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Резюме
Важным направлением эффективной борьбы с пан-

демией COVID-19 является изучение патогенетических 
особенностей инфекции SARS-CoV-2, в том числе осно-
ванных на оценке состояния микробиоты и кишечной 
проницаемости. 

Цель: изучить клинические особенности новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19) у больных легкой и 
средней степени тяжести на этапе госпитализации, а 
также определить роль нарушений кишечной проница-
емости, изменений качественного и количественного 
состава микробиоты кишечника в процессе формирова-
ния системного воспаления у больных COVID-19.

Материалы и методы. Исследование выполнено 80 
пациентам с COVID-19, средний возраст которых со-
ставил 45 лет, 19 из них имели легкую и 61 – среднюю 
степень тяжести заболевания. Объем обследования 
включал традиционные клинические, клинико-лабора-
торные, биохимические, инструментальные и лучевые 
исследования, а также оригинальные методики изуче-
ния микробиоты и кишечной проницаемости.

Результаты и выводы. Изучены клинические особен-
ности течения COVID-19, выявлены клинико-биохими-
ческие особенности, проявления системного воспале-
ния, изменения микробиома кишечника больных легкой и 
средней степени тяжести, определены уровни концен-
трации провоспалительных цитокинов, инсулина, фе-
кального кальпротектина и зонулина, отражающие осо-
бенности кишечной проницаемости на фоне COVID-19. 
Подчеркнута роль кишечной проницаемости и микро-
биоты как основных драйверов развития гастроэнте-
рологических проявлений COVID-19, сопровождающихся 
более тяжелым течением заболевания. 

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, 
COVID-19, желудочно-кишечный тракт, SARS-CoV-2, 
зонулин, фекальный кальпротектин, микробиота, эндо-
токсин, кишечная проницаемость.

Abstract
An important area of effective control of the COVID-19 

pandemic is the study of the pathogenetic features of SARS-
CoV-2 infection, including those based on the assessment of 
the state of the microbiota and intestinal permeability.

Purpose: To study the clinical features of the new corona-
virus infection (COVID-19) in patients of mild and moderate 
severity at the stage of hospitalization, to determine the role 
of intestinal permeability disorders, changes in the qualita-
tive and quantitative composition of the microbiota in the 
formation of systemic inflammation in COVID-19 patients.

Material and methods: The study was performed in 80 pa-
tients with COVID-19, whose average age was 45 years, 19 of 
them had mild and 61 had moderate severity of the disease. 
The scope of the examination included traditional clinical, 
clinical and laboratory, biochemical, instrumental and radia-
tion studies, as well as original methods for studying micro-
biota and intestinal permeability.

Results and conclusions: Clinical features of the course of 
COVID-19 were studied, clinical and biochemical features, 
manifestations of systemic inflammation, changes in the in-
testinal microbiome of patients with mild and moderate se-
verity were identified, concentration levels of proinflamma-
tory cytokines, insulin, fecal calprotectin and zonulin were 
determined, reflecting the features of intestinal permeability 
against the background of COVID-19. The role of intestinal 
permeability and microbiota as the main drivers of the devel-
opment of gastroenterological manifestations of COVID-19, 
accompanied by a more severe course of the disease, is em-
phasized.

Key words: new coronavirus infection, COVID-19, gas-
trointestinal tract (GIT), SARS-CoV-2, zonulin, fecal calpro-
tectin, microbiota, endotoxin, intestinal permeability.
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Введение

В процессе накопления опыта диагности-
ки и лечения новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) все больше внимания исследователей 
привлекает крайне высокая распространенность 
внелегочных симптомов, в том числе гастроэнте-
рологических проявлений заболевания у пациен-
тов с COVID-19 [1]. Частота симптомов со стороны 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) у пациентов 
с COVID-19 вариабельна, зависит от тяжести тече-
ния болезни и, вероятно, штамма вируса, вызвав-
шего заболевание [2]. Известно, что тяжелая фор-
ма COVID-19, как правило, связана с полисегмен-
тарным поражением легких и сочетается с резким 
увеличением проницаемости эпителия кишечника 
с последующим переносом бактериальных и гриб-
ковых продуктов в кровь и, как следствие, приво-
дит к развитию системного воспаления. Двуна-
правленное нарушение коммуникации в оси «ки-
шечник – легкие» считается фактором тяжести 
развития респираторных заболеваний и происхо-
дит по принципу положительной обратной связи, 
за счет дисбиотических изменений микробиоты 
кишечника с одной стороны, и «цитокинового 
шторма» с другой стороны [3, 4].

