью лечения ССЗ и других за-

болеваний в  период, предшествующий инфицированию, 
на  тяжесть течения и  исход COVID-19 по  данным реги-
стра АКТИВ.

В настоящем фрагменте исследования данных регис-
тра рабочая группа представляет результаты анализа 
влияния исходной терапии сопутствующих заболева-
ний на  тяжесть течения и  исходы новой коронавирус-
ной инфекции. В популяцию пациентов, принимающих 
препараты, включались только те пациенты, которым 
был свойственен регулярный прием препарата, соот-
ветственно популяцию сравнения составили пациен-
ты, не  приверженные лечению (нерегулярный прием 
или отказ от приема препаратов, несмотря на показания 
к его приему).

Результаты
В  регистр включены 5808 пациентов с  COVID-19: 

4751 (81,8 %) госпитализированный и 1057 (18,2 %), по-
лучавших амбулаторное лечение (табл. 1).

Диагноз COVID-19 был подтвержден тестом с  по-
лимеразной цепной реакцией (ПЦР) у  67,6 % больных, 
в  32,4 % случаев диагноз был поставлен на  основании 
данных клинического обследования и компьютерной то-
мографии (КТ) легких. Средний возраст пациентов со-
ставил 58 [48; 68] лет, среди них 53,6 % женщин (сред-
ний возраст 59 [49; 68] лет) и  46,4 % мужчин (сред-
ний возраст 57 [46; 66] лет). Превалирование женщин 
старшей возрастной группы статистически значимо 
(р<0,0001). Распределение пациентов по  степени по-
ражения легких (по  данным КТ) было следующим: 
КТ 0 – 5,2 %, КТ 1 – 29,6 %, КТ 2 – 34,7 %, КТ 3 –  18,8 % 
и КТ 4 – 11,6 %. У 79,8 % пациентов имелись сопутству-
ющие заболевания (см. табл. 1); чаще всего среди соче-
танной патологии встречались АГ – 55,41 %, ожирение – 
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35,54 %, ишемическая болезнь сердца (ИБС)  – 20,62 %, 
сахарный диабет (СД) 2-го типа— 17,52 %, хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) – 16,3 %, в том числе 
ХСН I–II функционального класса (ФК) – 10,6 %, ХСН 
III–IV ФК  – 5,7 %, хроническая болезнь почек (ХБП)  – 
7,53 %, фибрилляция предсердий (ФП) – 6,78 %, инфаркт 
миокарда (ИМ) – 5,73 % и инсульт в анамнезе – 4,27 %, 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)  – 
4,65 %, бронхиальная астма – 3,28 %, активное онкологи-
ческое заболевание – 2,12 %.

Одно сопутствующее заболевание имелось у  25,28 % 
больных, 2–3 заболевания – у 33,87 %, 4 сопутствующих 
заболевания и больше  – у  20,63 % пациентов. Среди со-
четаний 2 заболеваний чаще всего встречалась комбина-
ция АГ и ожирения (26,94 %), среди сочетаний 3 заболе-
ваний – комбинация АГ, ИБС и ХСН (12,42 %), и среди 
сочетаний 4 заболеваний  – комбинация АГ, ИБС, ХСН 
и ожирения (4,71 %).

Частота приема базовых препаратов в популяции 
госпитализированных и амбулаторных пациентов

Пациенты с  ИБС в  42,78 % случаев принимали ста-
тины, причем госпитализированные пациенты при-
нимали статины несколько чаще, чем  амбулаторные 
(43,81 против 31,91 %: р=0,03; табл. 2). Пациенты 
с  ИБС, АГ, ХСН получали ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) в 37,15 % и блокато-

ры рецепторов ангиотензина (БРА) в  23,51 % случаев. 
Частота приема ингибиторов ренин-ангиотензиновой 
системы (РАС) не  различалась у  госпитализирован-
ных и  амбулаторных пациентов. В  целом частота при-
ема ингибиторов РАС пациентами с АГ, ИБС, ХСН со-
ставила 60,66 %.

Бета-адреноблокаторы (БАБ) получали 42,43 % па-
циентов с  АГ, ИБС и  ХСН; госпитализированные паци-
енты принимали БАБ чаще, чем  амбулаторные (43,20 % 
против 35,87 %; р=0,01). Блокаторы кальциевых кана-
лов (БКК) получали 19,02 % пациентов с АГ, ИБС и ХСН; 
гос питализированные пациенты реже, чем амбулаторные 
(18,32 % против 25,08 %; р<0,001).

Среди больных ИБС ацетилсалициловую кислоту 
(АСК) принимали 36,94 %, а  тикагрелор, клопидогрел, 
прасугрел  – 13,98 % больных, частота приема антитром-
боцитарных препаратов не различалась у госпитализиро-
ванных и амбулаторных пациентов.

