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РЕЗЮМЕ. Цель. Оценить клиническую эффективность и влияние на уровень сывороточного гомоцистеина 
применения комбинации фолиевой кислоты с цианокобаламином и пиридоксина гидрохлоридом в комплексном 
лечении пневмонии у госпитализированных пациентов с COVID-19. Материалы и методы. В открытое проспек-
тивное сравнительное исследование было включено 75 госпитализированных больных пневмонией, ассоциирован-
ной с инфекцией COVID-19 средней и тяжелой степени тяжести, подтвержденный определением РНК SARS-CoV-2 
в дыхательных путях. В основную группу вошли 28 пациентов, получавших микронутриентную терапию с при-
менением фолиевой кислоты 30 мг в сутки, цианокобаламина и пиридоксина в комплексном лечении. В группу 
сравнения – 47 пациентов без дополнительной терапии. Индекс коморбидности Charlson в основной группе был 
1,14 ± 0,93 баллов, в группе сравнения 0,47 ± 0,69 баллов (p ≤ 0,001). Определялась тяжесть состояния больных 
до и после лечения по шкалам NEWS, qSOFA, 4C Mortality, порядковой шкале ВОЗ. Выполнялась компьютерная 
томография (КТ) легких. Оценивались клинический анализ крови, показатели системного воспаления (сыворо-
точное содержание С-реактивного белка (СРБ), ферритина, лактатдегидрогеназы (ЛДГ)), гомоцистеина, тригли-
церидов, холестерина липопротеинов низкой (ЛПНП) и высокой плотности. Результаты. В основной группе 
больных было достигнуто сокращение периода элиминации РНК SARS-CoV-2 до 7,2 ± 3,4 дней против 15,6 ± 6,3 
дней в группе сравнения (p < 0,001). После применения микронутриентной терапии наблюдалось уменьшение тя-
жести заболевания при оценке по шкалам qSOFA и 4C Mortality. В основной группе было отмечено уменьшение 
общего объема пневмонии с 32,0 (19,8-73,0)% до 26,5 (11,8-50,8)% (p = 0,035) и объема вовлечения паренхимы 
легких с изменениями по типу консолидации с 9,0 (0,0-37,3)% до 2,0 (0,0-17,0)% (p = 0,027), в группе сравнения 
не отмечалось уменьшения общего объема вовлечения паренхимы легких, объем изменений паренхимы легких с 
паттерном по типу консолидации увеличивался. Указанные клинические и КТ исходы заболевания сопровождались 
снижением концентрации СРБ, сывороточного гомоцистеина, ЛПНП. Модели множественного линейного регрес-
сионного анализа продемонстрировали влияние приема комбинации фолиевой кислоты с цианокобаламином и 
пиридоксина гидрохлоридом на сокращение периода элиминации РНК SARS-CoV-2 из дыхательных путей (коэф-
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фициент регрессии β = -8,648 ± 1,781; p < 0,001), на степень уменьшения объема вовлечения паренхимы легких с 
паттерном консолидации после лечения (коэффициент регрессии β = -13,492 ± 4,834; p = 0,011). Выявлена связь с 
уровнем ЛДГ до лечения (коэффициент регрессии β = 0,0235 ± 0,00857; p = 0,008), возрастом пациента (коэффи-
циент регрессии β = 0,167 ± 0,0608; p = 0,008). Заключение. Применение комбинации фолиевой кислоты, циано-
кобаламина и пиридоксина гидрохлорида в комплексном лечении больных пневмонией, обусловленной инфекцией 
COVID-19, связано с сокращением периода элиминации коронавируса SARS-CоV-2 из верхних дыхательных 
путей, более выраженным уменьшением тяжести заболевания и объема вовлечения паренхимы легких с симпто-
мами консолидации паренхимы легких, что сопровождается снижением уровня сывороточного гомоцистеина. 

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, пневмония, гомоцистеин, фолиевая кислота, цианокобаламин.  
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SUMMARY. Aim. To evaluate the clinical efficacy and the effect on serum homocysteine levels of combined folic 
acid, cyanocobalamin, and pyridoxine hydrochloride therapy in the comprehensive treatment of pneumonia in hospitalized 
patients with COVID-19. Materials and methods. An open-label, prospective, comparative study included 75 hospitalized 
patients with moderate to severe pneumonia associated with COVID-19 confirmed by detection of SARS-CoV-2 RNA in 
the respiratory tract. The main group consisted of 28 patients who received micronutrient therapy with 30 mg/day of folic 
acid plus cyanocobalamin and pyridoxine in addition to standard treatment. The comparison group comprised 47 patients 
who did not receive additional micronutrient therapy. The Charlson Comorbidity Index was 1.14 ± 0.93 in the main group 
and 0.47 ± 0.69 in the comparison group (p ≤ 0.001). Disease severity before and after treatment was assessed using the 
NEWS, qSOFA, 4C Mortality, and WHO Ordinal scales. Chest computed tomography (CT) was performed. Laboratory 
parameters included complete blood count, serum levels of C-reactive protein (CRP), ferritin, lactate dehydrogenase 
(LDH), homocysteine, triglycerides, and low- and high-density lipoprotein cholesterol (LDL, HDL). Results. In the main 
group, elimination period of SARS-CoV-2 RNA was achieved in 7.2 ± 3.4 days versus 15.6 ± 6.3 days in the comparison 
group (p < 0.001). After micronutrient therapy, disease severity decreased according to qSOFA and 4C Mortality scales. 
The main group showed a reduction in the total pneumonia volume from 32.0 (19.8–73.0)% to 26.5 (11.8–50.8)% 
(p = 0.035) and a reduction in the volume of parenchymal consolidation from 9.0 (0.0–37.3)% to 2.0 (0.0–17.0)% 
(p = 0.027). In the comparison group, there was no decrease in the total volume of lung involvement, and the area of pa-
renchymal consolidation increased. These clinical and CT findings were associated with reductions in CRP, serum homo-
cysteine, and LDL levels. Multiple linear regression models demonstrated that administration of the folic acid, 
cyanocobalamin, and pyridoxine hydrochloride combination shortened the elimination period of SARS-CoV-2 RNA from 
the respiratory tract (regression coefficient β = –8.648 ± 1.781; p < 0.001) and contributed to a decrease in parenchymal 
consolidation volume after treatment (β = –13.492 ± 4.834; p = 0.011), with the effect also linked to baseline LDH levels 
(β = 0.0235 ± 0.00857; p = 0.008) and patient age (β = 0.167 ± 0.0608; p = 0.008). Conclusion. The use of folic acid, cy-
anocobalamin, and pyridoxine hydrochloride in the comprehensive management of patients with COVID-19-associated 
pneumonia is associated with a shorter SARS-CoV-2 RNA elimination period from the upper respiratory tract, a more 
pronounced reduction in disease severity, and a decreased extent of lung parenchymal consolidation. These effects coincide 
with lower serum homocysteine levels.  

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, pneumonia, homocysteine, folic acid, cyanocobalamin.