Зонулин является модулятором и сывороточ-
ным маркером кишечной проницаемости, кото-
рый, связываясь с рецепторами межклеточных 
плотных контактов, вызывает сокращение цито-
скелета эпителиоцитов, способствуя транспорту 
макромолекул [5–7]. Высокие уровни зонулина 
в сыворотке в ряде исследований ассоциированы 
с тяжелой формой COVID-19 [7]. Таким образом, 
одной из возможных терапевтических целей при 
лечении тяжелой формы COVID-19 может быть 
предотвращение патофизиологического зонулин-
опосредованного увеличения кишечной проница-
емости [8, 9]. Сочетание эндотоксемии (увеличе-
ния концентрации липополисахарида, выделяемо-
го микробиотой) низкой степени с повышенным 
уровнем зонулина может указывать на усиление 
проницаемости кишечника как на один из меха-
низмов, лежащих в основе патогенеза COVID-19 
и его гастроэнтерологических проявлений [10]. 
Известно также, что дисфункция кишечника и 
микробная транслокация сильно коррелируют с 
усилением системного воспаления и активацией 
комплемента, снижением метаболической функ-
ции кишечника и более высокой смертностью [11].

Согласно результатам исследований, посвя-
щенных изучению уровня цитокинов у пациентов 
с тяжелой, иногда фатальной формой COVID-19, 
наблюдались повышения плазменных концентра-
ций интерлейкина (ИЛ)-1-бета, 6, 7, 8, 9 и 10, фак-
тора некроза опухоли-альфа (ФНО-α). Они были 
выше как у пациентов, нуждающихся в лечении в 

условиях отделения интенсивной терапии (ОИТ), 
так и у пациентов, не требующих интенсивного 
лечения, особенно в сравнении со здоровыми ин-
дивидуумами [12].

Установлено, что микробиом кишечника па-
циентов с COVID-19 характеризуется обогаще-
нием условно-патогенных микроорганизмов и 
истощением пула нормальной микрофлоры ки-
шечника, обладающих иммуномодулирующим по-
тенциалом, таких как Faecalibacterium prausnitzii, 
Eubacterium rectale и бифидобактерии [13]. Нару-
шенный состав микробиоты при этом коррелиро-
вал с тяжестью заболевания, соответствующей по-
вышенным концентрациям воспалительных цито-
кинов и маркеров воспаления в крови (в том числе 
C-реактивного белка, лактатдегидрогеназы), что, 
вероятнее всего, было обусловлено модуляцией 
иммунного ответа [14].

Цель исследования – изучение клинических 
особенностей новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) у больных легкой и средней степени 
тяжести на этапе госпитализации, а также опре-
деление роли нарушений кишечной проницае-
мости, изменений качественного и количествен-
ного состава микробиоты кишечника в процессе 
формирования системного воспаления у больных 
COVID-19.

