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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить влияние уровня сывороточного гомоцистеина на исходы лечения у больных с ассо-
циированным с COVID-19 поражением легких в зависимости от применения в комплексном лечении фолиевой 
кислоты. Материалы и методы. В открытое проспективное сравнительное исследование были включены 71 гос-
питализированный взрослый пациент с ассоциированным с COVID-19 поражением легких, не нуждавшийся в ме-
ханической вентиляции легких. В основную группу включен 51 больной, получавший в комплексном лечении 
фолиевую кислоту 15 мг в сутки в фиксированной комбинации с пиридоксина гидрохлоридом и цианокобалами-
ном. В группу сравнения вошли 20 пациентов, в терапии которых не применялась фолиевая кислота. Результаты. 
Применение фолиевой кислоты сопровождалось снижением концентрации сывороточного гомоцистеина на 2,120 
(-0,230; 3,680) мкмоль/л (p=0,004). При построении модели логистической регрессии установлено влияние сни-
жения сывороточного гомоцистеина (ОШ 1,289; 95%ДИ 1,026‒1,620; p=0,029), генотипа метилентетрагидрофо-
латредуктазы MTHFR C677Т (ОШ 10,897; 95%ДИ 1,240‒95,772; p=0,031) на достижение к 7-му дню 
госпитализации прекращения выделения РНК вируса SARS-CoV-2 из дыхательных путей. Множественный ли-
нейный регрессионный анализ показал связь длительности гипоксемической дыхательной недостаточности, опре-
деляемой при показателе SaO

2
≤93%, со степенью изменения сывороточной концентрации гомоцистеина после 

лечения, однонуклеотидными полиморфизмами метилентетрагидрофолатредуктазы MTHFR C677Т, метионин-
синтазы MTR A2756G и метионинсинтазы редуктазы MTRR A66G, исходным объемом поражения легких ≥50% 
по данным КТ, показателями D-димеров, С-реактивного белка, гемоглобина, тромбоцитов, сопутствующими ги-
пертонической болезнью, сахарным диабетом (R=0,699; R2=0,489; p=0,005). Заключение. Динамика снижения 
уровня сывороточного гомоцистеина после лечения является важным  предиктором прекращения выделения из 
дыхательных путей РНК вируса SARS-CoV-2 на 7-й день лечения, сокращения продолжительности гипоксемиче-
ской дыхательной недостаточности у больных с поражением легких, связанным с инфекцией COVID-19. 

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, поражение легких, гипергомоцистеинемия, фолиевая кислота, од-
нонуклеотидные полиморфизмы генов, MTHFR C677T.  
IMPACT OF CORRECTION OF HOMOCISTEINEMIA ON CLINICAL OUTCOMES OF 
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SUMMARY. Aim. To assess the effect of serum homocysteine levels on treatment outcomes in patients with COVID-
19-associated lung damage, depending on the use of folic acid in complex treatment. Materials and methods. An open, 
prospective comparative study included 71 hospitalized adult patients with COVID-19-associated lung disease who did 
not require mechanical ventilation. The main group included 51 patients who received folic acid 15 mg per day in a 
complex treatment in a fixed combination with pyridoxine hydrochloride and cyanocobalamin. The comparison group in-
cluded 20 patients in whose therapy folic acid was not used. Results. The use of folic acid was accompanied by a decrease 
in serum homocysteine concentration by 2.120 (-0.230; 3.680) µmol/L (p=0.004). When constructing a logistic regression 
model, the effect of a decrease in serum homocysteine (OR 1.289; 95% CI 1.026‒1.620; p=0.029), methylenetetrahydro-
folate reductase MTHFR C677T genotype (OR 10.897; 95% CI 1.240‒95.772; p=0.031) on the achievement of 7th day 
of hospitalization, the cessation of isolation of SARS-CoV-2 virus RNA from the respiratory tract. Multiple linear regression 
analysis showed an association between the duration of hypoxemic respiratory failure, determined with SaO