Среди пациентов с  ФП оральные антикоагулянты 
(ОАК) получали всего 26,06 %, но  госпитализирован-
ные пациенты принимали их  значительно реже, чем  ам-
булаторные (23,49 % против 66,67 %; р<0,001). Варфа-
рин получали только 6,63 % госпитализированных паци-
ентов, амбулаторные пациенты не  получали варфарин. 
Прямые оральные антикоагулянты  – ПОАК (риварок-
сабан, апиксабан, дабигатран) принимали 20,11 % боль-
ных, причем госпитализированные пациенты принима-

Таблица 1. Характеристика госпитализированных и амбулаторных пациентов, включенных в регистр АКТИВ

Параметр Госпитализированные 
пациенты (1)

Амбулаторные  
пациенты (2) р1–2

Общая когорта  
(% состояния / 

исхода по всей выборке)
Абс. число 4751 1057 – 5808
Возраст, годы 59,00 [50; 69] 49,90 [38; 60] 0,000 58 [48; 68]
Женщины, % 53,61 58,09 0,01 54,42
Умершие, % 7,56 0,30 0,00 6,17
АГ, % 60,85 30,84 0,00 55,41
Ожирение (ИМТ ≥30 кг / м2), % 38,11 24,84 0,00 35,54
Курение, % 4,61 7,76 0,00 5,18
ИБС, % 23,10 9,43 0,00 20,62
ИМ в анамнезе, % 6,57 1,96 0,00 5,73
НМК в анамнезе, % 4,85 1,67 0,00 4,27
СД 2-го типа, % 19,20 9,92 0,00 17,52
ХСН, % 19,10 3,80 0,00 16,30
ХСН I–II ФК, % 12,2 3,40 0,00 10,60
ХСН III–IV ФК, % 6,80 0,40 0,00 5,60
ФП, % 7,83 2,06 0,00 6,78
ХБП, % 8,11 4,91 0,00 7,53
ХОБЛ, % 5,39 1,28 0,00 4,65
Бронхиальная астма, % 3,33 3,05 0,65 3,28
Рак в настоящее время, % 2,20 1,77 0,39 2,12
АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМ – инфаркт миокарда; НМК – нарушение мозгового крово-
обращения; СД – сахарный диабет; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ФК – функциональный класс; ФП – фибрилляция 
предсердий; ХБП – хроническая болезнь почек; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких.
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ли ПОАК значительно реже, чем амбулаторные (17,17 % 
против 66,67 %; р<0,001).

Среди пациентов с  СД 1-го типа инсулины коротко-
го действия получали 68,18 %, пролонгированные ин-
сулины  – 54,55 %, частота применения этих препаратов 
не  различалась у  госпитализированных и  амбулаторных 
пациентов. Среди пациентов с  СД 2-го типа перораль-
ную антигипергликемическую терапию получали 34,07 %, 
госпитализированные пациенты получали ее значитель-
но реже, чем  амбулаторные (29,70 % против 69,70 %; 
р<0,001). Обращало внимание, что  пациенты с  СД 2-го 
типа часто получали инсулинотерапию: инсулины корот-
кого действия  – 33,19 %, пролонгированные инсулины  – 
22,05 % больных. Причем инсулины короткого действия 
чаще получали госпитализированные пациенты (36,63 % 
против 5,05 %; р<0,001).

Cреди пациентов с  бронхиальной астмой ингаляци-
онные глюкокортикостероиды (ГКС) получали 36,90 %; 
госпитализированные пациенты получали ингаляцион-
ные ГКС чаще, чем амбулаторные (44,53 % против 3,23 %; 
р<0,001). Среди пациентов с  ХОБЛ получали ингаляци-
онные ГКС 33,62 % больных, и это были только госпита-
лизированные пациенты (р=0,02).

Неоднозначность и сложность интерпретации данных 
о  приеме лекарственных препаратов госпитализирован-
ными и амбулаторными пациентами во многом обуслов-
лены особенностями госпитализации пациентов в  пер-
вый период пандемии. Хорошо известно, что в первые ме-
сяцы госпитализировали практически всех пациентов как 
с  легким, так и с  тяжелым течением инфекции. С  целью 
уточнения данных о связи базисной терапии с госпитали-
зацией пациентов в настоящее время проводится регистр 
АКТИВ 2, и в  дальнейшем будет проведено сравнение 
данных первой и  второй волны пандемии. Таким обра-
зом, по данным регистра АКТИВ, пациенты, которые бы-
ли госпитализированы, реже получали ОАК и, в  частно-
сти ПОАК, таблетированную антигипергликемическую 
терапию и БКК. Чаще, чем амбулаторные больные, полу-
чали статины, бета-адреноблокаторы, а  также инсулины 
короткого действия при СД 2-го типа и ГКС при бронхи-
альной астме и ХОБЛ.

Такие препараты, как  ингибиторы РАС, при  АГ, 
ИБС и  ХСН, антитромбоцитарные препараты 
при ИБС и инсулины при СД 1-го типа с одинаковой 
частотой получали амбулаторные и госпитализирован-
ные больные.

Таблица 2. Характеристика госпитализированных и амбулаторных пациентов,  
включенных в регистр АКТИВ в зависимости от исходной терапии сопутствующих заболеваний

Параметр 
Госпитализи

рованные  
пациенты (1)

