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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы и степень её разработанности 

За все время пандемии, длившейся с 11 марта 2020 г. по 5 мая 2023 г. (ВОЗ), 

и в последующий период по всему миру было зарегистрировано свыше 777 млн 

случаев заболевания и более 7 млн летальных исходов [15, 119, 257]. Несмотря на 

окончание пандемии, на сегодняшний день более 1000 различных генетических 

линий вируса SARS-CoV-2 продолжают играть эпидемиологическую роль в 

циркуляции инфекции [72, 141, 227, 231, 232]. Тяжесть заболевания при 

циркулирующих сегодня штаммах существенно уменьшилась, однако особую 

актуальность приобрела профилактика т.н. постковидного синдрома —  

симптомокомплекса, включающего разнообразные симптомы, зачастую 

сохраняющиеся в течение недель, месяцев и даже лет после острого периода 

заболевания [3, 87, 130, 136, 224, 225, 254, 260]. 

По состоянию на ноябрь 2024 года, в электронной библиотеке Pubmed 

опубликовано более 457 тыс. статей о новой коронавирусной инфекции; в 

отечественных электронных источниках — более 60 млн научных статей. На 

данный момент сформированы и актуализированы временные методические 

рекомендации по профилактике и лечению новой коронавирусной инфекции для 

детей и взрослых [8, 22, 24, 33, 35, 47]. 

Многочисленные исследования убедительно свидетельствуют, что вирус 

SARS-CoV-2, возбудитель COVID-19, воздействует не только на дыхательную 

систему, но и на различные органы и ткани организма, которые содержат 

рецепторы (ангиотензин-превращающего фермента 2 — angiotensin-converting 

enzyme 2 (ACE2)), играющие ключевую роль в проникновении вируса в клетку 

[73, 94, 136, 220, 254]. Среди наиболее поражаемых систем — желудочно-

кишечный тракт (ЖКТ) [43, 74, 136]. По данным исследователей, у взрослых 

диарея встречается с частотой 7,2–8,2 %, тошнота или рвота — в 7,1–8,5 % 

случаев, боль в животе — у 2,0–3,4 % больных [13, 50, 75, 114, 116, 122]. 
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У детей частота гастроэнтерологических симптомов при этом заболевании, 

по данным разных авторов, составляет от 5  до 67 %; наиболее частыми 

симптомами являются боли в животе и диарея [14, 53, 110, 63, 115, 135, 198]. 

Несмотря на то что дети, как правило, переносят COVID-19 в легкой форме, 

доказано, что постковидный синдром встречается у них в независимости от 

тяжести перенесенной инфекции [87, 130, 136, 224, 225, 254]. Отмечено, что в 

постковидный период у детей увеличивается частота желудочно-кишечных 

проявлений [2, 11]. У взрослых наличие гастроинтестинальных проявлений 

COVID-19 во время болезни и после нее связывают с нарушением 

функционирования оси «кишечная микробиота — легкие» [6, 76, 163, 170]. 

Патогенез гастроинтестинальных симптомов в постковидный период у детей мало 

изучен. 

Наличие желудочно-кишечных симптомов у пациентов с COVID-19 

связывают c обнаружением как полного генома вируса SARS-CoV-2, так и его 

фрагментов (субгеномной рибонуклеиновой кислоты (РНК)) в образцах кала и 

биоптатах слизистой оболочки кишечника инфицированных людей [87, 130, 155], 

проникновением вируса в клетки кишечного эпителия различными путями [27, 

53, 131, 135] и активной его репликацией в энтероцитах, что способствует 

длительному вирусоносительству и усилению воспалительных процессов в 

кишечнике [148, 224, 225, 229]. Установлено, что механизмы поражения ЖКТ 

вирусом SARS-CoV-2 не ограничиваются только прямым воздействием на 

энтероциты; вирус может вызывать дисбаланс микроорганизмов, населяющих 

кишечник, нарушение функционирования оси «кишечная микробиота — легкие» 

[170, 6, 76, 163] и повышение проницаемости кишечной стенки [9, 26, 111]. 

Сведения о характере дисбиотических нарушений противоречивы: ряд 

исследователей сообщают о значимом снижении биоразнообразия кишечной 

микробиоты [16, 117], другие описывают, наоборот, увеличение общего числа 

кишечных бактерий и их разнообразия [51]. Результаты зависят от множества 

факторов, включая возраст пациента, тяжесть заболевания, место лечения, 

применяемые лекарственные средства, сопутствующие заболевания, иммунный 
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статус и генетическую предрасположенность [125, 250]. В настоящее время 

активно изучается роль пребиотиков и пробиотиков в восстановлении 

нормальной кишечной микробиоты и снижении тяжести как симптомов со 

стороны ЖКТ, так и респираторных симптомов у пациентов с COVID-19 [26, 85, 

208]. 

У детей изучение кишечной микробиоты молекулярно-биологическими 

методами и его взаимосвязи с наличием вируса SARS-CoV-2 в кишечнике при 

новой коронавирусной инфекции в отечественной науке проведено в единичных 

работах. Ранее также не изучались кишечная проницаемость и эффективность 

пробиотикотерапии при инфекции COVID-19 у детей для профилактики 

постковидного синдрома. 

Проявления постковидного синдрома со стороны ЖКТ могут быть весьма 

разнообразными, начиная от относительно легких, таких как изжога, вздутие 

живота, диарея или запор и боли в животе [45, 156], и заканчивая более 

серьезными нарушениями, самым частым из которых является синдром 

раздраженного кишечника (СРК) [2, 4, 11, 46]. Однако предикторы развития 

постковидного СРК и факторы, препятствующие его возникновению у детей, не 

изучены. Прогнозирование исходов новой коронавирусной инфекции 

перспективно для персонифицированной терапии желудочно-кишечных 

проявлений COVID-19 и профилактики возникновения постковидного СРК. 

Цель исследования 

На основе комплексного изучения клинических проявлений новой 

коронавирусной инфекции и их динамики, молекулярно-биологических и 

иммунологических параметров выявить патогенетические механизмы 

возникновения гастроэнтерологических симптомов при COVID-19, 

усовершенствовать методы их лечения и профилактику постковидного поражения 

ЖКТ у детей. 
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Задачи исследования 

1. Описать клинические особенности течения новой коронавирусной 

инфекции, в т.ч. гастроинтестинальных проявлений COVID-19 и их динамику у 

детей разного возраста. 

2. Охарактеризовать состояние кишечной микробиоты и кишечной 

проницаемости, их динамику и взаимосвязь с гастроинтестинальными 

симптомами у детей на фоне течения новой коронавирусной инфекции и в 

постковидный период. 

3. Выявить частоту вирусовыделения SARS-CoV-2 из стула у детей с 

новой коронавирусной инфекцией и в постковидный период и взаимосвязь 

вирусовыделения с гастроэнтерологическими симптомами, состоянием 

микробиоценоза и кишечной проницаемостью. 

4. Оценить клиническую эффективность назначения синбиотика, 

представляющего собой комплекс из 9 пробиотических штаммов в концентрации 

4,5 млрд КОЕ и пребиотика (фруктоолигосахарида), при новой коронавирусной 

инфекции у детей и его влияние на кишечный микробиоценоз и кишечную 

проницаемость. 

5. С помощью нейронной сети выделить признаки, сопровождающие 

наличие постковидных гастроинтестинальных симптомов у детей через месяц 

после выздоровления от новой коронавирусной инфекции. 

Научная новизна проведенных исследований 

Проведена комплексная оценка патогенетических механизмов воздействия 

вируса SARS-CoV-2 на желудочно-кишечный тракт у детей. 

Впервые установлено, что в дебюте заболевания наличие 

диареи коррелирует с уровнем С-реактивного белка (СРБ) в крови. 

Впервые в России проведена оценка микробиоценоза кишечника при 

COVID-19 у детей методом секвенирования 16S рибосомной РНК (рРНК); 
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показаны изменения микробиоты в ходе болезни и в постковидный период и 

выявлена связь конкретных видов и родов микроорганизмов с 

гастроэнтерологическими проявлениями коронавирусной инфекции. Род 

Vampirivibrionia (p = 0,016) ассоциирован с абдоминальной болью в начале 

болезни, Alphaproteobacteria (р = 0,009), Fusobacteriia (p = 0,05), Methanobacteria 

(р = 0,05) — при выздоровлении, а Actinobacteria (р = 0,016), Actinobacteriota 

(р = 0,031), Desulfovibrionia (р = 0,029), Desulfobacterota (р = 0,029), 

Vampirivibrionia (p = 0,016) — в постковидный период. 

Впервые проведено исследование уровня кишечной проницаемости у детей 

с новой коронавирусной инфекцией, ее динамики в ходе болезни и установлена 

связь с гастроэнтерологическими клиническими проявлениями. 

Выявлена взаимосвязь между выделением вируса SARS-CoV-2 из кала и 

микробиоценозом у детей, переносящих новую коронавирусную инфекцию с 

поражением желудочно-кишечного тракта и в постковидный период. 

Проведена оценка эффективности приема синбиотика для профилактики 

гастроэнтерологических проявлений в постковидный период. 

С помощью нейронной сети выделены 5 признаков, сопровождающих 

наличие постковидных гастроинтестинальных симптомов у детей через месяц 

после выздоровления от новой коронавирусной инфекции (выявление рода 

Actinobacteriota в стуле методом 16S рРНК секвенирования, выявление вида 

Аctinobacteria в стуле методом 16S рРНК секвенирования, отсутствие 

синбиотического лечения, повышенный уровень зонулина в стуле, пищевая 

аллергия в анамнезе). 

Созданы 2 базы данных детей с новой коронавирусной инфекцией: 

«Результаты обследования микробиоты методом 16S рРНК секвенирования детей 

с новой коронавирусной инфекцией при легком и среднем течении в динамике и в 

постковидный период» (свидетельство о регистрации базы данных RU 

2023622307, 10.07.2023. Заявка № 2023621868 от 19.06.2023), «Течение новой 

коронавирусной инфекции COVID-19 у детей без коморбидной патологии» 

(свидетельство о регистрации базы данных RU 2024622058, 16.05.2024. Заявка от 

27.04.2024). 

https://www.elibrary.ru/item.asp?id=67262653
https://www.elibrary.ru/item.asp?id=67262653
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Теоретическая и практическая значимость 

1. Доказано, что в течении новой коронавирусной инфекции у детей 

частота рвоты (10,7%) и диареи (11,1%) связаны с провоспалительным статусом, а 

боли в животе (13,3%) зависят от изменения микробного разнообразия, 

нарушения кишечной проницаемости и выделения вируса SARS-CoV-2 из кала, 

что, возможно, связано с цитопатогенным действием вируса. 

2. Продемонстрировано, что в течение двух недель с момента заболевания 

новой коронавирусной инфекцией на фоне значимого снижения вирусовыделения 

SARS-CoV-2 из кала и неизменного уровня зонулина такие симптомы, как 

тошнота, рвота, диарея, полностью купируются, а частота болей в животе 

уменьшается в 2 раза. 

3. С помощью 16S рРНК секвенирования выявлены микробиологические 

маркеры абдоминальной боли: род Vampirivibrionia (p = 0,016) был ассоциирован с 

абдоминальной болью в начале болезни, Alphaproteobacteria (р = 0,009), 

Fusobacteriia (p = 0,05), Methanobacteria (р = 0,05) — при выздоровлении, а 

Actinobacteria (р = 0,016), Actinobacteriota (р = 0,031), Desulfovibrionia (р = 0,029), 

Desulfobacterota (р = 0,029), Vampirivibrionia (p = 0,016) — в постковидный период. 

4. С помощью нейросети установлено, что ведущую роль в развитии 

гастроинтестинальных симптомов через месяц после выздоровления от новой 

коронавирусной инфекции играют нарушения кишечной микробиоты, а именно 

выявление рода Actinobacteriota и вида Аctinobacteria в стуле методом 16S рРНК 

секвенирования, отсутствие синбиотического лечения, повышенный уровень 

зонулина в стуле и пищевая аллергия в анамнезе. 

5. Доказано, что при наличии факторов риска развития 

гастроинтестинальных симптомов через месяц после выздоровления от новой 

коронавирусной инфекции детям необходимо диспансерное наблюдение и 

профилактическое лечение. 

6. Установлено, что для профилактики постковидных 

гастроинтестинальных расстройств эффективно использование синбиотика, 

содержащего комплекс из 9 пробиотических штаммов в концентрации 
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4,5 млрд КОЕ и пребиотика (фруктоолигосахарида) в возрастной дозировке, на 

30 дней после выздоровления от новой коронавирусной инфекции. 

Методология и методы исследования 

Методология диссертационной работы построена на основе изучения и 

обобщения данных отечественной и зарубежной литературы о состоянии ЖКТ у 

детей с новой коронавирусной инфекцией. 

Исследование проведено в соответствии с законодательством Российской 

Федерации, международными этическими нормами, изложенными в Хельсинской 

декларации Всемирной медицинской ассоциации «Этические принципы 

проведения научных медицинских исследований с участием человека» (2000) и 

«Правилам клинической практики в Российской Федерации» (2003); одобрено 

этическим комитетом Санкт-Петербургского государственного педиатрического 

медицинского университета (протокол № 1/8 от 25.01.2021). Пациенты и их 

законные представители подписали информированное согласие на участие в 

исследовании. 

Тип исследования: проспективное, наблюдательное клиническое 

исследование по типу «случай — контроль». 

Применены анамнестический, клинический, лабораторный, молекулярно-

генетический, рентгенологический методы исследований. Исследование на 

проницаемость кишечника — кала на зонулин — проводилось на базе НИЦ 

ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России (лаборант Блинов А.Е.) методом 

иммуноферментного анализа. 

Исследование 16S рРНК секвенирования микробиоты проводилось 

молекулярно-генетическим методом в лаборатории «СЕРБАЛАБ», Санкт-

Петербург (заведующий — врач-генетик Дудурич В.В.). 

Выявление вируса SARS-CoV-2 в стуле  проводилось методом 

полимеразной цепной реакции (ПЦР). Исследование проводилось на базе 

https://www.helicon.ru/catalog/klinicheskaya-diagnostika/amplifikator-real-time-cfx96-touch/
https://www.helicon.ru/catalog/klinicheskaya-diagnostika/amplifikator-real-time-cfx96-touch/
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генетической лаборатории «СЕРБАЛАБ», Санкт-Петербург (заведующий 

лабораторией Полев Д.Е.). 

Рентгенологические методы исследования выполнены на базе клиники 

СПбГПМУ МЗ РФ. 

Положения, выносимые на защиту 

1. В дебюте заболевания новой коронавирусной инфекцией у детей 

наблюдаются следующие гастроинтестинальные симптомы: боли в животе 

(13,3%), диарея (11,1%), рвота (10,7%) и тошнота (5,9%), причем частота диареи 

взаимосвязана с повышением   уровня СРБ, а болевой синдром связан с 

изменением микробного разнообразия, нарушением кишечной проницаемости и 

выделением вируса SARS-CoV-2 из кала. К моменту выздоровления от новой 

коронавирусной инфекции на фоне значимого снижения вирусовыделения 

SARS-CoV-2 из кала и неизменного уровня зонулина такие симптомы, как 

тошнота, рвота, диарея, полностью купируются, а частота болей в животе 

уменьшается в 2 раза. 

2. В постковидный период у детей отмечается нарастание 

гастроинтестинальных жалоб: болей в животе (18,9%), тошноты (4,1%), диареи 

(16,4%), при этом вирусовыделение из кала снижается до уровня 5,7%, но 

значимо увеличивается уровень зонулина, что свидетельствует о нарушении 

кишечной проницаемости. Болевой синдром в постковидный период коррелирует 

с наличием таких микроорганизмов, как Cyanobacteria (р = 0,05), Vampirivibrionia 

(р = 0,016), Desulfobacterota (р = 0,029), Desulfovibrionia (р = 0,029), Actinobacteriota 

(р = 0,031), Actinobacteria (р = 0,016), Coriobacteriia (р = 0,056). С помощью 

нейронной сети выделены 5 признаков (выявление рода Actinobacteriota в стуле 

методом 16S рРНК секвенирования, выявление вида Аctinobacteria в стуле 

методом 16S рРНК секвенирования, отсутствие синбиотического лечения, 

повышенный уровень зонулина в стуле, пищевая аллергия в анамнезе), 
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сопровождающих наличие постковидных гастроинтестинальных симптомов у 

детей через месяц после выздоровления от новой коронавирусной инфекции. 

3. Назначение синбиотика, содержащего комплекс из 9 пробиотических 

штаммов в концентрации 4,5 млрд КОЕ и пребиотика (фруктоолигосахарида) в 

возрастной дозировке, на 30 дней после выздоровления от новой коронавирусной 

инфекции значимо снижает частоту постковидных гастроинтестинальных 

симптомов и также исключает изменения уровня кишечной проницаемости и 

изменения биоразнообразия микробиоты как в случае использования 

антибиотиков для лечения осложнений инфекций, так и при отсутствии 

антибактериальной терапии. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность полученных результатов подтверждается репрезентативным 

количеством педиатрических пациентов с новой коронавирусной инфекцией. В 

работе использованы известные и современные лабораторные, молекулярно-

биологические и рентгенологические методы исследования. Применены 

современные методы статистической обработки результатов исследования. 

Результаты диссертационного исследования доложены на IV 

Международной научной конференции «Микробиота человека и животных» 

(Санкт-Петербург, 3–4 октября 2022 г.), на конгрессе с международным участием 

«Здоровые дети — будущее страны - 2022» (Санкт-Петербург, 1–3 июня 2022 г.), 

на ХХ юбилейной ежегодной городской научно-практической конференции с 

международным участием «Современные проблемы педиатрии» (21–22 декабря 

2022 г.), на конгрессе с международным участием «Здоровые дети — будущее 

страны» (15–16 июня 2023 г.), на VIII Российском конгрессе «Функциональные 

заболевания в терапевтической и педиатрической практике» (Санкт-Петербург 

16 мая 2024 г.), на Межрегиональной научно-практической конференции «XI 

Беляевские чтения: современные подходы к диагностике, лечению и 

профилактике заболеваний у детей» (Тверь, 23 мая 2024 г.), на конгрессе с 
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международным участием «Здоровые дети — будущее страны» (31 мая — 2 июня 

2024 г.). 

Результаты диссертационного исследования используются в работе 

стационаров города, таких как СПбГБУЗ «Детская городская клиническая 

больница № 5 им. Н.Ф. Филатова», а также в работе практикующих участковых 

врачей-педиатров г. Санкт-Петербурга, работающих в СПбГБУЗ ГП № 56 ДПО 

№ 48 и СПб ГБУЗ ГП № 19 ДПО № 43. Отдельные положения диссертации 

использованы при написании учебно-методических пособий, клинических 

рекомендаций «Поражения органов пищеварения при постковидном синдроме» 

(утверждены 17-м Национальным конгрессом терапевтов и 25-м съездом 

Научного общества гастроэнтерологов России, Москва, 12–14 октября 2022 г.), 

включены в лекции и практические занятия для студентов педиатрического 

факультета на кафедре пропедевтики детских болезней с курсом общего ухода за 

детьми и на кафедре инфекционных заболеваний у детей имени профессора 

М.Г. Данилевича ФГБОУ ВО СПбГПМУ. 

Личный вклад автора в получение результатов 

Автором самостоятельно выполнен анализ отечественной и зарубежной 

литературы по изучаемой теме, составлен план исследования, изучены и 

проанализированы анамнестические данные, собраны данные из первичной 

медицинской документации; проведено клиническое обследование, 

самостоятельно выполнена обработка полученных результатов. Анализ, 

интерпретация, изложение полученных данных, формулирование выводов и 

практических рекомендаций выполнены автором лично. Пациенты, 

наблюдавшиеся в отделении новой коронавирусной инфекции Клиники ФГБОУ 

ВО Санкт-Петербургского государственного педиатрического медицинского 

университета и амбулаторных пациентов, находившихся под наблюдением в СПб 

ГБУЗ ГП № 56 ДПО № 48, были осмотрены автором лично. 
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Публикации 

По теме диссертации опубликовано 12 работ, в том числе 7 статей в 

рецензируемых научных журналах, в которых должны быть опубликованы 

основные научные результаты диссертаций на соискание учёной степени 

кандидата наук, из которых пять статей входят в базу данных Scopus. 

Зарегистрированы 2 базы данных: «Результаты обследования микробиоты 

методом 16S рРНК секвенирования детей с новой коронавирусной инфекцией при 

легком и среднем течении в динамике и в постковидный период» (свидетельство о 

регистрации базы данных RU 2023622307, 10.07.2023. Заявка № 2023621868 от 

19.06.2023), «Течение новой коронавирусной инфекции COVID-19 у детей без 

коморбидной патологии» (свидетельство о регистрации базы данных RU 

2024622058, 16.05.2024. Заявка от 27.04.2024.) 

Объем и структура диссертационной работы 

Текст диссертации изложен на 150 страницах машинописного текста и 

состоит из введения, двух глав, включающих в себя обзор литературы, материалы 

и методы, трех глав с описанием и обсуждением результатов собственных 

исследований, выводов, практических рекомендаций, списка сокращений и 

литературы. Работа иллюстрирована 20 таблицами и 36 рисунками. Список 

литературы состоит из 266 источников, из которых 64 отечественных и 

202 зарубежных. 
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О СОСТОЯНИИ 

ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА ПРИ ИНФЕКЦИИ COVID-19 У ДЕТЕЙ 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

С момента начала вспышки COVID-19 (декабрь 2019 г.) во всем мире 

проводится изучение особенностей инфекции у пациентов разного возраста. 

Выявлено, что дети болеют реже, чем взрослые, и у большинства из них болезнь 

протекает бессимптомно или в легкой форме [41, 251]. Субклинические формы 

инфекции регистрируются в 25% случаев, легкое или среднетяжелое течение 

заболевания — в 82% всех зарегистрированных [103, 120, 121, 127, 188, 214]. 

