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Введение
В 2019 г. мир столкнулся с неизвестной ранее инфекци-

ей – атипичной пневмонией COVID-19. Практические вра-
чи, спасавшие жизни тысяч пациентов, достаточно быстро 
поняли, что необходимо не только тормозить развитие 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), ис-
пользуя для этого весь арсенал современной фармакопеи, 
но и профилактировать не менее опасные последствия ин-
фицирования SARS-CoV-2 – эндотелиопатию, нарушения 

мукозального иммунитета, тромбофилию и др. (прежде 
всего посредством применения противовоспалительных 
и антиагрегантных/антикоагулянтных препаратов). Какой 
же научный вклад внесли современные фундаментальные 
исследования в лечение пациентов с COVID-19?

В статье показано, что в ходе фундаментальных пост-
геномных исследований получены оригинальные резуль-
таты, которые могли бы быть использованы для сущес-
твенного повышения эффективности и безопасности 
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Аннотация
Пандемия COVID-19 указала на насущные проблемы в методологии биомедицинских исследований. Стало очевидно, что быстрая и эф-
фективная разработка средств лечения «новых» вирусных инфекций невозможна без координации междисциплинарных исследований 
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Abstract
The COVID-19 pandemic has highlighted pressing challenges in biomedical research methodology. It has become obvious that the rapid 
and effective development of treatments for “new” viral infections is impossible without the coordination of interdisciplinary research and 
in-depth analysis of data obtained within the framework of the post-genomic paradigm. Presents the results of a systematic computer analysis 
of 290,000 scientific articles on COVID-19, with an emphasis on the results of post-genomic studies of SARS-CoV-2. The futility of the overly 
simplified approach, which considers only one “most important receptor protein”, only one “key virus gene”, etc., is shown. It is shown how 
post-genomic technologies will make it possible to find informative biomarkers of severe coronavirus infection, including those based on 
complex immune disorders associated with COVID-19.
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терапии  COVID-19. Однако подавляющее большинство 
установленных в результате этих исследований научных 
фактов было проигнорировано.

Коронавирусная пандемия стала стресс-тестом не толь-
ко для систем здравоохранения различных стран, но и для 
«стандартных» подходов к поиску лекарств. Оказалось, 
что поиск эффективных и безопасных фармакологиче-
ских подходов к лечению COVID-19 существенно затруд-
нен в рамках так называемого «рационального дизайна 
лекарств». В рамках такого редукционистского дизайна 
70-летней давности находят, во-первых, «самый главный» 
таргетный белок для того или иного заболевания. Во-вто-
рых, ищут молекул-кандидатов, модулирующих актив-
ность именно этого белка (как правило, это ингибиторы). 
В-третьих, проводят «батарею» экспериментальных и 
клинических исследований, которые позволяют оценить 
специфическую эффективность и побочные эффекты мо-
лекул-кандидатов in vitro, in vivo, in clinico. Обычно все эти 
исследования проводят в течение 5–10 лет [1].

Однако данная методология полностью бессмысленна, 
если нет одного «самого важного» таргетного белка. Кро-
ме того, она противоречит современной научно-исследо-
вательской парадигме постгеномной биологии, которая 
нацелена не на исследование отдельных генов и белков, 
а на исследование всего комплекса сложных взаимодей-
ствий генома (совокупность всех генов организма), транс-
криптома (совокупность всех мРНК транскриптов генов), 
протеома (совокупность всех белков), метаболома (сово-
купность всех метаболитов), реактома (совокупность всех 
химических реакций), микробиома (совокупность всех 
бактерий-симбионтов), вирома (совокупность всех виру-
сов-комменсалов). Иначе говоря, постгеномная парадигма 
подчеркивает важность воздействия молекулы-кандидата 
или лекарства не на какой-то один таргетный ген или бе-
лок, а на весь геном, протеом, транскриптом, метаболом, 
реактом и др. [2].