Материалы и методы

Исследование выполнено на базе Северо-За-
падного окружного научно-клинического цен-
тра им. Л.Г.Соколова ФМБА России (СЗОНКЦ 
им. Л.Г.Соколова) в период с июля 2020 г. по март 
2021 г. с включением в протокол 80 пациентов, 
медиана возраста которых составила 45 лет (39,0; 
56,0), госпитализированных с подтвержденной 
новой коронавирусной инфекцией (COVID-19). 
У всех пациентов получены информированные 
согласия на участие в исследовании, 19 (23,8%) 
из них имели легкую и 61 (76,2%) – среднюю сте-
пень тяжести COVID-19. Диагноз заболевания 
у всех больных был верифицирован выявлением 
РНК SARS-CоV-2 с применением метода ампли-
фикации нуклеиновых кислот. Медиана дня, на 
который были госпитализированы пациенты, 
составила 7-й день болезни (5,0; 9,0), что соот-
ветствовало периоду разгара инфекционного 
процесса. В качестве контрольной использована 
группа из 17 практически здоровых лиц, средний 
возраст которых был 41 год (22,0; 59,5), проходив-
ших амбулаторное диспансерное обследование в 
СЗОНКЦ им. Л.Г. Соколова. Группы пациентов 
не отличались по соответствующим демографи-
ческим и клиническим характеристикам. В ис-
следование не включали пациентов с хрониче-
скими вирусными гепатитами (В и С), анемией 
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любой этиологии, а также тех больных, лечение 
которых потребовало их перевода в отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). 

Всем пациентам с COVID-19 при поступлении 
в стационар выполнен стандартный объем обсле-
дования и лечения, определена степень тяжести 
заболевания в соответствии с актуальными верси-
ями Временных методических рекомендаций Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федера-
ции по профилактике, диагностике и лечению но-
вой коронавирусной инфекции [15]. Компьютер-
но-томографическое (КТ) обследование органов 
грудной клетки дополняли постпроцессорной об-
работкой изображений и оценкой качественных 
и количественных критериев состояния паренхи-
матозных и полых органов ЖКТ, которые были 
визуализированы в ходе выполнения КТ органов 
грудной клетки. Для оценки жалоб со стороны 
ЖКТ была разработана анкета-опросник, включа-
ющая детальную оценку абдоминального болевого 
синдрома по визуально-аналоговой шкале, оценку 
наличия симптомов диспепсии, наличие и длитель-
ность сопутствующей гастроэнтерологической па-
тологии. Всем пациентам было выполнено анкети-
рование по основной анкете и опроснику качества 
жизни SF-36. 

Для оценки состояния кишечного барьера, каче-
ственной и количественной оценки состояния ми-
кробиоты, а также оценки показателей системного 
воспаления, развивающегося при COVID-19, объем 
обследования был дополнен анализом комплекса 
биомаркеров: зонулина в кале и крови, кальпро-
тектина в кале. Также в крови проводилось исле-
дование фактора некроза опухоли-альфа (ФНО) и 
интерлейкинов (ИЛ): 1-бета, 6, 8, 10, инсулина. Для 
оценки инсулинорезистентности использовался 
индекс HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment 
of Insulin Resistance), рассчитанный по формуле: 
HOMA-IR=инсулин натощак (мкЕд/мл) × глюкоза 
натощак (ммоль/л)/22,5. Косвенное определение 
состава пристеночной микробиоты кишечника 
осуществлялось на газовом хроматографе «Agilent 
7890» с масс-селективным и пламенно-иониза-
ционным детекторами («Agilent Technologies», 
США). Предлагаемый метод газовой хроматогра-
фии, совмещенной с масс-спектрометрией (ГХ-
МС), позволяет выявлять в крови и экстраполиро-
вать на содержимое кишечника компоненты кле-
ток широкого спектра микроорганизмов нормаль-
ной и патогенной микробиоты человека. 

Биоматериал (кровь и стул) был собран на 8,0 
(5,0; 11,5) день заболевания COVID-19. Практиче-
ски здоровым индивидуумам из состава контроль-
ной группы выполнен аналогичный объем обсле-
дования.