Тяжелые формы COVID-19 встречаются у 2% детей, а летальность составляет 

0,08% и обусловлена развитием осложнений. В Российской Федерации инфекция 

COVID-19 у детей составляет 7,6% общего числа заболевших [35]. 

Следует отметить, что эволюция вируса SARS-CoV-2 с момента начала 

пандемии претерпевает множество генетических мутаций. На сегодняшний день 

зарегистрировано более 1000 различных генетических линий этого вируса, что 

подчеркивает его способность к быстрой эволюции и адаптации. Одной из первых 

и наиболее значимых мутаций стала D614G, которая произошла в спайк-протеине 

вируса. Эта мутация повысила стабильность вируса, его инфекционность и 

трансмиссивность, что способствовало возникновению новых вариантов [152, 

162]. В результате в разных частях мира начали появляться штаммы, обладающие 

уникальными характеристиками и различной степенью устойчивости к 

иммунному ответу [151, 177]. В конце 2021 г. мир столкнулся с новым вариантом 

Омикрон, который был впервые выявлен в ЮАР и Ботсване [197]. Омикрон 

продемонстрировал высокую скорость распространения, что привело к новым 

волнам заболеваемости и изменению клинической картины заболевания и 

иммунопатогенности вируса SARS-CoV-2. Сегодня частота заболеваемости, 

тяжесть течения новой коронавирусной инфекции варьирует и зависит от 

доминирующих вариантов вируса SARS-CoV-2. 

У детей во время пандемии и на фоне смены доминирующих вариантов 

вируса тяжесть заболевания изменилась: у большинства пациентов отчетливо 
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установилась легкая форма течения заболевания [139, 140]; COVID-19 

приобретает черты сезонной инфекции. Доля детей и подростков по состоянию на 

2024 г. с лабораторно подтвержденным заболеванием составляет 16–20% общего 

числа заболевших инфекцией [22, 96, 112]. 

В методических рекомендациях версии 2 (утвержденные Минздравом 

России) «Особенности клинических проявлений и лечения заболевания, 

вызванного новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) у детей» указано о 

разных формах течения заболевания: острая респираторная вирусная инфекция 

легкого течения; пневмония без дыхательной недостаточности; пневмония с 

острой дыхательной недостаточностью (ОДН); острый респираторный дистресс-

синдром (ОРДС); мультисистемный воспалительный синдром у детей 

(multisystem inflammatory syndrome in children, MIS-C), связанный с SARS-CoV-2, 

протекающий с симптоматикой неполного синдрома Кавасаки, а также 

гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом/синдромом активации макрофагов/ 

гемофагоцитарным синдромом. Описаны осложнения: сепсис и септический шок 

[35]. Также подробно классифицированы степени тяжести течения заболевания у 

детей. 

В литературных источниках указаны возможные причины низкой частоты 

заболеваемости тяжелыми формами инфекции у детей [143, 139, 258]: повышение 

концентрации рецепторов ACE2 в пневмоцитах лёгких у детей может оказывать 

защитное действие при тяжелых клинических проявлениях, вызванных 

инфекцией SARS-CoV-2; организм ребенка обладает врожденной иммунной 

памятью при встрече со «схожими» вирусами, а именно после воздействия 

патогена повышенная активация антигенпрезентирующих клеток приводит к 

неспецифической резистентности организма к повторному заражению, 

обеспечивая перекрестную защиту от других инфекций [223], более сильный 

врожденный иммунный ответ у детей и возрастные различия в состояниях 

иммунной системы между молодыми и пожилыми людьми, например, смещение 

Т-клеток от Т-хелпера типа 1 (Th1) в сторону большего количества Th2 у 

маленьких детей [92, 264], а также различия в микробиоте ротоглотки, 
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носоглотки, легких и/или ЖКТ у детей по сравнению со взрослыми [264, 265]. 

Предполагается, что кишечная микробиота у детей с COVID-19, в отличие от 

взрослых, своими противовоспалительными свойствами способствует 

уменьшению или предотвращению тяжелого заболевания [251]. 

Особенностью клинической картины у детей является поражение верхних 

дыхательных путей по типу острого респираторного синдрома. Самые частые 

симптомы при данном заболевании у детей — повышение температуры тела и 

другие симптомы интоксикации, катаральные симптомы (боль в горле, аносмия, 

агевзия, ринорея), кашель сухой [20, 37, 49]. Несмотря на высокую частоту кашля, 

у детей доля пневмония составляет до 25% случаев [65, 66, 222]. Аносмия и 

агевзия — патогномоничные симптомы для данной инфекции, однако у детей 

проявляется реже из-за возрастных особенностей. 

По течению COVID-19 у детей разделяется на 4 формы тяжести [47]. 

− Для легкой степени тяжести характерно повышением температуры тела не 

более 38,5 °С, отсутствие одышки в покое, но возможно появление ее при 

физической нагрузке, SpO2 >95%. 

− Для средней степени тяжести характерно повышение температуры тела 

выше 38,5 °С, отсутствие одышки в покое, но ее появление при физической 

нагрузке (крике/плаче), SpO2 ≤ 95%. 

− Тяжелая степень характеризуется диспноэ (чувство нехватки воздуха, 

стеснения в области грудной клетки, одышка или тахипноэ), 

цианоз/акроцианоз, SpO2 ≤ 93%. 

− Крайне тяжелая степень характерна при развитии дыхательной 

недостаточности с необходимостью респираторной поддержки, ОРДС, 

шока, признаков полиорганной недостаточности (энцефалопатии, сердечно-

сосудистой, почечной, печеночной недостаточности, синдрома 

диссеминированного внутрисосудистого свертывания (ДВС)). 

Диагностический алгоритм установления/верификации новой 

коронавирусной инфекции у детей основывается на клинических рекомендациях 

версии 2 (утвержденных Минздравом России) [35, 47]. 
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Поражение нижних дыхательных путей при COVID-19 проявляется 

пневмонией с дыхательной недостаточностью и без нее [23, 228]. Выявлены 

особенности течения внебольничной пневмонии, вызванной SARS-CoV-2, в 

детском возрасте. Было установлено, что среди пациентов значительное число 

составляют дети старше 12 лет, что соответствует 61,8% общего числа больных 

[38, 109]. Это подчеркивает важность внимания к этой возрастной группе, так как 

ее представители могут быть более подвержены более тяжелому течению 

заболевания, связанному с COVID-19. Была выявлена статистически значимая 

положительная корреляция между степенью поражения легочной ткани и 

наличием сопутствующих заболеваний, а также отклонениями в лабораторных 

показателях, таких как уровень С-реактивного белка (СРБ), 

аланинаминотрансферазы (АЛТ) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) [30]. При 

большинстве случаев заболевания, связанного с вирусом SARS-CoV-2, в 

гемограмме у детей лабораторные показатели остаются в пределах нормы. 

Лейкопения и лимфопения встречаются редко и, как правило, не являются 

ведущими признаками. Однако наблюдается индивидуальная вариабельность: у 

некоторых пациентов может отмечаться незначительное изменение количества 

лейкоцитов или лимфоцитов, не всегда коррелирующее с тяжестью заболевания 

[19]. 

Для диагностики вирусной пневмонии, особенно у детей, компьютерная 

томография органов грудной клетки (КТ ОГК) является «золотым стандартом» 

[109]. КТ ОГК позволяет визуализировать очаги воспаления в легких с высокой 

точностью, что делает ее значительно более чувствительным методом, чем 

рентгенография грудной клетки [17]. 

После перенесенной инфекции в течение от одного до нескольких месяцев 

могут наблюдаться изменения состояния здоровья, для обозначения которых 

используется термин «постковидный синдром» [68]. 

Постковидный синдром характеризуется симптомами, необъяснимыми 

альтернативными диагнозами и длящимися более 12 недель; он возникает либо у 

лиц после перенесенной коронавирусной инфекции с подтвержденным 
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заражением SARS-CoV-2, либо у лиц с подозрением на коронавирусную 

инфекцию, обычно через 3 месяца после новой коронавирусной инфекции с 

симптомами, которые длятся не менее 2 месяцев [25, 128]. 

Ранее были представлены определения The National Institute for Health and 

Care Excellence (NICE) совместно с The Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

(SIGN) и The Royal College of General Practitioners (RCGP): 

− острый COVID-19 (acute COVID-19) — признаки и симптомы инфекции 

COVID-19 выявляются в срок до 4 недель от манифестации заболевания 

[123, 144]; 

− продолжающийся симптоматический COVID-19 (ongoing symptomatic 

COVID-19) — проявления COVID-19 длятся от 4 до 12 недель [123]; 

− постковидный синдром (post-COVID-19 syndrome) — представляет собой 

комплекс симптомов, которые могут возникать у людей, перенесших 

инфекцию COVID-19. Эти симптомы могут продолжаться более 12 недель 

после первоначального выздоровления, и их невозможно объяснить 

другими заболеваниями [184, 218]. Постковидный синдром отличается 

полисистемностью, а это означает, что он затрагивает различные системы 

организма, включая дыхательную, нервную, сердечно-сосудистую и другие 

[7, 54, 56, 88, 259]. В педиатрической практике распространенность 

постковидного синдрома варьирует, по данным разных авторов, от 2 до 40% 

[183, 207, 263]. Частота его не зависит от тяжести перенесенной инфекции 

[19]. 

Гастроинтестинальные проявления при COVID-19 у детей (тошнота, рвота, 

диарея, боли в животе) изучены в многочисленных работах; частота их 

колеблется от 5 до 67% [14, 53, 110, 63, 115, 135, 198]. Их подробная 

характеристика представлена в таблице 1.1. 
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Таблица 1.1 — Характеристика гастроинтестинальных проявлений у детей с COVID-19 

Исследователи Страна Год Количество 

пациентов 

Тошнота Рвота Диарея Боли в 

животе 

De Souza T.H. et al. [107] Бразилия 2020 1124 7,1% 7,1% 8,0% – 

Zhang C. et al. [98] Китай 2020 34 12,0% 12,0% – – 

Zhang H. et al. [102] Китай 2020 164 16,5% 7,9% 37,8% 14,00% 

Tian Y. et al. [217] Китай 2020 2023 – 73,0% 50,0% 67,00% 

Korkmaz M.F. et al. [239] Турция 2020 81 5,0% 5,0% – – 

Попова Р.В. и соавт. [29] Россия 2020 36 – – 64,0% 14,00% 

Мартынова Г.П. и соавт. [18] Россия 2021 145 – – 19,3% 9,70% 

Шакмаева М.А. и соавт. [36] Россия 2021 210 17,4% 17,4% 18,8% 2,90% 

Pérez-Gaxiola G. et al. [97] Бразилия 2021 51 10,0% 10,0% 14,0% – 

Jallouli A. et al. [133] Африка 2023 36 – 2,0% 33,0% 11,00% 

Akkoyun E.B. et al. [154] США 2023 253 28,0% 28,0% 14,0% 16,00% 

Перегоедова В.Н.  и соавт. [31] Россия 2023 176 1,0% – 2,0% 2,84% 

Тихонова Р.З. и соавт. [58] Россия 2024 183 18,0% 18,0% 14,2% – 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Zhang%20H%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Jallouli%20A%22%5BAuthor%5D
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Различия в частоте гастроинтестинальных симптомов в данных работах мы 

связываем с тем, что пациенты находились в разных условиях (стационарах, 

амбулаторно), переносили инфекционный процесс в разных степенях тяжести, в 

разные периоды заболеваемости, имели разную выраженность воспалительно-

интоксикационного синдрома, получали разные виды лечения, в том числе 

антибактериальную терапию в связи с бактериальными осложнениями. Тем не 

менее следует отметить, что данная выраженность гастроинтестинальных 

симптомов превышает частоту этих симптомов у взрослых. У них наиболее часто 

регистрируемым желудочно-кишечным симптомом является диарея (частота 2,0 

до 47,9%) [101, 105, 106, 142, 149, 146]. Несмотря на то что в первой клинической 

статье о COVID-19 сообщалось, что диарея была только у 1 из 38 пациентов [105], 

в более поздних работах частота диареи была выше. Когорта из 73 пациентов с 

COVID-19, о которых сообщили F. Xiao et al., показала, что диарея наблюдалась у 

35,6% пациентов [146]. Аналогичным образом, частота диареи составила до 47,9% 

в когорте из 305 пациентов, о которых сообщили D. Fang et al. [149]. D. Wang et al. 

сообщили о потере аппетита у 39,9% взрослых пациентов [101], а D. Fang et al. — 

у 33,1% [149]. Сообщается, что доля пациентов с тошнотой составляет 1,0–19,3% 

[101, 106, 142, 149]. Рвота, дискомфорт в желудке и желудочно-кишечные 

кровотечения также могут наблюдаться у пациентов с COVID-19, хотя и с низкой 

частотой [176]. 

Большинство исследователей связывают наличие гастроинтестинальных 

симптомов у пациентов с COVID-19 c обнаружением как полного генома вируса 

SARS-CoV-2, так и его фрагментов (субгеномной РНК) в образцах кала и 

биоптатах слизистой оболочки кишечника инфицированных людей [87, 130, 155], 

проникновением вируса в клетки кишечного эпителия различными путями [27, 

53, 131, 135] и активной его репликацией в энтероцитах, что способствует 

длительному вирусоносительству, усилению иммуноопосредованных 

воспалительных процессов в кишечнике и активации энтеральной нервной 

системы [148, 224, 225, 229]. Исследования показали, что SARS-CoV-2 в 

основном проникает в клетки через рецепторы ACE2 [69]. Данные 
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иммунофлюоресценции показали, что белок ACE2 в изобилии экспрессируется в 

эпителиальных железистых клетках желудка, двенадцатиперстной кишки и 

прямой кишки, что способствует возможному проникновению SARS-CoV-2 в 

клетки хозяина [146]. Эти исследования подтверждают, что органы 

пищеварительного тракта также могут быть мишенью вируса [134, 213]. 

РНК SARS-CoV-2 обнаруживается в образцах кала пациентов с COVID-19 

[99, 240]: до 50% и 30% у взрослых и детей соответственно [78, 137]. Вирус также 

был обнаружен в кале пациентов с отрицательным результатом мазка из полости 

рта до 23% случаев [146], что приводит к гипотезе о том, что в кишечнике 

происходит не только репликация и активность, но и имеет место большая 

стойкость вируса [169]. 

Установлено, что механизмы поражения ЖКТ вирусом SARS-CoV-2 не 

ограничиваются только прямым воздействием на энтероциты; вирус может 

вызывать дисбаланс микроорганизмов, населяющих кишечник, нарушение 

функционирования оси «кишечная микробиота — легкие» [6, 76, 163, 170], 

повышение проницаемости кишечной стенки [9, 26, 111, 195, 201]. L.M. Yonker 

et al. показали, что у детей с MIS-C длительное присутствие SARS-CoV-2 в 

желудочно-кишечном тракте приводило к высвобождению зонулина, биомаркера 

кишечной проницаемости, с последующей транспортировкой антигенов SARS-

CoV-2 в кровоток, что вызывало гипервоспаление [192]. Поскольку зонулин-

зависимая потеря целостности кишечника развивается у детей с MIS-C, но не у 

детей, инфицированных COVID-19, это говорит о том, что длительное 

присутствие вируса SARS-CoV-2 в кишечнике приводит к кумулятивному 

увеличению нарушения целостности барьера слизистой оболочки [192]. Вдобавок, 

это говорит о том, что вмешательство и профилактика повреждения эпителия 

слизистых оболочек на ранних стадиях заболевания могут предотвратить 

развитие MIS-C [192]. 

Неподдельный интерес у исследователей вызывает состояние микробиоты 

кишечника при инфекции, вызванной вирусом COVID-19. Большинство работ 

выполнено с участием взрослых пациентов [79]. 



 

23 

 

В 2018 г. группа ученых провела исследование, в котором 

продемонстрировала, что микробиота кишечника изменяется после вирусных 

инфекций легких и эти изменения не наблюдаются после вакцинации против 

такого же вируса [215]. 

Проведено исследование кишечного микробиома у пациентов с COVID-19, 

H1N1 и здоровых людей с помощью высокопроизводительного секвенирования 

гена рибосомной РНК 16S. Микробное разнообразие у пациентов с COVID-19 и 

H1N1 было значительно ниже, чем у контрольной группы, согласно индексу 

разнообразия Шеннона и индексу разнообразия Чао. Чтобы исследовать 

изменения в микробиоте пациентов с COVID-19, ученые оценили относительную 

численность в 3 группах на уровне типа, класса, семьи и рода. На уровне фила 

относительная численность типов Actinobacteria и Firmicutes значительно 

снизилась в группе H1N1 по сравнению с группой COVID-19 и контрольной 

группой, что в основном было связано со значительным сокращением классов 

Actinobacteria, Erysipelotrichia и Clostridia. Однако количество Streptococcus 

(класс Bacilli) было выше у пациентов с COVID-19, чем в двух других группах. В 

кишечном микробиоме группы COVID-19 преобладали Streptococcus, Rothia, 

Veillonella, Erysipelatoclostridium и Actinomyces, в то время как в составе 

микробиома в контрольной группе преобладали роды Romboutsia, 

Faecalibacterium, Fusicatenibacter и Eubacterium hallii. Корреляционный анализ 

Спирмена был проведен для оценки взаимосвязей между родами. Были выявлены 

значительные положительные корреляции между родами, обогащенными COVID-

19. Однако наблюдалась отрицательная корреляция между родами в группе с 

COVID-19 и контрольной группе. В результате были отобраны пять биомаркеров 

(Fusicatenibacter, Romboutsia, Intestinibacter, Actinomyces, Erysipelatoclostridium), 

чтобы различать группы COVID-19 и контроля [252]. Проведено метагеномное 

секвенирование фекалий 30 пациентов с COVID-19 на протяжении 3 месяцев. 

Образцы фекалий собирали 2–3 раза в неделю с момента госпитализации до 

выписки. В результате у пациентов с COVID-19 были выявлены выраженные 

изменения в фекальном микробиоме по сравнению с контрольной группой. Они 
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характеризовались увеличением Candida albicans и гетерогенной конфигурацией 

микробиома. И, хотя фекальный микробиом 22 пациентов с COVID-19 

существенно не отличался от такового в контрольной группе во время 

госпитализации, у 8 из 30 пациентов с COVID-19 сохранялись значительные 

изменения микробиома в сравнении с последним отобранным образцом. 

Разнообразие фекального микробиома последней пробы, взятой у пациентов с 

COVID-19, было в 2,5 раза выше, чем в контрольной группе (p <0,05). В образцах, 

собранных у пациентов с COVID-19, было повышено содержание условно-

патогенных грибковых патогенов (C. albicans, Candida auris и Aspergillus flavus) 

по сравнению с контролем. Два респираторно-ассоциированных грибковых 

патогена (A. flavus и Aspergillus niger) были обнаружены в образцах фекалий в 

подгруппе пациентов с COVID-19 уже после исчезновения SARS-CoV-2 из 

образцов носоглотки и исчезновения респираторных симптомов. Нестабильный 

микробиом кишечника и длительный дисбиоз сохранялись в подгруппе пациентов 

с COVID-19 до 12 дней после назофарингеального выведения SARS-CoV-2 [77]. 

Специалистами университета Гонконга были опубликованы результаты 

исследования, в котором с помощью метагеномного секвенирования вирусной 

РНК у 7 из 15 пациентов с COVID-19 в кале был обнаружен SARS-CoV-2. 

Несмотря на то что у всех пациентов отсутствовали клинические проявления со 

стороны ЖКТ, эти пациенты продемонстрировали более высокий охват 

(p = 0,0261) и плотность (p = 0,0094) концов генома SARS-CoV-2 в фекальном 

метагеномном профиле. Кроме того, в фекальном вирусном метагеноме 3 

пациентов обнаруживалась активная сигнатура вирусной инфекции в течение 6 

дней после исчезновения SARS-CoV-2 из респираторных мазков. Также в 

образцах фекалий с признаками высокой инфекционности SARS-CoV-2 было 

более высокое содержание видов бактерий Collinsella aerofaciens, Collinsella 

tanakaei, Streptococcus infantis, Morganella morganii. Была выявлена и более 

высокая функциональная способность для биосинтеза нуклеотидов de novo, 

биосинтеза аминокислот и гликолиза. В то же время образцы фекалий с 

признаками низкой или нулевой инфекционности SARSCoV-2 имели более 
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высокое содержание бактерий, продуцирующих короткоцепочечные жирные 

кислоты (Parabacteroides merdae, Bacteroides stercoris, Alistipes onderdonkii и 

Lachnospiraceae 1_1_57FAA) [129]. Во взрослой популяции при обнаружении 

вируса SARS-CoV-2 в кале значимо отмечено преобладание таких 

микроорганизмов, как Collinsella aerofaciens, Collinsella tanakaei, Streptococcus 

infantis, Morganella morganii по сравнению с другой группой пациентов с 

меньшей вирусной нагрузкой SARS-CoV-2 в кале [129]. 