Такова постгеномная парадигма разработки лекарств и  
фармакотерапии. В реальности вместо того чтобы сделать 
четкий упор на комплексный постгеномный подход (кото-
рый активно развивается последние 20 лет), через мировые 
массмедиа (МММ) велась пропаганда, не имеющая никако-
го отношения к научным исследованиям.

Например, некий эксперт заявил о потенциально «вы-
сокой эффективности» хлорохиновых производных для 
терапии COVID-19, и эта новость обежала все МММ. Од-
нако практически все инициированные клинические ис-
следования были остановлены вследствие выраженных 
токсических эффектов у пациентов с COVID-19, в том числе 
гепатотоксичности и кардиотоксичности [3]. В рамках пост-
геномного подхода проблема выявления потенциальных 
побочных эффектов решается еще на стадии анализа проте-
ома, что позволяет выбирать для клинических исследований 
намного более достойные молекулы-кандидаты [4].

Затем в МММ распространялся контент о «самом 
важном белке-рецепторе» коронавируса SARS-CoV-2 – 
ангио тензинпревращающем ферменте (АПФ) человека 
(ген  ACE2). Действительно, в отдельных предваритель-
ных исследованиях было предположено, что АПФ может 
являться рецептором коронавирусных частиц. Из этого 
делались выводы «экспертов», что необходимо отменить 
ингибиторы АПФ (каптоприл, эналаприл и др.) для «сни-
жения риска инфицирования». Однако постгеномные ис-
следования показали, что АПФ является всего лишь одним 
из сотен белков, с которыми взаимодействует коронавирус 
SARS-CoV-2 (см. далее). Хорошо, что возобладало эксперт-

ное мнение о том, что роль АПФ как рецептора SARS-CoV-2 
не дает никаких научных оснований для отмены препара-
тов-ингибиторов АПФ при COVID-19 [5].

Можно привести десятки примеров подобного рода, 
показывающих неэффективность шаблонного мышления 
для решения проблем, связанных с терапией и профилак-
тикой COVID-19 (использование хелаторов железа, непро-
веренных и высокотоксичных противовирусных препа-
ратов, игнорирование необходимости поддержки систем 
врожденного иммунитета и т.п.). Напротив, в контексте 
постгеномной парадигмы исследований рождаются эф-
фективные решения, основанные не на устаревших шабло-
нах, а на результатах интеллектуального анализа сложных 
данных, собираемых в ходе исследований генома, транс-
криптома, протеома, метаболома, реактома, микробиома и 
вирома человека.

В работе систематизированы результаты постгеномных 
исследований COVID-19. Сначала рассмотрены резуль-
таты систематического компьютерного анализа 290 тыс. 
научных статей по COVID-19, осуществленного методами 
искусственного интеллекта. Показано, как постгеномные 
технологии позволяют находить информативные биомар-
керы тяжелого течения коронавирусной инфекции.

Систематический компьютерный анализ  
290 тыс. научных статей по COVID-19
Применение постгеномных технологий неразрывно 

связано с анализом больших данных. Поэтому мы осу-
ществили систематический компьютерный анализ всего 
массива публикаций зарубежной и отечественной науч-
ной литературы по коронавирусу SARS-CoV-2 (290 024 пу-
бликации в базе данных биомедицинских публикаций 
PubMed) и другим коронавирусам (16 тыс. публикаций).

Данный анализ проведен с использованием современ-
ных методов анализа больших данных (см. ресурс www.
bigdata-mining.ru), развиваемых в рамках топологического 
и метрического подходов к задачам распознавания/клас-
сификации [6, 7]. В качестве контрольной выборки ис-
пользовались 310 тыс. публикаций, случайно выбранных 
из 715 223 найденных по запросу «Humans [MESH Terms] 
AND therapeutic use [MESH Terms] AND (Female [MESH 
Terms] OR Male [MESH Terms]) AND (Middle Aged [MESH 
Terms] OR Aged [MESH Terms] OR Adult [MESH Terms]) 
NOT COVID-19».