Амбула
торные  

пациенты (2)
р1–2

Общая когорта  
(% состояния / исхода 

по всей выборке)
Абс. число 4751 1057 – 5808
Cтатины (аторвастатин, розувастатин, симвастатин) у больных ИБС, % 43,81 31,91 0,03 42,78
Ингибиторы АПФ у больных ИБС, АГ, ХСН, % 37,23 36,51 0,80 37,15
БРА у больных ИБС, АГ, ХСН, % 23,10 26,98 0,12 23,51
БАБ у больных ИБС, АГ, ХСН, % 43,20 35,87 0,01 42,43
БКК у больных ИБС, АГ, ХСН, % 18,32 25,08 0,00 19,02
АСК у больных ИБС, % 36,41 42,55 0,24 36,94
Тикагрелор, прасугрел, клопидогрел у больных ИБС, % 14,30 10,64 0,33 13,98
ОАК у больных с ФП, % 23,49 66,67 0,00 26,06
Варфарин у больных c ФП, % 6,63 0,00 0,22 6,23
ПОАК (ривароксабан, апиксабан, дабигатран) у больных c ФП, % 17,17 66,67 0,00 20,11
Ингаляционные ГКС у больных бронхиальной астмой, % 44,53 3,23 0,00 36,90
Ингаляционные ГКС у больных ХОБЛ, % 35,27 0,00 0,02 33,62
Инсулины короткого действия у больных СД 1-го типа, % 70,59 60,00 0,65 68,18
Инсулины короткого действия у больных СД 2-го типа, % 36,63 5,05 0,00 33,19
Пролонгированные инсулины у больных СД 1-го типа, % 58,82 40,00 0,46 54,55
Пролонгированные инсулины у больных СД 2-го типа, % 21,66 25,25 0,42 22,05
Пероральные сахароснижающие препараты (метформин, препараты 
сульфонилмочевины, ингибиторы НГЛТ2, АГПП1, ингибиторы ДПП4) 
у больных СД 2-го типа, % 

29,70 69,70 0,00 34,07

АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД – сахарный диабет; ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность; ФП – фибрилляция предсердий; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; АПФ – ангиотензинпревращающий фер-
мент; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина; БАБ –бета-адреноблокаторы; БКК – блокаторы кальциевых каналов; АСК – ацетил-
салициловая кислота; ОАК – оральные антикоагулянты; ПОАК – прямые пероральные антикоагулянты; ГКС – глюкокортикостероиды; 
НГЛТ2 – натрий-глюкозный ко-транспортер 2-го типа; АГПП1 – агонисты глюкагоноподобного пептида 1-го типа; ДПП4 – дипепти-
дилпептидаза 4.



26 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2021;61(9). DOI: 10.18087/cardio.2021.9.n1680

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

Сравнительный анализ  
выживших и умерших пациентов

При  анализе выживших и  умерших пациентов в  за-
висимости от  исходной терапии сопутствующих забо-
леваний найдено, что  выжившие пациенты с  ИБС ча-
ще, чем  умершие, принимали статины (47,50 % против 
28,97 %; р<0,001), что  ассоциировалось со  снижением 
риска летального исхода на  55 % (отношение шансов  – 
ОШ 0,451; 95 % доверительный интервал  – ДИ 0,307–
0,663; р<0,001; табл. 3; рис. 1).

Со снижением риска летального 
исхода ассоциировался прием 
препаратов следующих групп
• статинов больными с ИБС;
• ингибиторов АПФ / БРА, бета-адреноблокаторы 

пациентами с ИБС, АГ и ХСН;
• ОАК, преимущественно ПОАК, пациентами с ФП;
• клопидогрела, прасугрела, тикагрелора пациентами 

с ИБС;
• пероральной сахароснижающей терапии у пациентов 

с СД 2-го типа.

С повышением риска  
летального исхода ассоциировались
• прием спиронолактона больными с ХСН;
• применение ингаляционных ГКС у  пациентов 

с ХОБЛ.
Прием АСК пациентами с ИБС, прием варфарина па-

циентами с ФП и НПВС всеми пациентами не были ассо-
циированы с риском летального исхода.

Выжившие пациенты с  ИБС, АГ и  ХСН чаще, 
чем умершие, принимали иАПФ (37,68 % против 31,25 %; 
р=0,04), что  ассоциировалось со  снижением риска ле-
тального исхода на 25 % (ОШ 0,752; 95 % ДИ 0,57–0,992; 
р=0,04). Выжившие пациенты с ИБС, АГ и ХСН прини-
мали БРА чаще, чем  умершие (23,63 % против 17,19 %; 
р=0,02). Прием БРА снижал риск летального исхода 
на 32 % (ОШ 0,671; 95 % ДИ 0,478–0,941; р=0,02).

Выжившие пациенты с ИБС, АГ и ХСН принимали 
бета-адреноблокаторы чаще, чем умершие (43,69 % про-
тив 35,55 %; р=0,01). Прием бета-адреноблокаторов па-
циентами с ИБС, АГ и ХСН ассоциировался со сниже-
нием риска смерти (ОШ 0,711; 95 % ДИ 0,543–0,93; 
р=0,01).

Таблица 3. Характеристика выживших и умерших пациентов, включенных в госпитальную 
ветвь регистра АКТИВ в зависимости от исходной терапии сопутствующих заболеваний

Параметр 
Выжившие 
пациенты 
(n=3938)

Умершие 
пациенты 
(n=322)

р ОШ (95 % ДИ)