2
≤93%, with 

the degree of change in serum homocysteine concentration after treatment, single nucleotide polymorphisms of meth-
ylenetetrahydrofolate reductase MTHFR C677T, methionine synthase MTR A2756G and methionine synthase reductase 
MTRR A66G, initial volume of lung damage ≥50% according to CT data, indicators of D-dimers, C-reactive protein, he-
moglobin, platelets, concomitant hypertension, diabetes mellitus (R=0.699; R2=0.489; p=0.005). Conclusion. The dy-
namics of the decrease in serum homocysteine after treatment is an important predictor of the cessation of isolation from 
the respiratory tract of the SARS-CoV-2 virus RNA on the 7th day of treatment, reducing the duration of hypoxemic res-
piratory failure in patients with lung damage associated with COVID-19 infection.  

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, lung injury, hyperhomocysteinemia, folic acid, single nucleotide gene polymor-
phisms, MTHFR C677T.

Коронавирус типа 2, вызывающий тяжелый острый 
респираторный синдром (SARS-CoV-2), впервые иден-
тифицированный в г. Ухане (Китай) в 2019 г. и вызвав-
ший пандемию коронавирусной инфекции 
(COVID-19), характеризуется в настоящее время высо-
кой распространенностью, в ряде случаев длительным 
персистированием вируса в организме человека и про-
лонгированными симптомами воспаления, более тяже-
лым течением и рисками неблагоприятных исходов у 
больных с коморбидными сердечно-сосудистыми забо-
леваниями и сахарным диабетом [1, 2].  

Результаты экспериментальных и клинических ис-
следований показывают, что дисфункция эндотелия со-
судов и опосредованная повреждением эндотелия 
коагулопатия являются одними из основных проявле-
ний COVID-19, ассоциируются с более тяжелыми фор-
мами поражения легких и повышенным риском смерти 
[3, 4]. Важную роль в развитии эндотелиальной дис-
функции и коагулопатии, помимо персистирования ви-
руса в эндотелии сосудов, играют механизмы 
системного воспаления. Накопленные данные свиде-
тельствуют о том, что метаболизм фолатов и одноугле-
родных соединений в пораженных эпителиальных и 
эндотелиальных клетках, играющий важную роль в 
биосинтезе пуринов и ключевого клеточного антиокси-
данта глутатиона, захватывается коронавирусом SARS-
CoV-2 в процессах его репликации в пораженных 
клетках [5‒7]. Нарушения одноуглеродного метабо-
лизма, такие, как снижение сывороточного содержания 
фолата и витамина В12, увеличение сывороточного 

уровня гомоцистеина, широко распространены у боль-
ных с инфекцией COVID-19. В наблюдательных кли-
нических исследованиях продемонстрирована связь 
между степенью тяжести инфекции COVID-19 и воз-
растанием уровня сывороточного гомоцистеина [5‒9]. 
Рядом исследователей отмечена связь носительства ми-
норного аллеля однонуклеотидного полиморфизма T 
гена метилентетрагидрофолатредуктазы (SNP MTHFR 
С677T), участвующей в метаболизме фолиевой кис-
лоты в организме человека, с повышенным риском не 
только гипергомоцистеинемии и ассоциированных со-
судистых заболеваний, но и с более высокой заболевае-
мостью и летальностью от COVID-19. Установленное 
негативное влияние гипергомоцистеинемии на риски 
прогрессирования сосудистых поражений при различ-
ных заболеваниях и механизмы окислительного 
стресса, а также полученное в экспериментальных ис-
следованиях подтверждение возможной гомоцистеин-
индуцированной активации рецептора к ангиотензину 
II типа 1, позволяют рассматривать уровень гомоци-
стеина и полиморфные маркеры генов ‒ участников 
фолатного метаболизма как потенциальные предик-
торы неблагоприятного течения заболевания у пациен-
тов, инфицированных коронавирусом SARS-CoV-2.  

Исследования влияния гомоцистеинемии и поли-
морфных маркеров генов ‒ участников фолатного ме-
таболизма на клинические исходы COVID-19 
проводились в ограниченном объеме и в большинстве 
случаев имели наблюдательный характер. 

