
О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  И  М Е Т О Д И К И

Бойко А.Н.1,2, Шамалов Н.А.1,2, Бойко О.В.1,2, Аринина Е.Е.2, Лянг О.В.2, Дубченко Е.А.2, Иванов А.В.3, Кубатиев А.А.3

1ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава

России, Москва; 2отдел нейроиммунологии ФГБУ «Федеральный центр мозга и нейротехнологий» ФМБА, Москва;
3ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», Москва

1Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1; 2Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1, стр. 10; 
3Россия, 125315, Москва, Балтийская ул., 8

11 марта 2020 г. ВОЗ объявила о пандемии инфекции COVID-19. Было установлено, что заболевание вызвано новым одноцепочеч-
ным РНК-вирусом (ss-RNA, 29903 bp), относящимся к группе коронавирусов (CoV). 
Цель исследования – оценка результатов пилотного анализа эффективности использования препарата Ангиовит в комплексном
лечении острой стадии инфекции COVID-19 с пневмонией или острой респираторной вирусной инфекцией. 
Пациенты и методы. В исследование включено 50 больных с острой стадией COVID-19-инфекции. У всех больных диагноз корона-
вирусной инфекции подтвержден с помощью полимеразной цепной реакции. Препарат Ангиовит получали 25 пациентов со средней
тяжестью инфекции (женщин 13; 52%), средний возраст – 39,4 года, которые поступили в среднем на 3-й день заболевания (ос-
новная группа). Группу сравнения составили 25 пациентов, не отличавшихся по полу, возрасту и особенностям клинических прояв-
лений инфекции COVID-19 на момент поступления, которым назначали только базовую терапию.
Результаты и обсуждение. Добавление к базовой терапии препарата Ангиовит способствовало уменьшению периода лихорадки в
среднем с 5,88 до 4,12 дня (p<0,05), а также более ранней выписке пациентов из стационара с улучшением (на 13-й день по срав-
нению с 16,8 дня в группе сравнения; p<0,05); значимо и быстрее нормализовались уровни СРБ, D-димера и гомоцистеина. 
Заключение. Как показало пилотное исследование, использование Ангиовита к комплексной терапии при инфекции COVID-19
уменьшает клинико-лабораторные проявления воспаления и гиперкоагуляции, что может быть связано в том числе с действием
фолиевой кислоты.
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On March 11, 2020, the WHO announced the COVID-19 outbreak a pandemic. The disease was established to be caused by a new single-
stranded RNA virus (ss-RNA, 29903 bp) that belongs to a group of coronaviruses (CoV).
Objective: to assess the results of a pilot analysis of the efficiency of using Angiovit in the combination treatment of acute COVID-19 with pneu-
monia or acute respiratory viral infection.
Patients and methods. The study enrolled 50 patients with acute COVID-19. In all the patients, the diagnosis of coronavirus infection was con-
firmed by polymerase chain reaction. Angiovit was used in 25 patients (13 (52%) women) (mean age, 39.4 years) with moderate infection who
had been admitted on an average of disease day 3 (a study group). A comparison group consisted of 25 patients whose gender, age, and clini-
cal features of COVID-19 did not differ at the time of admission; they were prescribed only mainstay therapy.
Results and discussion. Adding Angiovit to the mainstay therapy contributed to an average reduction in the fever period from 5.88 to 4.12 days
(p<0.05) and to the earlier hospital discharge of patients with an improvement (on day 13 versus on day 16.8 days in the comparison group; 
p<0.05); Normalization of CRP, D-dimer, and homocysteine levels occurred considerably and faster.
Conclusion. The pilot study has shown that the use of Angiovit in the combination therapy of COVID-19 reduces the clinical and laboratory
manifestations of inflammation and hypercoagulation, which may also be associated with the action of folic acid.
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Новый коронавирус был выделен и идентифицирован