Новый коронавирус, идентифицированный как при-
чина тяжелого респираторного заболевания, был вы-
явлен впервые в конце 2019 года в городе Ухань 
(Китай) и стал причиной объявленной Всемирной ор-
ганизацией здравоохранения (ВОЗ) 11 марта 2020 года 
пандемии новой коронавирусной инфекции (COVID-
19). Центром по контролю и профилактике заболева-
ний (CDC) этому возбудителю было присвоено 
наименование коронавируса второго типа, вызываю-

щего тяжелый острый респираторный синдром (SARS-
CoV-2) [1]. Уровень летальности от COVID-19 соста-
вил в среднем 5,9% во всем мире в период 2020-2021 
гг. Несмотря на снижение кумулятивного показателя 
летальности на последующих этапах пандемии 
COVID-19, период 2022-2023 годов характеризовался 
ростом вовлечения в эпидемический процесс пожилых 
людей, пациентов с сопутствующими сердечно-сосу-
дистыми и метаболическими заболеваниями. Возраст 
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более 65 лет, мужской пол, сахарный диабет, связанные 
с атеросклерозом сердечно-сосудистые заболевания 
были определены в ряде исследований как факторы 
риска летального исхода у больных COVID-19 [1, 2]. 

В Российской Федерации одновременно с разви-
тием пандемии COVID-19 на период июля 2020 года 
было отмечено статистически значимое расхождение 
фактической заболеваемости внебольничной пневмо-
нией от прогнозируемой более чем на 500 %. Пневмо-
ния диагностировалась не менее чем в 50% случаев 
летальных исходов, вызванных коронавирусом SARS-
CoV-2 [3, 4]. 

В настоящее время сформировалось понимание 
пневмонии, ассоциированной с COVID-19, как заболе-
вания, в котором ключевую роль играют микроангио-
патии, обусловленные как нарушением 
функционирования гликокаликса, так и прямым по-
вреждением SARS-CoV-2 эндотелия сосудов с разви-
тием характерных для вирусного поражения легких 
процессов ингибирования внутрисосудистого и экстра-
вазального фибринолиза, тромбообразования в сосудах 
микроциркуляторного русла, нарушения репарации 
бронхиолоальвеолярного эпителия, а также венозных 
тромбоэмболических осложнений и артериальных 
тромбозов у части больных [5, 6]. Указанные меха-
низмы повреждения паренхимы легких ведут к замед-
лению восстановления морфологических структур 
нижних дыхательных путей, к необратимым измене-
ниям в виде фиброзирующих процессов в части слу-
чаев неблагоприятных исходов пневмонии у больных 
COVID-19. Среди биологических маркеров коагулопа-
тий, выявляемых у госпитализированных больных с 
пневмонией, обусловленной COVID-19, установлена 
роль дефицита фолата, сывороточного гомоцистеина и 
витамина В12 как предикторов тяжелого течения, рис-
ков госпитализации в отделение интенсивной терапии 
и летального исхода заболевания [7, 8].  

Основная роль фолата связана с его участием как 
кофактора в одноуглеродном пути метаболизма [9, 10]. 
Одна из природных форм фолата, цикл промышлен-
ного синтеза которой был разработан в 1945 году, по-
лучила название фолиевой кислоты. При попадании в 
организм человека фолиевая кислота восстанавлива-
ется при участии фермента метилентетрагидрофолат-
редуктазы (MTHFR) в 5-метилтетрагидрофолат 
(5-MTHF). Обмен фолатов является источником ме-
тильных групп (-СН3), которые переносятся в цикле 
одноуглеродного метаболизма от молекул-доноров, 
участвуя в процессах метилирования нуклеотидов, бел-
ков, пуринов и других соединений. Нарушения этих 
фундаментальных внутриклеточных механизмов при-
водят к посттрансляционным и эпигенетическим изме-
нениям, дисбалансу между образованием 
непротеиногенной аминокислоты гомоцистеина и про-
дуктов ее метаболизма в цикле транссульфурации – ан-
тиоксиданта глутатиона и газотрансмиттера 
сероводорода [10, 11]. Увеличение концентрации гомо-

цистеина в сыворотке крови тесно коррелирует с пока-
зателями нарушения фолатного обмена, одной из при-
чин которого является недостаточное поступление 
фолата и кофакторов его метаболизма в клетки. Гомо-
цистеин обладает прямым токсическим влиянием на 
эндотелий сосудов и систему гемостаза, играя важную 
роль в развитии коагулопатии с угнетением фибрино-
литических и антикоагулянтных механизмов [12].  

В последние годы получила обоснование гипотеза 
о вовлечении коронавируса SARS-CoV-2 в перенос ме-
тильных групп для кэпирования вирусной РНК, кото-
рое он может осуществлять с помощью своего 
неструктурного протеина 14 (NSP14), представляю-
щего собой гуанин-N7-метилтрансферазу и имеющего 
мотив связывания с S-аденозил-метионином (SAM) – 
основным переносчиком метильных групп в фолатном 
цикле [13, 14]. Эта гипотеза подтверждается данными 
метаболомного анализа инфицированных SARS-CoV-
2 клеток на моделях in vivo, в частности, обнаружен-
ным накоплением промежуточных продуктов синтеза 
пурина de novo, истощением пула глюкозы и фолата в 
инфицированных клетках, указывающим на их потреб-
ление. 

Дефицит фолиевой кислоты оценивается как наи-
более распространенный дефицит витаминов в мире, 
наблюдается в среднем у 10% населения, часто соче-
тается с дефицитом витамина В12 [10, 15]. Недоста-
точность этих витаминов и ассоциированные 
метаболические нарушения наиболее часто наблю-
даются у пожилых людей, больных сахарным диабетом 
и хроническими сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, а также у женщин репродуктивного возраста, 
достигая 40% и более в ряде стран.  

В доступной нам литературе выявлено крайне 
ограниченное количество публикаций, посвященных 
эффективности методов коррекции нарушений фолат-
ного метаболизма путем дополнительной микронутри-
ентной терапии у больных пневмонией, обусловленной 
COVID-19. 

Цель – оценить клиническую эффективность и 
влияние на уровень сывороточного гомоцистеина при-
менения комбинации фолиевой кислоты с цианокоба-
ламином и пиридоксина гидрохлоридом в комплексном 
лечении пневмонии у госпитализированных пациентов 
с коронавирусной инфекцией COVID-19.  