Таким образом, проведенные на взрослой популяции исследования выявили 

глубокие изменения в фекальных микробиомах пациентов с COVID-19, 

характеризующиеся обогащением условно-патогенным микроорганизмом и 

истощением полезного комменсала. Пациенты с COVID-19 были истощены 

кишечными бактериями с известным иммуномодулирующим потенциалом, 

такими как Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, и несколькими 

видами бифидобактерий; кроме того, дисбиоз сохранялся даже после 

выздоровления от SARS-CoV-2 [78, 240]. Неоднократно исследователи сообщали 

о связи между тяжестью COVID-19 и кишечной микробиотой [78, 167, 240], а 

A. Moreira-Rosário et al. предположили, что разнообразие микробиоты кишечника 

характеризуется более низким соотношением Firmicutes/Bacteroidetes, более 

высокой численностью протеобактерий и более низкой численностью полезных 

бактерий, продуцирующих бутират, таких как роды Roseburia и Lachnospira, в 

качестве прогностического биомаркера COVID-19 [168]. Согласно этому, 

J. Reinold et al. обнаружили у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, 

микробиом, характеризующийся обогащением типами Proteobacteria и 

Bacteroidetes и снижением количества актинобактерий по сравнению с SARS-

CoV-2-отрицательными пациентами [70]. Известная модуляция от кишечной 

микробиоты к иммунному ответу хозяина [262] и воспалительное состояние, 

описанное при COVID-19 [167], побудили к многочисленным исследованиям по 

изучению связи между кишечным микробиомом и воспалительными иммунными 

реакциями хозяина при COVID-19. L.M. Yonker et al. обнаружили, что состав 

кишечной микробиоты у пациентов с COVID-19 согласуется с тяжестью 
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заболевания и величиной концентраций в плазме нескольких воспалительных 

цитокинов, хемокинов и маркеров крови, поврежденных в тканях [193]. 

Известно, то микробиом претерпевает модуляцию от рождения до старости, 

значительные изменяясь в раннем возрасте, особенно в течение 1–3 лет, через 3 

года и далее [235, 247], и, по-видимому, стабилизируется у здоровых взрослых 

[187, 243]. Поэтому экстраполировать данные о кишечной микробиоте, собранные 

от группы взрослых пациентов, на детей не представляется возможным. Более 

того, инфекция SARS-CoV-2 с точки зрения тяжести заболевания, госпитализации 

и смертности зависит от возраста [264, 265]. Таким образом, исследования 

микробиоты в детской популяции может объяснить как механизм влияния вируса 

SARS-CoV-2 на микробиоту, так и различия в патогенезе и клинической картине 

между детьми и взрослыми. Однако в настоящее время исследования кишечной 

микробиоты у детей, переносящих COVID-19, единичны. 

В работе L. Romani et al. был изучен профиль кишечной микробиоты 

методом секвенирования гена 16S рРНК у 68 детей с течением COVID-19, у 16 

детей с вирусной инфекцией другой этиологии и 4 детей с MIS-C в сравнении с 

профилем микробиоты 95 здоровых пациентов аналогичного возраста [251]. 

Авторы показали, что для пациентов с COVID-19 профиль микробиоты оказался 

дисбиотическим, с наименьшим разнообразием α по сравнению с группами без 

COVID-19 и здоровыми и с определенным разнообразием β. Профили больных 

оказались обогащенными Faecalibacterium, Fusobacterium и Neisseria и 

обедненными Bifidobacterium, Blautia, Ruminococcus, Collinsella, Coprococcus, 

Eggerthella и Akkermansia по сравнению со здоровым контролем (p <0,05). 

Сравнение группы детей с COVID-19 с группой больных острой респираторной 

вирусной инфекцией (ОРВИ) другой этиологии выявило снижение Abiotrophia в 

когорте пациентов с COVID-19 (p <0,05). Микробиота MIS-C характеризовалась 

увеличением Veillonella, Clostridium, Dialister, Ruminococcus и Streptococcus и 

снижением Bifidobacterium, Blautia, Granulicatella и Prevotella по сравнению со 

здоровыми. Кишечная микробиота при среднетяжелом течении COVID-19 

характеризовалась более низким разнообразием α по сравнению с «легким» и 
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«бессимптомным» течением инфекции. С помощью искусственного интеллекта 

по профилю микробиоты, лишенному Neisseria, Lachnospira, Streptococcus и 

Prevotella и обогащенному Dialister, Acidaminococcus, Oscillospora, Ruminococcus, 

Clostridium, Alistipes и Bacteroides, идентифицировали Staphylococcus, 

Anaerostipes, Faecalibacterium, Dorea, Dialister, Streptococcus, Roseburia, 

Haemophilus, Granulicatella, Gemmiger, Lachnospira, Corynebacterium, Prevotella, 

Bilophila, Phascolarctobacterium, Oscillospira и Veillonella как микробные маркеры 

COVID-19. Авторы также показали, что Bacteroides и Sutterella коррелировали с 

уровнями провоспалительных цитокинов независимо от тяжести заболевания. В 

отличие от профилей кишечной микробиоты у взрослых, в этой работе показано, 

что Faecalibacterium был специфическим маркером детского микробного профиля 

COVID-19. Устойчивая модификация профиля кишечной микробиоты пациентов 

свидетельствовала о быстром подавлении микробами инфекции SARS-CoV-2 с 

момента появления первых симптомов. Faecalibacterium и сниженная деградация 

жирных кислот и аминокислот были предложены в качестве специфических 

признаков заболевания COVID-19, возможно, связанных со умеренной тяжестью 

инфекции у детей, инфицированных SARS-CoV-2 [251]. 

Авторы также провели исследование с целью выявления взаимосвязи между 

присутствием вируса в кале и изменениями в профиле кишечной микробиоты. 

Статистически значимых различий в индексах разнообразия α для группы с 

выделением SARS-CoV-2 из стула не выявлено. Однако в микробиоте пациентов с 

«положительным» SARS-CoV-2 наблюдалось небольшое увеличение Prevotella, 

Streptococcus, Lachnospira и Veillonella, а также уменьшение Klebsiella, 

Ruminococcus, Clostridium и Lactobacillus по сравнению с образцами стула с 

«отрицательным результатом» SARS-CoV-2. Эти данные противоречат 

исследованиям A. Moreira-Rosário et al., которые обнаружили снижение 

разнообразия α в группе стула с положительным результатом на SARS-CoV-2 

[168]. 

Также в этой работе оценили влияние антибиотиков на модуляцию 

кишечной микробиоты у детей с COVID-19. Статистически значимых различий 
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для α-разнообразия не получено, тогда как для β-разнообразия, рассчитанного по 

алгоритму Брея — Кёртиса, кластерное разделение было четким (p <0,05, 

PERMANOVA). Продемонстрировано незначительное снижение Veillonellaceae в 

подгруппе пациентов с COVID-19, получающих антибиотики. В работе 

C. Venegas-Borsellino et al. [171] также не было обнаружено статистически 

значимых различий между микробиотой детей, получавших антибиотики, с 

помощью анализа β-разнообразия. В то же время эти данные отличались от 

результатов исследовании J. Cao et al., где была обнаружена значительная разница 

в разнообразии α и β между взрослыми пациентами с COVID-19, использующими 

антибиотики, и теми, кто их не принимал [173] Исследование у детей, 

проведенное недавно итальянскими учеными, показало, что в целом 

использование антибиотиков привело к снижению относительной численности 

комменсальных микробов и вирусов у детей с COVID-19 [248]. 

C. Venegas-Borsellino et al. [171] выполнили наножидкостную 

хроматографию в сочетании с тандемной масс-спектрометрией на аналитической 

платформе высокого разрешения для таксономического анализа кишечной 

микробиоты детей, больных COVID-19, и оценки ее функциональности. Учитывая 

общее количество бактериальных белковых групп и уровень их экспрессии, 

наиболее значимые вариации в количестве сверх- и недоэкспрессированных 

белковых групп были выявлены в типе Bacillota с особым акцентом на семейство 

Oscillospiraceae а также на Faecalibacterium и Ruminococcus. Кроме того, 

семейство Clostridiaceae и род Clostridium также преобладали у больных COVID-

19. Что касается типа Actinomycetota, то наиболее значимые различия 

наблюдались в уменьшении семейства Bifidobacteriaceae и для рода 

Bifidobacterium. Тип Bacteroidota показал заметную разницу для семейства 

Bacteroidaceae и рода Bacteroides. Авторы продемонстрировали, что кишечная 

микробиота у детей при COVID-19 модифицирует метаболические пути, 

механизмы устойчивости к антибиотикам и бактериальной вирулентности, а 

также системы репарации и рекомбинации ДНК. Среди сверхэкспрессированных 

метаболических путей преобладали те, которые связаны с биосинтезом 
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фенилаланина, тирозина и триптофана и метаболизмом триптофана. 

Исследователи связывают это с вирус-зависимым снижением ACE2, поскольку 

ACE2 участвует в поглощении триптофана [226], выступая в качестве 

сопровождающего транспортера аминокислоты B0AT1 в тонкой кишке [233]. Ряд 

метаболических путей у детей с COVID-19 были подавлены. Кроме того, 

стратификация пациентов на основе тяжести заболевания показала корреляцию 

между тяжестью и недостаточной экспрессией, по крайней мере, одного пути, 

связанного с системами репарации и рекомбинации ДНК: чем больше тяжесть, 

тем больше недостаток экспрессии, варьирующийся от бессимптомного до 

легкого и умеренного. Таким образом, исследование предполагает, что SARS-

CoV-2 оказывает негативное влияние на кишечную микробиоту, препятствуя 

функциональности систем эксцизионной репарации, которые активируются после 

повреждения одной нити ДНК. Существуют наглядные примеры того, как прямое 

и косвенное взаимодействие с эукариотическими вирусами может влиять на 

биологию бактерий, и наоборот [194]. Исследования показали, что и другая 

респираторная вирусная инфекция может изменять кишечную микробиоту у 

детей, например респираторно-синцитиальный вирус [80] и вирус гриппа А H1N1 

[216]. Взаимодействие между кишечной микробиотой, инвазивными вирусами и 

физиологией хозяина является сложным и еще не полностью охарактеризовано, 

но все больше данных свидетельствует о том, что микробиом способен оказывать 

влияние на исходы вирусных заболеваний [255]. Механизм действия 

предположить нелегко, но он может быть связан с общим состоянием стресса, с 

которым бактерии сталкиваются в воспалительной среде, вызванной SARS-

CoV-2. Для изучения того, какие микробные пути могут быть связаны с тяжестью 

заболевания, авторы провели корреляционный анализ между метаболическими 

путями и клиническими особенностями, такими как уровень лейкоцитов и СРБ. 

Предыдущие ретроспективные исследования показали, что лейкоциты при 

поступлении и колебания лейкоцитов во время госпитализации коррелируют с 

прогрессированием, тяжестью и даже смертью COVID-19 [100, 138, 185]. Кроме 

того, в частности, количество нейтрофилов, лимфоцитов и их соотношение также 
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были установлены в качестве важных прогностических маркеров COVID-19 [100, 

138, 185]. Среди тех метаболических путей, которые отрицательно коррелируют с 

уровнем лейкоцитов, был биосинтез жирных кислот; значительно обогащенные 

белки в этом пути были связаны с родами Faecalibacterium и Ruminococcus. Эти 

результаты согласуются с предыдущими сообщениями об обогащении 

Faecalibacterium в кишечной микробиоте у детей с COVID-19 [251]. В 

совокупности эти результаты позволяют предположить, что представители рода 

Faecalibacterium также могут способствовать защите детей от тяжелого 

COVID-19 за счет модуляции метаболизма жирных кислот. 

Тяжелый COVID-19 был связан с более низким количеством лимфоцитов в 

сочетании с более высоким количеством нейтрофилов по сравнению с 

пациентами с легкими или бессимптомными формами COVID-19 [100]. 

Метаболические пути, а именно биосинтез валина, лейцина и изолейцина, 

метаболизм тиамина, биосинтез глюкозинолата и нерибосомные пептидные 

структуры, имели отрицательную корреляцию с лимфоцитами. В ходе 

корреляционного анализа с уровнями СРБ — белка, вырабатываемого печенью в 

ответ на системное воспаление, — было обнаружено, что путь биосинтеза 

гликосфинголипидов отрицательно коррелировал с уровнем СРБ в сыворотке 

крови. Ранее сообщалось, что СРБ коррелирует с тяжестью COVID-19 у взрослых 

[100, 145] и с MIS-C у детей [191]. Чрезмерный биосинтез гликосфинголипидов 

может ускорить выработку провоспалительных цитокинов и приводить к 

повреждению тканей в целом и при COVID-19 в частности [234]. Эти результаты 

свидетельствуют о том, что кишечная микробиота также может модулировать 

синтез гликосфинголипидов в ответ на COVID-19, и что эта модуляция, в свою 

очередь, способна влиять на их провоспалительные свойства. 

В недавнем исследовании A. Piazzesi et al. (2024) проведено метагеномное 

секвенирование и профилирование бактериома и вирома кишечной микробиоты у 

детей с SARS-CoV-2, включенных в исследование до того, как начали 

применяться вакцины против SARS-CoV-2, по сравнению со здоровыми детьми 

того же возраста [248]. Авторы не обнаружили существенных различий в α-
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разнообразии, измеренном методом Чао, или β-разнообразии, измеренном 

методами Брея — Кёртиса, Жаккара и Евклида, но выявили различия в 

пропорциях конкретных бактерий. У пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, 

была значительно ниже доля Actinobacteriota и выше доля Bacteroidia по 

сравнению со здоровыми контрольными группами соответствующего возраста. 

Также, как в исследованиях у взрослых [78, 79, 167], в этом исследовании 

обнаружено снижение численности представителей рода Bifidobacterium и 

увеличение Bacteroides fragilis и A. Finegoldii, которые положительно 

коррелируют с биомаркерами воспаления и неуклонно увеличивают численность 

по мере того, как COVID-19 становится более тяжелым [164]. Однако в отличие 

от взрослых пациентов [78, 108, 167, 262], но в соответствии с исследованием с 

участием детей [251] авторы обнаружили, что количество F. prausnitzii 

обогащается у детей с COVID-19. Поскольку численность F. prausnitzii 

отрицательно коррелирует как с провоспалительными цитокинами, вызванными 

SARS-CoV-2 [113], так и с тяжестью COVID-19 [70, 108, 165], авторы 

предположили, что его обилие в кишечной микробиоте может способствовать их 

защите от более тяжелых проявлений заболевания. Также обнаружено, что F. 

prausnitzii не единственный защитный вид бактерий у наших педиатрических 

пациентов с COVID-19. Роды Bilophila и Parabacteroides, которые отрицательно 

коррелируют с тяжестью COVID-19 у взрослых [83], обогащаются у 

педиатрических пациентов с COVID-19. Кроме того, дети были обогащены 

короткоцепочечными жирными кислотами, продуцирующимися представителями 

рода Alistipes, такими как A. onderdonkii, которые, наряду с P. merdae, обладают 

защитой от воспаления кишечника и коррелируют с низкой инфекционностью 

SARS-CoV-2 [129]. Кроме того, B. ovatus, который снижает экспрессию ACE2 в 

толстой кишке и демонстрирует отрицательную корреляцию с фекальной 

нагрузкой SARS-CoV-2 у пациентов с COVID-19 [129], также был обогащен у 

детей с COVID-19. В совокупности эти данные свидетельствуют о том, что 

кишечная микробиота у детей может обладать балансом нескольких видов 

бактерий, которые работают согласованно, снижая инфекционность и тяжесть 

SARS-CoV-2. 
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Исследователи не обнаружили существенной разницы в α-разнообразии, но 

когда разделили группу COVID-19 на тех, кто получал антибиотики, и тех, кто их 

не получал, оказалось, что α-разнообразие было увеличено у нелеченых 

пациентов с COVID-19, в то время как у тех, кто получал антибиотики, оно 

значительно снизилось. В другом исследовании было установлено, что α-

разнообразие также отрицательно коррелирует с тяжестью COVID-19 и плохим 

прогнозом [250], и это указывает на еще одну возможную причину 

противоречивых результатов, о которых сообщается в литературе. Возможно, что 

инфекция SARS-CoV-2 способна по-разному влиять на α-разнообразие кишечной 

микробиоты в зависимости от того, как давно вирус заразил пациента и насколько 

тяжела инфекция. 

Таким образом, следует заключить, что сведения о характере 

дисбиотических нарушений противоречивы: ряд исследователей сообщают о 

значимом снижении биоразнообразия кишечной микробиоты [16, 117], другие 

описывают увеличение общего числа кишечных бактерий и их разнообразия [51]. 

Результаты зависят от множества факторов, включая возраст пациента, тяжесть 

заболевания, место лечения, применяемые лекарственные средства, 

сопутствующие заболевания, иммунный статус и генетическую 

предрасположенность [125, 250]. 
Отдаленные последствия инфекции SARS-CoV-2 у детей мало изучены 

[159]. На сегодняшний день большинство исследований сосредоточено на 

взрослом населении. В то же время после выздоровления от инфекции COVID-19 

у них выявляются признаки и симптомы, сохраняющиеся после болезни или 

появляющиеся вновь, что трактуется как постковидный синдром [249]. Симптомы 

могут быть связаны с хроническим воспалением, аутоиммунными заболеваниями, 

хронической эндотелиопатией, микротромбозом или персистенцией вируса [159]. 

Изменения состава микробиоты также могут играть роль при длительном течении 

COVID-19. Сведения о кишечной микробиоте в постковидный период 

противоречивы. В ряде исследований оценивался состав микробиоты на момент 

постановки диагноза COVID-19, в течение заболевания и при последующем 

наблюдении, особенно у взрослых. S. Gu et al. показали, что богатство 
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микробиоты у взрослых не вернулось к нормальному уровню через 6 месяцев 

после выздоровления [79]. Однако другое исследование продемонстрировало, что 

дисбиоз быстро был устранен после заболевания, и отличий от здоровой 

контрольной группы не было [124]. 

В последнее время внимание исследователей привлекает связь между 

изменениями кишечной микробиоты и наличием гастроинтестинальных 

проявлений после перенесенной инфекции COVID-19 (таблица 1.2) [67, 153, 157, 

204, 205]. 

Таблица 1.2 — Характеристика гастроинтестинальных симптомов у детей и 

взрослых после перенесенной новой коронавирусной инфекции (в абс. числах) 

Исследователи Страна Год Количество 

пациентов 

Тошнота Рвота Диарея Боли в 

животе 

Obleagă C.V. et 

al. [205] (дети) 

Румыния 2023 21 21 4 21 21 

Noviello D. et 

al. [153] 

(взрослые) 

Италия 2021 164 – – – 16 

Weng J. et al. 

[157] 

(взрослые) 

Китай 2021 117 – 11 17 8 

Huang C. et al. 

[67] (взрослые) 

Китай 2021 1655 – 80 80 – 

Anaya J.M. et 

al. [204] 

(взрослые) 

Колумбия 2021 100 – 4 9 8 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Noviello%20D%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Weng%20J%22%5BAuthor%5D
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В исследовании А.А. Карасевой (2023) утверждается, что общая частота 

нарушений со стороны моторной функции кишечника (диарея/запор) варьирует 

от 3,6 до 48%, болей в животе любой локализации — от 9 до 32% [57]. 

В другом отечественном наблюдении 25% детей предъявляли жалобы на боли в 

животе после перенесенной COVID-19 [21]. 

В работе А.В. Налетова и соавт. (2021) отмечено преобладание диареи и 

болей в животе у 76% общего числа исследуемых больных после перенесенной 

инфекции [32]. 

Кроме изменений в кишечной микробиоте потенциальными механизмами 

развития постковидных нарушений ЖКТ могут быть персистирование инфекции, 

вызывающее длительную иммунную активацию, цитопатогенное действие вируса 

на кишечную стенку, изменение в уровне кишечной проницаемости, 

аутоиммунная мимикрия и реактивация патогенов, системное воспаление и 

иммуноопосредованные эффекты, ишемия и обострение других сопутствующих 

заболеваний [71, 200]. Возможно, что причиной желудочно-кишечных симптомов 

являются также побочные действия применяемых для лечения инфекции 

лекарственных препаратов [173]. 

Таким образом, точный механизм повреждения ЖКТ, вызванного 

COVID-19, до сих пор неясен и, вероятно, является многофакторным. 

Одним из вариантов поражения ЖКТ после перенесенной коронавирусной 

инфекции является СРК [203, 244]. Частота его, изученная в нескольких 

исследованиях, варьировала от 0,6 до 11,6% [203, 244]. Прогностические факторы 

для развития СРК в постковидный период изучены недостаточно. В одном из 

исследований показано, что у пациентов с острыми желудочно-кишечными 

симптомами во время COVID-19 вероятность возникновения устойчивых 

желудочно-кишечных симптомов в четыре раза выше, чем у пациентов без 

острых желудочно-кишечных симптомов [202]. Еще в трёх работах [172, 186, 206] 

наличие желудочно-кишечных симптомов в острой фазе было названо 

предвестником СРК, в то время как в других исследованиях [147, 178] корреляции 

между гастроэнтерологическими симптомами во время болезни и симптомами в 

постковидный период обнаружено не было. 
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Известно, что этиологическими факторами постинфекционного СРК 

являются кишечные вирусы (норовирус, ротавирус и др.) [39, 174]. Существуют 

предположения, что вирус SARS-CoV-2 схож по своим действиям с норовирусом. 

Несмотря на то что механизм, с помощью которого норовирус вызывает СРК, 

неизвестен, он может приводить к нарушению функции эпителиального барьера, 

повышенной проницаемости кишечника и иммунному ответу слизистой оболочки 

с большим количеством цитотоксических интраэпителиальных Т-лимфоцитов. 

Эти нарушения в работе кишечника считаются этиологическими факторами 

развития ПИ СРК [118]. Считается, что патогенез СРК в постковидном периоде 

связан, в основном, с нарушением функции оси «кишечник — мозг» [93, 118]. 

В настоящее время активно изучается роль пребиотиков и пробиотиков в 

восстановлении нормальной кишечной микробиоты и снижении тяжести как 

симптомов со стороны ЖКТ, так и респираторных симптомов у пациентов с 

COVID-19 [26, 85, 208]. Серия клинических исследований профилактического 

воздействия пробиотиков на вирусную респираторную инфекцию (в разных 

возрастных группах) подтвердила эффективность противовирусных пробиотиков 

у детей и у взрослых. Систематический Кокрановский обзор был опубликован в 

2015 г. В него были включены результаты 12 рандомизированных 

контролируемых исследований, в которых участвовали 3720 человек (по 

возрастным группам), принимавших пробиотики в среднем за 3 зимних месяца. 