Цель исследования − оценить влияние уровня сы-
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вороточного гомоцистеина на исходы лечения у боль-
ных с ассоциированным с инфекцией COVID-19 пора-
жением легких в зависимости от применения 
фиксированной комбинации фолиевой кислоты с пи-
ридоксина гидрохлоридом и цианокобаламином.  

Материалы и методы исследования  
Проанализированы результаты открытого проспек-

тивного сравнительного исследования для оценки 
влияния применения в комплексной терапии фолиевой 
кислоты перорально в суточной дозе 15 мг на уровень 
сывороточного гомоцистеина и клинические исходы у 
больных с ассоциированным с COVID-19 поражением 
легких. Основными клиническими исходами считались 
длительность периода гипоксемической дыхательной 
недостаточности (определявшейся при показателе 
SaO

2
≤93%), время достижения элиминации РНК ви-

руса SARS-CoV-2 из дыхательных путей. Фолиевая 
кислота применялась в составе фиксированной ком-
бинации, содержащей в одной таблетке фолиевую кис-
лоту 5 мг, цианокобаламин 6 мкг и пиридоксина 
гидрохлорид 4 мг. Проведение исследования было 
одобрено Комитетом по биомедицинской этике при 
Алтайском государственном медицинском универси-
тете (протокол №7 от 03.07.2020 г.). В исследование 
были включены госпитализированные пациенты в воз-
расте ≥18 лет, предоставившие информированное со-
гласие на участие в исследовании, у которых был 
установлен диагноз COVID-19 путем выделения из 
верхних дыхательных путей РНК SARS-CoV-2 мето-
дом амплификации нуклеиновых кислот и определено 
вирусное поражение легких по данным компьютерной 
томографии (КТ). Потребность в механической венти-
ляции легких, тяжелое нарушение функции почек или 
других органов были отнесены к критериям исключе-
ния из исследования. В основную группу вошли 51 па-
циент, предоставившие согласие на дополнительное 
применение в комплексе со стандартной терапией фо-
лиевой кислоты с целью профилактики и коррекции 
нарушений фолатного метаболизма, остальные 20 
больных были включены группу сравнения. Средний 
возраст пациентов основной группы и группы сравне-
ния был сопоставим ‒ 60,4±11,1 и 57,0±12,8 лет, соот-
ветственно (р=0,274). В основной группе мужчин было 
29 человек (56,9%), в группе сравнения ‒ 7 человек 
(35,0%; p=0,163). Дыхательная недостаточность гипок-
семического типа наблюдалась у 49 больных (92,2%) 
основной группы и 15 больных (75,0%; p=0,118) 
группы сравнения. В основной группе и группе сравне-
ния преобладала гипоксемия I степени (устанавливав-
шаяся при показателе SaO

2
≥90% и ≤93%), составившая 

30 (58,8%) и 8 (40,0%) пациентов, соответственно 
(p=0,244), у остальных больных отмечена гипоксемия 
II степени (SaO

2
≥75% и <90%). При оценке тяжести со-

стояния и клинических рисков по шкале NEWS (Na-
tional Early Warning Score) [10] в основной группе и 
группе сравнения определены низкие клинические 

риски (1-4 балла), соответственно, у 33 (64,7%) и 16 
(80,0%) пациентов (p=0,333); средние клинические 
риски (5-6 баллов) у 18 (35,3%) и 4 (20,0%) больных, 
соответственно (p=0,333). Объем поражения легких 
оценивался по данным КТ с использованием «эмпири-
ческой» визуальной шкалы и составил ≥50% в основ-
ной группе и группе сравнения, соответственно, у 12 
человек (23,5%) и у 1 человека (5,0%; p=0,141). Группы 
больных были сопоставимы по коморбидным заболе-
ваниям, преобладала гипертоническая болезнь ‒ у 34 
пациентов (66,7%) в основной группе и 14 (70,0%) 
больных в группе сравнения (p=0,988), сахарный диа-
бет 2 типа наблюдался у 14 (27,5%) пациентов основ-
ной группы и у 4 больных (20,0%) группы сравнения 
(p=0,726), ожирение выявлено у 10 человек (19,6%) в 
основной группе и у 6 пациентов (30,0%) в группе 
сравнения (p=0,530). 