Материалы и методы исследования  
В открытое проспективное сравнительное исследо-

вание, проведенное в период с июля 2021 года по 
апрель 2023 года, было включено 75 больных пневмо-
нией, ассоциированной с коронавирусной инфекцией 
COVID-19. Критериями включения в исследование 
явились: возраст пациентов 18 лет и старше; диагноз 
пневмонии, обусловленной COVID-19, установленный 
на основании определения РНК коронавируса SARS-
CoV-2 молекулярно-генетическим методом в верхних 
дыхательных путях и симптомов вовлечения в инфек-
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ционное заболевание паренхимы легких по данным 
компьютерной томографии (КТ); госпитализация в ин-
фекционное отделение; предоставление информиро-
ванного согласия пациента на участие в исследовании. 
Основными критериями исключения из исследования 
были: наличие на момент госпитализации критиче-
ского состояния пациента, включая потребность в ме-
ханической вентиляции легких или высокопоточной 
назальной кислородотерапии, полиорганную недоста-
точность; имеющиеся у больного противопоказания к 
применению фолиевой кислоты, цианокобаламина или 
пиридоксина гидрохлорида в соответствии с утвер-
жденными инструкциями по применению этих ле-
карственных средств; применение других витаминов 
группы В или витаминов А, Е, С; участие пациента в 
другом клиническом исследовании. Проведение иссле-
дования было одобрено локальным этическим комите-
том Федерального государственного бюджетного 
образовательного учреждения высшего образования 
«Алтайский государственный медицинский универси-
тет» Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации (протокол № 7 от 03.07.2020). В основную 
группу были включены 28 больных, предоставивших 
согласие на дополнительную терапию. В группу 
сравнения вошли 47 пациентов, не предоставивших со-
гласие на дополнительную терапию фолиевой кисло-
той в комбинации с цианокобаламином и пиридоксина 
гидрохлоридом. С целью определения референсных 
значений лабораторных показателей в специальных ла-
бораторных исследованиях была создана контрольная 
группа из 10 здоровых людей: мужчин – 4 человека 
(40,0%), женщин – 6 человек (60,0%); возраст добро-
вольцев составил 31,2 ± 6,4 лет. 

Синдром дыхательной недостаточности (ДН) уста-
навливался на основании снижения сатурации артери-
альной крови SpO2 < 94% по данным пульсоксиметрии; 
при SpO2 < 90% проводился анализ газового состава и 
кислотно-основного состояния артериальной крови 
[16]. Сердечная недостаточность (СН) диагностирова-
лась на основании рекомендации Европейского обще-
ства кардиологов 2021 года [17]. Критерии 
метаболического синдрома определялись на основании 
рекомендаций Европейского общества кардиологов 
2019 года [18]. КТ легких была проведена всем паци-
ентам, включенным в исследование, в период, непо-
средственно предшествовавший госпитализации или в 
первые сутки стационарного лечения, оценка ее про-
изводилась сразу после выполнения исследования с 
применением метода стадирования тяжести вирусной 
пневмонии при COVID-19 по «эмпирической» визуаль-
ной шкале КТ 0–4 [19].  

Для оценки тяжести состояния пациентов при пост-
фактум анализе было проведено определение степени 
тяжести коронавирусной инфекции COVID-19 в соот-
ветствии с критериями временных методических реко-
мендаций, версии 18 «Профилактика, диагностика и 
лечение новой коронавирусной инфекционной болезни 

(COVID-19)». Для определения тяжести состояния 
больных до и после лечения использовались интег-
ральные показатели оценок валидированных в Россий-
ской Федерации версий шкал NEWS, qSOFA, 4C 
Mortality, порядковой шкалы ВОЗ, продемонстрировав-
ших высокую прогностическую точность у больных 
COVID-19 и рекомендуемых для оценки клинических 
исходов [20–22]. 

Группы больных были сопоставимы по полу и ча-
стоте встречаемости дыхательной недостаточности 
(табл.1). В основной группе преобладали больные в 
возрасте старше 65 лет, в группе сравнения доля паци-
ентов этой возрастной категории была ниже. В основ-
ной группе наблюдался более высокий удельный вес 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН), диагностированной до госпитализации по по-
воду коронавирусной инфекции хронической ишеми-
ческой болезнью сердца (ХИБС). Отсутствовали 
различия между группами больных по частоте встре-
чаемости ожирения, метаболического синдрома, хро-
нических неинфекционных заболеваний, включая 
гипертоническую болезнь, бронхолегочные заболева-
ния и сахарный диабет. Изучаемые группы больных 
были сопоставимы по объему вовлечения паренхимы 
легких, определенному полуколичественным методом 
по данным КТ.  

Обе группы пациентов получали стандартную те-
рапию препаратами, зарегистрированными в Россий-
ской Федерации, в соответствии с актуальными 
версиями временных методических рекомендаций 
«Профилактика, диагностика и лечение новой корона-
вирусной инфекционной болезни (COVID-19)», утвер-
жденных Министерством здравоохранения Российской 
Федерации, версиями с 11-ой от 07.05.2021 по 17-ую 
от 14.12.2022. При сравнении этиотропной терапии в 
изучаемых группах было установлено, что больных, 
получавших препараты с противовирусной актив-
ностью, в основной группе было 26 человек (92,9%); в 
группе сравнения их удельный вес был ниже – 30 че-
ловек (63,8%; p=0,012). Моноклональные антитела, 
специфичные для рецептор-связывающего домена 
белка S коронавируса SARS-CоV-2, у включенных в 
исследование больных не применялись. В основной 
группе и группе сравнения удельный вес пациентов, 
которым была проведена вакцинация против COVID-
19 до развития этого заболевания, были одинаково низ-
кими, соответственно 5 человек (17,9%) и 7 человек 
(14,9%; p = 0,754). Антибактериальную терапию полу-
чали 20 человек (71,4%) в основной группе и 30 чело-
век (63,8%; p = 0,673) в группе сравнения.  

Системные глюкокортикостероиды (СГКС) приме-
нялись у 10 человек (35,7%) в основной группе и 40 че-
ловек (85,1%; p < 0,001) в группе сравнения, в том 
числе у пациентов с тяжелой степенью тяжести 
COVID-19, получавших длительную кислородотера-
пию – у 7 из 11 человек (63,6%) в основной группе и у 
22 из 24 человек (91,7%) в группе сравнения (p = 
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0,063). Препараты с антагонистической активностью 
по отношению к интерлейкину 6 получали 3 человека 
(10,7%) в основной группе и 19 человек (40,4%; p = 
0,013) в группе сравнения, в том числе эти лекарствен-
ные средства применялись у пациентов с тяжелой сте-
пенью тяжести COVID-19 – 2 из 11 (18,2%) в основной 
группе и 6 из 24 (25,0%; p = 1,0) в группе сравнения, у 
пациентов со средней степенью тяжести COVID-19 – 

1 из 17 (5,9%) в основной группе и 13 из 23 (56,5%; p 
= 0,003) в группе сравнения. Ингибиторы янус-киназ – 
у 1 человека (3,4%) в основной группе и 2 человека 
(4,3%; p = 1,0) в группе сравнения. Антикоагулянтная 
терапия с применением нефракционированного и низ-
комолекулярных гепаринов проводилась в обеих иссле-
дуемых группах у всех больных. 