Пробиотики имеют преимущество перед плацебо в соответствии со следующими 

критериями: 1) снижают число острых респираторных заболеваний (ОРЗ); 

2) наблюдалось снижение средней продолжительности эпизода ОРЗ. В 

систематическом обзоре и метаанализе в 2016 г. назначение пробиотиков детям 

(6269 человек от младенцев до 18 лет) снизило заболеваемость [60, 61, 62, 210, 

266]. Что касается пневмонии, вероятно, место и роль пробиотиков в лечении 

внебольничной пневмонии будут обсуждаться долго. В основном применение 

пробиотика рассматривается с точки зрения микробиотической коррекции после 

лечения антибиотиками. Многочисленные исследования показали, что 

модулирование микробиоты кишечника может уменьшить энтерит и связанную с 
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искусственной вентиляцией легких пневмонию, а также обратить вспять 

некоторые побочные эффекты антибиотиков, чтобы избежать ранней репликации 

вирусов в эпителии легких. 

В значительной степени именно экстраполяция этих данных была 

использована для подтверждения роли пробиотиков в лечении COVID-19. 

Учитывая новизну вируса в человеческой популяции, нужно отметить, что 

существует несколько прямых исследований пациентов с COVID-19, но из 

опубликованных есть данные о коррекции дисбиоза у пациентов, 

инфицированных COVID-19, что открывает роль пробиотиков в лечении этого 

нового вируса [253]. В настоящее время нет прямых клинических доказательств 

того, что модуляция микробиоты кишечника играет терапевтическую роль в 

лечении COVID-19, но предполагается, что таргетирование микробиоты 

кишечника может быть новым терапевтическим вариантом или, по крайней мере, 

адъювантным терапевтическим выбором. 

Когда речь идет о роли пробиотиков в лечении COVID-19, подразумевается 

ось «кишечник — легкие» [253]. Механизм этого взаимодействия до конца не 

выяснен, но предполагается, что он включает антигенпрезентирующие клетки, 

фагоцитозирующие микробиоту и переносящиеся в брыжеечные лимфатические 

узлы, а также прямую лимфатическую связь между кишечником и легкими, что 

позволяет осуществлять бактериальную транслокацию [253]. Из всего этого 

следует, что регуляция и улучшение здоровья кишечника и микробиоты приводит 

к улучшению дыхательной функции и защите от инфекций. 

Приём определенных пребиотиков и пробиотиков может свести к 

минимуму желудочно-кишечные симптомы COVID-19 и последствия приёма 

антибиотиков, которые усугубляют эти симптомы [212]. Они восстанавливают 

микробиом кишечника, а также иммунную систему, снижают восприимчивость к 

инфекциям и увеличивают количество генов устойчивости [179, 211]. Кроме того, 

пребиотики и пробиотики могут быть потенциальным терапевтическим средством 

против долгосрочных последствий для здоровья, вызванных приёмом 

антибиотиков, таких как развитие синдрома раздраженного кишечника и других 

гастроэнтерологических осложнений. 
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ГЛАВА 2. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Общая характеристика обследованных больных и дизайн исследования 

Работа выполнена в соответствии с принципами доказательной медицины. 

Исследование проведено в виде ретроспективно-проспективной модели и было 

ограничено временны́м периодом 2020–2022 гг., что соответствовало 4 

временным периодам пандемии: с октября 2020 по февраль 2021 г., с мая по 

август 2021 г., с октября по декабрь 2021 г. и с января по март 2022 г. 

Сбор материалов для диссертационного исследования проводился в 

отделении для детей с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 с палатами 

реанимации и интенсивной терапии в клинике СПбГПМУ (зав. отделением, канд. 

мед. наук Баннова С.Л.) и на клинической базе кафедры пропедевтики детских 

болезней с курсом общего ухода за детьми СПбГПМУ — СПб ГБУЗ ГП 56 ДПО 

48 (главный врач, канд. мед. наук Балашов А.Л.). 

Исследование проведено в соответствии с законодательством Российской 

Федерации, международными этическими нормами, изложенными в Хельсинской 

декларации Всемирной медицинской ассоциации «Этические принципы 

проведения научных медицинских исследований с участием человека» (2000), и 

«Правилами клинической практики в Российской Федерации» (2003); одобрено 

этическим комитетом Санкт-Петербургского государственного педиатрического 

медицинского университета (протокол № 1/8 от 25.01.2021). Пациенты и их 

законные представители подписали информированное согласие на участие в 

исследовании. 

Диагноз новой коронавирусной инфекции и степень тяжести заболевания 

устанавливались согласно методическим рекомендациям (Методические 

рекомендации «Особенности клинических проявлений и лечения заболевания, 

вызванного новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) у детей» версии 2 (утв. 

Минздравом России)) [35, 47]. 
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Критериями включения в исследование явились: 

− возраст детей от 1 до 17 лет, имеющих симптомы острой респираторной 

инфекции и положительный тест на SARS-CoV-2 мазка из зева и носа 

методом полимеразной цепной реакции (ПЦР); 

− подписанное пациентом или его законным представителем 

информированное согласие на участие в исследовании. 

Критерии исключения: 

− возраст 17 лет 11 месяцев 29 дней и старше; 

− возраст младше 1 года; 

− отрицательный тест на SARS-CoV-2 мазка из зева и носа методом ПЦР; 

− тяжелые (тяжелая пневмония) и критические формы (ОРДС, септический 

шок, сепсис, мультивоспалительный синдром); 

− отсутствие подписанного пациентом или его законным представителем 

информированного согласия на участие в исследовании; 

− отказ пациента от продолжения исследования по субъективным причинам. 

Всего в исследование были включены 270 пациентов с новой 

коронавирусной инфекцией, отвечающих критериям включения, среди которых 

141 мальчик (52,2%) и 129 девочек (47,8%). Средний возраст обследованных 

мальчиков составил 9,19 лет (95% ДИ 8,30–10,10), девочек — 9,68 лет (95% ДИ 

8,79–10,60). По возрасту различий между ними не обнаружено, р = 0,423 (по 

критерию Манна — Уитни). Распределение детей по полу и возрасту 

представлено на рисунке 2.1. 

Для формирования возрастных групп больных использовали возрастную 

периодизацию ВОЗ [15]. Распределение обследованных детей по возрастным 

группам (ВОЗ) представлено в таблице 2.1. 



 

39 

 

 

Рисунок 2.1 — Распределение обследованных детей по полу и возрасту 

Таблица 2.1 — Распределение обследованных детей по возрастным группам 

(ВОЗ) 

Возраст Группа Число 

От 12 до 59 месяцев (от 1 года до 4 лет) Дети раннего возраста 50 

От 5 до 9 лет  Дети старшего возраста 60 

От 10 до 14 лет Подростки младшего возраста 81 

От 15 до 18 лет Подростки старшего возраста 79 

Как следует из таблицы 2.1, наибольшее число обследованных составляли 

подростки. 

Большинство обследованных детей имели легкое течение болезни (56%), 

течение средней тяжести наблюдалось у 44% детей. 

Средний возраст детей с легкой степенью тяжести новой коронавирусной 

инфекции составил 9,6 лет (95% ДИ 8,84–10,40), со средней тяжестью болезни — 

9,08 лет (95% ДИ 7,99–10,20). Возрастных отличий в зависимости от степени 

тяжести болезни не выявлено, р = 0,721 (по критерию Крускалла — Уоллиса). 
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Дизайн исследования представлен на рисунке 2.2. 

Отбор пациентов для обследования с учетом критериев 
включения и исключения.

Обследование по единому протоколу.
Оценка клинических и лабораторных данных.

Выявление вируса SARS-CoV-2 в стуле методом ПЦР троекратно.
Изучение состава кишечной микробиоты методом 16S рРНК 

секвенирования троекратно.
Определение уровня зонулина в стуле троекратно.

n = 270

n = 270

n = 44

Оценка роли синбиотика в 
коррекции гастроинтестинальных 

расстройств у детей без 
антибактериальной терапии.

n = 36

Оценка роли синбиотика в 
коррекции гастроинтестинальных 

расстройств у детей на фоне 
антибактериальной терапии.

n = 12

I этап

II этап

III этап

IV этап

 

Рисунок 2.2 — Дизайн исследования 

2.2 Методы клинического, лабораторного и инструментального обследования 

детей 

2.2.1 Стандартный комплекс клинических методов 

Всем больным проводилось комплексное обследование, включающее в себя 

изучение жалоб, анамнеза и оценку физического развития, особенности 

клинического течения заболевания, лабораторное и инструментальное 

обследование. Оценивались данные эпидемиологического анамнеза и 

эпидемиологического окружения согласно временным методическим 

рекомендациям (Методические рекомендации «Особенности клинических 
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проявлений и лечения заболевания, вызванного новой коронавирусной инфекцией 

(COVID-19) у детей» версии 2 (утв. Минздравом России)) [35, 47]. Сбор жалоб и 

анамнеза проводился с использованием оригинальной анкеты, которую заполняли 

пациенты и их законные представители. 

Все изучаемые клинические признаки отмечались на момент выявления 

новой коронавирусной инфекции, в течении заболевания и на момент 

выздоровления от инфекции. У подавляющего числа пациентов оценка 

катамнестического периода проводилась путем телефонного опроса родителей с 

использованием специально разработанной анкеты, содержащей вопросы о 

наличии гастроэнтерологических жалоб. 

Оценка физического развития детей проводилась по Международным 

критериям ВОЗ — антропометрическим калькуляторам в программе WHO Antro 

для детей до 5 лет и WHO Antro Plus для детей старше 5 лет. 

Для оценки индекса массы тела использовались отклонения критериев 

Z-score по классификации, предложенной ВОЗ [257]. Предусматривались 

следующие варианты физического развития: 

± 1 SDS / Z-score — физическое развитие среднее; 

от –2 до –1 SDS / Z-score — физическое развитие ниже среднего; 

от +1 до +2 — физическое развитие выше среднего [257]. 

Среди клинических параметров оценивались такие симптомы новой 

коронавирусной инфекции, как температура тела, кашель, слизистое отделяемое 

из носа, боль в горле, гиперемия задней стенки глотки, гипертрофия нёбных 

миндалин, аносмия, агевзия, боли в грудной клетке, одышка, боли в животе, 

диарея, рвота, головные боли, головокружение, боль в мышцах/суставах, 

изменения на коже, лимфаденопатия, гепатомегалия, спленомегалия. 

Все признаки оценивались в динамике заболевания новой коронавирусной 

инфекции. В катамнезе (через месяц после выздоровления) оценивали 

выраженность гастроэнтерологических симптомов. 
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2.2.2 Рутинный комплекс диагностических методов 

Стандартный набор лабораторных методов обследования включал: 

клинический анализ крови, по показателям которого оценивались уровень 

гемоглобина, лейкоцитов, тромбоцитов, эритроцитов, лейкоцитарная формула и 

скорость оседания эритроцитов (СОЭ); биохимический анализ крови с 

определением АЛТ, аспартатаминотрансферазы (АСТ) и СРБ; общий анализ мочи 

и копрограмму. 

По показаниям проводилось исследование таких биохимических 

параметров сыворотки крови, как коагулограмма, фибриноген, D-димер, 

ферритин. Исследование проводилось на базе НИЦ ФГБОУ ВО СПбГПМУ. 

Применялись также инструментальные методы: всем измеряли сатурацию с 

помощью пульсоксиметра АРМЕД; по показаниям назначали 

рентгенографическое исследование и/или компьютерную томографию органов 

грудной клетки (КТ ОГК). КТ проводилась с использованием аппарата для 

мультиспиральной компьютерной томографии TOSHIBA AQUILION PRIME. 

2.2.3 Специальный комплекс диагностических методов 

Молекулярно-генетические методы исследования включали ПЦР-

диагностику мазков из носоглотки на наличие генетического материала вируса 

SARS-CоV-2 всем больным на этапе диагностики инфекции и выявление вируса 

SARS-CoV-2 в стуле методом ПЦР у 44 детей в начале заболевания, при 

выздоровлении и через 30 дней после выздоровления. Исследование выполнялось 

методом полимеразной цепной реакции на амплификаторе Real-time CFX96 

Touch, Bio-Rad, США, с помощью комплекта реагентов для выделения РНК/ДНК 

из клинического материала «РИБО-преп», Южная Корея. Исследование 

проводилось на базе генетической лаборатории «СЕРБАЛАБ», Санкт-Петербург 

(заведующий лабораторией Полев Д.Е.). 

https://www.helicon.ru/catalog/klinicheskaya-diagnostika/amplifikator-real-time-cfx96-touch/
https://www.helicon.ru/catalog/klinicheskaya-diagnostika/amplifikator-real-time-cfx96-touch/
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Изучение состава кишечной микробиоты методом 16S рРНК 

секвенирования детей с новой коронавирусной инфекцией проводилось у 44 

детей с легким и среднетяжелым течением. Обследование проводилось в 

лаборатории «СЕРБАЛАБ», Санкт-Петербург (врач-генетик Дудурич В.В.). 

Забор материала проводился у больных в трех временны́х точках: на момент 

острого заболевания новой коронавирусной инфекции, на момент выздоровления 

от новой коронавирусной инфекции и через месяц после выздоровления от новой 

коронавирусной инфекции. 

Для сравнения использовались результаты 16S рРНК секвенирования 30 

здоровых детей аналогичного возраста (база подготовлена генетической 

лабораторией «СЕРБАЛАБ» (врач-генетик Дудурич В.В.)). 

Тотальную ДНК выделяли из образцов тканей с помощью набора «Rhibo 

Prep» (государственное учреждение Центральный научно-исследовательский 

институт эпидемиологии, Россия) в соответствии с рекомендациями 

производителя. 

Библиотеки 16S ДНК были подготовлены в соответствии с протоколом 

Illumina «16S Metagenomic Sequencing Library Preparation» (Part # 15044223 Rev. 

B). Был использовано 5 нг общей ДНК для амплификации целевого фрагмента 

гена 16S рРНК с применением рекомендованных праймеров для области V3 и V4. 

Проводилось 25 циклов ПЦР с использованием KAPA HiFi HotStart ReadyMix 

(2X) (Roche Diagnostics, Швейцария). После очистки продуктов ПЦР с помощью 

бинов SPRI было индексировано 5 нг полученных ампликонов с помощью KAPA 

HiFi HotStart ReadyMix (2X) (Roche Diagnostics, Швейцария) и Nextera XT Index 

Kit (Illumina, США). Проведено 8 циклов индексной ПЦР в соответствии с 

протоколом Illumina. Библиотеки секвенировали на Illumina MiSeq System. 

Определение уровня зонулина в стуле проводили для оценки кишечной 

проницаемости и ее динамики на фоне болезни и в постковидный период у 44 

пациентов. Забор материала выполнили в трех временны́х точках: на момент 

острого заболевания новой коронавирусной инфекции, на момент выздоровления 

от инфекции и через месяц после выздоровления. 
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Исследование кала на зонулин проводилось на базе НИЦ ФГБОУ ВО 

СПбГПМУ Минздрава России (лаборант Блинов А.Е.) методом 

иммуноферментного анализа с помощью тест-системы IDK Zonulin ELISA 

(Immundiagnostik AG, Германия). Среднее значение показателя, заявленное 

производителем тест-системы, по данным обследования 40 практически здоровых 

лиц, — 61±46 нг/мл. При значениях показателя <83,15 нг/мл результат 

расценивался как норма, при 83,15–110,00 нг/мл — как повышенная 

концентрация, >110 нг/мл — как высокая концентрация. 

2.2.4 Методы статистической обработки 

Данные, которые были получены в процессе исследования, упорядочены и 

систематизированы по определенным признакам в достаточно однородные 

группы. Для статистической обработки данных использовалась программа Jamovi 

версии 2.3.28. Количественные данные описывались различными способами в 

зависимости от типа распределения. Если гипотеза о нормальности распределения 

принималась, показатели представлялись в формате среднее ± стандартное 

отклонение с указанием 95% доверительного интервала (М±σ, 95% ДИ). В случае 

отклонения гипотезы о нормальности данные описывались в виде медианы (Ме) и 

квартилей Q1 и Q3: Ме(Q1; Q3). Для проверки нормальности распределения 

применялся критерий Шапиро — Уилка. 

Для анализа независимых выборок использовались следующие 

статистические критерии. При нормальном распределении применялся t-критерий 

Стьюдента, при этом в случае неоднородности дисперсий учитывалась поправка 

Уэлча. Если распределение данных не соответствовало нормальному, применялся 

критерий Манна — Уитни. Парные выборки сравнивались с помощью критерия 

Вилкоксона, а при сравнении трёх и более связанных выборок использовался 

критерий Фридмана. 
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Для переменных, характеризующих качественные признаки, указывались 

абсолютные значения и доли в процентах. Сравнение групп по качественным 

данным проводилось с использованием χ2-критерия Пирсона. В случаях, когда 

минимальное ожидаемое значение было меньше 10, использовался точный 

критерий Фишера. При множественных сравнениях для предотвращения 

ложноположительных результатов применялась поправка Бонферрони. 

Результаты считались статистически значимыми, если уровень значимости 

составлял p <0,05. 

Для поиска признаков, сопровождающих наличие постковидных 

гастроинтестинальных симптомов, использовались следующие расчеты. 

Проверку распределения полученных данных на соответствие нормальному 

закону распределения выполняли с помощью критерия Шапиро — Уилка. В 

случае соответствия данных распределению Гаусса — Лапласа, типичные 

значения представляли в виде среднего и стандартного отклонения, при 

несоответствии — в виде медианы, первого и третьего квартиля. Сравнение 

типичных значений в группах осуществляли с помощью критериев Стьюдента и 

Манна — Уитни. Нулевую гипотезу отвергали при уровне значимости p <0,05. 

Доверительный интервал с надежностью 95% рассчитывали аппроксимацией 

распределения Пуассона по хи-квадрат. 

При определении группы риска возникновения осложнений заболеваний, с 

помощью нейронной сети применяли комбинированный метод глобальной 

оптимизации, случайного поиска, инерционного и генетического алгоритмов. 

Структура нейронной сети включала входной слой из 7 нейронов, 2 

скрытых слоя из 10 и 9 нейронов, выходной слой из одного нейрона (рисунок 2.3). 

Обучение нейронной сети осуществляли методами обратного 

распространения ошибки и сопряженных градиентов. 

Чувствительность нейронной сети составила 95,0%, специфичность — 

87,5%, точность — 91,0%. 
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Рисунок 2.3 — Структура нейронной сети 
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ГЛАВА 3. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕТЕЙ, БОЛЬНЫХ НОВОЙ 

КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ 

3.1 Жалобы детей, больных новой коронавирусной инфекцией 

Жалобы изучены у 270 детей с новой коронавирусной инфекцией. 

Структура и частота жалоб в дебюте заболевания представлена в таблице 3.1. 

Таблица 3.1 — Структура и частота жалоб детей, больных новой коронавирусной 

инфекцией в дебюте заболевания 

Жалоба N = 270 % 

Повышение температуры тела 203 75,2% 

Насморк 168 62,2% 

Кашель 130 48,1% 

Боль в горле 47 17,4% 

Боли в животе 36 13,3% 

Аносмия 31 11,5% 

Диарея 30 11,1% 

Рвота 29 10,7% 

Головные боли 25 9,3% 

Тошнота 16 5,9% 

Боль в грудной клетке 14 5,2% 

Агевзия 10 3,7% 

Миалгия/боль в суставах 7 2,6% 

Одышка 5 1,9% 

Головокружение 5 1,9% 
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Анализ жалоб пациентов в дебюте заболевания показал, что более 

половины детей, больных COVID-19, жаловались на повышение температуры 

тела, насморк и кашель. 

Анализ температурной реакции у детей разных возрастных групп не выявил 

значимых различий; данные представлены в таблице 3.2. 

Таблица 3.2 — Анализ температурной реакции в дебюте COVID-19 у детей 

разных возрастных групп 

Возрастная 

группа 

Количество 

обследованных 

Температура тела, °C 

Нормальная 37,0–37,9 38,0–38,9 39,0–39,9 ≥40 

Группа 1 

(1–4 года) 

61 

(100%) 

18  

(29,5%) 

6 

(9,8%) 

23 

(37,7%) 

14 

(23,0%) 

0 

(0,0%) 

Группа 2 

(5–9 лет) 

72 

(100%) 

17 

(23,6%) 

18 

(25,0%) 

26 

(36,1%) 

7 

(9,7%) 

4 

(5,6%) 

Группа 3 

(10–14 лет) 

76 

(100%) 

19 

(25,0%) 

13 

(17,1%) 

26 

(34,2%) 

16 

(21,1%) 

2 

(2,6%) 

Группа 4 

(15–17 лет) 

61 

(100%) 

13 

(21,3%) 

7 

(11,5%) 

22 

(36,1%) 

17 

(27,9%) 

2 

(3,3%) 

Примечание — p >0,05. 

В то же время характер респираторных жалоб в разных возрастных группах 

детей значимо различался (таблица 3.3). 

Как следует из таблицы, кашель значимо чаще встречался в группе детей в 

возрасте старше 15 лет (60,7%, р = 0,043), и реже — у детей от 10 до 14 лет. 

Полученные результаты согласуются с литературными данными о более легком 

течении COVID-19 у детей раннего возраста, чем у подростков и взрослых [40]. 