Весь спектр полученных данных трансформи-
рован в информационную базу, представленную 

720 параметрами оценки состояния каждого паци-
ента, адаптированную для последующей матема-
тико-статистической обработки, которая проводи-
лась в программе IBM SPSS 20.0 c применением ме-
тодов параметрической и непараметрической ста-
тистики. Описательная статистика для выборок, 
согласованных с нормальным распределением, 
представлена средним арифметическим и стан-
дартным отклонением. Описательная статистика 
негауссовских распределений включает медиану, 
а также верхние границы 1 и 3 квартилей. Разли-
чия между двумя числовыми выборками определя-
лись при помощи t-критерия Стьюдента в случае 
нормального распределения, и критерия Манна – 
Уитни в случае негауссовского распределения. 
Для сравнения связанных выборок использовали 
парный t-критерий Стьюдента, если выборки нор-
мально распределены, и критерий Вилкоксона – 
в случае негауссовских выборок. Нормальность 
выборок проверялась при помощи критерия Кол-
могорова – Смирнова с поправкой Лиллефорса.

Описательная статистика для нечисловых дан-
ных представлена количеством объектов с соот-
ветствующими значениями, а также долей (про-
центами) представительства каждого значения 
в выборке. Для поиска различий в случае счетных 
данных применялся точный критерий Фишера 
и критерий χ2 Пирсона.

Во всех случаях проверки гипотез критический 
уровень значимости принимали равным или менее 
0,05.

Результаты и обсуждение

При легкой степени тяжести COVID-19 клини-
ческие, вирусологические и клинико-лаборатор-
ные проявления заболевания не сопровождались 
поражением легких по данным КТ, у всех пациен-
тов отмечались явления слабовыраженной общей 
инфекционной интоксикации (субфебрильная 
лихорадка у 13 (68,4%) пациентов), аносмии у 6 
(31,6%) и гипосмии у 1 (6%) пациента. При средней 
тяжести заболевания наиболее частым клиниче-
ским проявлением COVID-19 была фебрильная 
лихорадка, которая отмечалась у 57 (93,4%) паци-
ентов, наличие аносмии наблюдалось у 29 (48%) па-
циентов, гипосмии – у 6 (9,8%) больных. Частота 
дыхания выше 22 дыхательных движений в 1 мин, 
одышка при физических нагрузках, снижение са-
турации гемоглобина кислородом до 93–95%, ха-
рактерные признаки вирусного поражения легких 
по данным КТ более 25% легочной ткани наблюда-
лись у 49 (80%) пациентов.

По данным анкетирования частота и выражен-
ность большинства гастроинтестинальных сим-
птомов в период разгара инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2, не различались в зависимости от 
тяжести течения. Наличие диспептического син-
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дрома установлено у 67 (83,8%) пациентов легкой и 
средней степени тяжести, причем наиболее часто 
встречались метеоризм и неустойчивость стула – 
51,25% (41 пациент). Снижение аппетита наблю-
далось у 41 (51,25%) больного. Наличие абдоми-
нального болевого синдрома выявлено у 36 (45%) 
человек. При этом для больных COVID-19 не была 
характерна боль определенной локализации. Наи-
более выраженными были боли в эпигастрии – 
6,0 баллов (4,5; 6,5), внизу живота – 6,0 баллов (5,0; 
7,0) и ночные боли – 5,5 баллов (3,0;7,0). В то же 
время длительность проявлений диспепсии у боль-
ных средней степени тяжести была статистически 
значимо больше – 15,0 дней (10,5; 21,0), чем у боль-
ных легкой степени тяжести – 13,5 дней (9,0; 15,0), 
p=0,041. Изучение анамнеза заболевания показа-
ло, что больные средней степени тяжести на дого-
спитальном этапе чаще, чем больные легкой степе-
ни тяжести, принимали азитромицин (p=0,003) и 
нестероидные противовоспалительные препараты 
(p=0,004), что также могло способствовать появ-
лению гастроинтестинальных симптомов. 

Одними из наиболее характерных изменений у 
больных COVID-19 легкой и средней степени тяже-
сти по сравнению с контрольной группой явились 
статистически значимое повышение содержания 
инсулина до 19,10 мМЕ/л (8,90; 34,575) (группа 
контроля – 6,90 мМЕ/л (4,325; 15,4)), p=0,0026, а 
также недостоверная тенденция к повышению ин-
декса инсулинорезистентности до 1,70 (1,08; 2,97), 
p=0,88. При этом у больных COVID-19 со средней 
степенью тяжести уровень инсулина был в 1,8 раза 
выше, чем при легкой степени тяжести заболева-
ния (p=0,0026).

