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Резюме
Обоснование исследования. Фолаты являются не-
обходимыми субстратами для метилирования белков 
и  нуклеотидов, поддержания антиоксидантного по-
тенциала и образования биологического регулятора 
сероводорода. Ключевым показателем нарушения 
фолатного метаболизма является уровень гомоци-
стеина крови. Материалы и  методы. Проведен си-
стематический обзор исследований, посвященных 
роли гомоцистеина как предиктора неблагоприятных 
исходов и оценке эффективности применения фолие-
вой кислоты в  качестве гомоцистеин-снижающей 
терапии при респираторных заболеваниях. Резуль-
таты. Из 1935 публикаций в электронных библиогра-
фических базах данных научного цитирования PubMed 
Central, WHO COVID-19 Research Database, Российского 
индекса научного цитирования отобраны материалы 
8 исследований больных с COVID-19, 4 исследований 

пациентов с  хронической обструктивной болезнью 
легких и одного исследования пациентов с госпиталь-
ной пневмонией. В исследованиях показано значение 
возрастания уровня гомоцистеина как предиктора 
госпитализации в  отделение интенсивной терапии 
и смерти взрослых пациентов с COVID-19, ассоциация 
с заболеванием COVID-19 у детей. Повышение уров-
ня гомоцистеина в  крови пациентов с  хронической 
обструктивной болезнью легких ассоциировалось 
с  более тяжелым течением заболевания по данным 
спирометрии и при комплексной оценке групп риска 
неблагоприятных исходов. Применение фолиевой 
кислоты у  взрослых пациентов с  COVID-19 ассоции-
ровалось с  уменьшением продолжительности сим-
птомов заболевания и периода элиминации корона-
вируса SARS-CoV-2 из дыхательных путей пациентов. 
Применение добавки фолиевой кислоты у  пациен-
тов с  черепно-мозговой травмой сопровождалось  
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снижением риска госпитальной пневмонии, уменьше-
нием периода пребывания в отделении интенсивной 
терапии. Заключение. Данные систематического ана-
лиза свидетельствуют о полезных эффектах примене-
ния фолиевой кислоты у больных с поражениями лег-
ких вирусной и бактериальной этиологии. Несмотря 
на убедительные данные о влиянии на прогноз хро-
нической обструктивной болезни легких повышения 
уровня гомоцистеина крови, в систематическом обзо-
ре не получено подтверждения клинической эффек-
тивности применения фолиевой кислоты в качестве 
гомо цистеин-снижающей терапии.

Ключевые слова: гомоцистеин, фолиевая кислота, 
COVID-19, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких, пневмония

Summary
Rationale for the study. Folates are necessary substrates 
for the methylation of proteins and nucleotides, 
maintaining antioxidant potential and the formation of 
a biological regulator of hydrogen sulfide. A key indicator 
of impaired folate metabolism is hyperhomocysteinemia. 
Materials and methods. A systematic review of studies 
on the role of homocysteine as a predictor of adverse 
outcomes and assessing the effectiveness of folic acid as 
a homocysteine-lowering therapy for respiratory diseases 
was conducted. Results. Materials from 1,935 publications 
in electronic bibliographic databases of scientific citations 
PubMed Central, WHO COVID-19 Research Database, 

Russian Science Citation Index 8 studies of patients with 
COVID-19, 4 studies of patients with chronic obstructive 
pulmonary disease, and 1 study of patients with hospital-
acquired pneumonia were selected. Studies have shown 
the importance of increasing homocysteine levels as a 
predictor of intensive care unit admission and death in adult 
patients with COVID-19, and an association with COVID-19 
disease in children. Increased levels of homocysteine in 
the blood of patients with chronic obstructive pulmonary 
disease were associated with a more severe course of the 
disease according to spirometry and in a comprehensive 
assessment of groups at risk of adverse outcomes. The use 
of folic acid in adult patients with COVID-19 was associated 
with a decrease in the duration of symptoms of the disease 
and the period of elimination of SARS-CoV-2 coronavirus 
from the respiratory tract of patients. The use of folic 
acid supplements in patients with traumatic brain injury 
was associated with a reduced risk of hospital-acquired 
pneumonia and a decrease in the length of stay in the 
intensive care unit. Conclusion. Data from a systematic 
analysis generally indicates the beneficial effects of folic 
acid use in patients with lung lesions of viral and bacterial 
etiology. Despite convincing data on the impact of 
increased blood homocysteine levels on the prognosis 
of chronic obstructive pulmonary disease, a systematic 
review did not confirm the clinical effectiveness of the use 
of folic acid as homocysteine-lowering therapy.

Keywords: homocysteine, folic acid, COVID-19, chronic 
obstructive pulmonary disease, pneumonia

Обоснование

Термином «фолаты» обозначается группа метабо-
лически активных веществ, включающих фолиевую 
кислоту и ее производные — дигидро-, тетрагидро-, 
метил-, формил-соединения. Фолаты являются кофак-
торами важнейшего биохимического цикла одноугле-
родного метаболизма, в котором метильные группы 
передаются от молекул-доноров. Одноуглеродный 
путь метаболизма играет ключевую роль в метилиро-
вании нуклеиновых кислот, гистонов, нейротрансмит-
теров, фосфолипидов, белков, липопротеинов низкой 
плотности, а также реметилировании и восстановле-
нии гомоцистеина [1]. При нарушении реметилиро-
вания метионина метаболизм гомоцистеина перена-
правляется на путь транссульфирования, связанный 
с образованием одного из важнейших физиологиче-
ских антиоксидантов глутатиона, а также сероводоро-
да (H2S) — газотрансмиттера с выраженными сосудо-
расширяющими и антиоксидантными эффектами [2–4]. 
Реакции транссульфурирования происходят в основ-

ном в печени и почках, они отсутствуют в эндотелии 
сосудов, клетках крови и  тканях легкого, в  которых 
нарушения процессов метилирования являются ос-
новными причинами увеличения содержания гомо-
цистеина. Важнейшими катализаторами процессов ме-
тилирования в цикле одноуглеродного метаболизма 
являются ферменты метилентетрагидрофолатредукта-
за (MTHFR), метионинсинтаза (MTR), метионинсинтазы 
редуктаза (MTRR), а коферментами — витамины В12, В6. 