в 2019 г. в Ухане, Китай. 11 марта 2020 г. ВОЗ объявила о пан-

демии этого заболевания [1]. Было установлено, что заболе-

вание вызвано новым одноцепочечным РНК-вирусом 

(ss-RNA, 29903 bp), относящимся к группе коронавирусов

(CoV). Новый коронавирус был обозначен как SARS-CoV2 –

severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 [2], а вызывае-

мое им заболевание названо COVID-19 – coronavirus disease-

2019. По данным ВОЗ, на начало июня 2020 г. в мире было

уже более 7 млн подтвержденных случаев заболевания, в том

числе более 400 тыс. с летальным исходом. Для проникнове-

ния в клетки вирус SARS-CoV2, как и SARS-CoV, экспресси-

рует рецептор для ангиотензинпревращающего фермента

(АПФ) 2. У человека AПФ2 экспрессируется большинством

органов и тканей, наиболее уязвимыми к новой коронави-

русной инфекции являются легкие и нижние отделы дыха-

тельных путей, сердце, почки, кишечник, а также гладкомы-

шечные клетки сосудистой стенки (преимущественно мик-

роциркуляторное русло) и ЦНС [3]. 

Биохимическими маркерами активной инфекции и

неблагоприятного прогноза инфекции служат повышение

уровня СРБ, D-димера (ДД) и гомоцистеина. Опубликова-

но динамическое наблюдение за пациентами с COVID-19

для оценки прогностической значимости различных пока-

зателей компьютерной томографии (КТ), характеризующих

поражение легких. Средний возраст 273 пациентов COVID-19,

поступивших с прогрессированием КТ-изменений, был вы-

ше, чем у пациентов без такого прогрессирования

(р=0,006). Уровень лейкоцитов, тромбоцитов, нейтрофилов

и кислотного гликопротеина был снижен у пациентов с

прогрессированием по данным визуализации (все р<0,05), а

моноцитов увеличен (р=0,025). Содержание гомоцистеина

и СРБ было статистически значимо выше у пациентов с

прогрессированием заболевания (р<0,05). Логистические

модели показали, что в 1-ю неделю после инфицирования

COVID-19 возраст, уровень гомоцистеина и период от нача-

ла инфекции до поступления пациентов в стационар явля-

лись независимыми факторами для прогнозирования про-

грессирования изменений в легких по данным КТ [4, 5].

Пока не существует лекарственного средства или вак-

цины против коронавируса человека и животных. Ингиби-

рование фермента гидролазы 3CL обеспечивает перспек-

тивный терапевтический принцип для разработки методов

лечения CoViD-19. Как известно, 3clpro (Mpro) участвует в

противодействии врожденному иммунному ответу хозяина.

В экспериментальном исследовании с использованием мо-

лекулярного докинга Autodock был показан ингибирующий

эффект некоторых природных соединений против основно-

го фермента вируса – гидролазы 3CL. Выявлено три агента-

кандидата, которые ингибируют основную протеазу коро-

навируса: хиспидин, лепидин Е и фолиевая кислота [6]. Фо-

лиевая кислота является естественным фактором, уменьша-

ющим выраженность гомоцистеинемии 

Отечественным препаратом, содержащим адекватную

дозу фолиевой кислоты, является Ангиовит (производство

АО «Алтайвитамины»). Ангиовит – комплексный препарат,

в состав которого входят витамины группы В и фолиевая

кислота (пиридоксина гидрохлорид 4 мг, фолиевая кислота

5 мг, цианокобаламин 6 мкг). Препарат

способен активировать в организме

ключевые ферменты транссульфура-

ции и реметилирования метионина –

метилентетрагидрофолатредуктазу и

цистатион-В-синтетазу, в результате

чего происходит ускорение обмена

метионина и снижение в крови кон-

центрации гомоцистеина. Гипергомо-

цистеинемия является важным факто-

ром риска развития атеросклероза и

артериального тромбоза, а также ин-

фаркта миокарда, ишемического ин-

сульта мозга, диабетической ангиопа-

тии. Возникновению гипергомоцисте-

инемии способствует дефицит в орга-

низме фолиевой кислоты и витаминов

В6 и В12 [7].