Для определения референсных значений показате-
лей активности воспаления, дисфункции эндотелия со-
судов и коагулопатии была сформирована контрольная 
группа, включавшая 35 здоровых людей в возрасте 27,3 
±7,0 лет, из которых 11 были мужчины и 24 ‒ жен-
щины. 

Для оценки системного воспаления определялся С-
реактивный белок (СРБ) иммунотурбидиметрическим 
методом с использованием реагентов «CRP4/Tina-quant 
C-Reactive Protein IV» и автоматических биохимиче-
ских анализаторов Сobas c 311, Сobas c 501 (Roche Dia-
gnostics GmbH, Германия). Фолатный метаболизм 
оценивался по показателю сывороточного гомоци-
стеина, определяемого методом иммунохимического 
анализа с использованием реагентов «Architect Homo-
cysteine» (Abbott GmbH & Co. KG, Германия). Опреде-
лялись показатели коагулопатии, ассоциированной с 
повреждением и дисфункцией эндотелия: плазменное 
содержание антигена фактора фон Виллебранда 
(vWF:ag) оценивалось иммунологическим методом с 
применением тестовой системы «Siemens vWF Ag» 
(Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH, Герма-
ния); хромогенным методом оценивались активность 
антитромбина III (АТ III) (реагенты «Berichrom Anti-
thrombin III» Siemens Healthcare Diagnostics Products 
GmbH, Германия) и активность протеина С в плазме 
крови (реагенты «Berichrom Protein C» Siemens Health-
care Diagnostics Products GmbH, Германия). Определе-
ние концентрации фибриногена в плазме по Clauss 
(1957) выполнялось с применением коагулометра и ре-
агентов фирмы «Технология–Стандарт» (Россия). Для 
определения плазменной концентрации D-димеров ис-
пользовался иммунотурбидиметрический метод с при-
менением реагентов «Innovance D-Dimer» (Siemens 
Healthcare Diagnostics Products GmbH, Германия). Для 
определения показателей коагуляционными и хромо-
генными методами применялись автоматические коа-
гулометры Sysmex CA-1500, Sysmex CS-2000i 
(«Sysmex», Япония). Исследование полиморфных мар-
керов генов белков – участников фолатного и одноугле-
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родного метаболизма проводилось с применением ме-
тода полимеразной цепной реакции в режиме реаль-
ного времени. Выделение нуклеиновых кислот из 
образца крови выполнялось с помощью наборов «Ре-
алБест экстракция 100» («Вектор-Бест», Россия). Ам-
плификация с последующим анализом кривых 
плавления осуществлялась на амплификаторе CFX96 
(«Bio-Rad», США) с применением реагентов «Реал-
Бест-Генетика Гемостаз MTR/MTRR/MTHFR» про-
изводства компании «Вектор-Бест» (Россия). 

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью пакета статистических программ SigmaPlot 
14.0. Для проверки гипотезы о нормальном распреде-
лении выборочных данных использовался критерий 
Шапиро-Уилка. Данные представлены в виде медианы, 
первого и третьего квартилей Me (Q