Заслуживает отдельного внимания роль фолат-
ного метаболизма при инфекционных заболеваниях, 
связанная не только с влиянием на иммунный ответ 
и воспаление, но и участием фолатов, гомоцистеина 
и его метаболитов в биологическом цикле инфекци-
онных возбудителей [5, 6]. Установлено, что одноугле-
родный метаболизм влияет на репликацию РНК вируса 
 SARS-CoV-2, так как используется этим и другими коро-
навирусами для кэпирования РНК, играющего ключе-
вую роль в репликации вируса, позволяющего ему из-
бегать иммунной системы, поддерживать стабильность 
РНК и инициировать трансляцию. В эксперименталь-
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ных исследованиях было показано, что ингибиторы 
донора метильных групп — S-аденозилметионина или 
генетическое удаление основных ферментов цикла 
резко ограничивают репликацию SARS-CoV-2. Гипер-
гомоцистеинемия связана с увеличением образования 
сероводорода в  реакциях транссульфирования при 
участии фермента CBS. В экспериментальных иссле-
дованиях установлено, что микобактерия туберкулеза 
использует полученный от организма хозяина серо-
водород для стимулирования дыхания и роста бакте-
риальной клетки, прогрессирования заболевания [7]. 
В последние  годы получено подтверждение важной 
роли микробиома тонкого кишечника в  продукции 
эндогенных фолатов, составляющих до половины от 
восполняемой потребности в этих соединениях [1].

Гомоцистеин был открыт L. Butz и V. du Vigneaud 
в  1932  г., представляет собой серосодержащую не-
протеиногенную аминокислоту, образующуюся при 
метаболизме незаменимой аминокислоты метионина 
в цикле одноуглеродного метаболизма. Гомоцистеин 
является высокотоксичным соединением, повыше-
ние концентрации в  крови которого ассоциируется 
с  дисфункцией и  повреждением эндотелия сосудов 
вследствие снижения активности эндотелиальной син-
тазы оксида азота и дисрегуляции сигнальных путей 
выработки другого эндотелиального газотрансмитте-
ра — сероводорода; опосредованной гомоцистеином 
потери важных эндотелиальных антиоксидантных 
систем и увеличения внутриклеточной концентрация 
активных форм кислорода (АФК), приводящая к окис-
лительному стрессу, окисления липопротеинов низ-
кой плотности [8, 9]. Клеточное гипометилирование, 
маркером которого является гипергомоцистеинемия, 
также вносит вклад в молекулярную основу гомоцисте-
ин-индуцированной сосудистой токсичности. Недав-
ние наблюдательные исследования показывают, что 
уровень гомоцистеина в сыворотке находится в пря-
мой корреляции с ростом воспалительных и иммунных 
показателей у здоровых людей, у пациентов с атеро-
склерозом сосудов, с некоторыми неврологическими 
заболеваниями (инсульт, болезнь Альцгеймера) [9, 10]. 

Фолаты являются субстратами, необходимыми для 
удаления гомоцистеина путем трансметилирования. 
Недостаточность фолатов считается одним из самых 
распространенных дефицитов витаминов в мире, риск 
которого вместе с сопутствующими метаболическими 
нарушениями возрастает в  пожилом возрасте, при 
быстро возрастающей потребности в фолатах, при не-
которых заболеваниях, обусловленных нарушением 
метаболизма липидов и окислительным стрессом, при 
лечении препаратами с антагонистическими фолатам 
механизмами действия (метотрексат, триметоприм 
и др.) [1]. Открытие фолиевой кислоты доктором L. Wills 
(1930) и разработка цикла промышленного синтеза это-

го соединения (1945) — важные этапы внедрения новых 
подходов в коррекции нарушений фолатного и одно-
углеродного метаболизма, маркером которых является 
повышение сывороточного содержания гомоцистеина.

В доступной нам литературе мы встретили край-
не ограниченное количество систематизированных 
обзоров и метаанализов, посвященных оценке роли 
фолатного метаболизма и его коррекции при респи-
раторных заболеваниях.

Цель и задачи исследования

Систематический обзор направлен на оценку эф-
фективности и  безопасности применения фолиевой 
кислоты при респираторных заболеваниях, обоснова-
ние целесообразности включения фолиевой кислоты 
в микронутриентную поддержку этой категории паци-
ентов. С учетом роли фолатов и кофакторов фолатного 
метаболизма, витаминов В12 и В6 в образовании и транс-
формации гомоцистеина было высказано предположе-
ние, что применение фолиевой кислоты у пациентов 
с респираторными заболеваниями может вызывать сни-
жение сывороточного уровня гомоцистеина и улучшать 
клинические исходы болезней. Для реализации постав-
ленной при подготовке систематического обзора цели 
необходимо было решить следующие задачи: 1) оце-
нить роль гомоцистеина как диагностического марке-
ра и предиктора исходов респираторных заболеваний; 
2)  оценить эффекты применения фолиевой кислоты 
в различных комбинациях с витаминами — кофактора-
ми, включая влияние на содержание в крови гомоци-
стеина и клинические исходы, а также нежелательные 
реакции при заболеваниях органов дыхания.