Цель настоящего пилотного ис-

следования – оценка влияния Ангио-

вита в составе комплексной терапии

острой стадии инфекции COVID-19,

проявляющейся пневмонией или ост-

рой респираторной вирусной инфек-

цией (ОРВИ) с лихорадкой.

Пациенты и методы. В исследо-

вание включено 50 больных с острой

стадией COVID-19-инфекции. У всех

больных диагноз коронавирусной ин-

фекции подтвержден с помощью по-

лимеразной цепной реакции. Ангио-

вит получали 25 пациентов со средней
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Таблица 1. Б а з о в ы е  п о к а з а т е л и  у  п а ц и е н т о в  д в у х  г р у п п  
н а  д е н ь  п о с т у п л е н и я  в  с т а ц и о н а р  ( с р е д н и е  з н а ч е н и я )

Показатель                                                                              Основная              Группа
группа (n=25)       сравнения (n=25)

Примечание. Статистически значимых различий между группами не выявлено.

Женщины, n (%) 13 (52) 15 (60)

Возраст, годы 39,8 40,3

Первичное обследование, день болезни 2,92 3,28

Выраженность КТ-изменений 1,12 1,21

в легких при поступлении, баллы

Степень ДН при поступлении, баллы 0,68 0,78

Число пациентов с доминирующим синдромом, n:

пневмония 18 19

ОРВИ 7 6

Таблица 2. Д и н а м и к а  к л и н и ч е с к и х  п о к а з а т е л е й  в  д в у х  г р у п п а х
в о  в р е м я  л е ч е н и я  в  с т а ц и о н а р е  ( с р е д н и е  з н а ч е н и я )

Показатель                                                                              Основная              Группа
группа (n=25)       сравнения (n=25)

*р<0,05 при сравнении показателей в основной группе и группе сравнения.

Длительность лихорадки, дни 4,12* 5,88

Срок пребывания в стационаре, дни 13,0* 16,8

Получали эноксапарин, n 18 17

Получали ангиовит, n 25 0
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степенью тяжести инфекции (женщин

13; 52%), средний возраст – 39,4 года,

которые поступили в среднем на 3-й

день заболевания. По методу случай-

ной рандомизации к ним были подоб-

раны 25 пациентов группы сравнения,

не отличавшихся по полу, возрасту и

особенностям клинического проявле-

ния COVID-19-инфекции, но посту-

пившие чуть позже – на 3,3 день бо-

лезни.

В табл. 1 приведены демографи-

ческие показатели пациентов основ-

ной группы и группы сравнения. По-

казатели базовых КТ-изменений по 

5-балльной шкале выраженности (от 

0 до 4 баллов) и степени дыхательной

недостаточности (ДН) по 4-балльной

шкале выраженности (от 0 до 3 бал-

лов) значимо не различались в двух

группах. Распределение по домини-

рующему синдрому (пневмония или

ОРВИ) оказалось также практически

равнозначным в группах, но в целом

все показатели тяжести были незна-

чительно выше в группе сравнения,

чем в основной группе. Больные ос-

новной группы получали Ангиовит в

дозе 3 таблетки в день на протяжении

не менее 10 дней в дополнение к

стандартной терапии, в том числе

включавшей эноксапарин; ни одному

из 50 пациентов не назначали глюко-

кортикоиды.

Исследование лабораторных показателей (СРБ, ДД,

международное нормализованное отношение – МНО, ак-

тивированное частичное тромбопластиновое время –

АЧТВ) и клинический анализ крови, включавший опреде-

ление форменных элементов, гемоглобина, гематокрита,

субпопуляций лейкоцитов, проводили на биохимическом

анализаторе Сапфир-500, иммунохимическом анализаторе

Immulite-2000, коагулометре CA-660, гематологическом

анализаторе МЕК-7300. Уровень гомоцистеина в крови оп-

ределяли методом иммуноферментного анализа у 10 боль-

ных (по 5 из каждой группы), отобранных методом простой

рандомизации. 