Полные результаты этого крупномасштабного анали-
за научной литературы по коронавирусам опубликованы 
в работе И.Ю. Торшина и соавт. [6]. Вкратце: выделены 
142 информативных биомедицинских термина, отличаю-
щих публикации по COVID-19/SARS-CoV-2 от контроля, 
и сформирована карта молекулярной патофизиологии 
COVID-19, на которой термины сгруппированы в 6 терми-
нологических кластеров (рис. 1).

Первые два кластера терминов указывают на тактиче-
ский (кластер 1) и стратегический (кластер 2) подходы к 
профилактике и терапии COVID-19. Формирование так 
называемого цитокинового шторма является характер-
ной особенностью COVID-19, приводящей к тяжелому 
течению заболевания, к острой респираторной недоста-
точности (J96.0), так что тактически важным является 
быстрое купирование цитокинового шторма. Широчай-
ший круг молекулярных механизмов острого воспаления 
при COVID-19 [интерлейкин (ИЛ) 1 GO:0004909, CCL2 
GO:0035715, ИЛ-6 GO:0070104, интерферон (ИФН) γ 
GO:1902715, фактор некроза опухоли α GO:0043120, уси-
ление адгезии и активации лейкоцитов, пироптоз лимфо-
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цитов, инфламмасома NLRP3, сигнальные каскады mTOR, 
нуклеарный фактор каппа-би (NF-kB), простагландины 
и др.] указывает на необходимость использования различ-
ных способов купирования острого воспаления.

Не менее важно для эффективного лечения COVID-19 
компенсировать коморбидные патологии (кластер 2): 
повреждения печени, тканей сердца, кардиомиопатии, 
острый миокардит, тромбоэмболию, эндотелиальную 
дисфункцию, синдром активации макрофагов, миопатии, 
эссенциальную гипертензию, острую почечную недоста-
точность, гематологические, неврологические и психи-
атрические расстройства, дисбактериоз кишечника.

Термины в кластерах 3 и 4 соответствуют публикациям 
по врожденному и приобретенному иммунитету против 
коронавирусов. Для терапии тяжелого течения COVID-19 
(кластер 5) используют кортикостероиды (ответ на кор-
тизол), а профилактика тяжелого течения COVID-19 ну-
ждается в повышении обеспеченности организма вита-
минами B1, В6, фолатами (тетрагидрофолат, катаболизм 
гомоцистеина), магнием, молибден-зависимым кофакто-
ром тетрагидробиоптерином (GO:0006729) и омега-3-по-
линенасыщенными жирными кислотами (GO:0033559). 
Среди антикоронавирусных микронутриентов витамин D3 
(кластер 6) играет существенную роль в профилактике и 
терапии COVID-19: число публикаций по взаимосвязи 
витамина D3 с течением COVID-19 (n=1332) превышает 
число публикаций по всем остальным витаминам, вместе 
взятым, и COVID-19; n=911 [8].

Постгеномные исследования играют важную роль в 
этом комплексе, позволяя: выявлять биомаркеры тяжелого 
течения COVID-19, в том числе комплекс ассоциирован-
ных с COVID-19 нарушений иммунитета, взаимодействия 
протеомов коронавируса и человека, оценивать перспекти-
вы фармакотерапии COVID-19 имеющимися лекарствами 
и перспективными молекулами, выявлять перспективные 
микронутриентные регуляторы протеома, микробиома и 
вирома человека.