Частота насморка во всех исследуемых группах была одинаковой и составляла 

54,2–75,4%. 
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Таблица 3.3 — Характеристика респираторных жалоб у детей с новой 

коронавирусной инфекцией в разных возрастных группах 

Возрастная 

группа 

Кашель Насморк Аносмия Агевзия Боль в 

грудной 

клетке 

Одышка Боль в 

горле 

Группа 1 

(1–4 года) 

28 

(45,9%) 

35 

(57,4%) 

0 

( 0,0%) 

0 

(0,0%) 

0 

(0,0%) 

0 

(0,0%) 

3 

(4,9%) 

Группа 2 

(5–9 лет) 

37 

(51,4%) 

39 

(54,2%) 

6 

(8,3%) 

3 

( 4,2%) 

4 

(5,6%) 

0 

(0%) 

8 

(11,1%) 

Группа 3 

(10–14 лет) 

28 

(36,8%) 

48 

(63,2%) 

15 

( 19,7%) 

3 

(3,9%) 

2 

(2,6%) 

2 

(2,6%) 

18 

(11,1%) 

Группа 4 

(15–17 лет) 

37 

(60,7%) 

46 

(75,4%) 

10 

(16,4%) 

4 

(6,6%) 

8 

(13,1%) 

3 

(4,9%) 

18 

(29,5%) 

 р = 0,043 р = 0,068 р = 0,002 р = 0,284 р = 0,007 р = 0,116 р <0,001 

Боли в грудой клетке (р = 0,007) и боль в горле (р <0,001) значимо чаще 

встречались у подростков группы 4; дети более раннего возраста хуже 

идентифицировали и локализовывали болевой синдром. У детей 3 и 4 групп 

значимо чаще, чем у детей 1 и 2 групп, отмечалась аносмия (р = 0,002). Различий в 

частоте других респираторных жалоб нами не было обнаружено. 

Гастроэнтерологические жалобы в дебюте заболевания у обследованных 

детей встречались с частотой 3,7–13,3%, причем превалировали боли в животе 

(13,3%); жидкий стул встречался с частотой 11,1% и рвота — 10,7%. 

Структура гастроэнтерологических жалоб в разных возрастных группах 

представлена в таблице 3.4. 
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Таблица 3.4 — Структура гастроэнтерологических жалоб в разных возрастных 

группах 

Возрастная группа Боли в животе Тошнота Рвота Диарея 

Группа 1 (1–4 года) 8 (13,1%) 1 (1,6%) 7 (11,5%) 7 (11,5%) 

Группа 2 (5–9 лет) 9 (12,5%) 3 (4,2%) 8 (11,1%) 7 (9,7%) 

Группа 3 (10–14 лет) 9 (11,8%) 4 (5,3%) 7 (9,2%) 10 (13,2%) 

Группа 4 (15–17 лет) 10 (16,4%) 8 (13,1%) 7 (11,5%) 6 (9,8%) 

 р = 0,876 р = 0,043 р = 0,967 р = 0,903 

Как следует из таблицы 3.4, у подростков, переносящих новую 

коронавирусную инфекцию, значимо чаще отмечалась тошнота — 13,1% 

(р = 0,043); дети раннего возраста (группа 1) хуже идентифицировали тошноту: 

частота тошноты была значительно меньше — 1,6%. 

У детей 3 группы (17,1%) и детей 4 группы (14,8%) значимо чаще 

отмечались жалобы на головные боли (p = 0,001), чем у детей первых двух групп 

(1,4–3,3%). 

К редко встречающимся жалобам относились миалгия/боль в суставах 

(2,6%), головокружение (1,9%). Данные представлены в таблице 3.5. Значимых 

различий в частоте этих жалоб в разных группах не отмечалось. 

Таблица 3.5 — Редкие жалобы у детей при новой коронавирусной инфекции 

Возрастная группа Миалгия/боль в суставах Головокружение 

Группа 1 (1–4 года) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Группа 2 (5–9 лет) 2 (2,8%) 0 (0,0%) 

Группа 3 (10–14 лет) 4 (5,3%) 2 (2,6%) 

Группа 4 (15–17 лет) 1 (1,6%) 3 (4,9%) 

 р = 0,262 p = 0,116 
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3.2 Анамнестические данные обследованных больных 

3.2.1 Анамнез болезни и эпидемиологический анамнез 

Из 270 обследованных детей у 218 (81%) клинические проявления 

инфекционного процесса развились на 3–5-е сутки от момента контакта с 

больными новой коронавирусной инфекцией; у 38 детей (14%) появление 

респираторных и интоксикационных жалоб отмечалось на 1–2-е сутки. Лишь у 

14 детей (5%) жалобы появились на 6/7-е сутки от момента контакта с 

источником заражения. 

Из 270 пациентов, 113 пациентов (41,8%) были госпитализированы в 

ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический 

медицинский университет» МЗ РФ на 2–6-е сутки от момента появления 

клинических симптомов. Показаниями к госпитализации у большинства 

обследованных больных были эпидемиологические и социальные; остальные 

пациенты проходили амбулаторное лечение. 

У 125 детей (46%) источником инфекции являлись члены семьи, у 145 детей 

(53%) были выявлены контакты в детских учреждениях, внесемейные источники 

инфекции. 

Идентификация вируса SARS-CoV-2 из зева и носа методом ПЦР 

происходила у всех 270 детей (100%) в первые 1–3 сутки от момента проявления 

клинических симптомов. 

3.2.2 Анамнез жизни обследованных детей разных возрастных групп 

Анамнез жизни детей, переносящих новую коронавирусную инфекцию, 

выявил большое количество неблагоприятных факторов (таблица 3.6). 
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Таблица 3.6 — Неблагоприятные факторы, выявленные у детей с коронавирусной 

инфекцией 

Факторы риска N = 270 % 

Патологическое течение беременности 77 28,5% 

Угроза прерывания беременности 27 10,0% 

Частота ЗВУР 11 4,1% 

Раннее искусственное вскармливание 73 27,0% 

Глистно-паразитарные инвазии 46 17,6% 

Анемия на первом году жизни 40 14,8% 

Частые ОРВИ в раннем возрасте 32 11,9% 

Аллергические заболевания 70 25,9% 

Отставание в физическом развитии на 

первом году жизни 24 8,9% 

Травмы 19 7,0% 

Оперативные вмешательства 11 4,1% 

Рахит 10 3,7% 

Черепно-мозговая травма 5 1,9% 

Частые детские инфекции 5 1,9% 

Наиболее частым неблагоприятным фактором перинатального анамнеза, 

одинаково часто встречающимся во всех возрастных группах, являлось 

патологическое течение беременности. 

Характеристика течения беременности и перинатального периода 

представлена в таблице 3.7. 
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Таблица 3.7 — Характеристика беременности у матерей и перинатального 

периода пациентов, заболевших COVID-19, в разных возрастных группах (n и %) 

Возрастная 

группа 

Гестоз в 

течении 

беременности 

Угроза 

прерывания 

беременности 

Патологическое 

течение 

беременности 

Частота ЗВУР 

у детей 

1 группа 0 (0,0%) 10 (16,4%) 17 (27,9%) 2 (3,3%) 

2 группа 0 (0,0%) 16 (22,2%) 24 (33,3%) 4 (5,6%) 

3 группа 1 (1,3%) 18 (23,7%) 18 (23,7%) 2 (2,6%) 

4 группа 2 (3,3%) 8 (13,3%) 18 (29,5%) 3 (4,9%) 

 р = 0,250 р = 0,387 р = 0,630 р = 0,797 

В таблице 3.8 представлена характеристика раннего анамнеза пациентов, 

заболевших COVID-19, в разных возрастных группах. 

Как следует из таблиц 3.7 и 3.8, неблагоприятные факторы анамнеза 

одинаково часто встречались во всех возрастных группах. Наиболее часто 

выявлены патологическая беременность, раннее искусственное вскармливание, 

анемия, перенесенные детские инфекции и глистно-паразитарные инвазии; все 

эти признаки играют существенную роль в снижении иммунологической 

резистентности детского организма [10, 41]. 
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Таблица 3.8 — Характеристика раннего анамнеза пациентов, заболевших COVID-19, в разных возрастных группах 
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Группа 1 

(1–4 года) 

49 

(80,3%) 

12 

(19,7%) 

5 

(8,2%) 

1 

(1,6%) 

6 

(9,8%) 

6 

(9,8%) 

9 

(14,8%) 

6 

(9,8%) 

0 

(0,0%) 

2 

(3,3%) 

0 

(0,0%) 

5 

(8,2%) 

12 

(19,7%) 

Группа 2 

(5–9 лет) 

47 

(65,3%) 

25 

(34,7%) 

10 

(13,9%) 

4 

(5,6%) 

5 

(6,9%) 

13 

(18,1%) 

10 

(13,9%) 

6 

(8,3%) 

0 

(0,0%) 

3 

(4,2%) 

1 

(1,4%) 

7 

(9,7%) 

14 

(19,4%) 

Группа 3 

(10–14 лет) 

52 

(68,4%) 

22 

(28,9%) 

16 

(21,1%) 

1 

(1,3%) 

3 

(3,9%) 

5 

(6,6%) 

7 

(9,2%) 

3 

(3,9%) 

2 

(2,6%) 

4 

(5,3%) 

1 

(1,3%) 

10 

(13,2%) 

11 

(14,5%) 

Группа 4 

(15–17 лет) 

43 

(70,5%) 

14 

(23,0%) 

9 

(14,8%) 

4 

(6,6%) 

2 

(3,3%) 

8 

(13,1%) 

9 

(14,8%) 

4 

(6,6%) 

3 

(4,9%) 

2 

(3,3%) 

5 

(8,2%) 

6 

(9,8%) 

10 

(16,4%) 

 p = 

0,267 

p = 

0,213 

p = 

0,211 

p = 

0,258 

p = 

0,375 

p = 

0,171 

p = 

0,717 

p = 

0,563 

p = 

0,116 

p = 

0,925 

p = 

0,018 

p = 

0,802 

p = 

0,820 
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3.3 Результат объективного обследования больных COVID-19 

В результате объективного обследования нами обнаружено, что в дебюте 

заболевания большинство детей (56%) в разных возрастных группах имели 

удовлетворительное состояние, переносили новую коронавирусную инфекцию в 

легкой форме. У 115 детей (44%) степень тяжести болезни расценивалась как 

средняя. Причинами госпитализаций в половине случаев данных пациентов 

являлись необходимость соблюдения санитарно-эпидемиологических 

мероприятий, разобщение пациентов в связи с выявлением у них новой 

коронавирусной инфекции и невозможностью наблюдать их амбулаторно. 

Степень тяжести болезни не имела значимых различий во всех возрастных 

группах (таблица 3.9). 

Таблица 3.9 — Степень тяжести заболевания у детей разных возрастных групп 

Возрастная 

группа 

Степень тяжести (n) Среднее значение 

возрастной 

группы 

95% 

доверительный 

интервал 

р 

Группа 1 

(1–4 года) 

Легкая (26) 2,23 1,83–2,63 р = 0,209 

Средней тяжести (35) 1,92 1,58–2,25 

Группа 2 

(5–9 лет) 

Легкая (48) 7,15 6,72–7,57 р = 0,816 

Средней тяжести (24) 7,25 6,66–7,84 

Группа 3 

(10–14 лет) 

Легкая (50) 11,84 11,43–12,25 р = 0,090 

Средней тяжести (26) 12,46 11,85–13,07 

Группа 4 

(15–17 лет) 

Легкая (31) 16,03 15,77–16,29 р = 0,096 

Средней тяжести (30) 16,33 16,07–16,60 

Примечание — доверительный интервал среднего предполагает, что выборочные 

средние следуют t-распределению с N – 1 степенями свободы. 
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3.3.1 Физическое развитие обследованных детей 

При оценке физического развития из 270 детей, у 261 (96,6%) отмечался 

средний уровень физического развития. У 9 (3,33%) детей уровень физического 

развития был выше среднего, у 7 (2,59%) детей отмечено ожирение (индекс массы 

тела более +2,1SDS). Детей с уровнем физического развития ниже среднего в 

нашем исследовании не оказалось. 

У всех обследованных детей кожа была обычной окраски, без сыпи. 

Изменения на слизистой оболочке носоглотки представлена на рисунке 3.1. 

 

Рисунок 3.1 — Результаты осмотра носоглотки (p >0,05) 

Наиболее частыми симптомами, одинаково встречающимися во всех 

возрастных группах, были гиперемия зева и гипертрофия миндалин. 

При пальпации у большинства больных отмечалось увеличение 

заднешейных и переднешейных лимфатических узлов до 0,5 см. Они были 

безболезненны, не спаяны с окружающей тканью, кожа над ними не была 

изменена. 

Частота дыхания (ЧД) и соотношение ЧСС/ЧД соответствовали норме у 

всех больных; степень выраженности тахикардии и тахипноэ у обследованных 

соответствовала уровню повышения температуры. 
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Результаты объективного исследования дыхательной и сердечно-

сосудистой систем в дебюте заболевания представлены на рисунке 3.2 (p <0,05). 

 

Рисунок 3.2 — Результаты объективного исследования дыхательной и сердечно-

сосудистой систем в дебюте заболевания COVID-19 

Везикулярное дыхание отмечалось значимо чаще (p <0,05) у пациентов 2 и 3 

групп. Жесткое дыхание чаще выслушивалось у детей, входящих в группу 4, 

укорочение перкуторного тона отмечено чаще у детей из 1 и 4 групп (p = 0,046). 

Результаты объективного обследования органов ЖКТ у больных в дебюте 

COVID-19 представлены на рисунке 3.3. 

 

Рисунок 3.3 — Объективная оценка органов ЖКТ у больных в дебюте COVID-19 
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Анализировались такие симптомы, как вздутие живота, пальпаторная 

болезненность в эпигастральной области, по ходу кишечника, в правом 

подреберье и характер стула (p >0,05). 

Характеристика стула по Бристольской шкале не имела существенных 

различий в возрастных группах больных (таблица 3.10). Тем не менее следует 

обратить внимание, что жидкий стул (6–7 по Бристольской шкале) отмечался с 

частотой 0,7–21,1% в разных группах. 

Таблица 3.10 — Характеристика стула по Бристольской шкале у детей в дебюте 

COVID-19 (n и %) 

Возрастная 

группа 

Значение стула по Бристольской шкале Всего 

(n) 1 2 3 4 5 6 7 

Группа 1 

(1–4 года) 

0 

(0,0%) 

2 

(3,3%) 

14 

(23,0%) 

30 

(49,2%) 

3 

(4,9%) 

1 

(1,6%) 

11 

(18,0%) 

61 

Группа 2 

(5–9 лет) 

1 

(1,4%) 

9 

(12,7%) 

21 

(29,6%) 

23 

(32,4%) 

2 

(2,8%) 

0 

(0,0%) 

15 

(21,1%) 

71 

Группа 3 

(10–14 лет) 

2 

(2,6%) 

7 

(9,2%) 

16 

(21,1%) 

28 

(36,8%) 

7 

(9,2%) 

1 

(1,3%) 

15 

(19,7%) 

76 

Группа 4 

(15–17 лет) 

3 

(1,1%) 

20 

(7,4%) 

69 

(25,7%) 

109 

(40,5%) 

16 

(5,9%) 

2 

(0,7%) 

50 

(18,6%) 

269 

Примечание — p = 0,407. 

В клиническом анализе крови в дебюте заболевания у пациентов, 

переносящих новую коронавирусную инфекцию, выявлены: лейкоцитоз — 7%, 

лейкопения — 17%, лимфопения — 3,2%, лимфоцитоз — 5,2%, нейтропения — 

4,3%, нейтрофилез — 9%, увеличение СОЭ — 25%, анемический синдром — 

11%. Средние значения уровня СРБ у детей с легким течением заболевания 

составили 7,33±1,20 мг/л, со среднетяжелым — 21,38±3,10 мг/л; p <0,05. 
Сатурация у всех детей была в норме (98–97% SaO2). 
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Наличие интоксикации, синдрома очагового поражения легочной ткани 

(28,14%), воспалительной реакции в клиническом анализе крови и повышение 

уровня СРБ явились показаниями для проведения Rg-исследования органов 

грудной клетки. Из 270 пациентов, у 76 (28,14%) детей диагностирована острая 

внебольничная пневмония. 

Чаще всего пневмония рентгенологически выявлялась в возрастной группе 

4, что согласуется с наличием большего количества жалоб на кашель у 

подростков этой же группы. Чаще всего в каждой возрастной группе выявлялась 

двусторонняя пневмония (р <0,05). Результаты рентгенологической диагностики 

пневмонии представлены в таблице 3.11. 

Таблица 3.11 — Результаты Rg-диагностики пневмоний у детей с COVID-19 

Возрастная 

группа 

Всего Правосторонняя Левосторонняя Двусторонняя 

Группа 1 21 (34,4%) 4 (6,6%) 5 (8,2%) 12 (19,7%) 

Группа 2 15 (20,8%) 2 (2,8%) 2 (2,8%) 11 (15,3%) 

Группа 3 15 (19,7%) 3 (3,9%) 4 (5,3%) 8 (10,5%) 

Группа 4 25 (41,0%) 5 (8,2%) 3 (4,9%) 15 (24,6%) 

 р = 0,013 р = 0,485 р = 0,576 р = 0,158 

Сегментарная локализация пневмоний представлена в таблице 3.12. 

Частота встречаемости поражения S1–S7, S9, S10 была одинакова во всех 

возрастных группах, однако сегмент S8 значимо чаще поражался у детей группы 

4. Морфологическая характеристика пневмоний у детей с COVID-19 в разных 

возрастных группах различий не имела (таблица 3.13), однако осложнения в виде 

плеврита отмечались только в группе 4 (1,6%). 



 

60 

 

Таблица 3.12 — Сегментарная локализация пневмоний у детей с COVID-19 

Возрастная 

группа 

S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10 

Группа 1 2 

(3,3%) 

2 

(3,3%) 

2 

(3,3%) 

2 

(3,3%) 

1 

(1,6%) 

5 

(8,2%) 

0 

(0,0%) 

1 

(1,6%) 

4 

(6,6%) 

6 

(9,8%) 

Группа 2 0 

(0,0%) 

1 

(1,4%) 

4 

(5,6%) 

2 

(2,8%) 

2 

(2,8%) 

4 

(5,6%) 

0 

(0,0%) 

3 

(4,2%) 

2 

(2,8%) 

5 

(6,9%) 

Группа 3 0 

(0,0%) 

0 

(0,0%) 

1 

(1,3%) 

1 

(1,3%) 

4 

(5,3%) 

1 

(1,3%) 

0 

(0,0%) 

0 

(0,0%) 

1 

(1,3%) 

0 

(0,0%) 

Группа 4 0 

(0,0%) 

0 

(0,0%) 

1 

(1,6%) 

1 

(1,6%) 

1 

(1,6%) 

5 

(8,2%) 

2 

(3,3%) 

5 

(8,2%) 

5 

(8,2%) 

5 

(8,2%) 

 p = 

0,075 

p = 

0,241 

p = 

0,425 

p = 

0,850 

p = 

0,542 

p = 

0,238 

p = 

0,075 

p = 

0,050 

p = 

0,180 

p = 

0,067 

Таблица 3.13 — Морфологическая характеристика пневмоний у детей с 

COVID-19 в разных возрастных группах 

Возрастная 

группа 

Полисегментарная Нижнедолевая Среднедолевая Плеврит 

Группа 1 12 (19,7%) 4 (6,6%) 1 (1,6%) 0 (0,0%) 

Группа 2 9 (12,5%) 2 (2,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Группа 3 6 (7,9%) 4 (5,3%) 1 (1,3%) 0 (0,0%) 

Группа 4 14 (23,0%) 6 (5,3%) 0 (0,0%) 1 (1,6%) 

 р = 0,062 р = 0,383 р = 0,572 р = 0,329 
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Динамика заболевания представлена на рисунке 3.4. 

 

Рисунок 3.4 — Динамика заболевания острой новой коронавирусной инфекцией 

у детей 

Отмечено значимое уменьшение большинства симптомов к 10-му дню 

наблюдения и их исчезновение на 14-е сутки. Наиболее длительно сохранялся 

кашель. Динамика гастроэнтерологических симптомов и результаты 

лабораторных исследований ЖКТ будут представлены отдельно в главе 4. 
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ГЛАВА 4. КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 

ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫХ ПРОЯВЛЕНИЙ У ДЕТЕЙ С COVID-19. 

КИШЕЧНЫЙ МИКРОБИОМ И КИШЕЧНАЯ ПРОНИЦАЕМОСТЬ У ДЕТЕЙ 

С ИНФЕКЦИЕЙ COVID-19 

4.1 Клинические особенности гастроинтестинальных проявлений у детей с 

COVID-19 

Гастроэнтерологические жалобы оценивались в начале заболевания, на 

момент выздоровления (14-й день) и через 30 дней (точки 1, 2, 3). Динамика 

гастроэнтерологических жалоб у всех 270 пациентов, включенных в 

исследование, представлена в таблице 4.1. 

Таблица 4.1 — Динамика гастроэнтерологических жалоб у обследованных 

пациентов 

Симптом 

Этапы наблюдения 

p Начало 
COVID-19 
(точка 1) 

14-е сутки 
заболевания 

(выздоровление; 
точка 2) 

30-е сутки с момента 
выздоровления от новой 

коронавирусной 
инфекции (точка 3) 

Боли в 
животе 

36 (13,3%) 18 (6,7%) 51 (18,9%) 

<0,001 

p1–2
 = 0,041 

p1–3
 = 0,120 

p2–3 <0,001 

Тошнота 16 (5,9%) 4 (1,5%) 11 (4,1%) 

0,020 

p1–2
 = 0,016 

p1–3
 = 0,741 

p2–3
 = 0,316 
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Продолжение таблицы 4.1 

Симптом 

Этапы наблюдения 

p Начало 
COVID-19 
(точка 1) 

14-е сутки 
заболевания 

(выздоровление; 
точка 2) 

30-е сутки с момента 
выздоровления от новой 

коронавирусной 
инфекции (точка 3) 

Рвота 29 (10,7%) 7 (2,6%) – <0,001 

Диарея 30 (11,1%) 7 (2,6%) 44 (16,4%) 

<0,001 

p1–2
 = 0,002 

p1–3
 = 0,126 

p2–3 <0,001 

Анализ этих жалоб показывает, что частота симптомов рвоты, болей в 

животе и жидкого стула значимо уменьшается к моменту выздоровления. В 

постковидный период рвота полностью отсутствует, тогда как частота таких 

гастроэнтерологических жалоб, как диарея и боли в животе, увеличивается. Не 

было обнаружено зависимости между частотой желудочно-кишечных симптомов 

и тяжестью инфекции COVID-19, а также с возрастом детей (р >0,05). 