Материалы и методы исследования

Систематический обзор проведен в соответствии 
с  рекомендациями «Preferred Reporting Items for 
Systematic reviews and Meta-Analyses» (PRISMA) [11]. 
Для включения в систематический обзор рассматри-
вались публикации на русском и  английском язы-
ках в  базах PubMed Central (интернет-адрес: https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/), WHO COVID-19 Research 
Database (интернет-адрес: https://pesquisa.bvsalud.
org/global-literature-on-novel-coronavirus-2019-ncov/) 
библиографической базе данных научного цитирова-
ния РИНЦ (интернет-ресурс e-library.ru). Поиск статей 
в этих базах проводился с использованием ключевых 
слов  — фолие вая кислота, гомоцистеин, COVID-19, 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), 
бронхиальная астма, пневмония, легочная гипертен-
зия. В базе PubMed Central для поиска использовалась 
комбинация слов «фолиевая кислота, гомоцистеин, 
COVID-19 (или другое респираторное заболевание)», 
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в  базе библиотеки ВОЗ по COVID-19 (WHO COVID-19 
Research Database)  — комбинация слов «фолиевая 
кислота, гомоцистеин», в  базе РИНЦ отбор публика-
ций производился отдельно по ключевым словам 
«фолиевая кислота», далее — по ключевому слову «го-
моцистеин». Стратегия поиска включала выявление 
полнотекстовых статей, представляющих материалы 
и результаты клинических исследований. Заголовки, 
аннотации и  полные тексты потенциально подходя-
щих статей были проверены двумя исследователями 
независимо друг от друга. Разногласия разрешались 
третьим исследователем. 

На этапе идентификации было отобрано 1935 пол-
нотекстовых статей, опубликованных в  период с 
01.08.2013 по 01.08.2023 (рис. 1). На этапе скриниро-
вания были исключены 1920 публикаций: удалены 
систематизированные обзоры, метаанализы, дубли-
рующие статьи, экспериментальные исследования на 
животных, тезисы, письма в редакцию, комментарии 
к статьям, клинические наблюдения и серии клиниче-
ских случаев. В результате многоэтапного отбора были 
включены 28 научных публикаций. 

Приемлемыми считались опубликованные иссле-
дования, соответствующие следующим критериям 
включения:

1)  в исследовании оценивается влияние содержа-
ния гомоцистеина в крови на клинические ис-

ходы респираторного заболевания или группы 
респираторных заболеваний, включая пораже-
ния легких при системных заболеваниях с мно-
жественным поражением органов;

2)  в исследовании оценивается связь потребления 
фолиевой кислоты в низких и высоких дозах с 
любым исходом респираторного заболевания.

На этапе оценки критериев приемлемости были ис-
ключены 14 статей, в том числе 11 публикаций — в свя-
зи с недостающими данными (не контролировалось со-
держание гомоцистеина или не было сопоставления 
с клиническими данными); одна публикация — в свя-
зи с отсутствием в группе вмеша тельства применения 
фолиевой кислоты; две публикации, посвященные на-
блюдательным исследованиям эффективности и без-
опасности применения фолиевой кислоты у детей, — 
в связи с отсутствием в исследованиях определения 
уровня гомоцистеина в  крови и  сопоставления его 
с клиническими исходами. 

Таким образом, анализу в систематическом обзо-
ре было подвергнуто 14 научных публикаций. После 
объединения публикаций, отражавших результаты 
одного и того же исследования, включено 13 клини-
ческих исследований, в  том числе 8 исследований 
по коронавирусной болезни (COVID-19), 4 исследо-
вания по ХОБЛ, одно исследование по госпитальной 
пневмонии. При оценке методологического качества 

Рис. 1. Блок-схема, отражающая работу с источниками данных для систематического обзора в соответствии с рекомендациями PRISMA [11]

Публикации, идентифицированные через поиск в базах данных в период 01.08.2013–01.08.2023 (n=1935),  
в том числе PubMed Crntral (PMC) — 1100; WHO COVID-19 Research Database — 13;РИНЦ — 822.

Ограничения: английский и русский языки

Удаление дубликатов, публикаций не по теме, экспериментальных исследований на животных, тезисов, писем в редакцию, комментариев 
к статьям, обзоров и метаанализов, клинических наблюдений (n=1920)

Полнотекстовые статьи, оцененные как кандидаты включения в обзор (n=28),  
в том числе PMC — 19; WHO COVID-19 Research Database — 3; РИНЦ — 6

Исключены работы с недостающими данными: не контролировались содержание гомоцистеина или не было сопоставления  
с клиническими данными, в интервенционном исследовании не применялась фолиевая кислота (n=14)

Статьи, включенные в обзор (n=14)
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COVID-19 (статьи — 8;  
исследования — 8

ХОБЛ (статьи — 5;  
исследования — 4)

Пневмония (статьи — 1;  
исследования — 1)
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исследований проводились анализ соответствия ди-
зайна задачам исследования, оценка корректности 
статистического анализа и его соответствия дизайну 
исследования, оценка риска систематических ошибок 
в исследо вании.

Для анализа риска систематических ошибок в на-
блюдательных исследованиях для оценки диагности-
ческого и прогностического значения сывороточного 
гомоцистеина использовался вопросник QUADAS [12]. 
Оценка риска систематических ошибок (смещения 
результатов) в  рандомизированных исследовани-
ях проводилась с  использованием адаптированной 
и  валидизированной русской версии вопросника 
Кокрановского сотрудничества [13]. Анализ риска 
систематических ошибок в  нерандомизированных 
сравнительных исследованиях и ретроспективных ис-
следованиях «случай-контроль» осуществлялся с при-
менением соответствующих вопросников Ньюкасл- 
Оттава [14]. 

Результаты исследования

Исследования, удовлетворявшие критериям от-
бора, в  соответствии с  задачами систематического 
обзора были разделены на две категории: 1) наблюда-
тельные исследования для оценки диагностического 
и прогностического значения уровня сывороточного 
гомоцистеина; 2) исследования для оценки эффектив-
ности и безопасности применения фолиевой кислоты 
у пациентов с респираторными заболеваниями. Четы-
ре наблюдательных исследования имели дизайн од-
номоментного поперечного, три — проспективного, 
одно — ретроспективного исследования. Исследова-
ния для оценки эффективности и безопасности лечеб-
ного вмешательства включали одно открытое рандо-
мизированное, три открытых нерандомизированных, 
одно исследование было ретроспективным с исполь-
зованием метода «случай-контроль». Контингенты 
участников исследований включали взрослых и детей 
обоих полов с установленным в лечебном учреждении, 
на основании завершенного клинического и лабора-
торно-инструментального обследования, диагнозом 
респираторного заболевания. Оцениваемым вмеша-
тельством в  интервенционных исследованиях было 
дополнительное к стандартной терапии применение 
фолиевой кислоты орально в различных дозировках 
и режимах приема по сравнению со стандартной тера-
пией респираторного заболевания. Выбор исходов для 
оценки эффективности дополнительного терапевтиче-
ского вмешательства был обусловлен общепринятыми 
клинико-лабораторными и функциональными крите-
риями тяжести и неблагоприятного прогноза COVID-19, 
ХОБЛ, пневмонии. В исследованиях проводился поиск 
данных для оценки безопасности дополнительного 

применения фолиевой кислоты как самостоятельно, 
так и в сочетании с другими микронутриентами.