Верифицированные биомаркеры  
тяжелого течения COVID-19
В результате проведения крупных клинико-эпидемио-

логических исследований выявлен комплекс биомаркеров 
тяжелого течения COVID-19. Помимо гипоксемии и высо-
кой вирусной нагрузки SARS-CoV-2 в слизистой носоглотки 
с повышенным риском тяжелых форм COVID-19 ассоци-
ированы метаболические показатели (метаболический и 
респираторный ацидоз, низкий рН мочи, азот мочевины 
в крови, глюкоза и лактат в крови, гипокальциемия, уров-
ни оксида азота II – см. следующий раздел), повышенные 
уровни «сердечных» белков (креатинкиназы, креатинфос-
фокиназы, белков тропонин-I и тропонин-Т), показатели 
повреждения органов (уровни лактатдегидрогеназы, ги-
дроксибутиратдегидрогеназы, протеинурия, гипоальбу-
минемия), показатели ускоренного тромбообразования, 
воспаления (скорость оседания эритроцитов, гиперфер-
ритинемия, уровни хемокина CXCL16, прокальцитонина, 

Кластер 6. Роли витамина D 
в профилактике и терапии 

COVID-19

Кластер 1. Воспаление 
и формирование цитокинового 

шторма

Кластер 2. Коморбидные состояния: симптоматика, факторы риска и последствия COVID-19

Кластер 3. Врожденный 
противовирусный иммунитет

Кластер 4. 
Проблематика 
вакцинации 
против COVID-19

Кластер 5. Микронутриенты и метаболические 
факторы риска тяжелого COVID-19

Рис. 1. Метрическая диаграмма, отражающая карту молекулярной патофизиологии COVID-19. Расстояние между точками, 
соответствующими терминам, обратно пропорционально совместной встречаемости терминов в исследованной выборке 
публикаций (чем ближе две произвольные точки, тем чаще встречается совместное употребление двух соответствующих 
терминов).
Примечание. Наиболее информативные термины, соответствующие точкам на диаграмме, выделены в тексте курсивом. Полная 
версия диаграммы с названиями индивидуальных точек доступна по запросу.
Fig. 1. Metric diagram showing a map of the molecular pathophysiology of COVID-19. The distance between the points 
corresponding to the terms is inversely proportional to the joint occurrence of the terms in the studied sample of publications 
(the closer the two arbitrary points, the more common the joint use of the two corresponding terms).
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С-реактивного белка, соотношение ИЛ-6/лимфоциты), же-
лезодефицитной анемии, функции печени, уровни формен-
ных элементов крови, стероидов и микронутриентов – се-
лена, цинка, витаминов А и D [6]. Например, в исследовании 
5643 пациентов наиболее информативными предикторами 
тяжелого течения заболевания были гиперферритинемия, 
гипокальциемия, легочная гипоксия, гипоксемия, метаболи-
ческий и респираторный ацидоз, низкий рН мочи и высокий 
уровень лактатдегидрогеназы [9].

Сравнительный протеомный анализ уровней 893 бел-
ков плазмы крови от 50 пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 и от 50 пациентов с легкой и средней тяжестью 
заболевания показал, что 375 белков по-разному экспресси-
руются в плазме пациентов с тяжелой формой COVID-19. 
В результате анализа данных выделены сигнатуры 12 бел-
ков плазмы и 7 общеизвестных биохимических анализов, 
которые могут быть использованы как эффективные пре-
дикторы риска тяжести COVID-19 и выживаемости паци-
ентов [10].

В результате применения транскриптомных и протеом-
ных технологий получен атлас крови пациентов с различ-
ной степенью тяжести COVID-19, позволивший выявить 
комплекс биомаркеров тяжести течения COVID-19. В каче-
стве контроля взяты группы здоровых добровольцев, па-
циентов с гриппом или с сепсисом. Отличительными при-
знаками тяжести COVID-19 являются уровни различных 
видов лейкоцитов, их воспалительных медиаторов (в том 
числе белков острой фазы), особенности метаболизма и ко-
агуляция крови. В частности, уровни белков протеома плаз-
мы крови позволяют не только фенотипировать группы 
пациентов, но и предсказывать тяжесть и исход COVID-19, 
которые ассоциированы, прежде всего, с различиями в чис-
ленности различных популяций иммунных клеток [11]. 