Cтатины (аторвастатин, розувастатин, симвастатин) у больных ИБС, % 47,50 28,97 0,00 0,451 (0,307–0,663)
Ингибиторы АПФ у больных ИБС, АГ, ХСН, % 37,68 31,25 0,04 0,752 (0,57–0,992)
БРА у больных ИБС, АГ, ХСН, % 23,63 17,19 0,02 0,671 (0,478–0,941)
БАБ у больных ИБС, АГ, ХСН % 43,69 35,55 0,01 0,711 (0,543–0,93)
БКК у больных ИБС, АГ, ХСН, % 18,28 15,23 0,23 0,804 (0,562–1,148)
Cпиронолактон у больных с ХСН, % 1,95 8,15 0,00 4,465 (1,926–10,349)
АСК у больных ИБС, % 36,71 32,41 0,32 0,827 (0,567–1,205)
Тикагрелор или прасугрел, или клопидогрел у больных ИБС, % 15,40 6,21 0,00 0,363 (0,18–0,733)
ОАК у больных с ФП, % 26,94 10,00 0,00 0,301 (0,131–0,691)
Варфарин у больных с ФП, % 7,76 2,86 0,15 0,35 (0,079–1,54)
ПОАК (ривароксабан, апиксабан, дабигатран) у больных с ФП, % 19,18 7,14 0,02 0,324 (0,124–0,849)
Ингаляционные ГКС у больных бронхиальной астмой, % 42,15 70,00 0,09 3,203 (0,79–12,985)
Ингаляционные ГКС у больных ХОБЛ, % 31,94 62,50 0,00 3,552 (1,472–8,568)
НПВС, % 12,42 9,31 0,12 0,724 (0,481–1,089)
Инсулины короткого действия у больных СД 1-го типа, % 66,67 75,00 0,76 1,5 (0,116–19,437)
Инсулины короткого действия у больных СД 2-го типа, % 36,47 38,53 0,68 1,092 (0,72–1,656)
Пролонгированные инсулины у больных СД 1-го типа, % 75,00 0,00 0,01  –
Пролонгированные инсулины у больных СД 2-го типа % 22,27 16,51 0,17 0,69 (0,403–1,182)
Пероральные сахароснижающие препараты (метформин, препараты 
сульфонилмочевины, ингибиторы НГЛТ2, АГПП1, ингибиторы ДПП4) 
у больных СД 2-го типа, % 

31,24 18,35 0,01 0,495 (0,296–0,825)

АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД – сахарный диабет; ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность; ФП – фибрилляция предсердий; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; 
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина; БКК – блокаторы кальциевых каналов; БАБ - бета-адреноблокаторы; АСК – ацетилсалициловая 
кислота; ОАК – оральные антикоагулянты; ПОАК – прямые оральные антикоагулянты; ГКС – глюкокортикостероиды; НГЛТ2 – натрий-
глюкозный ко-транспортер 2-го типа; АГПП1 – агонисты глюкагоноподобного пептида 1-го типа; ДПП4-дипептидилпептидаза-4; НПВС – 
нестероидные противовоспалительные средства; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
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Умершие пациенты с  ХСН принимали спиронолак-
тон чаще, чем выжившие (8,15 % против 1,95 %; р<0,001), 
что было связано с повышением риска летального исхода 
(ОШ 4,465; 95 % ДИ 1,926–10,349; р<0,001).

Выжившие пациенты с  ИБС принимали тикагрелор, 
клопидогрел, прасугрел чаще, чем умершие (15,40 % про-
тив 6,21 %; р<0,001), что ассоциировалось со снижением 
риска летального исхода (ОШ 0,363; 95 % ДИ 0,18–0,733; 
р<0,001). Прием АСК не влиял на выживаемость пациен-
тов с COVID-19.

При  анализе исходов у  пациентов с  ФП в  зависи-
мости от  приема ОАК выявлено, что  выжившие паци-
енты чаще принимали ОАК (26,94 % против 10,00 %; 
р<0001), что было связано со снижением риска смерти 
(ОШ 0,301; 95 % ДИ 0,131–0,691; p<0,001). При  диф-
ференцированном анализе влияния ОАК выявле-
но, что  варфарин не  влиял на  выживаемость пациен-
тов, тогда как  ПОАК чаще получали выжившие паци-

енты (19,18 % против 7,14 %; р<0,02), что было связано 
со снижением риска летального исхода (ОШ 0,324; 95 % 
ДИ 0,124–0,849; p<0,02).

Выжившие пациенты с  СД 1-го типа чаще получали 
пролонгированные инсулины (75 % против 0 %; р<0,001), 
тогда как  выжившие пациенты с  СД 2-го типа получали 
пероральную терапию (метформин, препараты сульфо-
нилмочевины, ингибиторы натрий-глюкозного котранс-
портера 2-го типа  – НГЛТ2, агонисты глюкагоноподоб-
ного пептида 1-го типа  – АГПП1, ингибиторов дипеп-
тидилпептидазы-4 – ДПП4) чаще, чем умершие (31,24 % 
против 18,35 %; р<0,01), что  ассоциировалось со  сни-
жением риска смерти (ОШ 0,495; 95 % ДИ 0,296–0,825; 
p<0,01).

У  пациентов с  бронхиальной астмой прием ингаля-
ционных ГКС не был связан с прогнозом для жизни, тог-
да как  умершие пациенты с  ХОБЛ чаще, чем  выжившие, 
получали ингаляционные ГКС (62,50 % против 31,94 %; 

По вертикальной оси перечисление лекарственных препаратов, по горизонтальной оси – значения отношения шансов с доверительны-
ми интервалами, демонстрирующие риски летального исхода.

АГ – артериальная гипертензия; ИБС -ишемическая болезнь сердца; СД – сахарный диабет; ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность; ФП – фибрилляция предсердий; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; БА – бронхиальная астма; иАПФ – ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента; БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина; БАБ – бета-адреноблокаторы; БКК – блокато-
ры кальциевых каналов; АСК – ацетилсалициловая кислота; ОАК – оральные антикоагулянты; ПОАК – прямые оральные антикоагулянты; 
иГКС – ингаляционные глюкокортикостероиды; иНГЛТ2 – ингибиторы натрий-глюкозного ко-транспортеры 2 типа; АГПП1 – агонисты 
глюкагон подобного пептида 1; иДПП4 – ингибиторы дипептидилпептидазы 4; НПВС – нестероидные противовоспалительные средства;
ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
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Рисунок  1. Риск летального исхода у пациентов с COVID-19 в зависимости от базисной терапии сопутствующих заболеваний
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р<0,001), что  ассоциировалось с  повышением риска 
смерти (ОШ 3,552; 95 % ДИ 1,472–8,568; р<0,001).