Для оценки взаимосвязи гастроэнтерологических проявлений COVID-19 с 

маркерами воспалительного синдрома мы оценили уровень СРБ у детей с 

гастроэнтерологическими жалобами. Проведенный нами анализ показал, что из 

всех гастроэнтерологических симптомов только диарея была взаимосвязана с 

провоспалительным статусом пациентов. 

Уровень СРБ у детей с диареей (19,42±1,80 мг/л) был выше, чем при ее 

отсутствии (7,33±1,20 мг/л), p <0,05. Остальные гастроэнтерологические 

симптомы не были связаны с воспалительной активностью, и их динамика 

требует дополнительного анализа. 
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4.2 Динамика выделения вируса SARS-CoV-2 у детей, переносящих новую 

коронавирусную инфекцию 

Для оценки влияния вируса SARS-CoV-2, выделяемого из кишечника у 

детей, переносящих новую коронавирусную инфекцию, на возникновение 

гастроинтестинальных жалоб трехкратно обследованы 44 пациента в возрасте от 3 

до 14 лет: в начале заболевания, в момент выздоровления (через 14 дней) и через 

1 месяц после выздоровления — методом ПЦР (рисунок 4.1). 

      

 
■ ПЦР кала SARS-CoV — "+"       ■ ПЦР кала SARS-CoV — "–" 

Рисунок 4.1 — Частота выявления вируса SARS-CoV-2 в стуле (ПЦР) у детей 

(p >0,05): а — в начале заболевания; б — на 14-е сутки заболевания;  

в — на 30-е сутки от момента выздоровления 

При проведении корреляционного анализа между гастроэнтерологическими 

жалобами и частотой выделения вируса SARS-CoV-2 в стуле была выявлена 

положительная значимая корреляционная связь между наличием болей в животе и 

вирусовыделением как в начале (p <0,001), так и в конце заболевания (р = 0,011) 

а б 

в 
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(точки 1 и 2). После выздоровления частота выделения вируса значимо 

снижалась, а гастроэнтерологические симптомы возобновлялись. 

4.3 Оценка кишечного микробиома методом 16S рРНК секвенирования 

Оценка кишечного микробиома методом 16S рРНК секвенирования 

проведена у 44 детей в возрасте 3–14 лет, имеющих легкую или среднюю степень 

тяжести течения COVID-19. На первом этапе проведено сравнение микробиома 

детей в начале заболевания с микробиомом 30 здоровых детей аналогичного 

возраста. 

Сравнение микробиомного разнообразия у детей в начале заболевания 

COVID-19 с микробиомом здоровых детей не выявило статистически значимых 

различий в составе микробиома на уровне родов. Данные представлены на 

рисунке 4.2. 

 

Рисунок 4.2 — Сравнение микробиома детей в начале заболевания COVID-19 

с микробиомом здоровых детей 
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Ординация образцов по родам и видам у больных в начале заболевания 

коронавирусной инфекцией и здоровых представлена на рисунке 4.3. 

 

Рисунок 4.3 — Ординация образцов по родам и видам 

Сравнение индекса биоразнообразия (Шеннона) между группами 

представлено на рисунке 4.4. 

 

Рисунок 4.4 — Сравнение индекса биоразнообразия (Шеннона) между группами. 

p = 0,003979 
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Как следует из рисунка 4.4, альфа-разнообразие кишечной микробиоты в 

начале заболевания COVID-19 было выше, чем у здоровых детей. 

 

Рисунок 4.5 — Выявление таксонов, преобладание которых характерно для 

каждой группы на уровне родов 

У детей с COVID-19 в начале заболевания на уровне родов преобладали 

Family_XI_UCG-001, Erysipelotrichaceae_UGC-003 при сравнении со здоровыми 

детьми. В это же время выявлены таксоны, преобладание которых было 

характерно для каждой группы на уровне вида. У здоровых детей преобладали 

такие таксоны, как Lactococcus_rafinolactis, Lactobacillus_fermentum. 

У детей в начале заболевания COVID-19 отмечается преобладание таких 

видов, как Dialister_succinatiphilus, Parabacteroides_johnsonii, 
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Klebsiella_pneumoniae/quasipneumoniae, Blautia_coccoides/hansenii/marasmi/ 

producta/stercoris (рисунок 4.6). 

 

Рисунок 4.6 — Выявление таксонов, преобладание которых характерно для 

каждой группы на уровне видов при сравнении детей, переносящих COVID-19, 

и группы здоровых детей 

Таким образом, мы получили подтверждение о том, что вирус SARS-CoV-2 

оказывает влияние на состав кишечной микробиоты у детей, переносящих 

инфекцию. 

Сравнение микробиома детей в начале заболевания COVID-19 с 

микробиомом тех же детей через 2 недели после начала заболевания COVID-19 и 

построение ординаций по родам и видам представлены на рисунках 4.7 и 4.8. 
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Рисунок 4.7 — Сравнение микробиома детей в начале заболевания COVID-19 с 

микробиомом тех же детей через 2 недели после начала заболевания COVID-19 

 

Рисунок 4.8 — Ординация образцов по родам и видам 
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Сравнение микробиома всех детей в начале заболевания COVID-19 (n = 44) 

с микробиомом тех же детей через 2 недели после начала заболевания COVID-19 

не выявило значимых изменений разнообразия на уровне родов (рисунок 4.9). 

 

Рисунок 4.9 — Таксоны, преобладание которых характерно для каждой группы 

детей в начале болезни и при выздоровлении на уровне родов 

При анализе таксонов, преобладание которых характерно для каждой 

группы на уровне рода, было установлено, что к моменту выздоровления от 

COVID-19 в микробиоте в большей степени выявлялись Marvinbryantia, 

Anaerosporobacter, Clostridium sensu stricto, Osscillospira, Pseudoscardovia (см. 

рисунок 4.9). У группы детей на момент выздоровления при анализе таксонов, 

преобладание которых характерно для каждой группы на уровне вида, отмечено 

преобладание таксонов Faecalibacterium prausnitzii и Fusobacterium mortiferum 

(рисунок 4.10). 
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Рисунок 4.10 — Таксоны, преобладание которых характерно для каждой группы 

детей в начале болезни и при выздоровлении на уровне видов 

В результате сравнения биоразнообразия по индексу Шеннона с 
использованием теста Вилкоксона также не было найдено статистически 
значимых различий (p >0,05; рисунок 4.11). 

Эти результаты объясняются тем, что ни один из пациентов не получал в 

процессе лечения антибиотиков, пре- и пробиотиков и других препаратов, 

влияющих на кишечную микробиоту. 

В начале заболевания среди 44 детей боли в животе встречались у 21 

(47,7%) ребенка, рвота — у 11 (3,1%), диарея — у 5 (11,3%) детей. 

Сравнительный анализ микробиоты детей, имеющих боли в животе, в 

начале заболевания и микробиоты детей без болевого синдрома выявил различия 

только по одному классу микроорганизмов — Vampirivibrionia (p = 0,016), их 

количество было значимо выше у детей с болями в животе. 

Анализ состава кишечного микробиома в зависимости от выявления вируса 

SARS-CoV-2 в стуле представлен на рисунке 4.12. 
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Рисунок 4.11 — Сравнение индекса биоразнообразия (Шеннона) между группами 

детей, переносящих острую новую коронавирусную инфекцию, в начале болезни 

и через 14 суток с момента заболевания 

 

Рисунок 4.12 — Сравнение микробиома детей, выделяющих из кала вирус SARS-

CoV-2 в начале заболевания с микробиомом детей без вируса в стуле в начале 

заболевания 
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Как следует из рисунка 4.12, у детей, не выделяющих вирус SARS-CoV-2 в 

стуле, в начале заболевания отмечается тенденция к преобладанию таких родов, 

как UCG-002, Akkermansia, Family XII AD3011 group, Lactobacillus, Barnesiella. 

У детей, выделяющих вирус SARS-CoV-2, в стуле в начале заболевания 

отмечается тенденция к преобладанию таких родов, как Lachnospira, Holdemania, 

Feacalibacterium. Однако статистически значимых различий не получено. 

Сравнение таксонов на уровне родов, преобладание которых характерно для 

детей, выделяющих из кала вирус SARS-CoV-2 в начале заболевания и не 

выделяющих его, представлено на рисунке 4.13. 

 

Рисунок 4.13 — Сравнение таксонов на уровне родов, преобладание которых 

характерно для детей, выделяющих из кала вирус SARS-CoV-2 в начале 

заболевания и не выделяющих из кала вирус SARS-CoV-2 

Статистически значимых различий микробиоты на уровне родов при 

выделении вируса из стула и без такого не обнаружено. В результате сравнения 

индекса Шеннона с использованием теста Вилкоксона у этих групп пациентов так 

же не было найдено статистически значимых различий (рисунок 4.14). 
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Рисунок 4.14 — Сравнение индекса разнообразия (в начале заболевания для 

каждой группы детей, выделяющих из кала вирус SARS-CoV-2, и детей, не 

выделяющих вирус). p >0,05 

Сравнение микробиома детей, выделяющих из кала вирус SARS-CoV-2 

через 2 недели заболевания, с микробиомом детей без вируса в стуле через 2 

недели заболевания представлено на рисунках 4.15 и 4.16. 

 

Рисунок 4.15 — Сравнение микробиома детей, выделяющих из кала вирус 

SARS-CoV-2 через 2 недели заболевания, с микробиомом детей без вируса в стуле 
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Рисунок 4.16 — Ординация образцов по родам и видам 
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В результате сравнения индекса Шеннона с использованием теста 

Вилкоксона были найдены статистически достоверные различия (р = 0,008431) 

Они представлены на рисунке 4.17. Как следует из рисунка, биоразнообразие 

микробиоты у детей, выделяющих вирус из стула, к моменту выздоровления было 

значимо меньше, чем у детей, не выделяющих вирус из кишечника 

 

Рисунок 4.17 — Сравнение индекса биоразнообразия (Шеннона) между группами 

детей, выделяющих из кала вирус SARS-CoV-2, через 2 недели заболевания 

с микробиомом детей без вируса в стуле в то же время 

Выявление таксонов на уровне родов, преобладание которых характерно 

для группы детей, выделяющих вирус SARS-CoV-2 в стуле, через 14 дней с 

момента заболевания и не выделяющих представлено на рисунке 4.18. У детей, 

выделяющих вирус SARS-CoV-2 в стуле, через 14 дней с момента заболевания 

отмечается преобладание таких родов, как Sanguibacteroides, Clostridium sensu 

stricto 2, CHKCI001, CAG-56, Lactonifactor. 
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Рисунок 4.18 — Сравнение микробиома детей, выделяющих из кала вирус 

SARS-CoV-2, через 2 недели заболевания с микробиомом детей без вируса в стуле 

через 2 недели заболевания 

Из всех гастросимптомов сохранялись на момент выздоровления жидкий 

стул у 5 пациентов (11,3%), боли в животе у 7 пациентов (15,9%), остальные 

симптомы — тошнота и рвота — купированы полностью. При проведении 

корреляционного анализа частоты болей в животе на 14-е сутки заболевания и 

микробного состава образцов кала у группы пациентов отмечено значимое 

выделение среди микробиомов таких микроорганизмов, как Alphaproteobacteria 

(р = 0,009), Fusobacteriia (p = 0,05), Methanobacteria (р = 0,05) при болях в животе. 

Таким образом, основные изменения связаны с выделением вируса и 

имеются микробные маркеры болевого синдрома в начале заболевания и на 

момент выздоровления. 
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Обращает на себя внимание, что гастроинтестинальные жалобы на 30-е 

сутки с момента выздоровления вновь появлялись у некоторых детей: это диарея 

у 6 (13,6%) пациентов, боли в животе — у 17 (38,6%) пациентов, рвота не была 

отмечена ни у одного из наблюдаемых. Эти жалобы не были связаны с 

выделением вируса из стула, поскольку через 30 дней это выделение отмечено 

только у 2 детей. 

Мы сравнивали микробное разнообразие детей на момент выздоровления с 

результатами микробного разнообразия этих же детей на 30-е сутки с момента 

выздоровления от новой коронавирусной инфекции (рисунок 4.19). 

 

Рисунок 4.19 — Сравнение микробиома детей с учетом разделения на группы 

между детьми, перенесшими острую новую коронавирусную инфекцию, и через 

30 суток с момента выздоровления от новой коронавирусной инфекции 

Ординация образцов по родам и видам при выздоровлении от инфекции и в 

постковидный период представлена на рисунке 4.20. 
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Рисунок 4.20 — Ординация образцов по родам и видам при выздоровлении от 

инфекции и в постковидный период 
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В результате сравнения индекса биоразнообразия Шеннона с 

использованием теста Вилкоксона не было найдено статистически достоверных 

различий (р = 0,1481; рисунок 4.21). 

 

Рисунок 4.21 — Сравнение индекса биоразнообразия (Шеннона) между группами 

детей, перенесших новую коронавирусную инфекцию, и через 30 суток с момента 

выздоровления 

Выявление таксонов, преобладание которых характерно для каждой группы 

(на 14-е сутки после начала заболевания и через 30 суток после выздоровления) 

на уровне родов, представлено на рисунке 4.22. Для группы детей, 

выздоровевших от СOVID-19, характерно преобладание таких групп организмов, 

как Escherichia/Shigella, Lactonifactor_longoviformis. Для группы детей, 

наблюдаемых через месяц после выздоровления от COVID-19, характерно 

преобладание следующих групп организмов: Gordonibacter_pamelaeae, 

Lachnospiraceae, Family XIII UCG-001. 

При выявлении таксонов, преобладание которых характерно для каждой 

группы на уровне видов, представлено на рисунке 4.23. Для группы детей, 

выздоровевших от СOVID-19, характерно преобладание таких групп организмов, 

как Escherichia/Shigella_albertii/boydii, Streptococcus_lutetiensis. Для группы детей, 
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наблюдаемых через месяц после выздоровления от COVID-19, характерно 

преобладание следующих групп организмов: Gordonibacter_pamelaeae, 

Odoribacter_ splanchnicus. 

 

Рисунок 4.22 — Выявление таксонов, преобладание которых характерно 

для каждой группы на уровне родов 

При анализе микробного разнообразия на 30-е сутки с момента 

выздоровления пациенты были разделенные на 2 подгруппы — пациенты, у 

которых были отмечены боли в животе на 30-е сутки с момента выздоровления, и 

пациенты без них. В образцах кала обеих подгрупп значимо отмечено различие в 

виде таких микроорганизмов, как Cyanobacteria (р = 0,05), Vampirivibrionia 

(р = 0,016), Desulfobacterota (р = 0,029), Desulfovibrionia (р = 0,029), Actinobacteriota 

(р = 0,031), Actinobacteria (р = 0,016), Coriobacteriia (р = 0,056). 
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Рисунок 4.23 — Выявление таксонов, преобладание которых характерно для 

каждой группы на уровне видов 

Таким образом, микробное разнообразие детей с болями в животе, 

перенесших COVID-19, через 30 суток с момента выздоровления значимо 

отличается в виде микроорганизмов Cyanobacteria (р = 0,05), Vampirivibrionia 

(р = 0,016), Desulfobacterota (р = 0,029), Desulfovibrionia (р = 0,029), Actinobacteriota 

(р = 0,031), Actinobacteria (р = 0,016), Coriobacteriia (р = 0,056). 

4.4 Кишечная проницаемость и ее динамика у детей, переносящих новую 

коронавирусную инфекцию 

Для оценки кишечной проницаемости у 44 пациентов оценивали 

содержание зонулина в стуле методом ИФА в динамике трижды: в начале 
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заболевания, к моменту выздоровления (14-е сутки), а также через 4 недели после 

выздоровления. Уровни зонулина в стуле в начале болезни (77,38±12,59 нг/мл) и 

через 14 дней от ее начала на момент выздоровления (76,26±13,10 нг/мл) не имели 

статистически значимых различий (p = 0,75). Средние показатели на всем 

протяжении наблюдения не превышали референсных значений; в дебюте 

заболевания 13 (37,14%) детей, а через 14 дней 10 (28,57%) детей имели 

повышенную концентрацию зонулина в кале (р >0,05) по сравнению с исходным 

показателем. Динамика уровня зонулина представлена в таблице 4.2. 

Таблица 4.2 — Динамика уровня зонулина в стуле у детей с новой 

коронавирусной инфекцией 

Время исследования В начале болезни 

(1) 

Через 14 дней 

(2) 

Через 1 мес после 

выздоровления (3) 

Уровень зонулина, нг/мл 77,38±12,59 76,26±13,10 82,64±11,99 

Примечание — р1, 2
 = 0,75; р1, 3

 = 0,04; р2, 3
 = 0,04. 

Также был проведен анализ корреляционной связи между болями в животе 

и уровнем фекального зонулина. Отмечена значимая взаимосвязь между уровнем 

зонулина и болями в животе во всех точках измерения (таблица 4.3). 

Таблица 4.3 — Взаимосвязь уровня зонулина в стуле у детей с новой 

коронавирусной инфекцией и болей в животе 

 Боли в животе/ 

уровень зонулина на 

момент заболевания 

Боли в животе/ 

уровень зонулина на 

14-е сутки от 

момента заболевания 

Боли в животе/ 

уровень зонулина на 

45-е сутки от 

момента заболевания 

Точный тест 

Фишера p <0,001 p <0,001 p <0,001 
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4.5 Значение синбиотика в профилактике постковидных гастроэнтерологических 

симптомов, изменений микробиоты и кишечной проницаемости у детей 

4.5.1 Значение синбиотика в профилактике постковидных 

гастроэнтерологических симптомов, изменений микробиоты и кишечной 

проницаемости у детей, не получавших антибиотики 

Для оценки роли синбиотика, содержащего ≥1×109 КОЕ пробиотических 

микроорганизмов, в т.ч. лактобактерий — 6,6×108 КОЕ, Lactobacillus acidophilus 

LA-14 — 1,11×108 КОЕ, Lactobacillus rhamnosus GG — 1,11×108 КОЕ, 

Lactobacillus casei LC-11 — 1,11×108 КОЕ, Lactobacillus paracasei Lpc-37 — 

1,11×10 КОЕ, Lactobacillus plantarum Lp-115 — 1,11×108 КОЕ, Lactobacillus 

salivarius Ls-33 — 1,11×108 КОЕ, в т.ч. бифидобактерии — 3,3×108 КОЕ, 

Bifidobacterium longum Bl-05 — 1,11×108 КОЕ, Bifidobacterium lactis Bl-04 — 

1,11×108 КОЕ, Bifidobacterium bifidum Bb-02/lactis — 1,11×108 КОЕ и 

пребиотический компонент фруктоолигосахариды — 0,538 г, именуемый далее 

синбиотиком, в профилактике постковидных гастроэнтерологических симптомов, 

изменений микробиоты и кишечной проницаемости у детей были обследованы 32 

ребенка, в том числе 21 мальчик и 14 девочек, средний возраст — 9,5 лет) с 

инфекцией COVID-19 легкой и средней степени тяжести, рандомизированные на 

2 группы. Дети 1-й группы в течение 4 недель после выздоровления принимали 

синбиотик в возрастной дозировке. Пациенты 2-й группы после выздоровления 

данный синбиотик не принимали. Проводили сбор анамнеза, жалоб, оценку 

клинического статуса. У всех пациентов изучали структуру кишечного 

микробиома (методом 16S рРНК секвенирования) и оценивали содержание 

зонулина в стуле в динамике трижды: в начале заболевания, к моменту 

выздоровления (14-е сутки), а также через 4 недели после выздоровления. 

В начале заболевания боли в животе и диарея встречались у 16 (50%) детей, 

тошнота — у 8 (25%) детей, рвота — у 1 (3,1%) ребенка. Из всех кишечных 
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симптомов к моменту выздоровления только у 8 (25%) детей сохранялись боли в 

животе. Остальные симптомы (тошнота, рвота и диарея) были купированы 

полностью. Различия по частоте всех симптомов статистически значимы. 

При изучении микробиома детей с COVID-19 на 14-е сутки после начала 

заболевания и через 30 суток после лечения синбиотиком не установлено 

статистически значимых различий в разнообразии микроорганизмов на уровне 

родов. Также не получено сведений о различиях при сравнении индекса Шеннона 

(рисунок 4.24). 

 

 

Рисунок 4.24 — Динамика индекса биоразнообразия (Шеннона): а — в 1-й 

группе, после приема синбиотика; б — во 2-й группе, без приема синбиотика 
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Выявление таксонов, преобладание которых характерно для каждой группы 

на уровне родов, показало, что у детей из 1-й группы увеличилось количество 

таких микроорганизмов, как Weissella, Veilonella и Oscillospira, однако это 

увеличение не было статистически значимым. Анализ таксонов, преобладание 

которых характерно для каждой группы на уровне вида, выявил, что после приема 

синбиотика в микробиоме статистически незначимо уменьшается содержание 

Prevotella_stercorea, Veillonella_dispar/parvula и Bacteroides_fragilis. У детей из 

1-й группы не зарегистрировано статистически значимых повышений уровня 

зонулина на 30-е сутки по сравнению с показателем на 14-е сутки 

(79,02±11,87 нг/мл соответственно; р = 0,40). У детей из 2-й группы выявлено 

увеличение разнообразия микроорганизмов, в том числе по показателю индекса 

Шеннона были найдены статистически значимые различия (см. рисунок 4.24, б). 