Анализ показателей системного воспаления 
у больных COVID-19 в первые сутки госпитали-
зации показал, что среднее содержание ФНО, а 
также ИЛ 1-бета, 6, 8 и 10 статистически значимо 
не отличалось от таковых в контрольной группе. 
Однако при дальнейшем изучении было установ-
лено, что к 7-му дню госпитализации при средней 
степени тяжести COVID-19 статистически значи-

мо выше было содержание ФНО – 1,00 (1,00; 3,00) 
пг/мл, ИЛ 6 – 13,0 (1,0; 18,0), p<0,001, а также от-
мечена тенденция к повышению содержания ИЛ 
1-бета, 8 и 10.

Комплекс показателей, отражающих кишечную 
проницаемость и активность воспаления у пациен-
тов с легким и среднетяжелым течением COVID-19 
по сравнению с группой контроля при первичном 
обследовании, представлен в таблице 1.

Как представлено в таблице 1, содержание фе-
кального кальпротектина в контрольной группе и 
у больных COVID-19 статистически значимо не от-
личалось. В то же время концентрация зонулина в 
кале у пациентов с COVID-19 была статистически 
значимо выше, чем в группе контроля (p=0,003). 
При этом содержание зонулина в крови у больных 
COVID-19 было ниже, чем в контрольной группе 
(p=0,046). 

На следующем этапе работы содержание этих 
показателей оценивалось в зависимости от степе-
ни тяжести инфекции, вызванной SARS-CoV-2.

Как следует из таблицы 1, при средней тяжести 
течения COVID-19 выявлено статистически значи-
мое увеличение содержания фекального кальпро-
тектина, а также тенденция к увеличению содер-
жания зонулина в кале. 

В соответствии с целью настоящего исследова-
ния у пациентов с COVID-19 был проведен сравни-
тельный анализ некоторых показателей, характе-
ризующих качественный, количественный состав 
кишечной микробиоты и функциональное состоя-
ние кишечника (табл. 2). 

Как представлено в таблице 2, у больных 
COVID-19 легкого и среднетяжелого течения 
в сравнении с контрольной группой достовер-
но изменялись соотношения Propionibacterium/
Cl. Subterminale, содержания грибов, лактобак-
терий. Крайне важно отметить существенное 
(более чем в 3 раза) и статистически значимое 
(p=0,0000779) увеличение содержания эндотокси-
на. В то же время содержание эндотоксина в кале 
у пациентов с легкой и средней тяжестью новой 

Таблица 1

Факторы, характеризующие кишечную проницаемость у пациентов с COVID-19 в сравнении  
с группой контроля, в зависимости от степени тяжести заболевания (Me (UQ;LQ)) 

Признак Больные 
COVID-19 (n=80)

Контрольная группа 
(n=17)

Значение p Больные COVID-19, 
легкая степень 

тяжести (n=19)

Больные COVID-19, 
средняя степень 
тяжести (n=61)

Значение p

Фекальный 
кальпротектин 
(мг/г)

87,5 (53,525; 
227,75)

109,65 (23,275; 
213,75)

0,97 53,1 
(21,0; 153,0)

105,0 (58,2; 236,0) 0,018

Зонулин, кал  
(нг/мл)

141 (110;180) 64,4 (32,1;74,8) 0,003 134,9 (78,8;
167,5)

143 (119;155,9) 0,74

Зонулин, кровь  
(нг/мл) 

67,9 (20,3;
77,8)

85,7 (23,0;98,1) 0,039 67,9 (20,3;76,1) 71,1 (20,0;81,7) 0,55
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коронавирусной инфекции достоверно не разли-
чались. 

С целью изучения взаимозависимости показа-
телей кишечной микробиоты и наиболее часто ис-
пользуемых показателей клинико-биохимических 
исследований была построена корреляционная 
матрица (рис.).