В  регистр АКТИВ были включены 2,12 % пациентов 
с активным онкологическим заболеванием, которые полу-
чали терапию к моменту заболевания COVID-19. В связи 
с небольшим числом пациентов мы не анализировали ло-
кализацию рака и варианты терапии, но наличие активно-
го онкологического заболевания ассоциировалось с  по-
вышением риска летального исхода (ОШ 2,517; 95% ДИ 
1,453–4,36; р<0,001), что было наиболее значимо для па-
циентов старше 60 лет.

Таким образом, со  снижением риска смерти ассоци-
ировался прием статинов и  тикагрелора / клопидогре-
ла / прасугрела пациентами с  ИБС, прием ингибиторов 
АПФ / БРА и бета-адреноблокаторов пациентами с ИБС, 
АГ и ХСН, прием ОАК, в частности прием ПОАК паци-
ентами с  ФП, получение пролонгированных инсулинов 
пациентами с  СД 1-го типа и  пероральной сахаросни-
жающей терапии пациентами с СД 2-го типа. С повыше-
нием риска смертельного исхода ассоциировался прием 
спиронолактона пациентами с ХСН и прием ингаляцион-
ных ГКС пациентами с ХОБЛ (табл. 3;  рис. 1).

Обсуждение
Согласно данным регистра АКТИВ, включившего 5808 

пациентов, большинство пациентов с  COVID-19 имеют 
сопутствующие заболевания, среди которых преоблада-
ют болезни системы кровообращения. В  связи с  этим во-
прос о  влиянии регулярного приема препаратов, полу-
чаемых пациентом с  целью лечения сопутствующих за-
болеваний, в  период, предшествующий инфицированию, 
на  тяжесть течения и  исход COVID-19 становится акту-
альным. В  представленном фрагменте исследования дан-
ных регистра АКТИВ приведены результаты анализа влия-
ния исходной терапии сопутствующих заболеваний на ис-
ход новой коронавирусной инфекции. Установлено, что 
у больных ИБС прием статинов благотворно влиял на про-
гноз COVID-19, ассоциируясь со  снижением риска ле-
тального исхода. Аналогичные данные приводят и другие 
авторы. По  данным мета-анализа С.S. Know и  соавт. [5], 
прием статинов был связан со снижением на 30 % риска тя-
желого течения и / или  смертельного исхода у  пациентов 
с COVID-19. Одно из самых больших наблюдательных ис-
следований по  оценке влияния статинов на  тяжесть тече-
ния COVID-19 включало 13 981 пациента, среди которых 
1219 получали статины [6]. Сравнение двух популяций по-
казало, что у  пациентов, получавших статинотерапию, от-
мечена более низкая общая 28-дневная смертность (ОШ 
0,78; 95 % ДИ 0,61–0,996; р=0,046). Использование ста-
тинов было связано с более низкой частотой перевода па-
циентов на искусственную вентиляцию легких (ОШ 0,37; 
95 % ДИ 0,26–0,53; p<0,001) и  потребностью в  перево-

де в реанимационное отделение (ОШ 0,69; 95 % ДИ 0,56–
0,85; p=0,001). У пациентов, получавших статины, отмечен 
достоверно более низкий уровень С-реактивного белка 
(СРБ) в  плазме крови, интерлейкина-6 и  количества ней-
трофилов в периферической крови. Анализ данных первых 
1000 пациентов нашего регистра позволил обнаружить 
прямую связь приема статинов в период, предшествующий 
инфицированию, и в период пребывания больных в стаци-
онаре с более быстрым и выраженным снижением уровня 
СРБ [4]. Среди возможных механизмов положительного 
влияния статинов на  течение коронавирусной инфекции 
обсуждается способность препаратов ингибировать про-
никновение SARS-CoV-2 в  клетки за  счет связывания ос-
новной протеазы коронавируса и вызывать активацию ау-
тофагии, что  регулирует процессы репликации и  дегра-
дации вируса [6, 7]. Кроме того, существенное влияние 
на течение COVID-19 оказывают противовоспалительный 
эффект статинов и их  умеренное воздействие на  коагуля-
ционный и тромбоцитарный гемостаз [8]. Известно также, 
что  липидные и  холестериновые мембранные микродоме-
ны необходимы для проникновения коронавируса в клетку 
человека. В связи с этим гиполипидемическая терапия при-
обретает особую роль, влияя как на гиперхолестеринемию, 
снижая риск развития сердечно-сосудистых осложнений, 
так и воздействуя на процессы репликации вируса [9, 10].