1
; Q

3
). Для про-

верки нулевой гипотезы отсутствия различий между 
выборками применялся критерий Манна-Уитни для 
двух несвязанных выборок, критерий Вилкоксона ‒ для 
двух связанных выборок. Сравнение частот качествен-
ных признаков проводилось с применением критерия 
χ2. Регрессионный анализ выполнялся для выявления 
наиболее важных независимых факторов, влияющих 
на зависимую переменную, в качестве которой высту-
пали изучаемые исходы. Связь между независимой пе-
ременной и зависимым признаком оценивалась с 
помощью коэффициента регрессии и его стандартной 
ошибки (β±m), а при построении модели логистиче-
ской регрессии также рассчитывалось отношение шан-
сов и 95% доверительный интервал (ОШ; 95% ДИ). 
Множественный линейный регрессионный анализ 
применялся для оценки влияния нескольких независи-
мых факторов на непрерывную зависимую перемен-
ную. Результаты оценки силы связи, специфичности и 
статистической значимости полученных уравнений ре-
грессии представлялись соответственно в виде коэф-
фициента множественной корреляции (R), 
коэффициента детерминации (R2), критерия Фишера 
(F). Для прогнозирования вероятности причинно-след-
ственной связи нескольких независимых факторов с 
бинарной зависимой переменной проводилось по-
строение модели логистической регрессии с использо-
ванием процедуры включения и исключения 
предикторов посредством оценки статистики Вальда. 
Метод отношения правдоподобия использовался для 
оценки качества модели, при большем отношении 
правдоподобия определялась лучшая согласованность 
модели с выборочными данными. При проверке нуле-
вой гипотезы критический уровень статистической 
значимости принимался равным 0,05.   

Результаты исследования   
Включение в исследование госпитализированных 

пациентов с инфекцией COVID-19 осуществлялось в 
период с 5 июля 2020 г. по 15 ноября 2020 г. Продол-

жительность инфекционного заболевания на момент 
госпитализации была одинаковой в основной группе и 
группе сравнения, составив соответственно 9,00 (6,00; 
12,00) дней и 9,50 (7,00; 10,75) дней (p=0,648). Лечение 
больных в обеих изучаемых группах соответствовала 
актуальным временным методическим рекомендациям 
по профилактике, диагностике и лечению коронавирус-
ной инфекции, утвержденных Министерством здраво-
охранения Российской Федерации (версия 7 от 6 марта 
2020 г. и версия 8 от 3 сентября 2020 г.) и не отличалось 
в основной группе и группе сравнения.  

Изучаемые группы пациентов характеризовались 
сопоставимым увеличением уровня показателя вос-
паления (СРБ), маркера фолатного метаболизма сыво-
роточного гомоцистеина, что сопровождалось 
сопоставимым в группах больных повышением плаз-
менного содержания фактора фон Виллебранда 
(vWF:ag), фибриногена, D-димеров по сравнению с 
контрольными значениями до начала терапии (табл. 1). 
При оценке антикоагулянтного потенциала крови было 
установлено одинаковое в обеих группах больных уве-
личение активности протеина C. Значимых различий 
между группами больных по степени активности АТ 
III не наблюдалось, в основной группе этот показатель 
был незначительно ниже, чем в контрольной. 

После лечения у пациентов достигалось значитель-
ное снижение уровня СРБ и умеренное снижение плаз-
менной концентрации фибриногена, сопоставимые в 
основной группе и группе сравнения (табл. 2). При 
этом сохранялись признаки коагулопатии, маркером 
которой были отсутствие динамических изменений 
уровней фибриногена, vWF:ag; сохранялась умеренно 
повышенная активность протеина С, отсутствовала ди-
намика активности АТ III в обеих группах пациентов. 
Обращает внимание, что проводившаяся в основной 
группе больных коррекция фолатного метаболизма со-
провождалась снижением сывороточной концентрации 
гомоцистеина на 2,120 (-0,230; 3,680) мкмоль/л 
(p=0,004) после лечения, в группе сравнения динами-
ческого изменения этого показателя не наблюдалось. 

Для выявления факторов, влияющих на достижение 
отрицательного результата оценки выделения РНК ви-
руса SARS-CoV-2 к 7-му дню госпитализации, выпол-
нен логистический регрессионный анализ (табл. 3). 
Полученная модель показала увеличение вероятности 
прекращения выделения РНК коронавируса SARS-
CoV-2 к 7-му дню госпитализации у больных с ассо-
циированным с COVID-19 поражением легких при 
снижении после лечения уровня сывороточного гомо-
цистеина, SNP MTHFR C677Т. Включение в регрес-
сионную модель показателей СРБ, D-димеров, 
гемоглобина, количества тромбоцитов, КТ-объема по-
ражения легких, мужского пола, коморбидных гипер-
тонической болезни и сахарного диабета улучшали 
согласованность модели с выборочными данными.
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Таблица 1 
Показатели воспаления, дисфункции эндотелия сосудов и коагулопатии у больных с ассоциированным с 

инфекцией COVID-19 поражением легких до лечения 

Примечание: статистическая значимость различий с контрольной группой: * ‒ p<0,05; ** ‒ p<0,01; *** ‒ 
p<0,001.