Как представлено на рисунке, основные по-
казатели микробиоты кишечника находились в 
достаточно слабой прямой (от 0,023 до 0,229) и об-
ратной (от -0,012 до -0,274) взаимозависимости. 
Однако, как показал детальный анализ результа-
тов, представленных в таблице, в частности, строк 
№ 41–43, выявлена достоверная зависимость ряда 
показателей микробиоты от содержания фибри-
ногена (строка 41), тромбинового времени (строка 
42), содержания антитромбина-III (строка 43). При 
этом установлено, что наиболее значимая обрат-
ная корреляция наблюдалась между содержанием 
антитромбина-III и количеством грибов (-0,611), 
количеством лактобактерий (-0,569), количеством 
аэробов в тонкой кишке (-0,569). Также установле-
на прямая корреляция (0,555) между содержанием 
антитромбина-III и показателем отношения анаэ-
робной флоры к аэробной.

По результатам, полученным в ходе настояще-
го исследования, было установлено, что большин-
ство гастроинтестинальных симптомов в период 
разгара инфекционного процесса не различались 

в зависимости от тяжести течения инфекции, вы-
званной SARS-CoV-2. Полученные данные в от-
ношении симптомов поражения органов ЖКТ у 
больных COVID-19, в целом, согласуются с резуль-
татами исследований ряда авторов, что подтверж-
дает актуальность совершенствования подходов к 

Таблица 2

Показатели кишечной микробиоты у пациентов с COVID-19 в сравнении с группой контроля  
(Me (UQ;LQ))

Признак Больные COVID-19 (n=80) Контрольная группа (n=17) Значение p

Eubacterium/Cl. Coccoides, кл ×105/г 6849 (3380;7987) 8211 (2996;10987) 0,17

Herpes, кл ×105/г 0,00 (0,00; 1808,25) 3610 (1914; 5316) 0,001

Propionibacterium/Cl. Subterminale,  
кл ×105/г

2706 (1614;3476) 1992 (704;2118) 0,0016

Бифидобактерии, кл ×105/г 3768 (2000;4678) 4614 (1653;6123) 0,13

Грибы, кл ×105/г 1200 (423; 1851) 540 (384; 774) 0,0406

Лактобактерии, кл ×105/г 7488 (4221;8790) 4309 (2521;5198) 0,0016

Отношение анаэробной флоры  
к аэробной

1,801 (0,718;3,01) 1,983 (0,637;3,09) 0,39

Отношение полезной флоры к условно-
патогенной

1,009 (0,359;2,110) 0,992 (0,300;1,990) 0,86

Полезная флора, кл ×105/г 20953 (5508;36018) 19126 (3930;35764) 0,18

Сумма, кл ×105/г 44651 (8152;97098) 42566 (6297;89016) 0,33

Толстый кишечник (анаэробы), кл ×105/г 26171 (7088;44099) 24964 (4423;43871) 0,44

Тонкий кишечник (аэробы), кл ×105/г 15944 (4620;19087) 13570 (3692;20114) 0,06

Условно-патогенная флора, кл ×105/г 21927 (5493;25900) 19849 (3690;23983) 0,11

Цитомегаловирус, кл ×105/г 0,00 (0,00; 40,00) 0,00 (0,00; 0,00) 0,12

Эндотоксин (сумма), кл ×105/г 2,44 (1,21;6,11) 0,689 (0,490;1,11) 0,0000779

Рис. Корреляционная матрица взаимозависимости ряда 
показателей кишечной микробиоты (представлены по 
горизонтали, в столбцах от В до Р) и наиболее часто 
используемых клинико-биохимических показателей 
(в строках от № 2 до № 44). Значения корреляций 
представлены в виде абсолютных значений, их сила 
определяется как величиной указанных значений, так 
и интенсивностью цвета. При этом прямая корреляция 
имеет оттенки красного цвета, обратная корреляция – 
оттенки синего цвета и отрицательную величину.
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ранней диагностике гастроэнтерологических про-
явлений заболевания, выявлению патогенетичес-
ких механизмов их развития и поиску путей кор-
рекции [16, 17].