Установлены транскриптомные сигнатуры ответа ор-
ганизма на инфекцию COVID-19. Среди генов, экспрессия 
которых коррелировала с тяжестью заболевания и количе-
ством лейкоцитов различных типов, были гены, вовлечен-
ные в дегрануляцию нейтрофилов (повышение в 4,2 раза), 
каскад передачи сигналов PD-1 (в 22 раза, что соответству-
ет истощению лимфоцитов), антимикробные пептиды (в 
10,8 раза), каскад свертывания крови (в 10,6 раза), переда-
чу сигналов ИФН (в 11 раз), в том числе гены врожденного 
противовирусного иммунитета (IFI1-3, IFI6, IFI44, IFIT3 и 
OAS1/2/3). Экспрессия генов цинковых пальцев ZNF, IRF2 и 
IL16 ниже при COVID-19 и гриппе по сравнению со здоро-
выми добровольцами. Транскриптомный анализ отдельных 
клеток показал, что бÓльшая тяжесть COVID-19 соответ-
ствовала повышенной экспрессии генов передачи сигналов 
MTORC1 и окислительного фосфорилирования в монону-
клеарных фагоцитах, Т-клетках, NK-клетках, плазмобла-
стах и белках сигнального пути IL2/STAT5 в Т-лимфоцитах.

Анализ протеома плазмы крови показал, что с тяже-
стью COVID-19 коррелировали уровни белков острой 
фазы, метаболические процессы и маркеры повреждения 
тканей, в том числе признанные биомаркеры воспаления 
(SAA1, SAA2 и СРБ), компоненты комплемента, атакую-
щего мембраны бактерий (C5, C6, C9, CFB), белки, участву-
ющие в формировании амилоида (ингибиторы протеаз 
SERPINA3, SERPINA1, ITIH3, Р-компонент амилоида сыво-
ротки APCS), и др. Интеллектуальный анализ полученных 
данных позволил выделить наиболее информативные пре-
дикторы тяжести COVID-19 (рис. 2) [11].

Метаболомный анализ показал, что у пациентов с 
COVID-19 повышены уровни стероидных гормонов, ки-
нуренинов и снижены уровни сфинголипидов. Накопление 

прогестерона, андрогенов и эстрогенов может способство-
вать активности макрофагов. При COVID-19 значительно 
повышены глицерофосфолипиды и насыщенные жирные 
кислоты (например, арахидоновая кислота), а уровни хо-
лина снижены [12].

Оксид азота II – и биомаркер,  
и терапевтическое средство?
Эндотелиальная дисфункция, возникающая у пациен-

тов с COVID-19, сопровождается нарушениями обмена 
оксида азота II (NO) – двухатомной молекулы, вовлечен-
ной в работу белков сигнальных каскадов (например, гу-
анилатциклаз) и являющейся биологическим маркером 
бронхиальной астмы, легочной гипертензии, первичной 
цилиарной дискинезии реснитчатого эпителия. NO важен 
для регуляции функции эндотелия, оказывает влияние на 
адаптацию органов дыхания и организма человека к тем-
пературе окружающей среды, сухому и влажному воздуху 
и к инфекциям [13]. В нескольких постгеномных исследо-
ваниях показано, что NO может быть полезным биомар-
кером для оценки состояния пациентов с COVID-19, а ин-
галяции NO улучшают оксигенацию крови у пациентов с 
тяжелым течением заболевания.
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Рис. 2. Предикторы для различения сепсиса и 
COVID-19, включающие белки плазмы крови, 
результаты секвенирования общей РНК цельной крови, 
цитометрических показателей. RNAseq, CyTOF, TimsTOF, 
Luminex – различные методы секвенирования мРНК.