Статистическая обработка результатов проводилась с

помощью программного обеспечения SPSS и Microsoft

Excel. Статистическое сравнение результатов исследования

осуществляли с использованием непараметрического крите-

рия Манна–Уитни (U-критерий Манна–Уитни), который

применяется для оценки различий между двумя малыми вы-

борками по уровню количественно измеряемого признака.

Результаты. Динамика клинических показателей на

фоне лечения представлена в табл. 2. Больные получали Ан-

гиовит в дополнение к базовой терапии, согласно Времен-

ным методическим рекомендациям Минздрава России по

профилактике, диагностике и лечению новой коронавирус-

ной инфекции (CОVID-19), версия 6 [8]. При приеме Ангио-

вита отмечено значимое уменьшение длительности лихора-

дочного периода (4,12 дня по сравнению с 5,88 дня без Ан-

гиовита), пациенты значимо меньше дней провели в стаци-

онаре – длительность госпитализации составила 13,0 и 16,8

дней соответственно.

На фоне лечения лабораторные показатели стабилизи-

ровались и приближались к референсным значениям (табл. 3).

В обеих группах отмечено уменьшение уровня СРБ и ДД в

крови, повышение содержания лейкоцитов и лимфоцитов.

У пациентов, получавших Ангиовит, наблюдалось более зна-

чимое снижение уровня СРБ и ДД, причем показатели ДД

контролировали 3 раза, и его снижение произошло уже на 

5-й день лечения. 

На рисунке показана динамика уровня ДД на фоне те-

рапии Ангиовитом и без таковой. В группе, получавшей Ан-

гиовит, статистически значимое снижение уровня ДД на-

блюдалось уже на 5-й день лечения, а в группе сравнения –

только на 10-й день. Статистически значимой динамики

других показателей в этой выборке не получено. Только в

основной группе при добавлении Ангиовита зафиксирова-

но значимое снижение уровня гомоцистеина на 10-й день.

Обсуждение. Одним из важных факторов развития эн-

дотелиальной дисфункции (ЭД) при различных состояниях

считается увеличение содержания в плазме крови гомоци-

стеина – серосодержащей кислоты, являющейся продуктом

метаболизма метионина. Метаболизм гомоцистеина осуще-

ствляется двумя основными путями: транссульфурировани-

ем в цистеин и реметилированием в метионин. Ключевыми

ферментами для обеспечения этих метаболических путей
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Таблица 3. Д и н а м и к а  л а б о р а т о р н ы х  п о к а з а т е л е й  в  д в у х  г р у п п а х  
в о  в р е м я  л е ч е н и я  в  с т а ц и о н а р е  ( с р е д н и е  з н а ч е н и я )

Показатель                                                                              Основная              Группа
группа (n=25)       сравнения (n=25)

*р<0,05 при сравнении с показателями при поступлении; **р<0,05 при сравнении с пока-

зателями в группе сравнения.

СРБ, мг/л: 

при поступлении, 16,8 23,1

через 10 дней 6,1*, ** 12,6*

ДД, нг/мл:

при поступлении 374,3 401,1

через 5 дней 235,7*, ** 354,3

через 10 дней 209,7*, ** 284,2*

Лейкоциты, 109/л:

при поступлении 5,01 4,86

через 10 дней 5,78 5,69

Лимфоциты, %: 

при поступлении 35,1 29,5

через 10 дней 34,2 32,6

Тромбоциты, 109/л:

при поступлении 185,1 196,2

через 10 дней 231,4 247,4

МНО, ед: 

при поступлении 1,09 0,98

через 10 дней 1,01 1,01

АЧТВ, с: 

при поступлении 30,5 28,9

через 10 дней 30,8 29,6

Гомоцистеин, мкмоль/л:

при поступлении 21,5 (n=5) 22,6 (n=5)

через 10 дней 10,5*, **(n=5) 17,8 (n=5)



служат соответственно цистатионин-β-синтетаза и мети-

лентетрагидрофолат редуктаза. Метаболизм гомоцистеина в

значительной степени определяется содержанием фолиевой

кислоты, витамина В12, витамина В6 (являющегося кофер-

ментом в реакции деметилирования гомоцистеина), кото-

рые выступают в качестве кофакторов реметилирования [9].