Регулярный прием пациентами с ИБС, АГ, ХСН инги-
биторов АПФ и БРА, по данным нашего регистра, ассоци-
ировался со  снижением риска летального исхода при  ко-
ронавирусной инфекции. Важно отметить, что и  в  дру-
гих исследованиях отмечен аналогичный результат. Так, 
в мета-анализе C. Gao и соавт. [11] показано, что пациен-
ты, принимающие ингибиторы РАС, имеют меньший риск 
смерти (ОШ 0,65; 95 % ДИ 0,45–0,94; р=0,02); в мета-ана-
лизе, включившем 52 исследования и  101  949 пациентов 
с  COVID-19, сравнивались две популяции, получавшие 
и не получавшие ингибиторы АПФ или БРА: достоверно 
более низкий риск скорректированной смертности и раз-
вития тяжелых нежелательных явлений зарегистриро-
ван у пациентов, получавших ингибиторы АПФ или БРА 
[12]; анализ базы данных (1,4 млн пациентов), выпол-
ненный в Швеции, позволил отметить, что риск госпита-
лизации / смерти из-за  COVID-19 после корректировки 
на 45 переменных в общей популяции был ниже у пациен-
тов, получающих ингибиторы АПФ / БРА (ОШ 0,85; 95 % 
ДИ 0,81–0,89) [13]. В настоящее время опубликованы два 
рандомизированных контролируемых исследования, по-
священных влиянию ингибиторов РАС на течение и про-
гноз COVID-19: BRACE-CORONA [14] и  REPLACE 
COVID [15]. Результаты исследований подтверждают об-
щепринятое предположение о благотворном влиянии со-
храненного приема ингибиторов АПФ / БРА в  период 
пребывания в  стационаре на  прогноз COVID-19 у  паци-
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ентов с  АГ. Механизм положительного влияния ингиби-
торов РАС на  тяжесть течения коронавирусной инфек-
ции эксперты связывают с  уменьшением активности ан-
гиотензина II и  увеличением выработки ангиотензина 
1–7 под воздействием АПФ2, а также активацию рецепто-
ра Mas, что может играть роль в уменьшении воспаления 
и фиброза легочной ткани [16, 17].

По данным регистра АКТИВ, прием бета-адренобло-
каторов пациентами с  ИБС, АГ и  ХСН ассоциировал-
ся со снижением риска смерти при COVID-19. В доступ-
ной литературе мы обнаружили единичные сообщения 
о  влиянии бета-адреноблокаторов на  тяжесть течения 
COVID-19. Так, в  исследовании, выполненном в  Масса-
чусетском университете, изучалось влияние гипотензив-
ных препаратов 5 групп, в том числе БАБ, на тяжесть те-
чения новой коронавирусной инфекции. Установлено, 
что эти препараты не увеличивают, но и не снижают риск 
тяжелого течения болезни [18]. Можно предполагать, 
что  накопившиеся к  настоящему времени данные позво-
лят выполнить мета-анализ для  формирования оконча-
тельного мнения по  вопросу о  влиянии бета-адренобло-
каторов на течение COVID-19.

Сложной оказалась интерпретация результатов анали-
за влияния спиронолактона на  исходы болезни. Данные 
регистра АКТИВ позволяют отметить, что  умершие па-
циенты чаще, чем  выжившие, получали спиронолактон. 
Очевидное противоречие с общепринятым мнением, ве-
роятно, обусловлено тем, что в  клинической практике 
этот препарат обычно назначается пациентам с более тя-
желой ХСН. Этот довод подтверждает анализ связи нали-
чия клинической картины ХСН с  риском летального ис-
хода у больных COVID-19. По данным нашего регистра, 
наличие у  пациента клинической картины ХСН любого 
ФК ассоциировалось с неблагоприятным прогнозом, по-
вышая риск летального исхода более чем в  4 раза (ОШ 
4,614; 95 % ДИ 3,633–5,859; р<0,001). При ХСН I–II ФК 
риск возрастал почти в  2,5 раза (ОШ 2,446; 95 % ДИ 
1,831–3,267; р<0,001), а при ХСН III–IV ФК риск возрас-
тал в 6 раз (ОШ 6,124; 95 % ДИ 4,538–8,266; р<0,001).

Регулярный прием антитромбоцитарных препаратов  – 
тикагрелора, прасугрела, клопидогрела – по данным наше-
го регистра, ассоциировался со  снижением риска леталь-
ного исхода у пациентов с ИБС. Однако регулярный прием 
АСК не продемонстрировал такого влияния. В доступных 
нам опубликованных работах данные о влиянии антитром-
боцитарных препаратов на тяжесть течения COVID-19 но-
сят противоречивый характер. Так, в мета-анализе C. S. Kow 
и  соавт. [19] показано, что в  целом антитромбоцитарные 
препараты не  влияли на  тяжесть течения инфекции, тог-
да как  применение АСК было связано со  снижением ри-
ска смерти. Это, по мнению авторов, обусловлено как про-
тивовоспалительным, так и  антитромбоцитарным эффек-

тами АСК. В  настоящее время потенциальный защитный 
эффект антиагрегантов у госпитализированных пациентов 
с COVID-19 оценивается в 11 РКИ [20].