В ходе настоящей работы также получены но-
вые данные, которые дополняют мнение ряда ис-
следователей в отношении длительности проявле-
ний диспепсии в период стационарного лечения 
COVID-19. Так, у пациентов средней степени тя-
жести диспепсия длилась статистически значимо 
дольше, чем у больных легкой степени тяжести, 
что могло быть связано в том числе с приёмом на 
догоспитальном этапе НПВС и антибиотиков. 

Одними из наиболее характерных изменений 
у больных COVID-19 легкой и средней степени тя-
жести по сравнению с контрольной группой яви-
лись статистически значимое повышение содер-
жания инсулина, а также тенденция к нарастанию 
индекса инсулинорезистентности. При этом важ-
но отметить, что у больных COVID-19 со средней 
степенью тяжести уровень инсулина был в 1,8 раза 
выше, чем при легкой степени тяжести заболева-
ния. Очевидно, что полученные данные могут слу-
жить обоснованием необходимости мониторинга 
инсулинорезистентности в процессе лечения.

По мнению многих авторов, показатели си-
стемного воспаления у больных COVID-19 играют 
принципиально важную роль. В ряде исследова-
ний показано, что тяжесть COVID-19 положитель-
но коррелирует с уровнем воспалительных цито-
кинов, а у пациентов с тяжелым течением заболе-
вания наблюдается также значительное снижение 
количества лимфоцитов [18, 19]. В то же время 
применительно к группам пациентов с COVID-19 
легкой и средней степени тяжести, особенно на 
госпитальном этапе, данных в литературе недоста-
точно. В этой связи полученные данные представ-
ляются важными, дополняющими клиническую 
картину инфекции, вызванной SARS-CoV-2. 

В литературе активно обсуждается роль функ-
циональной оси «кишечник – легкие» как двуна-
правленной коммуникационной сети. Предполага-
ется, что многие респираторные инфекции часто 
сопровождаются симптомами патологии органов 
ЖКТ или дисфункцией кишечника [20]. Также из-
вестно, что острое повреждение легких нарушает 
микробиоту дыхательных путей, вызывает прехо-
дящую транслокацию бактерий в кровоток, а так-
же повышенную бактериальную нагрузку в сле-
пой кишке. Кроме того, установлено, что в норме 
микробиота поддерживает толерогенные иммуно-
модулирующие эффекты в кишечнике и защища-
ет от системных воспалительных заболеваний [21]. 
Более того, среди ряда ученых существует мнение, 
что именно состояние кишечной микробиоты и 
кишечной проницаемости являются теми движу-
щими факторами, драйверами патогенетических 

процессов, которые могут определять особенности 
течения COVID-19 [22]. С учетом этих данных, в 
настоящей статье были проанализированы ключе-
вые показатели кишечной проницаемости. Так, со-
держание фекального кальпротектина в контроль-
ной группе и у больных COVID-19 практически не 
отличалось, а зонулин в кале было статистически 
значимо выше у пациентов с новой коронавирус-
ной инфекцией. При этом содержание зонулина в 
крови было достоверно ниже, чем в контрольной 
группе. Кроме того, при среднетяжелом течении 
COVID-19 было выявлено статистичес ки значимое 
увеличение содержания фекального кальпротек-
тина, а также тенденция к увеличению содержа-
ния зонулина в кале. Полученные данные, в целом, 
согласуются с мнением A. Fasano (2012) о роли зо-
нулина в патогенезе нарушений кишечной прони-
цаемости [6], однако противоречат мнению ряда 
исследователей о том, что и уровень зонулина в 
крови, и уровень зонулина в кале синергично по-
вышаются у всех больных COVID-19 [10]. Вероят-
но, повышение уровня зонулина в кале в дебюте 
периода разгара является более тонким маркером 
изменений кишечной проницаемости и требует 
дальнейшего изучения.