Показатели

Контрольная группа 
(n=35)

Группы больных

основная (n=51) сравнения (n=20)
р

Me (Q
1
; Q

3
) Me (Q

1
; Q

3
) Me (Q

1
; Q

3
)

СРБ, мг/л
4,120 

(2,140; 5,230)
69,940 

(43,630; 112,240)***
41,240 

(22,730; 71,583)***
0,053

Гомоцистеин, мкмоль/л
8,300 

(6,750; 9,800)
9,960 

(7,76; 11,980)*
8,155 

(6,260; 12,958)
0,225

vWF:ag, %
123,000 

(104,700; 138,700)
359,250 

(267,100; 427,625)***
337,100 

(228,450; 491,850)***
0,387

Активность АТ III, %
100,900 

(95,100; 106,600)
94,250 

(83,700; 108,000)*
108,000 

(97,100; 113,200)
0,063

D-димер, мг/л
0,080 

(0,060; 0,101)
0,835 

(0,492; 1,207)***
0,400 

(0,240; 0,775)***
0,020

Фибриноген, г/л
2,600 

(2,400; 3,000)
3,800 

(3,175; 4,400)***
3,800 

(2,800; 4,550)***
0,927

Активность протеина С, %
106,000 

(95,100; 118,300)
127,550 

(104,050; 150,000)***
122,600 

(104,800; 150,000)**
0,846

Таблица 2 
Изменение показателей воспаления, дисфункции эндотелия сосудов и коагулопатии у больных с  

ассоциированным с инфекцией COVID-19 поражением легких в динамике после лечения 

Показатели

Группы больных

до лечения после лечения
р

Me (Q
1
; Q

3
) Me (Q

1
; Q

3
)

Основная группа (n=51)

Гомоцистеин, мкмоль/л 9,960 (7,793; 11,945) 8,010 (6,352; 9,765) 0,004

vWF:ag, % 359,250 (267,100; 427,625) 337,300 (267,000; 466,900) 0,831

Активность АТ III, % 94,250 (83,700;108,000) 99,000 (93,175; 108,525) 0,185

Фибриноген, г/л 3,800 (3,175; 4,400) 3,500 (2,225; 4,000) 0,014

Активность протеина С, % 127,550 (104,050; 150,000) 127,750 (114,900; 150,000) 0,569

СРБ, мг/л 69,940 (43,630; 112,240) 11,530 (3,970; 38,980) <0,001

D-димер, мг/мл 0,835 (0,492; 1,207) 0,725 (0,348; 1,832) 0,839

Группа сравнения (n=20)

Гомоцистеин, мкмоль/л 8,155 (6,310; 12,535) 10,325 (7,385; 11,985) 0,310

vWF:ag, % 337,100 (228,450; 491,850) 247,500 (201,700; 441,600) 0,448

Активность АТ III, % 108,000 (97,100; 113,200) 105,100 (92,100; 108,300) 0,221

Фибриноген, г/л 3,800 (2,800; 4,550) 2,900 (2,500; 3,750) 0,085

Активность протеина С, % 122,600 (104,800; 150,000) 133,900 (121,850; 150,000) 0,136

СРБ, мг/л 41,240 (22,730; 71,583) 7,395 (3,29; 28,892) <0,001

D-димер, мг/мл 0,400 (0,240; 0,775) 0,450 (0,295; 1,435) 0,472
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Таблица 3 
Параметры и характеристика модели логистической регрессии для оценки предикторов прекращения 

выделения из дыхательных путей РНК вируса SARS-CoV-2 к 7-му дню госпитализации у больных с  
поражением легких, связанным инфекцией COVID-19 