Прием ОАК и, в частности ПОАК, пациентами с ФП, 
по  данным регистра АКТИВ, был связан со  снижени-
ем риска летального исхода при  коронавирусной ин-
фекции. В  исследовании R. F.  Harrison и  соавт. [21] об-
наружено, что у пациентов, получавших ПОАК (n=104), 
21-дневная госпитальная смертность от всех причин зна-
чительно ниже, чем у  пациентов в  контрольной группе 
(n=894) – 14,4 % против 23,8 % (ОШ 0,57; 95 % ДИ 0,29–
0,92; p=0,03), а после учета возраста, пола и сопутствую-
щих заболеваний ОШ составило 0,44 (95 % ДИ 0,20–0,90; 
p=0,033). В  исследовании G. M.  Fröhlich и  соавт. [22], 
включившем 6637 пациентов из  853 больниц Германии, 
показано, что  ранее существовавшая пероральная анти-
коагулянтная терапия либо варфарином (ОШ 0,57; 95 % 
ДИ 0,40–0,83, p=0,003), либо ПОАК (ОШ 0,71; 95 % ДИ 
0,56–0,91; p=0,007) была связана со снижением риска тя-
желого течения и  летального исхода. Однако есть и  дру-
гие данные, которые не  подтверждают положительное 
влияние приема ОАК на течение COVID-19. По данным 
когортного исследования на основе регистров в Швеции, 
прием ПОАК пациентами с ФП (n=103 703) не был свя-
зан со снижением риска госпитализации и летального ис-
хода в сравнении с пациентами с ФП, которые не прини-
мали ПОАК (n=36 875) [23]. В  настоящее время полно-
дозовая терапия ПОАК, включая ривароксабан (20 мг 
1 раз в  сутки), апиксабан (5 мг 2 раза в  сутки) и  эдокса-
бан (60 мг 1 раз в  сутки), исследуется среди 7 992 паци-
ентов в 4 РКИ (COVID-PREVENT, ACTIV-4b, HERO-19 
и CONVINCE [20].

По данным регистра АКТИВ, прием пролонгирован-
ных инсулинов пациентами с  СД 1-го типа был связан 
со  снижением риска летального исхода, указаний на  по-
добную закономерность в  доступной нам литературе 
не найдено.

Для пациентов с СД 2-го типа прием пероральных са-
хароснижающих препаратов (метформин, препараты 
сульфонилмочевины, ингибиторы НГЛТ2, АГПП1, инги-
биторы ДПП4) способствовал снижению риска леталь-
ного исхода, а применение инсулинов не влияло на исход. 
По  данным других исследований, положительное влия-
ние на тяжесть течения коронавирусной инфекции среди 
сахароснижающих препаратов оказывает, прежде всего, 
метформин. В  многоцентровом обсервационном иссле-
довании CORONADO пациентов с  СД 2-го типа, госпи-
тализированных по поводу COVID-19 в 53 французских 
медицинских центрах, показано, что  использование мет-
формина связано со снижением риска перевода пациента 
на  искусственную вентиляцию легких (ИВЛ) или  разви-
тия летального исхода на 7-е сутки [24]. В наблюдательном 
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когортном исследовании, проведенном с  использовани-
ем данных Национального аудита диабета для людей с СД 
2-го типа [25], включившем 2 851 465 человек, выявлено 
положительное влияние метформина на  выживаемость 
пациентов (ОШ 0,77; 95 % ДИ 0,73–0,81) и  отрицатель-
ное влияние инсулина (ОШ 1,42; 95 % ДИ 1,35–1,49).

В  мета-анализе 4 наблюдательных исследований 
A. J.  Scheen [26] продемонстрировано снижение смерт-
ности на  25 % (р<0,00001) у  пациентов с  СД 2-го типа, 
получающих метформин. Автор мета-анализа обсуждает 
следующие возможные механизмы влияния метформина 
на течение COVID-19: активация AMФ-активированной 
протеинкиназы, что  приводит к  фосфорилированию 
АПФ2, тем  самым подавляя проникновение вируса 
в клетку; ингибирование пути mTOR (mammalian target 
of rapamycin) и  предотвращение гиперактивации имму-
нитета; воздействие на обменник Na+ / H+, что увеличива-
ет внутриклеточный pH и влияет на вирусный эндоцитар-
ный цикл; ингибирование митохондриального комплекса 
1-го типа, подавление передачи сигналов митохондриаль-
ных активных форм кислорода.

Изучение препаратов сульфонилмочевины (ретро-
спективные исследования) либо не выявило влияния пре-
паратов на  тяжесть течения коронавирусной инфекции 
[24, 27], либо продемонстрировало небольшой положи-
тельный эффект [25].

Результаты изучения ингибиторов ДПП4 носят крайне 
противоречивый характер. По данным одних исследовате-
лей, препараты не влияют на тяжесть течения COVID-19 
[28], по  данным других, повышают риск неблагоприят-
ных исходов [24, 25, 27] и, наконец, есть данные о благо-
приятном влиянии ингибиторов ДПП4 на течение коро-
навирусной инфекции [29, 30]. В настоящее время выска-
заться определенно не представляется возможным.

Регулярный прием ингибиторов НГЛТ2, по  данным 
R.  Dalan и  соавт., снижал риск перевода на  ИВЛ (ОШ 
0,03; 95 % ДИ  0,00–0,70; p=0,03) [27]. В  наблюдатель-
ном когортном исследовании, проведенном с  использо-
ванием данных Национального аудита диабета для  лю-
дей с  СД 2-го типа, включившем 2 851 465 человек, бы-
ло выявлено положительное влияние ингибиторов 
НГЛТ2 на выживаемость пациентов (ОШ 0,82; 95 % ДИ 
0,74–0,91) [25]. Однако, по  данным других исследова-
ний, ингибиторы НГЛТ2 не влияли на тяжесть течения 
COVID-19 [31, 32].

В  отношении АГПП1 в  исследовании CORONADO 
не  обнаружено негативного или  положительного вли-
яния ни на  частоту выписки из  больницы (OШ 1,11; 
95 % ДИ 0,85–1,45; p=0,45), ни на смертность в течение 
28 дней (ОШ 0,78; 95 % ДИ 0,53–1,15; p=0,21) [33].