Fig. 2. Predictors for distinguishing between sepsis and 
COVID-19, including plasma proteins, results of whole 
blood total RNA sequencing, and cytometric parameters. 
RNAseq, CyTOF, TimsTOF, and Luminex are various methods 
for mRNA measuring.
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Метаболомный анализ образцов сыворотки и мочи 
от пациентов с длительным COVID-19 (n=124) и от паци-
ентов в группе контроля (выздоровевшие от COVID-19, 
n=24) включил исследования концентраций аминокислот, 
их посттрансляционных модификаций, метаболитов NO 
(в том числе нитрита). Экскреция лизина и его метаболита 
5-гидроксилизина положительно коррелировала с заболе-
ваемостью COVID-19 (r=0,306; p=0,00027) и с болью в гор-
ле (r=0,302; p=0,0003). Концентрация нитрита в сыворотке 
была ниже при длительном COVID-19 (1,96±0,92 мкМ, кон-
троль – 2,56±1,08 мкМ), что свидетельствует об изменении 
синтеза NO в эндотелии, и была обратно пропорциональна 
симптомам тревоги – r=-0,293; p=0,0003 [14]. У пациентов с 
COVID-19 на фоне артериальной гипертонии и/или ожи-
рения концентрации метаболитов NO в крови достоверно 
ниже, что указывает на повышенную восприимчивость та-
ких пациентов к развитию тяжелой формы коронавирус-
ной инфекции [15]. Воспаление дистальных отделов легких 
коррелирует с альвеолярной концентрацией NO, которая 
является биомаркером тяжелого течения COVID-19 и дол-
госрочного развития легочного фиброза [16].

Ингаляции NO давно используют в терапии ОРДС раз-
личной этиологии. Ответ на NO-терапию ассоциирован с 
исходно более высоким сердечным выбросом, уровнем си-
стемного воспаления и индекса оксигенации PaO2/FiO2, но 
не с этиологией ОРДС [17, 18]. При условии, что адекватно 
выбрана индивидуальная дозировка при ингаляции NO, 
может отмечаться не только увеличение оксигенации кро-
ви, но и ингибирование цитокинового шторма [19].

Постгеномное исследование, включившее транс-
криптомные, протеомные и реактомные данные, позволи-
ло охарактеризовать несколько групп лекарств-кандидатов 
для фармакотерапии COVID-19, включая гидрокортизон, 
бетаметазон, эстроген, симвастатин, полифенол куркумин, 
витамины A, D, цинк и NO [20]. Ингаляции NO полезны 
в тяжелых случаях ОРДС, вызванных COVID-19 (n=16). 
Применение NO в дозе 20 ppm в течение 3–4 дней показа-
ло достоверное увеличение значений индекса оксигенации 
PaO2/FiO2; p<0,05 [21]. Ингаляции NO (1–6 сут при дозе 
7–13 ppm) улучшали состояние пациентов с ОРДС, вызван-
ным COVID-19, на фоне хронических патологий (n=300, 
22,3% женщин). Через 6 ч терапии NO у 32 (52%) человек 
больше не отмечалось рефрактерной ОРДС и в 5 раз снизи-
лась смертность – отношение шансов 0,23, 95% доверитель-
ный интервал 0,06–0,89; р=0,03 [22].

Нарушения иммунитета, ассоциированные  
с COVID-19
Нарушения иммунитета, в том числе мукозально-

го,  – характерная особенность COVID-19. Дисфункция 
иммунного ответа у пациентов с COVID-19 влияет на 
тяжесть течения заболевания. Системно-биологический 
анализ различных типов иммунных клеток позволил вы-
явить различия в состоянии иммунитета пациентов с 
COVID-19 (n=76) и здоровых контролей (n=69). При тяже-
лом COVID-19 отмечаются снижение экспрессии лейкоци-
тарного антигена HLA-DR миелоидными клетками, нару-
шение передачи сигналов белка mTOR и выработки ИФН-I 
плазмоцитоидными дендритными клетками. Передача сиг-
налов по каскаду mTOR опосредует выработку ИФН-I, так 
что нарушения активности mTOR приводят к снижению 
выработки ИФН у пациентов с COVID-19 [23]. Наиболее 
важными признаками, позволяющими отличать иммун-
ные профили здоровых и инфицированных людей, были 
частота плазмобластов (лимфоцитарные плазмоциты), эф-

фекторных Т-лимфоцитов и уровни биомаркеров, связан-
ных с сигнальными белками mTOR, NF-kB, STAT1 [23].