При оценке методологического качества иссле-
дований прогностического значения гомоцистеина 
у больных с респираторными заболеваниями пять ис-
следований характеризовались низким риском систе-
матической ошибки, три исследования — умеренным 
риском систематической ошибки (рис. 2). Все иссле-
дования характеризовались адекватными методами 
статистической обработки результатов исследований 
в соответствии с задачами и дизайном их выполнения.

В исследовании I.K. Sarı и  соавт. (2023) анализи-
ровались исходы COVID-19 у  госпитализированных 
взрослых пациентов без коморбидных состояний 
и заболеваний, связанных с дополнительным риском 
тромботических и тромбоэмболических осложнений 
(табл.  1). Установлено, что превышение порогового 
значения гомоцистеина >5,85 мкмоль/л позволяло 
прогнозировать госпитализацию в отделение интен-
сивной терапии (ОИТ) с чувствительностью 66% и спе-
цифичностью 67%. Увеличение уровня сывороточно-
го гомоцистеина на 1 мкмоль/л в исследовании было 
связано с увеличением риска смерти приблизительно 
в 2 раза (ОШ 1,753; 95% ДИ 1,292–2,378; p=0,0001) [15].

В исследовании A.H. Shawkat и соавт. (2023) показа-
но влияние сахарного диабета и ожирения на уровень 
сывороточного гомоцистеина у больных с инфекцион-
ным заболеванием COVID-19, который был наиболее 
высоким в группе больных с коморбидными диабетом 
и ожирением (КДО), но также оставался повышенным 
в группах пациентов с COVID-19 в сочетании с диабе-
том (КД), COVID-19 в сочетании с ожирением (КО) [16]. 
В исследовании показана роль сывороточного гомоци-
стеина как предиктора госпитализации в ОИТ больных 
COVID-19 с коморбидным сахарным диабетом и ожи-
рением. 

A. D’Alessandro и соавт. (2023) дали оценку уровня 
общего гомоцистеина во взаимосвязи с показателями 
метаболизма фолатов и синтеза глутатиона у госпита-
лизированных взрослых пациентов и детей с COVID-19 
[17]. Авторами отмечен более высокий уровень сы-
вороточного гомоцистеина у невыживших взрослых 
пациентов по сравнению с  выжившими, а  также по-
вышение этого показателя у  всех групп больных по 
сравнению с контрольными значениями. Уровни глу-
татиона (Me; IQR (мкмоль/л)) были снижены у невыжив-
ших пациентов (6; 2 против 16; 7 референсных значе-
ний; р <0,001) и у выживших больных (7; 2 против 16; 
7 референсных значений; р <0,001); в группе больных 
с летальными исходами по сравнению с выжившими 
взрослыми пациентами содержание глутатиона в кро-
ви было ниже (p <0,05). В группе детей также отмечено 
снижение глутатиона (7; 3 против 12; 6 референс зна-
чений; p <0,001). 
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Таблица 1

Наблюдательные исследования для определения прогностического значения гомоцистеина при респиратор-
ных заболеваниях

Исследование Дизайн 
исследования

Характеристика когорт участников 
исследования Основной результат

Коронавирусная	инфекционная	болезнь	(COVID-19)

1. I.K. Sarı  
и соавт. (2023) 
[15]

Одноцентровое 
когортное про-
спективное

Основная группа — госпитализированные 
взрослые пациенты с COVID-19 (n=162)

Значение площади под ROC кривой для гомо-
цистеина при прогнозировании госпитализации 
в отделение интенсивной терапии: AUC=0,729 
(0,638–0,819)

2. A.H. Shawkat 
и соавт. (2023) 
[16]

Одноцентровое 
когортное про-
спективное

Основная группа — взрослые больные 
COVID-19 в сочетании с сахарным диабетом  
и/или ожирением (n=200); контрольная груп-
па — здоровые люди (n=50)

Значение площади под ROC кривой для гомо-
цистеина при прогнозировании госпитализации 
в отделение интенсивной терапии: AUC=0,854

3. A. D’Ales-
sandro и соавт. 
(2023) [17]

Поперечное 
одномоментное 

Основные группы — больные COVID-19  
взрослые (n=128) и дети (n=35; летальных  
исходов — 0). Контроль: принятые референс-
ные значения для взрослых и детей

У взрослых больных COVID-19 уровень гомо-
цистеина (Me (IQR)) в группе с летальными 
исходами был выше, чем у взрослых выживших 
пациентов, соответственно 15 (9) мкмоль/л 
против 12 (11) мкмоль/л (p <0,05)

4. E.M. Fouda 
и соавт. (2022) 
[18]

Поперечное 
одномоментное

Основная группа — больные COVID-19 дети 
(n=40). 
Контрольная группа — здоровые дети (n=40)

Уровень гомоцистеина (Me (IQR)) в группе боль-
ных детей был выше по сравнению с контроль-
ной группой — 27,5 (23,00–31,75) мкмоль/л 
против 1,8 (1,6–1,875) мкмоль/л (p <0,001)

5. N.M. Al-Alwan 
и соавт. (2021) 
[19]

Поперечное 
одномоментное

1-я основная группа — взрослые больные 
COVID-19 тяжелой степени тяжести (n=50). 
2-я основная группа — взрослые больные 
COVID-19 нетяжелой степени тяжести (n=38). 
Контрольная группа — взрослые люди, пере-
несшие COVID-19 (n=88)