Увеличивалось содержание родов Enterococcus, Prevotellaceae, GCA-900066575, 

Howardella, Lachnospiraceae NK4A136 group и видов Bacteroides fragilis, 

Bacteroides thetaiotaomicron, Anaerostipes hadrus, Parabacteroides distasonis, 

Roseburia intestinalis, Mitsuokella jalaludinii, Weissella cibaria/confusa/koreensis/ 

minor, Veillonella dispar/parvula, Lactobacillus curvatus/graminis/sakei, 

Succinatimonas hippei, Bacteroides nordii, Lactobacillus brevis/casei/delbrueckii/ 

paracasei/rhamnosus, Leuconostoc citreum/gelidum/holzapfelii/mesenteroides, 

Oscillibacter ruminantium, Sneathia sanguinegens, Pseudomonas 

deceptionensis/fluorescens/fragi/lundensis/psychrophila/putida/syringae/taiwanensis/ 

weihenstephanensis. Во 2-й группе на фоне повышения разнообразия 

микроорганизмов уровень зонулина в кале повышался на 30-е сутки по 

сравнению с показателем на 14-е сутки статистически значимо 

(87,95±10,96 нг/мл; р = 0,048). На фоне повышения разнообразия 

микроорганизмов и значимого повышения уровня зонулина в стуле у детей из 2-й 

группы отмечалось учащение болей в животе и появление диареи и тошноты, в 

отличие от детей из 1-й группы. 

Выявленное нами повышение уровня зонулина в стуле после перенесенной 

инфекции СOVID-19 в легкой и среднетяжелой форме, не требующей 
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антибиотикотерапии, может быть связано как с непосредственным повреждением 

кишечного эпителия, так и со значимыми изменениями микробного разнообразия. 

4.5.2 Значение синбиотика в профилактике постковидных 

гастроэнтерологических симптомов, изменений микробиоты и кишечной 

проницаемости у детей, получавших антибиотики по поводу бактериальных 

осложнений новой коронавирусной инфекции 

Для оценки роли синбиотика в профилактике постковидных 

гастроэнтерологических симптомов, изменений микробиоты и кишечной 

проницаемости у детей, получавших антибиотики по поводу бактериальных 

осложнений новой коронавирусной инфекции, были обследованы 12 детей с 

COVID-19, имеющих такие бактериальные осложнения, как пневмонии, синусит, 

отит. Все дети получали антибиотики и далее принимали в течение 4 недель 

синбиотик. Дети обследованы в динамике: в начале заболевания, после лечения от 

COVID-19 и через 4 недели после начала приема синбиотика. Осуществляли сбор 

данных пациента: жалобы, анамнез, клинический статус, исследование 

микробиоты методом 16S рРНК секвенирования, кала на зонулин, анализ 

назначения лекарственных средств. 

Исследование проводили в начале заболевания, через 2 недели после 

терапии антибиотиком и выздоровления от COVID-19 и через месяц после 

лечения синбиотиком. 

Различия, выявленные в микробиоте на уровне родов в процессе 

исследования, представлены на рисунке 4.25. 

Как следует из рисунка 4.25, у детей с COVID-19 на фоне 

антибактериальной терапии повышается содержание бактерий родов 

Campilobacterota и Desulfobacterota и уменьшается содержание рода 

Patescibacteria. Через месяц после приема синбиотика содержание бактерий родов 
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Campilobacterota и Patescibacteria возвращается к исходному, а содержание рода 

Desulfobacterota остается немного выше, чем в начале болезни. 

  
Род Campilobacterota. 

р1, 2
 = 0,023 

Род Desulfobacterota. 
р1, 2

 = 0,021; р1, 3
 = 0,034 

 
Род Patescibacteria. р1, 2

 = 0,044 

Рисунок 4.25 — Различия, выявленные на уровне родов в микробиоте детей с 

COVID-19, имеющих бактериальные осложнения и получающих антибиотики 

(в начале заболевания (1), через 2 недели после антибиотикотерапии (2) и через 

месяц после лечения синбиотиком (3)) 

Различия в микробиоте, выявленные на уровне видов в процессе 

исследования, представлены на рисунке 4.26. 
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Вид Campylobacteria. 

р1, 2
 = 0,023 

Вид Desulfovibrionia. 

р1, 2
 = 0,021; р1,3

 = 0,034 

  
Вид Gammaproteobacteria. 

р1, 2
 = 0,040 

Вид Incertae_Sedis. 

р1, 3
 = 0,028; р2, 3

 = 0,028 

  
Вид Saccharimonadia.  р1, 2

 = 0,044 Вид Verrucomicrobiae.  р1, 2
 = 0,023 

Рисунок 4.26 — Различия, выявленные на уровне видов в микробиоме детей 

с COVID-19, имеющих бактериальные осложнения и получающих антибиотики 

(в начале заболевания (1), через 2 недели после антибиотикотерапии (2) и через 

месяц после лечения синбиотиком (3)) 
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Как следует из рисунка 4.26, у детей с COVID-19 на фоне 

антибактериальной терапии повышается содержание бактерий видов 

Campylobacteria, Desulfovibrionia. Gammaproteobacteria и Verrucomicrobiae и 

снижается содержание бактерий вида Saccharimonadia. Через месяц после приема 

содержание бактерий видов Campylobacteria, Gammaproteobacteria и 

Verrucomicrobiae уже не имеет различий с исходным уровнем, содержание 

бактерий вида Desulfovibrionia остается выше, чем в начале болезни, а бактерии 

вида Incertae_Sedis выявляются также в большем количестве, чем в начале 

болезни и при выздоровлении от коронавирусной инфекции. 

Полученные результаты свидетельствуют о значимых изменениях в 

кишечной микробиоте на фоне антибактериальной терапии при осложненной 

новой коронавирусной инфекции и нормализующем влиянии синбиотика на 

микробиоту в процессе его приема в течение 30 дней. 

Как следует из рисунка 4.27, после приема синбиотика у детей, перенесших 

новую коронавирусную инфекцию и получавших антибактериальную терапию, не 

было найдено статистически значимых различий в разнообразии при сравнении 

индекса Шеннона с использованием теста Вилкоксона. 

 

Рисунок 4.27 — Сравнение индекса биоразнообразия (Шеннона) в начале 

заболевания (1), при выздоровлении после антибиотикотерапии (2) и через месяц 

после приема синбиотика (3) 
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Динамика гастроэнтерологических симптомов (в начале заболевания, через 

2 недели после антибиотикотерапии и через месяц после лечения синбиотиком) у 

детей, имеющих бактериальные осложнения и получающих антибиотики, 

представлена на рисунке 4.28. 

 

Рисунок 4.28 — Динамика гастроэнтерологических симптомов у детей, имеющих 

бактериальные осложнения и получающих антибиотики: в начале заболевания, 

через 2 недели после антибиотикотерапии и через месяц после лечения 

синбиотиком 

Рисунок демонстрирует, что у детей с заболеванием COVID-19 к моменту 

выздоровления основные гастроэнтерологические симптомы уменьшались или 

исчезали: рвота (в начале заболевания — 8 (66,6%), через 14 суток — 1 (8,3%); 

р <0,05); боль в животе (в начале заболевания — 9 (75%), через 14 суток — 2 

(16,6%); р <0,05). В то же время на фоне антибактериальной терапии частота 

диареи не уменьшалась (в начале заболевания — 7 (58,3%), через 14 суток — 5 

(41,6%); р >0,05). Мы связываем это с действием антибиотиков на кишечную 

микробиоту. Прием синбиотика через 30 дней, не только нормализовал 

микробиоту, но и практически купировал все гастроэнтерологические симптомы 

(рвота отсутствовала полностью, боль в животе и диарея сохранялись в 8,3% 

случаев). 
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Изучение кишечной проницаемости у пациентов, имеющих бактериальные 

осложнения и получающих антибиотики, показало, что уровень зонулина в начале 

заболевания и к моменту выздоровления был одинаковым (81,52±11,20 нг/мл и 

81,80±11,92 нг/мл; р >0,05). Однако через месяц после приема уровень зонулина в 

стуле значимо снижался до 72,67±14,30 нг/мл (р <0,05). Полученные данные 

свидетельствуют о значимом положительном влиянии синбиотика на 

нормализацию кишечной проницаемости у детей с новой коронавирусной 

инфекцией, получавших антибактериальную терапию. 

Дети с инфекцией COVID-19, осложненной бактериальной инфекцией, 

имели в начале заболевания диарею в 58,3% случаев, боли в животе — в 75%, 

рвоту — в 66,6% случаев. На фоне антибактериальной терапии в 46% случаев 

сохранялись диарея и высокий уровень зонулина, что свидетельствует о 

повышенной проницаемости кишечной стенки, повышалось содержание бактерий 

родов Campilobacterota и Desulfobacterota, уменьшалось содержание рода 

Patescibacteria. Также происходили изменения в видовом составе бактерий, 

повышалось содержание бактерий видов Campylobacteria, Desulfovibrionia, 

Gammaproteobacteria и Verrucomicrobiae и снижалось содержание бактерий вида 

Saccharimonadia. 

Таким образом, через месяц после приема синбиотика были практически 

купированы все гастроэнтерологические симптомы, содержание бактерий родов 

Campilobacterota и Patescibacteria возвращалось к исходному, содержание 

бактерий видов Campylobacteria, Gammaproteobacteria и Verrucomicrobiae 

нормализовалось до исходного уровня, значимо снижался уровень зонулина в 

стуле. Полученные результаты свидетельствуют о нормализующем влиянии 

синбиотика на микробиоту и кишечную проницаемость в процессе приема в 

течение 30 дней. 
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4.6 Основные патогенетические механизмы развития гастроинтестинальных 

симптомов в постковидный период у детей 

Анализ патогенетических механизмов развития гастроинтестинальных 

симптомов в постковидный период у детей и расчет факторов риска развития 

гастроинтестинальных симптомов у детей после перенесенной коронавирусной 

инфекции базировался на результатах вышеописанных исследований. База 

данных пациентов включала более 400 признаков, характеризующих общие 

сведения, клиническую картину, лабораторные данные, наличие симптомов, в том 

числе гастроинтестинальных, и их динамики, степень тяжести заболевания, 

температурную реакцию, наличие осложнений и сопутствующих заболеваний, 

состав микробиоты по родам и видам и по индексу разнообразия, уровень 

зонулина в кале, наличие вируса SASRS-CoV-2 в стуле, лечение антибиотиками и 

синбиотиком. Все изменяемые признаки оценивались трижды: в начале 

заболевания, через 2 недели после купирования признаков и через месяц после 

выздоровления. 

Анализ всех признаков проводился в 2 группах пациентов: первую группу 

составили 24 ребенка, у которых через месяц после выздоровления появились 

такие симптомы, как боль в животе и диарея. Длительность этих симптомов в 

течение месяца не позволила диагностировать у них синдром раздраженного 

кишечника, поэтому мы обозначили их, как группу детей с постковидными 

гастроинтестинальными симптомами. Группа 2 состояла из 23 пациентов, не 

имевших никаких гастроэнтерологических симптомов. 

С помощью нейронной сети выделены 5 признаков, сопровождающих 

наличие постковидных гастроинтестинальных симптомов у детей через месяц 

после выздоровления от новой коронавирусной инфекции. Данные представлены 

в таблице 4.4. 
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Таблица 4.4 — Признаки, сопровождающие наличие постковидных 

гастроинтестинальных симптомов у детей через месяц после выздоровления от 

новой коронавирусной инфекции 

Признак Чувствительность Ранг 

Выявление рода Actinobacteriota в стуле методом 

16S рРНК секвенирования через месяц после 

выздоровления 6,8 1 

Выявление вида Аctinobacteria в стуле методом 16S 

рРНК секвенирования через месяц после 

выздоровления 5,3 2 

Отсутствие синбиотического лечения 3,6 3 

Повышенный уровень зонулина в стуле 2,3 4 

Пищевая аллергия в анамнезе 1,8 5 

Чувствительность отдельных переменных в нейросетевой модели 

определяли как отношение ошибок нейронной сети без интересующего нас 

факториального признака к ошибкам сети с интересующим факториальным 

признаком. Чем больше чувствительность, тем большее значение играет 

исследуемый признак, тем меньше ошибка прогноза нейронной сети. 

Чувствительность нейронной сети составила 95,0%, специфичность — 87,5%, 

точность — 91,0%. 

Таким образом полученные данные с помощью нейросети свидетельствуют 

о том, что ведущую роль в развитии гастроинтестинальных симптомов через 

месяц после выздоровления от новой коронавирусной инфекции играют 

нарушения кишечной микробиоты, а именно выявление рода Actinobacteriota и 

вида Аctinobacteria в стуле методом 16S рРНК секвенирования, повышенная 

кишечная проницаемость, пищевая аллергия и отсутствие синбиотического 

лечения. 
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ГЛАВА 5. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Пандемия COVID-19, длившаяся с декабря 2019 года по май 2023 года, 

продолжает изучаться в многочисленных научных исследованиях [15, 257]. По 

состоянию на ноябрь 2024 года в электронной библиотеке Pubmed опубликовано 

более 457 тыс. статей о новой коронавирусной инфекции, в отечественных 

электронных источниках — более 60 млн научных статей. Многочисленные 

исследования убедительно свидетельствуют, что вирус SARS-CoV-2, возбудитель 

COVID-19, воздействует не только на дыхательную систему, но и на различные 

органы и ткани организма, содержащие рецепторы (ACE2), играющие ключевую 

роль в проникновении вируса в клетку [73, 94, 136, 220, 254]. Среди наиболее 

поражаемых систем — желудочно-кишечный тракт [43, 74, 136]. У взрослых 

диарея встречается с частотой 7,2–8,2%, тошнота или рвота — в 7,1–8,5% случаев, 

боль в животе — у 2,0–3,4% больных [13, 50, 75, 114, 116, 122]. У детей частота 

гастроэнтерологических симптомов при этом заболевании, по данным разных 

авторов, составляет от 5 до 67%; наиболее частыми симптомами являются боли в 

животе и диарея [14, 53, 110, 63, 115, 135, 198]. 

Столь разноречивые данные побудили нас провести собственное изучение 

состояния ЖКТ у детей с COVID-19. 

Анализ жалоб у 270 детей в дебюте заболевания показал, что наиболее 

часто дети, больные COVID-19, жаловались на повышение температуры тела 

(75,2%). С высокой частотой отмечались респираторные жалобы: насморк 

(62,2%), кашель (48,1%); реже встречались боль в горле (17,4%) и потеря 

обоняния (аносмия; 11,5%), боль в грудной клетке (5,2%), потеря вкуса (агевзия; 

3,7%). Частота одышки составила 1,9%. Из гастроэнтерологических жалоб: боли в 

животе отмечены у 13,3%, диарея — у 11,1%, рвота — у 10,7% детей и 

тошнота — у 5,9%. В результате объективного обследования нами обнаружено, 

что в дебюте заболевания большинство детей (56%) имели удовлетворительное 

состояние, переносили новую коронавирусную инфекцию в легкой форме. У 115 

детей (44%) степень тяжести болезни расценивалась как средняя. В клиническом 
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анализе крови в дебюте заболевания у пациентов, переносящих новую 

коронавирусную инфекцию, выявлены: лейкоцитоз — 7%, лейкопения — 17%, 

лимфопения — 3,2%, лимфоцитоз — 5,2%, нейтропения — 4,3%, нейтрофилез — 

9%, повышение СОЭ — 25%, анемический синдром — 11%. Средние значения 

уровня СРБ у детей с легким течением заболевания составили 7,33±1,20 мг/л; со 

среднетяжелым — 21,38±3,10 мг/л; p <0,05. 

Сатурация у всех детей была в норме (98–97% SaO2). 

Частота и структура симптомов, выявленных у детей при коронавирусной 

инфекции, и характер течения болезни в нашем исследовании полностью 

соответствуют данным, приведенным в Методических рекомендациях 

«Особенности клинических проявлений и лечения заболевания, вызванного новой 

коронавирусной инфекцией (COVID-19) у детей» (утв. Минздравом России) 

(версия 2 от 03.07.2020). 

Нами выявлены возрастные особенности гастроэнтерологических жалоб: у 

подростков, переносящих новую коронавирусную инфекцию, значимо чаще, чем 

у детей раннего возраста, отмечалась тошнота — 13,1% и 1,6% (р = 0,043). Мы 

связываем это с тем, что дети раннего возраста хуже идентифицируют тошноту. 

Частота остальных гастроэнтерологических жалоб не имела возрастных различий. 

Результаты объективного обследования органов ЖКТ у больных в дебюте COVID 

также не выявили возрастных различий в частоте таких симптомов, как вздутие 

живота, пальпаторная болезненность в эпигастральной области, по ходу 

кишечника, в правом подреберье и характер стула (p >0,05). 

Что касается остальных симптомов, то у детей разных возрастных групп не 

отмечено значимых различий в температурной реакции, частоте насморка, 

агевзии и одышки. В то же время кашель, боли в грудой клетке (р = 0,007), боль в 

горле (р <0,001), аносмия (р = 0,002), головные боли (p = 0,001) значимо чаще 

встречались в группе подростков и реже — у детей более раннего возраста. Мы 

связываем это с тем, что дети более раннего возраста хуже идентифицируют и 

локализуют болевой синдром [196]. Кроме различий в респираторных жалобах, 

выявлены возрастные различия в данных клинического обследования. 
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У подростков реже аускультировано везикулярное дыхание (p <0,005) и чаще — 

жесткое дыхание; у них же чаще выявлялось укорочение перкуторного тона 

(p = 0,046), что согласуется с данными о большей частоте Rg-диагностированной 

пневмонии в подростковом возрасте. Полученные результаты подтверждают 

литературные данные о более легком течении COVID-19 у детей раннего 

возраста, чем у подростков и взрослых [40]. Следует отметить, что преморбидный 

фон во всех возрастных группах не имел значимых различий. При оценке 

физического развития из 270 детей у 261 (96,6%) отмечался средний уровень 

физического развития. Неблагоприятные факторы анамнеза одинаково часто 

встречались во всех возрастных группах. Наиболее часто выявлены 

патологическая беременность (28,5%), раннее искусственное вскармливание 

(27%), анемия и перенесенные детские инфекции, а также глистно-паразитарные 

инвазии; все эти признаки играют существенную роль в снижении 

иммунологической резистентности детского организма [10, 41]. Ранее 

искусственное вскармливание способствует инициации комплекса 

многофакторных рисков: отставанию в уровне физического развития, отсутствию 

в организме работы иммунных комплексов, тем самым ребенок подвергается 

раннему риску инфицирования респираторными и другими инфекциями. Анемия 

и глистно-паразитарные инвазии опосредованно вызывают нарушение кишечной 

проницаемости, процессов метаболизма и гомеостаза [12]. 

В целом следует отметить, что ведущими клиническими проявлениями у 

детей с подтвержденной новой коронавирусной инфекцией в дебюте заболевания 

были респираторные симптомы, не позволяющие отличить это заболевание от 

банальной острой респираторной вирусной инфекции [19, 30]. Частота 

гастроэнтерологических жалоб имела максимальное значение, равное 16,4%. 

Значимое уменьшение частоты большинства симптомов отмечено к 10-му 

дню наблюдения, а их исчезновение — на 14-е сутки. Наиболее длительно 

сохранялся кашель. Анализ гастроэнтерологических жалоб показывает, что 

частота тошноты (5,9% и 1,5%, p = 0,016), рвоты (10,7% и 2,6%, р <0,001), болей в 

животе (13,3% и 6,7%, р <0,001) и жидкого стула (11,1% и 2,6%, p = 0,002) 
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значимо уменьшается к моменту выздоровления. Полученные результаты 

соответствуют литературным данным [14, 104, 182]. 

Гастроэнтерологические жалобы оценивались также через 30 дней после 

выздоровления. В постковидный период рвота полностью отсутствует, тогда как 

частота таких гастроэнтерологических жалоб, как жидкий стул (2,6% и 16,4%, 

р <0,001) и боли в животе (6,7% и 18,9%, р <0,001) увеличивается. Дальнейшие 

наши исследования были направлены на выяснение причины данной динамики. 

Проведенный нами анализ показал, что из всех гастроэнтерологических 

симптомов только диарея была взаимосвязана с маркерами воспаления. 

У детей, по данным единичных научных исследований, при легком и 

среднем течении заболевания уровень маркеров воспаления находится в пределах 

референсных значений. Воспалительная реакция, опосредованная цитокинами, 

свойственна только постинфекционному процессу — мультисистемному 

воспалительному синдрому у детей, ассоциированному с COVID-19 [150, 190]. 

Можно предположить, что генез рвоты и диареи в дебюте заболевания 

является проявлением воспалительного синдрома. Полученные результаты 

согласуются с литературными данными [126, 190]. Остальные 

гастроэнтерологические симптомы не были связаны с маркерами воспаления, и их 

динамика требовала дополнительного анализа. 

Учитывая литературные данные о выделении вируса SARS-CoV-2 из 

кишечника у взрослых пациентов [130, 161, 219] и наличии у этого возбудителя 

цитопатогенного действия [44, 158, 256], мы оценили вирусовыделение SARS-

CoV-2 из стула у 44 пациента в возрасте от 3 до 14 лет: в начале заболевания, в 

момент выздоровления (через 14 дней) и через 1 месяц после выздоровления — 

методом ПЦР. В начале заболевания частота вирусовыделения из стула составила 

47,7%, в момент выздоровления (через 14 дней) — 15,9%, и через 1 месяц после 

выздоровления — 5,7%. 

В Китае и США при проведении клинических исследований у некоторых 

пациентов с COVID-19 РНК SARS-CoV-2 была обнаружена в кале после 

получения отрицательного ПЦР-мазка COVID-19 из носоглотки [130, 161, 219]. 
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Кроме того, сообщалось, что доля положительных образцов стула достигает 

53,42% среди госпитализированных пациентов с подтвержденным COVID-19 

[146, 221]. 