Показатели β±m ОШ (95%ДИ) χ2 Вальда p Вальда

Изменение концентрации сывороточного 
гомоцистеина после лечения, мкмоль/мл

0,254±0,116 1,289 (1,026‒1,620) 4,763 0,029

MTHFR C677Т гетерозигота 2,388±1,109 10,897 (1,240‒95,772) 4,639 0,031

СРБ, до лечения, мг/л 0,00766±0,00819 1,008 (0,992‒1,024) 0,875 0,349

Д- димер, до лечения, мг/л 0,118±0,169 1,126 (0,808‒1,567) 0,490 0,484

Гемоглобин, до лечения, г/л 0,0437±0,0260 1,045 (0,993‒1,099) 2,824 0,093

Тромбоциты, до лечения, 109/л 0,00141±0,00457 1,001 (0,992‒1,010) 0,0950 0,758

Объем поражения легких ≥50% по  
данным КТ, до лечения

-0,770±1,130 0,463 (0,051‒4,240) 0,464 0,496

Мужской пол 0,557±0,946 1,745 (0,273‒11,151) 0,346

Гипертоническая болезнь 1,603±1,152 4,968 (0,520‒47,469) 1,938 0,164

Сахарный диабет 2 типа -0,465±0,959 0,628 (0,096‒4,117) 0,235 0,628

Константа -11,219±4,815
0,0000134 

(0,00000000107‒0,168)
5,428 0,020

Модель полностью: Logit P = -11,219 + (0,0437 * Гемоглобин (г/л)) + (0,254 * Динамика снижения уровня  
гомоцистеина (мкмоль/мл)) + (0,00766 * С-реативный белок (мг/л)) + (0,118 * Д-димер (мг/л)) + (1,603 *  
Гипертоническая болезнь) - (0,465 * Сахарный диабет 2 типа) + (2,388 * MTHFR (C677-Т) гетерозигота) - 
(0,770 * Объем поражения легких более 50% по данным КТ) + (0,00141 * Тромбоциты (109/л)) + (0,557 *  
Мужской пол) 
Тест отношения правдоподобия пройден: 11,223 (P = 0,340) 
-2*Log(Likelihood) = 44,263

Для установления предикторов продолжительности 
гипоксемической дыхательной недостаточности была 
создана модель множественного линейного регрес-
сионного анализа (табл. 4). Показано сильное, уме-
ренно специфичное влияние на продолжительность 
гипоксемической дыхательной недостаточности (коэф-
фициент множественной корреляции R=0,699; коэффи-
циент детерминации R2=0,489; p=0,005) комплекса 
факторов, среди которых основной вклад имели сни-
жение сывороточной концентрации гомоцистеина 
после лечения, SNP MTHFR C677Т и другие поли-
морфные маркеры генов белков – участников фолат-
ного и одноуглеродного метаболизма, снижения 
плазменного содержания D-димеров.  

В исследовании E.Meisel et al. [11] у госпитализи-
рованных в период с января 2020 по ноябрь 2020 гг. 
больных COVID-19 снижение уровня фолиевой кис-
лоты в сыворотке крови было определено в 11,4% слу-

чаев. Однако в этом исследовании не было выявлено 
связи между уровнями фолиевой кислоты в сыворотке 
крови и клиническими исходами. В систематическом 
обзоре G.Carpene et al. [12] различия между средними 
значениями гомоцистеина сыворотки крови у пациен-
тов с нетяжелой и тяжелой формами COVID-19 соста-
вили 1,26-2,25 мкмоль/л, что соответствовало 
совокупной разнице примерно 1,2 мкмоль/л (p=0,011). 
В ряде исследований так же установлена связь между 
увеличением уровня сывороточного гомоцистеина и 
степенью тяжести инфекции COVID-19 [13]. 
В.М.Шмелева и соавт. [14] обращали внимание на уве-
личение риска тромботических и тромбоэмболических 
осложнений в 3-5 раз при увеличении уровня сыворо-
точного гомоцистеина >13,5 мкмоль/л и в 1,3-2,0 раза 
‒ при сывороточном содержании гомоцистеина в диа-
пазоне 10,6-13,5 мкмоль/л.
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Таблица 4 
Параметры и характеристика модели множественного линейного регрессионного анализа для оценки 
факторов, влияющих на длительность гипоксемической дыхательной недостаточности (SaO