Уровень сывороточного гомоцистеина был 
ниже в группе с тяжелым течением COVID-19 
(Me (IQR)) — 2,61 (2,19–3,22) нмоль/мл, чем 
в группе с нетяжелым течением инфекции — 
6,65 (3,03–15,11) нмоль/мл (p <0,001)

Хроническая	обструктивная	болезнь	легких	(ХОБЛ)

6. B. Wei  
и соавт. (2020) 
[20]

Одноцентровое 
когортное про-
спективное

Основная группа — больные ХОБЛ (n=150). 
Контрольная группа — здоровые люди 
с нормальными легочными функциональными 
тестами (n=50)

Установлены различия в уровнях гомоцистеина 
(Me; IQR) между группами ХОБЛ по класси-
фикации GOLD (2015): в группе А — 11,49 
(9,00; 13,44), в группе В — 13,14 (11,22; 15,23), 
в группе С — 14,59 (12,31; 15,96), для всех 
попарных сравнений p <0,001.
Показана отрицательная корреляция гомоцисте-
ина и ОФВ1, л (r=–0,230), с ОФВ1, % (r=–0,256)

7. Б.Ю. Кузьми-
чев и соавт. 
(2020) [21, 22]

Одномоментное 
поперечное

Основная группа — больные с инфарктом 
миокарда (ИМ) и ХОБЛ (n=88).
Группа сравнения — больные ИМ без ХОБЛ 
(n=50).
Контрольная группа — здоровые люди (n=50)

Количество пациентов с гипергомоцистеине-
мией в когорте больных ИМ и ХОБЛ было стати-
стически значимо выше, чем в группе больных 
ИМ без ХОБЛ, соответственно 72 из 88 человек 
(81,8%) и 15 из 50 человек (30,0%; p <0,001). 
Наиболее высокий уровень гомоцистеина реги-
стрировался в группе больных с ИМ и ХОБЛ при 
ОФВ1 30–49% — 48,7 (34,2; 51,9) мкмоль/л)

8. И.Я. Цеймах 
и др. (2020) 
[23]

Одномоментное 
поперечное

Основная группа — больные ХОБЛ в сочета-
нии с синдромом обструктивного апноэ сна, 
разделенные на подгруппы в зависимости 
от планируемой CPAP-терапии в комплексном 
лечении (n=26), применении стандартной 
терапии (n=39).
Контрольная группа — здоровые некурящие 
люди (n=23)

В основной группе больных и группе срав-
нения исходные уровни сывороточного 
гомоцистеина (Me; Q1–Q3) были одинаково 
повышены по сравнению с контрольными 
8,25 (6,75–9,55) мкмоль/л соответственно 
10,85 (8,64–14,04) мкмоль/л (p=0,01) и 12,49 
(9,49–15,32) мкмоль/л (p=0,39)

Примечание: СРАР – режим искусственной вентиляции легких постоянным положительным давлением (от англ. Continuous Positive Airway Pressure).

В исследовании E.M. Fouda и соавт. (2022) вни-
мание исследователей было сфокусировано на роли 
гомоцистеинемии у детей с COVID-19 [18]. Уровень 
общего гомоцистеина был повышен у пациентов по 

сравнению со здоровыми детьми, коррелировал 
с показателями ферритина (r=0,340; p=0,032), D-ди-
меров (r=0,385; p=0,014), азота мочевины (r=0,391; 
p=0,013). 
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N.M. Al-Alwan и  соавт. (2021) поставили задачу 
оценки уровня сывороточного гомоцистеина и  по-
казателей фолатного метаболизма в зависимости от 
степени тяжести COVID-19 у госпитализированных па-
циентов [19]. Уровень фолиевой кислоты в сыворотке 
крови был ниже в  группе больных с  тяжелым тече-
нием COVID-19 (Me (IQR)) — 4,28 (3,22–4,86) нмоль/л, 
чем в  группе пациентов с  нетяжелым течением ин-
фекции — 5,58 (4,69–7,68) нмоль/л; p <0,001. Уровень 
витамина В12 в  сыворотке крови был ниже в  группе 
с  тяжелым течением COVID-19 (Me (IQR))  — 463,56 
(445,26–480,97) пмоль/л, чем в группе с нетяжелым те-
чением инфекции — 486,75 (466,66–576,72) пмоль/л; 
p=0,0015. Эти результаты вошли в определенное про-
тиворечие с показателями сывороточного гомоцисте-
ина, которые у больных с тяжелой степенью COVID-19 
оказались сниженными, а при нетяжелом течении ин-
фекционного заболевания находились в  диапазоне 
соответствия значениям контрольной группы. 

Роли гомоцистеина как предиктора возникно-
вения, острого прогрессирования и  исходов хрони-
ческой обструктивной болезни легких (ХОБЛ) были 
посвящены три исследования. В исследовании B. Wei 
и  соавт. (2020) были проанализированы данные о 
150  пациентах без дополнительных факторов риска 
тромбозов и  тромбоэмболий в  период стабильного 
течения и  обострения ХОБЛ (табл. 1). Авторами по-
казано не только диагностическое значение уровня 
сывороточного гомоцистеина, возрастающего в кор-
реляционной связи со степенью снижения объема 
форсированного выдоха за первую секунду в маневре 
форсированного выдоха (ОФВ1) и имеющего отличия 
в группах комбинированной оценки рисков ХОБЛ A, B, 
C (GOLD), но и ценность показателя уровня гомоцисте-
ина как прогностического маркера прогрессирования 
заболевания [20]. 