Таблица 1 
Характеристика больных, включенных в исследование

Параметр

Группа больных

основная (n = 28) сравнения (n = 47) 
p

абс. число % абс. число %

       Пол: 
мужской 
женский

 
15 
13

 
53,6 
46,4

 
22 
25

 
46,8 
53,2

 
=0,743 
=0,743

       Возраст: 
18-65 лет 
>65 лет

 
4 
24

 
14,3 
85,7

 
24 
23

 
51,1 
48,9

 
=0,003 
=0,003

Ожирение: 
I степень (ИМТ 30,0–34,9 кг/м2) 
II степень (ИМТ 35,0–39,9 кг/м2) 
III степень (ИМТ ≥ 40,0 кг/м2) 
Всего:

 
8 
5 
1 
14

 
28,6 
17,9 
3,6 
50,0

 
11 
4 
3 
18

 
23,4 
8,5 
6,4 
38,3

 
=0,823 
=0,281 
=1,000 
=0,453

Метаболический синдром 13 46,4 12 25,5 =0,109

Степень тяжести инфекции COVID-19: 
                  среднетяжелая 
                  тяжелая

 
17 
11

 
60,7 
39,3

 
23 
24

 
48,9 
51,1

 
=0,453 
=0,453

Дыхательная недостаточность I типа: 
в т.ч. I степень гипоксемии (SaO2  ≥ 90% и ≤ 93%) 
         II степени гипоксемии (SaO2  ≥ 75% и < 90%) 
Всего:

 
5 
6 
11

 
17,9 
21,4 
39,3

 
12 
12 
24

 
25,5 
25,5 
51,1

 
=0,629 
=0,902 
=0,453

Сопутствующие заболевания и синдромы: 
артериальная гипертония 
хроническая ишемическая болезнь сердца  
сахарный диабет второго типа 
хроническая болезнь почек (стадии C1–C3б) 
хроническая сердечная недостаточность 
хроническая обструктивная болезнь легких 
хронические цереброваскулярные заболевания 
Всего пациентов:

 
24 
7 
9 
21 
19 
2 
5 
27

 
85,7 
25,0 
32,1 
75,0 
67,9 
7,1 
17,9 
96,4

 
31 
3 
7 
27 
10 
3 
7 
44

 
66,0 
6,4 
14,9 
57,4 
21,3 
6,4 
14,9 
93,6

 
=0,109 
=0,034 
=0,141 
=0,199 
<0,001 
=1,000 
=0,754 
=1,000

Индекс коморбидности Charlson: 
                                         1 бал 
                                         2 балла 
                                         ≥ 3 балла

 
13 
5 
3

 
46,4 
17,9 
10,7

 
12 
5 
0

 
25,5 
10,6 

0

 
=0,109 
=0,486 
=0,049

Объем вовлечения паренхимы легких по данным  
полуколичественной оценки КТ: 
КТ-1(минимальный, 5-25%) 
КТ-2 (средний, 25-49%) 
КТ-3 (большой, 50-74%)

 
 

17 
9 
2

 
 

60,7 
32,1 
7,1

 
 

34 
11 
2

 
 

72,3 
23,4 
4,3

 
 

=0,431 
=0,577 
=0,626
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Дополнительная терапия микронутриентами, на-
правленная на коррекцию нарушений фолатного мета-
болизма, проводилась в основной группе больных и 
была представлена курсовым применением в течение 
10 дней комбинированного препарата для перораль-
ного приема, включающего в составе 1 таблетки фо-
лиевую кислоту 5 мг, пиридоксина гидрохлорид 
(витамин В6) 4 мг и цианокобаламин (витамин В12) 6 
мкг по 2 таблетки 3 раза в день. Дополнительно на пе-
риод перорального применения указанного комбини-
рованного препарата назначался цианокобаламин для 
внутримышечных инъекций по 500 мкг один раз в 
день. 

В исследовании применялись методы клинической 
лабораторной диагностики, включая определение ко-
личества эритроцитов и эритроцитарных показателей 
(гемоглобина, гематокрита, среднего содержания гемо-
глобина в эритроците (MCH), среднего размера эрит-
роцитов (MCV), индекса гетерогенности эритроцитов 
по объёму (RDW-CV)), содержания лейкоцитов и их 
субпопуляций, количества тромбоцитов в перифериче-
ской крови. Исследования проводились в автоматиче-
ском режиме на гематологическом анализаторе 
«BC-5800» (Mindray, КНР).  

При проведении специальных лабораторных иссле-
дований анализировалась динамика показателей си-
стемного воспаления, включая сывороточное 
содержание С-реактивного белка (СРБ), ферритина, 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ). Определялись триглице-
риды, фракции холестерина: холестерин липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП) и липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП). Оценка концентрации 
CРБ, ЛДГ, холестерина, триглицеридов, ЛПНП, ЛПВП 
в сыворотке крови проводилось с использованием на-
бора реагентов для модулей биохимических компании 
Roche (ФРГ) на автоматическом биохимическом ана-
лизаторе Cobas c 311 (Hitachi, Япония). Определение 
концентрации ферритина в сыворотке крови проводи-
лось с использованием набора реагентов для модулей 
компании Roche на автоматическом иммунологическом 
анализаторе Cobas E 411 (Hitachi, Япония). Определе-
ние сывороточного содержания гомоцистеина прово-
дилось методом иммунохимического анализа с 
использованием набора реагентов «Architect Homocys-
teine» (Abbott GmbH & Co. KG, Германия). Исследова-
ние всех биохимических аналитов выполнялось в 
соответствии с соответствующими инструкциями про-
изводителей наборов реагентов. Определение поли-
морфных маркеров генов белков – участников 
фолатного и одноуглеродного метаболизма проводи-
лось с применением метода амплификации нуклеино-
вых кислот с помощью наборов реагентов «Проба 
Рапид-Генетика» («ДНК-Технология», Россия). Опре-
делялись однонуклеотидные полиморфизмы 677C>T и 
1298A>C гена MTHFR, 2756A>G гена метионинсин-
тазы (MTR), 66A>G гена метионинсинтазы редуктазы 
(MTRR). 

Для оценки длительности периода элиминации ко-
ронавируса из дыхательных путей пациента в период 
от начала госпитализации до выписки из стационара 
проводилось определение РНК вируса SARS-CoV-2 в 
мазках из носоглотки с применением методов полиме-
разной цепной реакции в реальном времени в соответ-
ствии с приказом Министерства здравоохранения 
Российской Федерации № 198н и методическими ре-
комендациями MP3.1.0169-20 «Лабораторная диагно-
стика COVID-19», утвержденным Главным 
санитарным врачом Российской Федерации 30.03.2020. 
Исследования выполнялись в соответствии с инструк-
циями производителей тест-системы производства 
компаний «Вектор-Бест» (Россия) и «ДНК-Техноло-
гия» (Россия). 

Компьютерная томография (КТ) легких выполня-
лась на сканерах 64-детекторном Agvilion 64 (Toshiba, 
Япония) и 16-детекторном Bright Speed Elite 16 (GE, 
США) в множественных плоскостях при соблюдении 
следующих протоколов исследования: напряжение 120 
кВ, сила тока 100 мА с автоматической модуляцией 
тока трубки. На томографе Agvilion 64 толщина среза 
была 1 мм, применялось электронное окно с уровнем 
(WL) -500 HU, шириной (WW) 1500. При применении 
томографа Bright Speed Elite 16 шаг сканирования был 
2,5 мм, с последующей реконструкцией по 1,25 мм, WL 
-550 HU, WW 1500. КТ легких проводилась на высоте 
задержанного вдоха, после предварительного инструк-
тирования пациента. Для последующего анализа про-
водилась постпроцессинговая обработка данных с 
использованием программного обеспечения Thoracic 
VCAR версии 16.0-2.216 для AW VolumeShare 7 от 
General Electric с автоматической фиксацией и рас-
четом объема динамических изменений на основе ден-
ситометрического анализа легочной паренхимы и 
дыхательных путей с помощью системы искусствен-
ного интеллекта с глубоким обучением, аккредитован-
ной и утвержденной на основании проведенных 
рандомизированных многоцентровых исследований 
[23, 24]. Данное программное обеспечение использует 
каскадный принцип работы: на начальном этапе пер-
вой нейронной сетью задается диапазон пороговых 
значений денситометрической плотности изображений 
(в единицах Хаунсфилда) от -1024 до 100 HU для об-
наружения паренхимы легких на аксиальных КТ-ска-
нах, с последующей 3D реконструкцией и 
определением общего объема паренхимы легких. На 
следующем этапе, с применением второй нейрональ-
ной сети выполнялась автоматизированная сегмента-
ция легких (с размером ядра изображения в аксиальной 
плоскости 8 х 1,5 мм), к изображению КТ применялся 
фильтр Гаусса для выравнивания затухания порогового 
значения определения показателя легочной ткани, что 
исключало возможность ошибочного отображения вок-
селей в указанных диапазонах значений денситомет-
рической плотности вследствие использования 
различных моделей томографов и отличий физико-тех-