По  данным регистра АКТИВ, у  пациентов с  ХОБЛ, 
получающих ингаляционные ГКС, риск летального ис-

хода больше, чем у  пациентов, не  получающих эти пре-
параты.

Это может быть обусловлено более тяжелым исход-
ным состоянием пациентов с ХОБЛ, нуждающихся в ин-
галяционных ГКС. В то  же время Кокрановский систе-
матический обзор 43 РКИ по изучению клинической эф-
фективности ингаляционного флутиказона (n=21 247) 
и будесонида (n=10 150) у пациентов с ХОБЛ установил, 
что ингаляционные ГКС могут повышать риск развития 
пневмонии, при которой требуется госпитализация (ОШ 
1,62; 95 % ДИ 1,00–2,62) по сравнению с контролем [34]. 
В доступной нам литературе мы не обнаружили данные 
о влиянии ингаляционных ГКС на течение коронавирус-
ной инфекции, хотя в  экспериментальных исследовани-
ях показан профилактический эффект в отношении риска 
заражения вирусом SARS-CoV-2 [35, 36].

Анализ влияния факторов риска развития основных 
неинфекционных заболеваний и регулярного приема ба-
зовых препаратов для  лечения сопутствующих заболе-
ваний на тяжесть течения и исходы новой коронавирус-
ной инфекции, выполненный в рамках регистра АКТИВ, 
дал парадоксальные результаты: все основные факторы 
риска развития ССЗ ухудшали течение коронавирусной 
инфекции, а  регулярный прием основных препаратов 
для лечения ССЗ улучшал прогноз. Эту закономерность 
нельзя считать случайной. Не  вдаваясь в  обсуждение 
особенностей патогенеза коронавирусной инфекции 
и тропности вируса к сердечно-сосудистой системе (что, 
бесспорно, является прерогативой вирусологов), отме-
тим, что для  клиницистов важнее осознать, что у  пере-
несших инфицирование SARS-CoV-2 можно предпола-
гать и  следует ожидать совершено иное, по-видимому, 
более тяжелое течение сердечно-сосудистого контину-
ума. В  регистре АКТИВ запланирован анализ влияния 
инфицирования вирусом SARS-CoV-2 на  последующее 
течение основных хронических неинфекционных и  он-
кологических заболеваний, который будет представлен 
в следующих публикациях.

Ограничения исследования
В  регистре АКТИВ преобладали госпитализирован-

ные пациенты, и полученные результаты касаются в боль-
шей степени именно этой категории больных. Однако это 
не  позволяет считать, что в  регистре превалировали па-
циенты с тяжелым течением COVID-19, так как в началь-
ном периоде пандемии – весной и летом 2020 г. – госпи-
тализировали пациентов, в том числе с легким течением 
инфекции, в  связи с чем  можно с  определенным допу-
щением считать, что в регистре представлены пациенты 
с различной степенью тяжести COVID-19.

При формировании когорт пациентов, принимающих 
и не  принимающих лекарственные препараты, в  популя-
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цию принимающих препараты включались только те па-
циенты, которым был свойственен регулярный прием 
препарата, соответственно популяцию сравнения соста-
вили пациенты, не  приверженные к  лечению, куда вклю-
чались как  пациенты с  нерегулярным приемом препара-
тов, так и пациенты, не принимавшие препарат, несмотря 
на показания к его приему.

В  нашем исследовании не  учитывалась локализация 
рака у  онкологических пациентов и не  анализировалась 
проводимая им базовая терапия, оценивался только факт 
проведения комплексного лечения онкологического за-
болевания.

В связи с крайне малым числом пациентов с пороками 
сердца они не учитывались отдельно.

Выводы
1. Анализ данных регистра АКТИВ, включившего 5 808 паци-

ентов, показал, что у большинства пациентов с COVID-19 
имеются сопутствующие заболевания, среди которых 
преобладают болезни системы кровообращения.

2. Пациенты, получавшие базовую терапию в  соответ-
ствии с  текущими клиническими рекомендациями 
и  осуществляющие регулярный прием препаратов, 
имеют лучший прогноз, чем пациенты, не привержен-
ные к лечению либо не получающие препараты, но име-

ющие показания к их приему. Так, со снижением риска 
летального исхода ассоциировались прием статинов 
больными ишемической болезнью сердца; ингибито-
ров ангиотензинпревращающего фермента / блокато-
ров рецепторов ангиотензина II, бета-адреноблока-
торов пациентами с  ишемической болезнью сердца, 
артериальной гипертензией и хронической сердечной 
недостаточностью; прием пероральных антикоагулян-
тов (преимущественно прямых пероральных антико-
агулянтов) пациентами с  фибрилляцией предсердий; 
прием клопидогрела, прасугрела, тикагрелора паци-
ентами с  ишемической болезнью сердца; перораль-
ная сахароснижающая терапия у  пациентов с  сахар-
ным диабетом 2-го типа, пролонгированные инсулины 
у пациентов с сахарным диабетом 1-го типа.

3. В эпоху пандемии COVID-19 для пациентов с хрониче-
скими неинфекционными заболеваниями, прежде все-
го сердечно-сосудистыми и сахарным диабетом, сниже-
ние риска тяжелого течения коронавирусной инфекции 
отмечено на фоне высокой приверженности пациентов 
базовому лечению сопутствующей патологии.

Конфликт интересов не заявлен.
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