Исследования Б.И. Кузьмичева и  соавт. (2020), 
И.Я. Цей мах и соавт. (2021) были посвящены оценке 
влияния гомоцистеина на прогноз ХОБЛ у  пациен-
тов с коморбидными заболеваниями, соответствен-
но с  острым инфарктом миокарда и  с синдромом 
обструктивного апноэ сна [21, 22]. Б.И. Кузьмиче-
вым и соавт. показали ассоциацию гипергомоцисте-
инемии при остром инфаркте миокарда с течением 
ХОБЛ, более выраженную при фенотипе ХОБЛ с брон-
хитом. Необходимо отметить, что за верхнюю границу 
нормальных значений гомоцистеина в исследовании 
принимался уровень в сыворотке крови 10 мкмоль/л. 
И.Я. Цеймах и соавт. изучили значение уровня сыво-
роточного гомоцистеина для транзиторной ночной 
гипоксемии как механизма прогрессирования вос-
паления у больные ХОБЛ в сочетании с синдромом 
обструктивного апноэ сна, не нуждающихся в  дли-

тельной кислородотерапии [23]. На модели множе-
ственной линейной регрессии показано комплексное 
влияние на уровень гомоцистеина маркеров воспа-
ления С-реак тивного белка, маркера инсулинорези-
стентности С-пептида и сосудистого эндотелиального 
фактора роста VEGF (множественный коэффициент 
корреляции R=0,986; коэффициент детерминации 
R2=0,973; p <0,001). Авторами показано влияние уров-
ня сывороточного гомоцистеина в сочетании с пока-
зателями иммунного ответа (интерлейкином 6), дис-
функции эндотелия сосудов (VEGF) и  коагулопатии 
(фрагментами протромбина 1+2) на продолжитель-
ность ночной гипоксемии. Результаты этих исследо-
ваний указывают на важную роль гомоцистеина как 
прогностического показателя неблагоприятных исхо-
дов не только ХОБЛ, но и коморбидных заболеваний, 
ассоциированных с повышенными рисками сосуди-
стых осложнений.

Результаты проведенных исследований роли гомо-
цистеинемии у больных COVID-19, ХОБЛ, в том числе 
в сочетании с коморбидными заболеваниями, позво-
ляют предположить целесообразность вмешательств, 
снижающих уровень гомоцистеина, для управления 
рисками неблагоприятных исходов, прогрессирова-
ния респираторных заболеваний, ассоциированных 
дыхательных расстройств и гипоксемии. 

Оценке эффективности фолиевой кислоты в каче-
стве микронутриентной добавки при респираторных 
заболеваниях были посвящены 5 полнотекстовых 
научных публикаций, из них 3 публикации представ-
ляли результаты трех клинических исследований па-
циентов с  инфекционным заболеванием COVID-19, 
1 публикация по исследованию применения фолие-
вой кислоты при ХОБЛ и 1 публикация — у больных 
с пневмонией. Оценка риска систематических ошибок 
в сравнительных нерандомизированных когортных 
исследованиях показала умеренное или высокое ме-
тодологическое качество (рис. 3). Методологическое 
качество открытого рандомизированного исследова-
ния А.Н. Бойко и соавт. (2020) было оценено как уме-
ренное.

А.Н. Бойко и  соавт. (2020), И.Я. Цеймах и  соавт. 
(2023) провели исследования клинической эффектив-
ности применения в  комплексном лечении госпита-
лизированных больных COVID-19 фолиевой кислоты 
(15 мг/сут) в фиксированной комбинации с цианоко-
баламином и пиридоксина гидрохлоридом для ораль-
ного приема (табл. 2). В обоих исследованиях диагноз 
подтверждался выделением в дыхательных путях РНК 
коронавируса SARS-CoV-2. В исследовании А.Н. Бойко 
и соавт. были включены больные COVID-19, госпитали-
зированные в среднем на третий день от появления 
симптомов заболевания и не имевшие признаков тя-
желого течения болезни [24].
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Пациенты в  100% случаев не получали терапию 
системными глюкокортикостероидами. Удельный вес 
больных, получавших антикоагулянтную терапию, был 
сопоставим в  группе дополнительного вмешатель-
ства и группе сравнения. Гомоцистеин был определен 
в каж дой группе только у 5 из 25 больных, что не по-
зволило оценить гомоцистеин-снижающий эффект те-
рапии фолиевой кислотой у этой когорты пациентов. 
Отмечены лучшие клинические исходы в группе боль-
ных, принимавших дополнительно к стандартной тера-
пии фолиевую кислоту, включая укорочение перио да 
лихорадки и длительности госпитализации.

В исследование И.Я. Цеймах и соавт. (2023) были 
включены больные COVID-19 с  пневмонией [25]. 
Потреб ность в механической вентиляции легких, тя-
желое нарушение функции почек, сепсис были отне-
сены к критериям исключения из исследования. В ис-
следовании наблюдалось снижение сывороточного 
гомоцистеина в группе пациентов, принимавших до-
полнительно к стандартной терапии фолиевую кисло-
ту. Авторами показано, что динамика снижения уровня 
сывороточного гомоцистеина после лечения является 
предиктором прекращения выделения из дыхатель-
ных путей РНК вируса SARS-CoV-2 на 7-й день лечения, 
сокращения продолжительности гипоксемической 
дыхательной недостаточности у больных пневмонией, 
ассоциированной с COVID-19.

R. Topless и соавт. (2022) провели ретроспективное 
исследование с использованием метода «случай-кон-
троль» на основе анализа данных британского био-
банка (данные о рецептах врачей общей практики) 
о пациентах с  ревматологическими заболеваниями 
в период c 18 апреля 1991 г. по 30 сентября 2021 г., 
с записями о случаях смерти до 12 ноября 2021 г. [26]. 
Назначение добавок фолиевой кислоты без метотрек-
сата или иммуносупрессивной терапии в исследова-
нии ассоциировалось с риском смерти после установ-
ления диагноза COVID-19 (с верификацией SARS-CoV-2 
в дыхательных путях или без выявления коронавиру-
са) в адаптированной и скорректированной по другим 
факторам риска регрессионной модели. Необходимо 
отметить, что целью и основным результатом иссле-
дования была оценка эффективности и безопасности 
лекарственных средств, применяющихся для лечения 
пациентов с системными заболеваниями соединитель-
ной ткани, в том числе метотрексата; применение фо-
лиевой кислоты оценивалось как эффект сравнения, 
у большинства пациентов регистра назначение фолие-
вой кислоты не сопровождалось применением мето-
трексата или иммуносупрессивных лекарственных 
средств. Данный методологический подход, по наше-
му мнению, не позволяет оценить влияние фолиевой 
кислоты на исходы у описанной категории пациентов, 
так как для решения этой задачи необходимо было бы 