46

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

нических условий в зависимости от конституции па-
циента. Для оценки объема вовлечения паренхимы лег-
ких с патологическим КТ-паттерном измерялась 
объемная доля вокселей с заданным диапазоном ден-
ситометрической плотности по сравнению с общим 
объемом паренхимы легких (в %). Размеры вокселя 
при использовании указанного программного обес-
печения составляли 3 х 3 х 3 мкм. Для определения 
объема вовлечения паренхимы легких с КТ-симпто-
мами по типу «матового стекла» задавался диапазон 
при денситометрическом измерении от -799HU до -
650HU, с КТ-симптомами по типу консолидации па-
ренхимы легких – от -649HU до -100HU. В 
рандомизированном исследовании эффективности ис-
пользования программного обеспечения Thoracic VR у 
больных с COVID-19 была показана статистически 
значимая корреляция регрессионных моделей оценки 
пороговых значений плотности при использовании ис-
кусственного интеллекта и экспертной полуколиче-
ственной оценки высококвалифицированных 
рентгенологов [24]. 

Проверка гипотезы о нормальном распределении 
статистических данных проводилась с применением 
теста Шапиро-Уилка. В связи с тем, что во всех слу-
чаях хотя бы в одной из сравниваемых выборок тип 
распределения данных отличался от нормального, ста-
тистическая оценка результатов проводилась с исполь-
зованием непараметрических методов для сравнения 
выборочных совокупностей: применялся критерий 
Манна-Уитни при сравнении несвязанных выборок и 
критерий Вилкоксона для сравнения связанных выбо-

рок. Результаты описания выборок пациентов пред-
ставлены в виде медианы и квартилей 1, 3 (Me (Q1; 
Q3). Сравнение частот признаков проводилось с при-
менением критерия χ2 в случаях, если частота каждого 
признака составляла не менее 5, в остальных случаях 
использовался точный критерий Фишера. Для оценки 
влияния нескольких независимых детерминант на один 
параметр проводился множественный линейный ре-
грессионный анализ, результаты оценки силы связи, 
специфичности и статистической значимости получен-
ных уравнений регрессии представлялись соответ-
ственно в виде коэффициента множественной 
корреляции (R), коэффициента детерминации (R2), 
критерия Фишера (F). Проверка статистических гипо-
тез проводилась с использованием критического 
уровня значимости 0,05. Для выполнения всех стати-
стических методов оценки использовался пакет стати-
стических программ Sigmaplot, версия 14.0 (Systat 
Software Inc., США).  

Результаты исследования и их обсуждение  
Длительность заболевания на момент госпитализа-

ции больных была в основной группе 5,5 (3,3; 7,0) дней 
и в группе сравнения – 7,0 (6,0; 9,0) дней (p = 0,043). 
Продолжительность периода госпитализации соста-
вила в основной группе 7,0 (7,0 – 9,0) дней, в группе 
сравнения — 12,0 (9,0; 14,0) дней (р < 0,001). Продол-
жительность периода элиминации коронавируса 
SARS-CоV-2 на фоне проводимого лечения клиниче-
ски значимо сокращалась в основной группе при сопо-
ставлении с пациентами группы сравнения (табл. 2).

Таблица 2 
Оценка продолжительности периода элиминации РНК коронавируса SARS-CоV-2 из верхних  

дыхательных путей на фоне коррекции нарушений фолатного метаболизма в комплексном лечении  
госпитализированных больных пневмонией, обусловленной COVID-19

Показатель

Группа больных

pосновная (n = 28) сравнения (n = 47) 

Me (Q1; Q3) Me (Q1; Q3)

Продолжительность периода элиминации 
коронавируса SARS-CоV-2, дни 

6,0 (5,0; 8,0) 14,0 (11,0; 19,0) <0,001 

При оценке тяжести состояния пациентов до лече-
ния было установлено, что больные сравниваемых 
групп не отличались по тяжести состояния, определен-
ного по шкалам NEWS, qSOFA, шкале оценки тяжести 
состояния ВОЗ (табл. 3). При оценке состояния боль-
ных по шкале 4C Mortality установлено, что пациенты 
основной группы имели более высокую бальную 
оценку, чем в группе сравнения, указывающую на 
более тяжелое состояние и более высокий риск небла-
гоприятного исхода. После лечения у пациентов основ-
ной группы наблюдалось уменьшение тяжести 
состояния при оценке по всем используемым шкалам 
тяжести больных COVID-19; у пациентов группы 

сравнения отмечалась положительная динамика при 
оценке тяжести только по шкалам NEWS и 4C Mortal-
ity, при этом уменьшение степени тяжести в бальной 
оценке по шкале 4C Mortality было менее клинически 
значимым, чем в основной группе больных. 

Оценка динамики пневмонии по данным КТ легких 
проводилась в основной группе на 7,0 (6,0; 8,0) день, в 
группе сравнения — 11,0 (8,0; 14,0) день (р = 0,009). 
Использование метода количественной оценки объема 
вовлечения паренхимы легких по данным КТ с помо-
щью алгоритмов применения искусственного интел-
лекта показало, что изучаемые группы больных, у 
которых были доступны для анализа материалы КТ, 
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имели сопоставимые показатели как общего объема во-
влечения паренхимы легких, так и объема вовлечения 
паренхимы легких с изменениями по типу «матового 
стекла», консолидации паренхимы легких до лечения 
(табл. 4). В основной группе после лечения достига-
лось уменьшение общего объема вовлечения парен-
химы легких, что сопровождалось уменьшением 

объема вовлечения паренхимы легких с изменениями 
по типу консолидации. В группе сравнения после лече-
ния, несмотря на более длительные сроки терапии, не 
наблюдалось уменьшения общего объема вовлечения 
паренхимы легких. Объем вовлечения паренхимы лег-
ких с изменениями по типу консолидации увеличился 
и стал больше, чем у пациентов основной группы.