В настоящее время показано наличие нескольких ос-

новных механизмов негативного влияния гомоцистеина

при ЭД [10]. Гомоцистеин, в отличие от других аминотиолов

(цистеина, глутатиона, N-ацетилцистеина), вызывает окис-

лительный стресс посредством различных механизмов

(прямого и опосредованного), роль которых пока недоста-

точно исследована. Это, в свою очередь, приводит к разви-

тию ЭД и формированию протромбогенного состояния. 

В клетках небольшая часть гомоцистеина превращается в

тиолактонную форму, которая легко проникает через мемб-

раны и обладает высокой биологической активностью. 

Так, показано, что тиолактон гомоцистеина ингибирует

Na+/K+-АТФазу [11] и лизилоксидазу [12], однако пока роль

этих механизмов в развитии ЭД неясна. При повышении

внутриклеточной концентрации гомоцистеина реакция

разложения его предшественника – S-аденозилгомоцисте-

ина (S-Adenosyl-L-homocysteine, SAH) тормозится. Избы-

ток SAH ингибирует реакции трансметилирования белков,

ДНК и других субстратов, что ведет к множественным изме-

нениям экспрессии генов. Гипометилирование, в свою оче-

редь, тормозит экспрессию цистатион-γ-лиазы – фермента

пути транссульфурации, который участвует в удалении из-

бытка гомоцистеина и синтезе вазодилататора H2S [13, 14].

На сегодняшний день считается, что гипометилирование

играет ключевую роль в гомоцистеин-опосредованной ЭД.

Кроме того, гомоцистеин стимулирует пролиферацию глад-

комышечных клеток в сосудистой стенке [15, 16]. 

Учитывая, что в патогенезе сосудистых осложнений

инфекции COVID-19 важную роль играет дисрегуляция ан-

гиотензиновой системы [17], снижение уровня гомоцистеи-

на может оказать положительный эффект, поскольку име-

ются данные, свидетельствующие о тесной взаимосвязи го-

моцистеина с активностью ангиотензина II. Во-первых, бы-

ли показаны возможность прямой активации рецепторов

ангиотензина (AT1R) гомоцистеином и важная роль этого

механизма в ремоделировании сосудов на модели гиперго-

моцистеинемии у мышей [18]. Позднее прямая активация

(орто- и аллостерическая) AT1R при связывании с гомоци-

стеином была подтверждена методом молекулярной дина-

мики и in vitro [19]. Во-вторых, на экспериментальной моде-

ли гипергомоцистеинемии у крыс установлено, что приме-

нение фолиевой кислоты снижало как уровень гомоцистеи-

на, так и его гипертензивный эффект. На этой модели было

также выявлено, что гомоцистеин вызывал гиперэкспрес-

сию АПФ1, а также AT1R и что эти эффекты тоже устраня-

лись фолиевой кислотой [20].

Заключение. Наше первое пилотное исследование

показало, что Ангиовит с содержащейся в нем фолиевой

кислотой в составе комплексной терапии статистически

значимо снижает уровень гипергомоцистеинемии в ост-

рый период заболевания COVID-19 и способствует норма-

лизации клинико-лабораторных показателей, в частно-

сти, ускоряя нормализацию уровня ДД. Дальнейшие ис-

следования на большем числе больных необходимы для

определения места этого препарата в лечении и профила-

ктике COVID-19.
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