Не вызывает сомнения, что особую роль в пато-
генезе COVID-19 играет состояние функциональ-
ной оси «кишечник – целевой орган» [23]. Пони-
мание того, что кишечник человека представляет 
собой экологическую нишу для огромной попу-
ляции кишечной микробиоты, основано на пред-
ставлении, что в ней доминируют Bacteroidetes и 
Firmicutes [24], которые производят несколько ме-
таболитов для поддержания гомеостаза самого ки-
шечника [25]. Микробиота кишечника играет важ-
ную роль в защите от патогенов, а также в диффе-
ренцировке и пролиферации кишечного эпителия 
[26]. В этой связи любое отклонение от нормально-
го микробного состава кишечника определяется 
как «микробный дисбиоз», который характеризу-
ется изменением роли патобионтов и нестабиль-
ностью или сокращением популяций «ключевых» 
таксонов, таких как Bacteroidetes и Firmicutes [27].

Современные данные литературы о возмож-
ной связи изменений микробиоты кишечника с 
тяжестью проявлений COVID-19 [28] послужили 
одним из стимулов для проведения настоящего ис-
следования. Установлены достоверные различия 
в параметрах микробиоты кишечника у больных 
COVID-19 в сравнении с контрольной группой по 
соотношению Propionibacterium/Cl. Subterminale, 
содержанию грибов и лактобактерий. Важно отме-
тить существенное (более чем в 3 раза) статисти-
чески значимое увеличение содержания в крови 
суммарного эндотоксина у пациентов с COVID-19, 
что, безусловно, усиливает общевоспалительную 
реакцию организма на SARS-CoV-2. 
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С целью изучения взаимозависимости пока-
зателей кишечной микробиоты и наиболее часто 
используемых показателей клинико-биохимиче-
ских исследований была построена корреляцион-
ная матрица, анализ которой показал, что основные 
параметры микробиоты находятся во взаимосвязи 
с рядом клинико-биохимических показателей, к ко-
торым относятся содержание фибриногена, тром-
биновое время и содержание антитромбина-III. При 
этом установлено, что наиболее значимая об-
ратная корреляция имеется между содержанием 
антитромбина-III и количеством грибов, лакто-
бактерий, аэробов в тонкой кишке. Также уста-
новлена прямая корреляция между содержанием 
антитромбина-III и показателем отношения анаэ-
робной флоры к аэробной.

Полученные в ходе настоящей работы данные 
относительно противоречивы и могут свидетель-
ствовать не только о важной роли возбудителя 
в генезе поражения ЖКТ, но и о значимости ле-
карственных препаратов, применяемых в лечении 
больных COVID-19 и влияющих на воспаление, 
микроциркуляцию и свертываемость крови [17]. 
В любом случае поднятые в данной статье вопросы 
требуют дальнейшего изучения.

Заключение

В настоящее время успехи в борьбе с COVID-19 
связаны с комплексом противоэпидемических мер 
и увеличением темпов иммунизации населения, а 
также с глубоким системным изучением патогене-
тических механизмов развития заболевания, по-
иском эффективной терапии и методов профилак-
тики осложнений [29].

Гастроэнтерологические проявления COVID-19, 
механизмы их развития во многом опосредованы 
нарушением кишечной проницаемости и гомео-
стазом микробиома человека. Поиск новых кри-
териев раннего выявления изменений в кишечной 
микрофлоре, а также проницаемости кишечника 
подразумевает изучение данной проблемы на всех 
этапах оказания медицинской помощи, в том чис-
ле на этапе госпитализации в стационар.

Совершенно очевидно, что предложенные в 
настоящем исследовании подходы к оценке кли-
нических и клинико-лабораторных проявлений 
COVID-19, показателей микробиоты и кишечной 
проницаемости представляют научно-практи-
ческий интерес не только в контексте формиро-
вания патогенетических представлений о новой 
коронавирусной инфекции, полиморфизме ее 
клинических проявлений, но и для разработки 
прогностических моделей течения COVID-19, вне-
дрения новых патогенетических методов лечения, 
профилактики осложнений, в том числе постко-
видного синдрома.
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