Таблица 3 
Оценка влияния коррекции нарушений фолатного метаболизма в комплексном лечении на динамику  

интегральных показателей тяжести состояния госпитализированных больных пневмонией,  
обусловленной COVID-19

Показатель

Оценка в баллах

до лечения после лечения (на 7-10 день) 
p

Me (Q1; Q3) Me (Q1; Q3)

Основная группа (n = 28)

NEWS 3,00 (0,50; 7,00) 0,00 (0,00; 0,00)1 <0,001

qSOFA 0,00 (0,00; 1,00) 0,00 (0,00; 0,00)2 =0,021

4C Mortality 9,50 (7,25; 11,00)3 7,50 (6,00; 9,00)4 <0,001

Шкала оценки тяжести ВОЗ 3,00 (3,00; 4,00) 3,00 (3,00; 3,00)5 =0,004

Группа сравнения (n = 47)

NEWS 4,00 (1,00; 8,00) 0,00 (0,00; 4,00) =0,002

qSOFA 0,00 (0,00; 1,00) 0,00 (0,00; 1,00) =0,086

4C Mortality 6,00 (4,00; 9,00) 5,00 (4,00; 7,00) =0,011

Шкала оценки тяжести ВОЗ 3,00 (3,00; 4,00) 3,00 (3,00; 3,00) =0,057

Примечание: статистическая значимость отличий основной группы от группы сравнения: 1 – р = 0,021; 2 – p = 
0,032; 3 – р ≤ 0,001; 4 – р = 0,023; 5 – р = 0,009.

Таблица 4 
Оценка влияния коррекции нарушений фолатного метаболизма в комплексном лечении  

госпитализированных больных пневмонией, обусловленной COVID-19, на динамику объема вовлечения и 
патологических паттернов изменений паренхимы легких по данным компьютерной томографии

Денситометрические  
изменения паренхимы легких

Объем вовлечения паренхимы легких по данным КТ легких (%)

до лечения после лечения
p

Me (Q1-Q3) Me (Q1-Q3)

Основная группа (n = 16)

Общий объем 32,0 (19,8-73,0) 26,5 (11,8-50,8) =0,035

По типу «матового стекла» 25,0 (0,5-38,5) 18,0 (0,0-37,0) =0,414

По типу консолидации 9,0 (0,0-37,3) 2,0 (0,0-17,0) 1 =0,027

Группа сравнения (n = 19)

Общий объем 32,0 (23,0-34,0) 30,0 (17,0-43,0) =0,953

По типу «матового стекла» 19,0 (14,0-25,0) 18,0 (6,0-24,0) =0,378

По типу консолидации 9,0 (0,0-15,0) 14,0 (9,0-9,0) =0,002

Примечание: статистическая значимость отличий основной группы от группы сравнения: 1 – р = 0,028.
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Указанные клинические и КТ исходы заболевания 
сопровождались снижением концентрации СРБ в сы-
воротке крови в обеих группах больных (табл. 5). При 
этом уровень сывороточного гомоцистеина снижался 
только в основной группе, что сочеталось с уменьше-
нием концентрации ЛПНП. Уровни ферритина, ЛДГ, 

триглицеридов в основной группе пациентов за период 
госпитального лечения не претерпевали динамических 
изменений. В группе сравнения отмечалось возраста-
ние концентрации ферритина и триглицеридов в сыво-
ротке крови больных.

Таблица 5 
Показатели дисфункции эндотелия сосудов и воспаления на фоне лечения больных пневмонией,  

обусловленной коронавирусной инфекцией COVID-19

Показатель

Контрольная группа 
(n = 10)

Группа больных 

до лечения после лечения
p

Me (Q1; Q3) Me (Q1; Q3) Me (Q1; Q3)

Основная группа (n = 24)

Гомоцистеин, мкмоль/л 8,73 (7,35; 10,59) 10,50 (8,27; 12,81) 3 7,88 (5,84; 9,51) 5 <0,001

ЛДГ, Ед/л 167,5 (153,0; 195,3) 218,5 (197,5; 279,8) 2 208,0 (165,3; 266,0) =0,104

СРБ, мг/л 0,95 (0,38; 2,93) 29,30 (16,93; 65,10) 1 11,25 (3,85; 15,78) 1 <0,001

Ферритин, мкг/л 26,31 (16,05; 70,30) 169,01 (77,14; 364,49) 1, 5 129,91 (95,10; 350,81) 1, 4 =0,623

Триглицериды, ммоль/л 1,42 (1,09; 1,93) 1,31 (1,04; 1,72)  1,40 (1,10; 1,82) 5 =0,384

ЛПНП, ммоль/л 2,50 (2,05; 3,05) 2,35 (1,80; 2,98) 1,90 (1,33; 2,28) 3, 6 <0,001

ЛПВП, ммоль/л 1,30 (1,15; 1,63) 1,10 (0,90; 1,38) 1,00 (0,90; 1,20) 3 =0,049

Группа сравнения (n = 32)

Гомоцистеин, мкмоль/л 8,73 (7,35; 10,59) 10,07 (8,25; 12,28) 3 9,80 (8,30; 11,78) 3 =0,510

ЛДГ, Ед/л 167,5 (153,0; 195,3) 244,0 (192,5; 331,5) 1 238,00 (193,0; 342,0) 2 =0,207

СРБ, мг/л 0,95 (0,38; 2,93) 19,60 (6,10; 72,90) 1 5,00 (1,80; 12,20) 3 <0,001

Ферритин, мкг/л 26,31 (16,05; 70,30) 391,86 (205,35; 560,60) 1 530,48 (262,90; 935,60) 1 =0,016

Триглицериды, ммоль/л 1,42 (1,09; 1,93) 1,31 (1,11; 1,66) 2,59 (1,41; 3,01) 3 <0,001

ЛПНП, ммоль/л 2,50 (2,05; 3,05) 2,00 (1,60; 2,60) 2,20 (1,60; 3,00) =0,168

ЛПВП, ммоль/л 1,30 (1,15; 1,63) 1,00 (0,90; 1,30) 3 1,00 (0,80; 1,30) 3 =0,584

Примечание: статистическая значимость различий с контрольной группой: 1 – p < 0,001; 2 – p < 0,01; 3 – p < 
0,05. Статистическая значимость различий с группой сравнения: 4 – p < 0,001; 5 – p < 0,01; 6 – p < 0,05.

Для анализа факторов, влияющих на элиминацию 
коронавируса SARS-CoV-2 из дыхательных путей, 
была построена модель множественного линейного ре-
грессионного анализа (табл. 6). Наиболее выраженное 
влияние на сокращение периода элиминации РНК 
SARS-CoV-2 оказывали применение комбинации фо-
лиевой кислоты, цианокобаламина и пиридоксина гид-
рохлорида (коэффициент регрессии β -8,648 ± 1,781; p 
< 0,001), уровень ЛДГ до лечения (коэффициент ре-
грессии β 0,0235 ± 0,00857; p = 0,008) и возраст паци-
ента (коэффициент регрессии β 0,167 ± 0,0608; p 
=0,008). В комплексе с такими факторами, как гетеро-