рассматривать применение фолиевой кислоты в каче-
стве основного (экспонированного) воздействия. Ме-
тодологическое качество исследования оценено нами 
как низкое (5 из максимальных 9 баллов по вопроснику 
Ньюкасл-Оттава) [14]. Группы «случаев» и «контролей» 
были несопоставимы по возрасту, статусу курения, 
частоте назначения статинов; отсутствовали данные 
о сопоставимости по сопутствующим заболеваниям. 
Лечение COVID-19 претерпело изменения за период 
исследования, обусловленные, в  частности, приме-
нением с 2021 г. моноклональных антител к доменам 
коронавируса SARS-CoV-2, что ассоциировалось с не-
сопоставимыми сопутствующими лечебными вмеша-
тельствами. Оценка экспозиции вмешательства была 
недостаточно достоверной, так как использовалась 
информация о назначении, но не применении лекар-
ственных препаратов пациентами.

Исследование N.A. Khan и соавт. (2016) проведено 
с целью оценки эффективности и переносимости вы-
соких доз фолиевой кислоты в комплексной терапии 
ХОБЛ [27]. После 6 нед дополнительной терапии фо-
лиевой кислотой в группе больных ХОБЛ отмечалось 
снижение уровня гомоцистеина, при этом не отмечено 
влияния терапии на показатель тяжести бронхиаль-
ной обструкции ОФВ1. Оценка влияния гомоцистеин- 
снижающей терапии на симптомы и  клинические 
исходы ХОБЛ, в том числе в зависимости от групп ком-
бинированной оценки рисков ХОБЛ A, B, C, D (Global 
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease — GOLD), 
авторами не изучалась.

H.  Wu и  соавт. (2022) провели исследование эф-
фективности дополнительного применения низких 
доз фолиевой кислоты у госпитализированных паци-
ентов с черепно-мозговой травмой (ЧМТ) в отношении 
риска госпитальной пневмонии и ее осложнений [28]. 
Лечение фолиевой кислотой было независимым про-
тективным фактором для возникновения госпиталь-
ной пневмонии у больных с ЧМТ, особенно в группах 
высокого риска госпитальной пневмонии, таких как 
пожилые люди (ОШ: 1,356 против 2,889), госпитализи-
рованные в отделения интенсивной терапии пациен-
ты (ОШ: 1,775 против 5,996) и больные с тяжелой ЧМТ 
(ОШ: 0,975 против 5,424); ассоциировалось с уменьше-
нием продолжительности госпитализации в отделении 
интенсивной терапии.

Дискуссия

Результаты исследований, включенных в данный 
систематический обзор, указывают на роль увеличения 
показателя гомоцистеина как предиктора риска госпи-
тализации, в том числе госпитализации в отделение 
интенсивной терапии, летального исхода у взрослых 
пациентов с инфекционным заболеванием COVID-19. 
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В 4 из 5 исследований, включенных в систематический 
обзор, уровень гомоцистеина крови был выше у взрос-
лых и детей с установленным диагнозом COVID-19, бо-
лее высокая концентрация гомоцистеина в крови ас-
социировалась с тяжелой степенью тяжести COVID-19. 
Только в одном исследовании показатель гомоцисте-
инемии не отличался от контрольных значений и был 
ниже в группе взрослых больных с тяжелым течением 
COVID-19, несмотря на более выраженное снижение 
уровней фолиевой кислоты и  витамина В12 в  крови 
больных с тяжелой степенью тяжести COVID-19. Полу-
ченные результаты соотносятся с данными метаанали-
за Carpenè G. и соавт. (2022), проанализировавших ре-
зультаты трех наблюдательных исследований уровня 
сывороточного гомоцистеина при инфекции COVID-19 
различных степеней тяжести. Изучив медицинские 
данные 694 госпитализированных пациентов, авторы 
продемонстрировали положительную средневзвешен-
ную разницу 1,75 мкмоль/л (95% ДИ 1,26–2,25 мкмоль/л; 
p=0,011) в пользу влияния гомоцистеина на неблаго-
приятные исходы COVID-19 (I2, 78%) [29]. 

В проведенном нами систематическом обзоре 
установлено прогностическое значение увеличения 
сывороточного гомоцистеина у  больных с  высоким 
риском обострений ХОБЛ, сопутствующими острыми 
сердечно-сосудистыми заболеваниями и  суточным 
профилем показателей гипоксемии у больных с дыха-
тельными расстройствами, связанными со сном. Важно 
отметить, что сочетание ХОБЛ с инфарктом миокарда 
ассоциировалось с  более высокой корреляционной 
связью между увеличением концентрации сывороточ-
ного гомоцистеина и степенью снижения показателя 
бронхиальной обструкции ОФВ1 по сравнению с этим 
же корреляционным отношением у  больных ХОБЛ 
без  острых сердечно-сосудистых заболеваний. Важ-
ная роль гомоцистеинемии в патогенезе ХОБЛ была 
установлена ранее в  метаанализе A.  Zinellu и  соавт. 
(2023), в который было включено девять исследова-
ний с участием 432 пациентов с ХОБЛ (средний возраст 
65 лет, 65% мужчин) и 311 человек контрольной груп-
пы (средний возраст 65 лет, 56% мужчин) [30]. Объеди-
ненные результаты показали, что средневзвешенная 
разница сывороточного гомоцистеина между пациен-
тами с ХОБЛ и без этого заболевания — 2,91 мкмоль/л 
(95% ДИ 2,00–3,82 мкмоль/л; p <0,001), достоверность 
доказательств оценена по критериям GRADE как вы-
сокая.