Как можно более раннее определение индивидуального 
характера иммунной дисфункции при COVID-19 важно для 
персонализированной терапии. Иммунное профилирова-
ние (около 200 показателей) пациентов, госпитализирован-
ных с COVID-19 (n=125), выявило 3 иммунотипа COVID-19. 
Иммунотип-1 показал сильную активацию Т-лимфоцитов 
CD4+, недостаток фолликулярных Т-хелперов, активиро-
ванных Т-лимфоцитов CD8+ и был ассоциирован с более 
тяжелым течением заболевания. Иммунотип-2 характе-
ризовался меньшей активацией Т-лимфоцитов CD4+ и 
пролиферацией В-клеток памяти и не был ассоциирован с 
тяжестью заболевания. В иммунотипе-3 отсутствовали из-
быточные Т- и В-клеточные ответы, что соответствует бо-
лее легкому течению заболевания [24].

Крупномасштабное исследование состояния транс-
криптома в индивидуальных клетках различных типов 
(n=1 460 000), взятых от пациентов с COVID-19, позволи-
ло охарактеризовать нарушения иммунного ответа при 
COVID-19 и механизмы формирования цитокинового 
шторма на молекулярном уровне. Молекулы РНК SARS-
CoV-2 обнаружены в различных типах эпителиальных и 
иммунных клеток, что сопровождалось резкими измене-
ниями транскриптомного профиля этих клеток [25].

В частности, экспрессия генов аннексина А1 (ANXA1), 
формилпептидного рецептора FPR1, кальпротектина 
S100A9, кальгранулина S100A8 и упоминаемого выше 
толл-подобного рецептора TLR4 существенно различа-
лась в клетках от пациентов с COVID-19 средней и тяже-
лой степени. При этом каждый гипервоспалительный под-
тип лейкоцитов экспрессировал специфические цитокины. 
Например, макрофаги c2-CCL3L1 экспрессировали CCL8, 
CXCL10/11 и ИЛ-6. Нейтрофилы отличались по экспрес-
сии цитокинов TNFSF13B, CXCL8, FTH1, CXCL16 и др. Для 
гипервоспалительных подтипов моноцитов c1-CD14/CCL 
характерны высокие уровни экспрессии ИЛ-1β, CCL20, 
CXCL2, CXCL3, CCL3, CCL4, HBEGF и фактора некроза 
опухоли α [25].

Снижение риска формирования цитокинового шторма 
при COVID-19 следует осуществлять различными проти-
вовоспалительными средствами, отвечающими патофизио-
логии индивидуальных пациентов. Помимо фармаколо-
гических средств (нестероидные противовоспалительные 
средства, кортикостероиды, противовирусные препараты 
и др.), используемых для лечения COVID-19 в острой фазе, 
применимы витамин С [26], витамин D3, ингибиторы NF-kB 
хондроитина сульфат и глюкозамина сульфат [27].

Заключение
Пандемия COVID-19 указала на необходимость пере-

смотра стандартного подхода к созданию новых лекарств, 
который подразумевает десятилетия поиска и апробации 
молекул-кандидатов на отдельных таргетных белках. По-
всеместное введение высокопроизводительных экспери-
ментальных и вычислительных постгеномных технологий 
позволит оперативно проводить комплексный анализ па-
тофизиологии любого инфекционного процесса, причем 
у индивидуальных пациентов. В работе показано, как си-
стематический компьютерный анализ 290 тыс. научных 
статей по COVID-19 позволил выявить постгеномные ис-
следования, указавшие на верифицированные биомаркеры 
тяжелого течения COVID-19, NO как биомаркер и терапев-
тическое средство и на нарушения иммунитета, ассоции-
рованные с COVID-19.
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