зиготное носительство редкого аллеля C в однонуклео-
тидном полиморфизме 677C>T гена MTHFR, противо-
вирусная и противовоспалительная терапия, 
сывороточные уровни до лечения СРБ, липопротеинов 
низкой и высокой плотности, а также сопутствующими 
заболеваниями (артериальная гипертония, сахарный 
диабет 2 типа), модель демонстрировала умеренную 
силу причинно-следственной связи с изучаемым исхо-
дом (коэффициент множественной корреляции R = 
0,707), обусловливала 50,0% вариабельности периода 
элиминации РНК SARS-CoV-2 из дыхательных путей 
(коэффициент детерминации R2 = 0,500; p <0,001).
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Таблица 6 
Параметры и характеристика модели множественного линейного регрессионного анализа для оценки 
факторов, влияющих на сокращение периода элиминации РНК SARS-CoV-2 из дыхательных путей у  

госпитализированных больных пневмонией, обусловленной COVID-19

Характеристика/показатель β ± m p

Комбинация фолиевой кислоты, цианокобаламина и 
пиридоксина гидрохлорида

-8,648 ± 1,781 <0,001

Противовирусная терапия -1,677 ± 1,546 =0,282

Противовоспалительная терапия -0,966 ± 1,710 =0,574

СРБ до лечения, мг/л -0,00481 ± 0,00942 =0,611

ЛДГ до лечения, ед/л 0,0235 ± 0,00857 =0,008

ЛПНП до лечения, ммоль/л 1,239 ± 0,935 =0,190

ЛПВП до лечения, ммоль/л -2,068 ± 1,827 =0,262

Артериальная гипертония -1,181 ± 1,608 =0,466

Сахарный диабет 2 типа -1,003 ± 1,572 =0,526

Возраст, лет 0,167 ± 0,0608 =0,008

MTHFR 667, гетерозигота 1,848 ± 1,487 =0,219

Constant 0,482 ± 5,702 =0,933

R = 0,707;      R2 =  0,500;       F = 5,535;        p = <0,001

Модель множественного линейного регрессионного 
анализа для оценки влияния комплекса независимых 
факторов объем вовлечения паренхимы легких с изме-
нениями по типу консолидации паренхимы легких при 
достижении госпитальных исходов показала, что при-
менение фолиевой кислоты, цианокобаламина и пири-
доксина гидрохлорида в изучаемых комбинации и 
режиме терапии оказывало наиболее выраженное влия-
ние на уменьшение объема вовлечения паренхимы лег-
ких с изменениями по типу консолидации легочной 
паренхимы после лечения (коэффициент регрессии β -
13,108 ± 4,928; p = 0,014) (табл. 7). Статистически 
значимое влияние в качестве детерминанты этого ис-
хода установлено также для уровня гомоцистеина до 
лечения (коэффициент регрессии β -1,688 ± 0,805; p = 
0,047). В комплексе с другими факторами, включаю-
щими противовирусную терапию, сывороточные 
уровни до лечения СРБ, ферритина, триглицеридов, 
липопротеинов низкой и высокой плотности, MCH, со-
путствующими артериальной гипертонией и хрониче-
ской сердечной недостаточностью, данная 
микронутриентная терапия продемонстрировала уме-
ренную силу причинно-следственной связи с изучае-
мым исходом (коэффициента множественной 
корреляции R = 0,722), обусловливала 52,2% вариа-
бельности объема вовлечения паренхимы легких с из-
менениями по типу консолидации паренхимы легких 
(коэффициент детерминации R2 = 0,522; p = 0,046). 

Прогностическое значение показателя сывороточ-
ного гомоцистеина подтверждалось в ряде проспектив-
ных наблюдательных исследований. I.K. Sarı и соавт. 
(2023) и A.H. Shawkat и соавт. (2023), независимо друг 
от друга, определили высокую прогностическую точ-
ность значения этого показателя для прогнозирования 
госпитализации в отделение интенсивной терапии 
взрослых пациентов с COVID-19 при построении мо-
дели ROC-анализа (соответственно AUC = 0,729 и 
AUC = 0,854) [25, 26]. В поперечном одномоментном 
исследовании A. D’Alessandro и соавт. (2023) у взрос-
лых больных COVID-19 уровень гомоцистеина в 
группе с летальными исходами был выше, чем у взрос-
лых выживших пациентов, соответственно (Me (IQR)) 
15 (9) мкмоль/л против 12 (11) мкмоль/л (p < 0,05) [27]. 
В систематическом обзоре G. Carpene и соавт. (2022) 
указано, что увеличение уровня сывороточного гомо-
цистеина на момент госпитализации является предик-
тором повышенных рисков летального исхода, 
тяжелого течения заболевания, госпитализации в отде-
ление интенсивной терапии, прогрессирования симп-
томов вовлечения паренхимы легких по данным КТ у 
больных пневмонией, ассоциированной с COVID-19 
[28]. В экспериментальных исследованиях in vivo уста-
новлены механизмы влияния нарушений фолатного и 
одноуглеродного механизма на воспаление, окисли-
тельный стресс, метаболизм липидов и эндотелиопа-
тии [9, 29, 30].



50

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 95, 2025

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 95, 2025

Таблица 7 
Параметры и характеристика модели множественного линейного регрессионного анализа для оценки 
факторов, влияющих на уменьшение объема вовлечения паренхимы легких с изменениями по типу  
консолидации после лечения госпитализированных больных пневмонией, обусловленной COVID-19

Характеристика/показатель β ± m p

Комбинация фолиевой кислоты, цианокобаламина и 
пиридоксина гидрохлорида

-13,108 ± 4,928 =0,014

Гомоцистеин, мкмоль/л -1,688 ± 0,805 =0,047

Противовирусная терапия 5,633 ± 4,671 =0,240

СРБ до лечения, мг/л -0,0372 ± 0,0226 =0,114

Ферритин до лечения, ед/л -0,00260 ± 0,00625 =0,681

MCH до лечения, пг 1,165 ± 1,023 =0,267

ЛПНП до лечения, ммоль/л -4,608 ± 2,923 =0,129

ЛПВП до лечения, ммоль/л 6,286 ± 4,757 =0,199

Триглицериды до лечения, ммоль/л 6,109 ± 4,109 =0,151

Артериальная гипертония -12,004 ± 6,242 =0,067

Хроническая сердечная недостаточность 8,331 ± 5,450 =0,140

Constant -11,049 ± 23,896 =0,648

R = 0,722;      R2 =  0,522;       F = 2,281;        p = 0,046

Бойко А.Н. и соавт. (2020) в сравнительном конт-
ролируемом клиническом исследовании установили, 
что применение комбинированной терапии фолиевой 
кислотой, цианокобаламином и пиридоксина гидрохло-
ридом в комплексном лечении больных COVID-19 свя-
зано с более низкой концентрацией D-димеров на 10-й 
день терапии в основной группе при сопоставлении с 
группой сравнения, соответственно 209,7 нг/мл против 
284,2 нг/мл (р <0,05) при отсутствии различий по этому 
показателю до начала терапии, а также с сокращением 
периода повышения температуры тела [31]. В этом ис-
следовании анализировались больные с легкой и сред-
ней степенью тяжести COVID-19, 
госпитализированные в среднем на третий день забо-
левания. Ни один из пациентов не получал терапию си-
стемными глюкокортикостероидами (ГКС), другими 
препаратами с установленной противовоспалительной 
или противовирусной активностью при коронавирус-
ной инфекции COVID-19. 