Считается нормальной концентрация сывороточ-
ного гомоцистеина в  пределах 5–15 мкмоль/л [31]. 
В то же время в нескольких исследованиях значения сы-
вороточного гомоцистеина у здоровых людей в верх-
нем квартиле нормального диапазона, ≥12,9 мкмоль/л, 
ассоциировались в ретроспективных исследованиях 
с  повышенным риском венозных тромбоэмболиче-

ских осложнений в будущем; риск смерти у больных 
с ИБС при сывороточной концентрации гомоцистеина 
9,0–14,9 мкмоль/л возрастал в 1,9 раза [32, 33]. В этой 
связи представлялось важным проанализировать в на-
шем систематическом обзоре клиническую эффектив-
ность терапии, снижающей уровень гомоцистеина, 
независимо от исходных значений этого показателя. 
Проведенный нами систематический обзор исследова-
ний последних лет, опубликованных в открытых базах 
научных данных, показал определенную клиническую 
эффективность применения высоких доз фолиевой 
кислоты в  комбинации с  коферментными витамина-
ми группы В у больных COVID-19, включая не только 
уменьшение продолжительности клинических симпто-
мов этого инфекционного заболевания, но и увеличе-
ние клиренса коронавируса SARS-CoV-2 в дыхательных 
путях пациентов. Несмотря на ограниченный объем 
данных в указанных клинических исследованиях, ре-
зультаты их согласовываются с экспериментально по-
лученными данными в исследовании Y. Zhang и соавт. 
(2022), в котором было установлено, что коронавирус 
SARS-CoV-2 может повышать уровень ангиотензин I 
превращающего фермента типа 2  (АПФ-2) у  мышей, 
в то время как фолиевая кислота и катализирующий 
ее метаболизм фермент 5-10-MTHFR могут усиливать 
метилирование промотора гена АПФ-2 и  ингибиро-
вать экспрессию АПФ-2. Введение фолиевой кислоты 
снижало способность связывания шиповидного белка 
инактивированного коронавируса SARS-CoV-2 с клет-
ками организма хозяина [34]. Таким образом, были по-
лучены экспериментальные подтверждения гипотезы 
о роли повышенного потребления фолиевой кислоты 
в ингибировании экспрессии АПФ-2 и снижении транс-
миссивности коронавируса SARS-CoV-2.

В проведенном нами систематическом обзоре вы-
явлено только одно исследование, посвященное оцен-
ке клинической эффективности применения фолиевой 
кислоты у больных ХОБЛ. В исследовании не удалось 
установить связь гомоцистеин-снижающей терапии 
с клиническими исходами. В то же время следует от-
метить малый объем выборки пациентов, ограничение 
конечных точек исследования лишь оценкой ОФВ1, 
что является недостаточным с позиции комплексной 
оценки рисков ХОБЛ в соответствии с рекомендация-
ми международного консенсуса GOLD [35]. 

Большой интерес представляет исследование ри-
сков госпитальной пневмонии и ее осложнений у па-
циентов с  тяжелым неврологическим поражением. 
Однако отсутствие оценки тяжести и типов невроло-
гических осложнений ЧМТ не позволяет оценить неза-
висимый вклад гомоцистеинемии в механизмы воспа-
ления и динамику госпитальной пневмонии.

Современное состояние проблемы дополнитель-
ного применения фолиевой кислоты с целью коррек-
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ции клинических последствий нарушений фолатного 
метаболизма, по нашему мнению, можно охарактери-
зовать как обобщение первого опыта широкого при-
менения этих подходов в  практической медицине, 
в значительной степени инициированного новыми 
теоретическими знаниями о роли фолатного метабо-
лизма в универсальных эпигенетических механизмах 
воспаления и гемокоагуляции, а также первыми экс-
периментальными подтверждениями этих гипотез. 
«Зонтичный» обзор влияния фолиевой кислоты на 
состояние здоровья Y. Bo и соавт. (2020), в котором 
были отобраны и повторно проанализированы 87 ме-
таанализов наблюдательных исследований и 108 ме-
таанализов РКИ, показал благоприятные эффекты для 
ряда сердечно-сосудистых исходов, связанных с диа-
бетом исходов и онкологических заболеваний, одна-
ко отмечена возможная связь с повышенным риском 
рака предстательной железы [36]. В обзоре впервые 
представлен анализ пользы и вреда применения фо-
лиевой кислоты в виде пищевых добавок и высоких 
доз с целью профилактики и лечения в норме и при 
патологии. Отмечена хорошая переносимость фо-
лиевой кислоты, позволившая оценить пользу от ее 
применения преобладающей над нежелательными 
эф фектами. 

Заключение

Гомоцистеинемия отражает важнейшие для че-
ловеческого организма процессы одноуглеродного 
метаболизма, метилирования, транссульфирования, 
необходимым условием которых является поступле-
ние природных и синтетических фолатов, а также ряда 

витаминов и микронутриентов, катализирующих эти 
реакции.

Повышение уровня гомоцистеина в крови в ряде 
исследований коронавирусной инфекционной болез-
ни (COVID-19) оценивается как прогностический фак-
тор повышенного риска госпитализации в отделения 
интенсивной терапии, внутригоспитальной смерти; 
у детей ассоциируется с риском заболевания COVID-19. 
У пациентов с хронической обструктивной болезнью 
легких увеличение сывороточного гомоцистеина ас-
социируется с  повышенным риском заболевания, 
более тяжелой степенью бронхиальной обструкции, 
определяемой по показателю объема форсирован-
ного выдоха за 1 с в легочном функциональном тесте, 
более высоком риске неблагоприятных исходов при 
комплексной оценке в соответствии с рекомендация-
ми международного консенсуса GOLD (2023).

Доступные в настоящее время данные современ-
ных исследований оценки эффективности примене-
ния фолиевой кислоты у больных с COVID-19, хрони-
ческой обструктивной болезнью легких, пациентов 
с  факторами высокого риска госпитальной пневмо-
нии свидетельствуют о возможной эффективности 
ограниченного по продолжительности применения 
этого микронутриента и указывают на более широкий 
потенциал полезных эффектов, не ограничивающийся 
снижением уровня гомоцистеина в крови. 

Учитывая важную роль нарушений фолатного 
метаболизма при инфекционных и неинфекционных 
воспалительных заболеваниях органов дыхания, вы-
сокую безопасность применения фолиевой кислоты, 
необходимо дальнейшее изучение эффективности ее 
применения при респираторных заболеваниях.
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