2
≤93%) у  

госпитализированных больных с поражением легких, ассоциированным с инфекцией COVID-19 

Показатели β±m p

Изменение концентрации сывороточного гомоцистеина 
после лечения, мкмоль/мл

0,997±0,237 <0,001

MTHFR C677Т гетерозигота 5,620±2,307 0,019

MTHFR Т677Т гомозигота -4,094±2,390 0,094

MTR A2756G гетерозигота 2,927±2,172 0,185

MTR G2756G гомозигота -4,193 ±4,284 0,333

MTRR A66G гетерозигота 4,524±2,437 0,071

MTRR G66G гомозигота 1,221±2,416 0,616

Д- димер, мг/л -1,368±0,476 0,006

Объем поражения легких ≥50% по данным КТ 3,856±2,294 0,100

Гипертоническая болезнь 3,171±2,113 0,141

Сахарный диабет 2 типа -0,229±2,257 0,920

Гемоглобин, г/л 0,0717±0,0500 0,159

Тромбоциты (109/л) -0,00889±0,0111 0,428

С- реативный белок (мг/л) 0,0199±0,0185 0,289

Constant -4,533±8,579 0,600

R=0,699; R2=0,489; F=2,798; p=0,005

Обсуждение результатов исследования  
В настоящем исследовании изучены особенности 

ассоциированной с COVID-19 коагулопатии, гомоци-
стеинемии и показана роль коррекции нарушений фо-
латного метаболизма и факторов тромбогенного риска 
в купировании гипоксемии у больных с поражением 
легких, не нуждающихся в высокопоточной назальной 
кислородотерапии или механической вентиляции лег-
ких. Типичными проявлениями ассоциированной с 
COVID-19 коагулопатии, описываемыми и другими ав-
торами, были изменения показателей эндотелиальной 
дисфункции и системного воспаления – значительное 
повышение С-реактивного белка, фактора фон Вилле-
бранда, сывороточного гомоцистеина при умеренном 
увеличении плазменной концентрации D-димеров [15]. 
В нашем исследовании до начала терапии уровень сы-
вороточного гомоцистеина >10,5 мкмоль/л наблюдался 
у 27 человек (38%) из 71 включенных в исследование 
больных. В настоящем исследовании впервые установ-
лено влияние степени снижения сывороточного уровня 
гомоцистеина в результате коррекции фолатного мета-
болизма, в комплексе с рядом других факторов риска 
сосудистых поражений, на сокращение продолжитель-
ности гипоксемии у больных с поражением легких, ас-
социированным с COVID-19. Полученные результаты 

согласуются с данными ряда наблюдательных клини-
ческих исследований, обнаруживающими связь между 
степенью увеличения уровня сывороточного гомоци-
стеина и тяжестью инфекционного заболевания 
COVID-19, определяющими значение носительства 
минорного аллеля T гена MTHFR (C677Т) и увеличе-
ние плазменной концентрации D-димеров, как предик-
торов неблагоприятных исходов у больных с 
поражением легких при коронавирусной инфекции 
[5‒7]. Необходимо отметить, что гипертоническая бо-
лезнь, сахарный диабет 2 типа явились важными ко-
морбидными факторами, усиливающими влияние 
нарушений фолатного метаболизма и гомоцистеине-
мии на длительность гипоксемии у этой категории па-
циентов, что согласовывается с данными ряда 
исследователей о неблагоприятном влиянии заболева-
ний системы кровообращения и сахарного диабета на 
исходы COVID-19 [16].  

Заключение  
Применение фолиевой кислоты 15 мг в сутки в виде 

фиксированной комбинации в одной таблетке для 
орального приема фолиевой кислоты 5 мг, цианокоба-
ламина 6 мкг и пиридоксина гидрохлорида 4 мг позво-
ляет достигнуть снижения сывороточной 
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