В нашем исследовании впервые был проведен мно-
гоcторонний анализ клинической эффективности до-
полнительного применения комбинации фолиевой 
кислоты и витаминов группы В, являющихся кофакто-
рами фолатного метаболизма, во взаимосвязи с фено-
типическим маркером нарушений фолатного и 
одноуглеродного метаболизма, сывороточным гомоци-
стеином, и генетическими факторами риска дисба-
ланса гомоцистеина, полиморфными маркерами генов 
белков – участников фолатного метаболизма (MTHFR, 
MTR, MTRR). 

Ограничением настоящего исследования явился 
длительный период включения пациентов в исследо-
вание, происходивший на фоне появления новых му-
тирующих линий коронавируса в популяции 
российских пациентов. Видовая изменчивость корона-
вируса, по данным наблюдательных исследований, 
может оказывать влияние на поствакцинальный имму-
нитет, значительную вариабельность эффектов проти-
вовирусной терапии. В целом, противовирусные 
препараты продемонстрировали более высокую дей-
ственность при назначении на ранней стадии течения 
COVID-19 (в первые 5-7 дней заболевания), преиму-
щественно на амбулаторном этапе лечения. Примене-
ние ряда результативных противовирусных 
лекарственных средств, в частности, 
нирматрелвира/ритонавира, молнупиравира, было свя-
зано с ускорением клиренса коронавируса из верхних 
дыхательных путей, снижением рисков госпитализа-
ции и тяжелого течения заболевания [32, 33]. В настоя-
щее исследование были включены только 
госпитализированные больные с COVID-19, в том 
числе, с сопоставимым удельным весом форм тяжелого 
течения заболевания. У данной категории больных эф-
фективность противовирусной терапии в настоящее 
время остается ограниченной.  

По данным рандомизированных контролируемых 
клинических исследований, терапия системными ГКС 
у больных с тяжелым течением COVID-19, нуждав-
шихся в кислородотерапии или механической вентиля-
ции легких, ассоциировалась со снижением 
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28-дневной летальности [34]. Сопоставимость по ча-
стоте применения в комплексном лечении системных 
ГКС между пациентами с тяжелой степенью тяжести 
COVID-19 в сравниваемых группах позволяет сделать 
вывод об отсутствии клинически значимых различий 
между группами по применению системных ГКС, спо-
собных повлиять на оценку результатов исследования. 

Таким образом, среди различий между сравнивае-
мыми группами больных, имеющих потенциальное 
влияние на исходы заболевания, необходимо выделить 
более высокие риски неблагоприятных исходов у па-
циентов основной группы в связи с более старшим воз-
растом и высокой оценкой показателя коморбидности 
при сопоставлении с группой сравнения; меньшей ча-
стотой применения препаратов с активностью, направ-
ленной против интерлейкина 6, у пациентов основной 
группы со средней степенью тяжести COVID-19 при 
сопоставлении с аналогичной категорией больных в 
группе сравнения.  

Одним из важнейших критериев эффективности 
лечения инфекционного заболевания COVID-19 счита-
ется продолжительность периода элиминации SARS-
CoV-2 [35, 36]. Длительное персистирование 
коронавируса в организме инфицированных людей ас-
социируется с риском развития резистентности к про-
тивовирусной терапии, эволюцией возбудителя 
COVID-19, увеличением скорости передачи вируса в 
человеческой популяции. Модель множественного ли-
нейного регрессионного анализа, построенная на ос-
нове полученных в исследовании данных, 
продемонстрировала у госпитализированных больных 
пневмонией, обусловленной COVID-19, наиболее вы-
сокое влияние на сокращение периода нейтрализации 
РНК SARS-CoV-2 применения комбинации фолиевой 
кислоты, цианокобаламина и пиридоксина гидрохло-
рида, а также возраста и уровня ЛДГ – одного из био-
логических маркеров тяжести COVID-19. Полученные 
в нашем исследовании результаты согласуются с дан-
ными других авторов. В наблюдательных клинических 
исследованиях показано, что длительность периода 
элиминации РНК коронавируса SARS-CoV-2 из дыха-
тельных путей обусловлена состоянием иммунной си-
стемы пациента, тяжестью заболевания, объемом 
вовлечения паренхимы легких по данным КТ, эффек-
тивностью ранней противовирусной терапии, а также 
нарушением обмена веществ [35, 36]. 

Компьютерная томография легких является важ-
ным инструментом оценки исходов на этапе реконва-
лесценции у больных пневмонией, ассоциированной с 
COVID-19 [37–39]. Объем вовлечения паренхимы лег-
ких и продолжительность сохраняющихся КТ-симпто-
мов имеют более высокую прогностическую ценность 
у этой категории пациентов. Причем развитие симп-
тома консолидации паренхимы легких описывается как 
один из вариантов динамики КТ-симптомов, индика-
торный для фазы прогрессирования легочного фиброза 
и обуславливающий в период острой фазы заболевания 

повышенные риски механической вентиляции легких, 
а при положительной клинико-лабораторной динамике 
– удлинение сроков обратного развития пневмонии. В 
настоящем исследовании динамика вовлечения парен-
химы легких с КТ-паттерном консолидации легочной 
паренхимы оценивалась в изучаемых группах больных 
после лечения, сопровождавшегося улучшением со-
стояния пациентов обеих групп по большинству шкал 
оценки тяжести COVID-19, снижением сывороточной 
концентрации СРБ, что указывало на оценку госпи-
тальных исходов пневмонии в период ее обратного раз-
вития. Бактериальные осложнения инфекции 
COVID-19 в изучаемых группах больных исключались 
с учетом общих клинических исследований и резуль-
татов визуального анализа симптомов заболеваний 
нижних дыхательных путей по данным КТ легких ква-
лифицированным врачом-рентгенологом. Учитывая от-
сутствие иных установленных причин развития 
симптома консолидации легочной паренхимы у паци-
ентов с пневмонией, обусловленной COVID-19, резуль-
таты оценки данного КТ-паттерна после лечения мы 
рассматривали как фактор риска удлинения сроков об-
ратного развития пневмонии.  

Выводы  
1. Применение комбинации фолиевой кислоты с 

цианокобаламином и пиридоксина гидрохлоридом в 
комплексном лечении пневмонии, обусловленной 
COVID-19, ассоциируется со снижением сывороточ-
ной концентрации гомоцистеина, что, по нашему мне-
нию, указывает на коррегирующее влияние 
использованного режима применения фолиевой кис-
лоты, цианокобаламина и пиридоксина гидрохлорида 
на фолатный метаболизм у больных COVID-19.  

2. Примененение комбинации фолиевой кислоты, 
цианокобаламина и пиридоксина гидрохлорида в ком-
плексном лечении больных COVID-19 с пневмонией 
позволяет достигнуть сокращения периода элимина-
ции коронавируса SARS-CоV-2 из верхних дыхатель-
ных путей, более выраженного уменьшения степени 
тяжести заболевания при оценке по шкалам 4C-Motal-
ity и qSOFA по сравнению со стандартной терапией без 
дополнительного применения указанных микронутри-
ентов, а также оказывает независимое влияние на 
уменьшение объема вовлечения паренхимы легких с 
изменениями по типу консолидации легочной парен-
химы по данным компьютерной томографии.  
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