При проведении корреляционного анализа между гастроэнтерологическими 

жалобами и частотой выделения вируса SARS-CoV-2 в стуле была выявлена 

положительная значимая корреляционная связь между наличием болей в животе и 

вирусовыделением как в начале (p <0,001), так и в конце заболевания (р = 0,011). 

Эти данные позволяют предположить, что желудочно-кишечная симптоматика у 

детей с новой коронавирусной инфекцией связана с непосредственным 

цитопатогенным действием на кишечный эпителий. 

Однако после выздоровления, когда частота выделения вируса значимо 

снижалась, частота гастроэнтерологических симптомов увеличивалась. Для 

поиска причин этого явления нами проведена оценка кишечного микробиома 

детей на фоне течения новой коронавирусной инфекции и в постковидный 

период. 

Сравнение микробиома у 44 детей в возрасте 3–14 лет, имеющих легкую 

или среднюю степень тяжести течения COVID-19, в начале заболевания с 

микробиомом 30 здоровых детей методом 16S рРНК секвенирования выявило, что 

у детей с COVID-19 в начале заболевания на уровне родов преобладали 

Family_XI_UCG-00 и Erysipelotrichaceae_UGC-003, в сравнении со здоровыми 

детьми. Оба этих рода микробов обладают провоспалительным потенциалом. 

Erysipelotrichaceae — семейство, состоящее из анаэробных, факультативных 

анаэробных или аэробных бактерий порядка Erysipelotrichales и типа Firmicutes 

[180]. Члены семейства Erysipelotrichaceae связаны с нарушениями обмена 

веществ хозяина и воспалительными заболеваниями, в том числе с 

воспалительными заболеваниями кишечника. Кроме того, представители 

семейства Erysipelotrichaceae обладают высокой иммуногенностью и 

продуцируют антибиотики широкого спектра действия [180]. Относительная 

численность Erysipelotrichi положительно коррелирует с уровнями α-фактора 

некроза опухоли при хронических ВИЧ-инфекциях. Кроме того, 
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Erysipelotrichaceae обладают более сильной способностью связываться с 

иммуноглобулином А, чем у других представителей кишечной микробиоты. Род 

Family_XI_UCG-00 описан в составе микробиоты ротоглотки у пациентов с 

пневмонией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, у взрослых [55]. 

В это же время выявлены таксоны, преобладание которых было характерно 

для каждой группы на уровне вида. У здоровых детей преобладали такие таксоны, 

как Lactococcus_rafinolactis, Lactobacillus_fermentum. У детей в начале 

заболевания COVID-19 отмечается преобладание таких видов, как 

Dialister_succinatiphilus, Parabacteroides_johnsonii, Klebsiella_pneumoniae/ 

quasipneumoniae, Blautia_coccoides/hansenii/marasmi/producta/stercoris. Среди этих 

видов присутствуют как виды с провоспалительной, так и с противоспалительной 

активностью. Так, P. johnsonii в экспериментальных работах увеличивал видовое 

разнообразие кишечных микробов и сохранял стабильность микробиоты 

кишечника, увеличивал численность Bifidobacterium pseudolongum и Lactobacillus, 

влиял на метаболические пути, включая деградацию аминосахара и метаболизм 

галактозы, синтез сфинголипидов, синтез аминокислот и пути синтеза 

полифенолов, при этом в качестве основного пути был затронут путь метаболизма 

триптофана [199]. 

Blautia_coccoides/hansenii/marasmi/producta/stercoris стимулирует рост 

слизи за счет производства короткоцепочечных жирных кислот (пропионата и 

ацетата) путем активации короткоцепочечного рецептора жирных кислот Ffar2. 

Композиция, содержащая бактериальные штаммы Blautia_coccoides, 

запатентована для снижения уровня патогенных Enterobacteriaceae в желудочно-

кишечном тракте [89]. 

В то же время Klebsiella michiganensis является новым внутрибольничным 

патогеном, ответственным за распространение устойчивости к карбапенемам за 

пределами больниц, и до сих пор мало исследований описывают изоляты 

клинического происхождения в окружающей среде [181]. 

Таким образом, мы обнаружили, что, хотя дети действительно имеют 

некоторые провоспалительные микробные сигнатуры, в отличие от взрослых 
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пациентов, они также обладают отчетливой микробной сигнатурой защитных 

бактерий. К таким же выводам приходят L. Romani et al. (2022), предполагая, что 

кишечная микробиота у детей с COVID-19, в отличие от взрослых, своими 

противовоспалительными свойствами способствует уменьшению или 

предотвращению тяжелого заболевания [251]. 

Есть лишь одно исследование группы зарубежных ученых, в котором при 

сравнении микробиома здоровых детей и микробиома детей, переносящих 

инфекцию в легкой форме, у группы детей, переносящих острую новую 

коронавирусную инфекцию, отмечено появление 

Klebsiella_pneumoniae/quasipneumoniae и Blautia_coccoides/hansenii/marasmi/ 

producta/stercoris [241]. В остальных исследованиях выявлены иные конкретные 

роды и виды [171, 175, 248, 251]. Различия результатов мы связываем с наличием 

множества факторов, влияющих на микробиоту: генетические особенности 

изучаемой популяции, экология места проживания, характер питания, возраст 

пациента, тяжесть заболевания, место лечения, применяемые лекарственные 

средства, сопутствующие заболевания, иммунный статус и др. [125, 250]. 

Альфа-разнообразие кишечной микробиоты (индекс биоразнообразия 

Шеннона) в начале заболевания COVID-19 в нашем исследовании было выше, 

чем у здоровых детей, p = 0,003979. В вопросе α-разнообразия наши данные 

существенно отличались от результатов, полученных у взрослых. В большинстве 

исследований, проведенных с участием взрослых пациентов, было обнаружено 

значительное снижение альфа-разнообразия у пациентов с COVID-19 [79, 242, 

250], в то время как другие не обнаружили существенной разницы между 

пациентами с COVID-19 и здоровыми [113]. В отношении детей сообщалось, что 

альфа-разнообразие снижается при инфицировании SARS-CoV-2 [251], и что оно 

не меняется значительно, хотя и с заметной тенденцией к увеличению видового 

богатства [175]. Эти противоречивые результаты могут быть обусловлены рядом 

различных факторов, таких как применяемые методы, критерии отбора здоровых 

лиц или учет использования антибиотиков во время анализа. 
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Таким образом, мы получили подтверждение того, что вирус SARS-CoV-2 

оказывает влияние на состав кишечной микробиоты у детей, переносящих 

инфекцию. 

Сравнение микробиома всех детей в начале заболевания COVID-19 (n = 44) 

с микробиомом тех же детей через 2 недели после начала заболевания COVID-19 

не выявило значимых изменений разнообразия на уровне родов. При выявлении 

таксонов, преобладание которых характерно для каждой группы на уровне вида, 

было установлено, что к моменту выздоровления от COVID-19 в микробиоте в 

большей степени выявлялись Marvinbryantia, Anaerosporobacter, Clostridium sensu 

stricto, Osscillospira, Pseudoscardovia. 

В результате сравнения индекса биоразнообразия Шеннона с 

использованием теста Вилкоксона также не было найдено статистически 

значимых различий (p >0,05). Наши данные совпадают с результатами 

исследования L. Romani et al. (2022), наблюдавших сходные результаты между 

профилем кишечной микробиоты при поступлении и во время госпитализации, за 

исключением небольших различий для видов с низкой численностью. Эти 

результаты объясняются тем, что ни один из пациентов не получал в процессе 

лечения антибиотиков, пре- и пробиотиков и других препаратов, влияющих на 

кишечную микробиоту [251]. 

На сегодняшний день в литературе имеются единичные данные, в которых 

бы проводили подобное исследование в детской популяции на фоне течения 

новой коронавирусной инфекции. Это создает определенные сложности, так как 

существующие исследования, касающиеся микробиоты и новой коронавирусной 

инфекции, в основном сосредоточены на взрослой группе населения [79, 129, 

252]. В начале заболевания из 44 детей боли в животе встречались у 21 (47,7%) 

ребенка, рвота — у 11 (3,1%), жидкий стул — у 5 (11,3%) детей. Сравнительный 

анализ микробиоты детей, имеющих боли в животе, в начале заболевания и 

микробиоты детей без болевого синдрома выявил различия только по одному 

классу микроорганизмов — Vampirivibrionia (p = 0,016), их количество было 

значимо выше у детей с болями в животе. Vampirivibrionia является 
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воспалительным маркером рака, как продемонстрировано в одном из 

исследований, значит, данный микроорганизм несет провоспалительную 

функцию [84]. Роль его в генезе абдоминальной боли нуждается в 

дополнительном изучении. 

Анализ микробиома, в зависимости от наличия абдоминальных болей, из 

стула не проводился даже у взрослой группы населения [129, 241, 252]. 

Идентификация определенного микроорганизма, значимо связанного с 

абдоминальным болевым синдромом, дает возможность предупредить развитие 

гастроинтестинальных осложнений на фоне течения новой коронавирусной 

инфекции. 

У детей, не выделяющих вирус SARS-CoV-2 в стуле, в начале заболевания 

отмечается тенденция к преобладанию таких родов, как UCG-002, Akkermansia, 

Family XII AD3011 group, Lactobacillus, Barnesiella. У детей, выделяющих вирус 

SARS-CoV-2 в стуле, в начале заболевания отмечается тенденция к преобладанию 

таких родов, как Lachnospira, Holdemania, Feacalibacterium. Однако 

статистически значимых различий не получено. 

В результате сравнения индекса Шеннона с использованием теста 

Вилкоксона у этих групп пациентов так же не было найдено статистически 

значимых различий. 

Изучение микробиома в зависимости от вирусовыделения из кала 

проводилось у детской группы населения во время течения инфекции только в 

одном исследовании (наши данные совпадают с результатами работы L. Romani 

et al. [251]) и не проводилось ранее в постковидный период. Во взрослой 

популяции при обнаружении вируса SARS-CoV-2 в кале значимо отмечено 

преобладание таких микроорганизмов, как Collinsella aerofaciens, Collinsella 

tanakaei, Streptococcus infantis, Morganella morganii, по сравнению с другой 

группой пациентов с меньшей вирусной нагрузкой SARS-CoV-2 в кале [129]. 

Показано опосредованное действие вируса на кишечный микробиоценоз: SARS-

CoV-2 использует ACE2 для входа в клетку, тем самым вызывая нарушение 

множества функций работы ангиотензин-превращающего фермента в кишечнике 
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организма. Доказано, что ACE2 влияет на электрофизиологические и 

синаптические функции нейронов энтеральной нервной системы, изменяя 

моторику, чувствительность и механизмы воспаления в ЖКТ. 

Сравнение микробиома детей, выделяющих из кала вирус SARS-CoV-2, 

через 2 недели заболевания с микробиомом детей без вируса в стуле через 2 

недели заболевания показало, что у детей, выделяющих вирус SARS-CoV-2 в 

стуле, через 14 дней с момента заболевания отмечается преобладание таких 

родов, как Sanguibacteroides, Clostridium sensu stricto 2, CHKCI001, CAG-56, 

Lactonifactor. Биоразнообразие микробиоты у детей, выделяющих вирус из стула 

к моменту выздоровления, оцененное по индексу Шеннона, было значимо 

меньше, чем у детей, не выделяющих вирус из кишечника (р = 0,008431). 

Отсутствие аналогичных исследований в детской и взрослой популяциях при 

таком инфекционном процессе дает возможность нам заявить об уникальности 

этого исследования. Результаты нашего исследования доказывают 

цитопатическое действие вируса на ЖКТ детей и опосредованное воздействие на 

микробный состав кишечника. Из всех гастросимптомов сохранялись на момент 

выздоровления жидкий стул — у 5 пациентов (11,3%), боли в животе — у 7 

пациентов (15,9%); остальные симптомы — тошнота и рвота — купированы 

полностью. При поведении корреляционного анализа частоты болей в животе на 

14-е сутки заболевания и микробного состава образцов кала у пациентов отмечена 

значимая взаимосвязь между выделением таких микроорганизмов, как 

Alphaproteobacteria (р = 0,009), Fusobacteriia (p = 0,05), Methanobacteria (р = 0,05). 

Alphaproteobacteria чрезвычайно разнообразны, некоторые их роды могут 

вызывать серьезные заболевания у человека. Альфапротеобактерии также 

являются переносчиками условно-патогенных микроорганизмов [82]. 

Fusobacteriia входят в состав нормальной микробиоты человека, однако 

некоторые виды фузобактерий являются условно-патогенными и при 

иммунодефицитах могут вызывать вторичные гангренозные и гнойно-

гангренозные процессы. При ангине, герпетическом стоматите, гипотрофии у 

детей, при иммунодефицитных состояниях возможно развитие 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%BB%D0%B0%D1%81%D1%81%D0%B8%D1%84%D0%B8%D0%BA%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F_%D0%BF%D0%B0%D1%82%D0%BE%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%B8
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B0%D0%BD%D0%B3%D1%80%D0%B5%D0%BD%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D1%81%D1%82%D1%80%D1%8B%D0%B9_%D1%82%D0%BE%D0%BD%D0%B7%D0%B8%D0%BB%D0%BB%D0%B8%D1%82
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D1%81%D1%82%D0%BE%D0%B9_%D0%B3%D0%B5%D1%80%D0%BF%D0%B5%D1%81
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%82%D0%BE%D0%BC%D0%B0%D1%82%D0%B8%D1%82
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D0%BF%D0%BE%D1%82%D1%80%D0%BE%D1%84%D0%B8%D1%8F
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фузоспирохетоза — некротического воспалительного процесса на миндалинах, 

слизистой оболочки полости рта [1]. 

Эти бактерии обладают выраженными воспалительными свойствами, а 

продуцирующие метан Methanobacteria играют роль в генезе СРК [64]. Таким 

образом, основные изменения микробиоты связаны с выделением вируса, и 

имеются микробные маркеры болевого синдрома в начале заболевания и на 

момент выздоровления. 

Результаты данного исследования показывают возможность влияния вируса 

цитопатически и изменение состава микроорганизмов кишечник, несущих 

комплексную иммуномодулирующую роль [95, 129]. 

Обращает на себя внимание, что гастроинтестинальные жалобы на 30-е 

сутки с момента выздоровления вновь появлялись у некоторых детей: диарея — у 

6 (13,6%) пациентов, боли в животе были у 17 (38,6%) пациентов. Эти жалобы не 

были связаны с выделением вируса из стула, поскольку через 30 дней 

вирусовыделение отмечено только у 2 детей. 

Для группы детей, наблюдаемых через месяц после выздоровления от 

COVID-19, характерно преобладание таких групп организмов, как 

Gordonibacter_pamelaeae, Lachnospiraceae, Family XIII UCG-001. Эти 

микроорганизмы играют роль в возникновении целого ряда воспалительных и 

метаболически ассоциированных заболеваний [160, 238]. 

В то же время для группы детей, выздоровевших от СOVID-19, характерно 

преобладание таких групп организмов, как Escherichia/Shigella, 

Lactonifactor_longoviformis. 

В результате сравнения индекса биоразнообразия Шеннона с 

использованием теста Вилкоксона не было найдено статистически достоверных 

различий между группой детей, наблюдаемых через месяц после выздоровления 

от COVID-19, и группой детей, выздоровевших от СOVID-19, на 14-й день от 

начала заболевания (р = 0,1481). 

По этим результатам можно сделать заключение, что нарушение гомеостаза 

кишечника продолжается и после завершения острого инфекционного процесса. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9C%D0%B8%D0%BD%D0%B4%D0%B0%D0%BB%D0%B8%D0%BD%D1%8B
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При анализе микробиоты на 30-е сутки с момента выздоровления у 

пациентов, имеющих боли в животе и без таковых, отмечено значимое 

преобладание при болях таких микроорганизмов, как Cyanobacteria (р = 0,05), 

Vampirivibrionia (р = 0,016), Desulfobacterota (р = 0,029), Desulfovibrionia 

(р = 0,029), Actinobacteriota (р = 0,031), Actinobacteria (р = 0,016) и Coriobacteriia 

(р = 0,056). 

Cyanobacteria в кишечной микрофлоре могут продуцировать нейротоксины, 

такие как бета-N-метиламино-l-аланин (BMAA), которые могут быть связаны с 

развитием нейродегенеративных заболеваний [91]. 

Desulfobacterota/Desulfovibrionia — сульфатредуцирующая бактерия из 

кишечника человека, ассоциированная с СРК [34]. 

Actinobacteriota/Actinobacteria в одном из исследований рассматривается 

как маркер онкологического заболевания печени, что доказывает 

провоспалительную функцию данного рода и вида [245]. 

Coriobacteriia — класс грамположительных бактерий из типа 

Actinomycetota. В нескольких исследованиях доказана провоспалительная 

функция данного микроорганизма [86, 166, 237]. 

В детской популяции исследование микробного состава в постковидный 

период не проводилось, однако учитывая роль микробиоты, а именно 

определенных видов микроорганизмов, способных оказывать 

противовоспалительное и иммуноопосредованное действие на кишечник, 

выделенные в нашем исследовании микроорганизмы можно с уверенностью 

обозначить как «способствующие к развитию абдоминальной боли». 

Уровни зонулина в стуле в начале болезни (77,38±12,59 нг/мл) и через 14 

дней от ее начала на момент выздоровления (76,26±13,10 нг/мл) не имели 

статистически значимых различий (p = 0,75). Средние показатели на всем 

протяжении наблюдения не превышали референсных значений; в дебюте 

заболевания 13 (37,14%) детей, а через 14 дней 10 (28,57%) детей имели 

повышенную концентрацию зонулина в кале (р >0,05) по сравнению с исходным 

показателем. Через месяц после выздоровления уровень зонулина в кале 
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значительно увеличивался (82,64±11,99 нг/мл). Отмечена значимая взаимосвязь 

между уровнем зонулина и болями в животе во всех временны́х точках измерения 

(р <0,001). 

При повышении проницаемости эпителия кишечника возникает воспаление 

и повреждение функций эпителиоцитов, активация трансцеллюлярного 

транспорта осуществляется за счет цитопатического действия агента: доказано, 

что некоторые вирусы/бактерии способны менять состав белков плотных 

контактов [246]. Связывание SARS-CoV-2 с ACE2 в ЖКТ снижает уровень 

доступных рецепторов. При этом значительно снижается абсорбция триптофана, 

уменьшается синтез антимикробных пептидов, и в итоге нарушается устойчивое 

состояние кишечной микробиоты [246]. 

Проведена оценка роли синбиотика в профилактике постковидных 

гастроэнтерологических симптомов, изменений микробиоты и кишечной 

проницаемости у детей с инфекцией COVID-19 легкой и средней степени 

тяжести. У детей, не получавших синбиотик, выявлено увеличение разнообразия 

микроорганизмов, в том числе по показателю индекса Шеннона были найдены 

статистически значимые различия (р <0,01). Увеличивалось содержание родов 

Enterococcus, Prevotellaceae, GCA-900066575, Howardella, Lachnospiraceae 

NK4A136 group и видов Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron, 

Anaerostipes hadrus, Parabacteroides distasonis, Roseburia intestinalis, Mitsuokella 

jalaludinii, Weissella cibaria/confusa/koreensis/minor, Veillonella dispar/parvula, 

Lactobacillus curvatus/graminis/ sakei, Succinatimonas hippei, Bacteroides nordii, 

Lactobacillus brevis/casei/delbrueckii/paracasei/rhamnosus, Leuconostoc citreum/ 

gelidum/holzapfelii/mesenteroides, Oscillibacter ruminantium, Sneathia sanguinegens, 

Pseudomonas deceptionensis/fluorescens/fragi/lundensis/psychrophila/putida/ syringae/ 

taiwanensis/weihenstephanensis. На фоне повышения разнообразия 

микроорганизмов уровень зонулина в кале повышался на 30-е сутки по 

сравнению с показателем на 14-е сутки статистически значимо 

(87,95±10,96 нг/мл; р = 0,048), и отмечалось учащение болей в животе и появление 

диареи и тошноты, в отличие от детей, получавших синбиотик. 
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При изучении микробиома детей с COVID-19 на 14-е сутки после начала 

заболевания и через 30 суток после лечения синбиотиком не установлено 

статистически значимых различий в разнообразии микроорганизмов на уровне 

родов. Также не получено различий при сравнении индекса Шеннона. Выявление 

таксонов, преобладание которых характерно для каждой группы на уровне родов, 

показало, что у детей, получавших синбиотик, увеличилось количество таких 

микроорганизмов, как Weissella, Veilonella и Oscillospira, однако это увеличение 

не было статистически значимым. Поскольку микроорганизмы этих родов 

отсутствуют в использованном в исследовании синбиотике, это свидетельствует о 

модифицирующем влиянии входящих в него штаммов на микробиом, а не о 

внесении дополнительных пробиотических культур. Анализ таксонов, 

преобладание которых характерно для каждой группы на уровне вида, выявил, 

что после приема синбиотика в микробиоме статистически незначимо 

уменьшается содержание Prevotella_stercorea, Veillonella_dispar/parvula и 

Bacteroides_fragilis. У детей, получивших синбиотик, не зарегистрировано 

статистически значимых повышений уровня зонулина на 30-е сутки по сравнению 

с показателем на 14-е сутки (79,02±11,87 нг/мл; р = 0,40). 

Выявленное нами повышение уровня зонулина в стуле после перенесенной 

инфекции СOVID-19 в легкой и среднетяжелой форме, не требующей 

антибиотикотерапии, может быть связано как с непосредственным повреждением 

кишечного эпителия, так и со значимыми изменениями кишечного 

микробиоценоза вследствие действия вируса на микробиоту. Подобные гипотезы 

высказывались исследователями и ранее [95, 132, 209]. Результаты, полученные у 

детей при применении синбиотика, демонстрируют протективную роль 

синбиотика в отношении кишечной проницаемости после перенесенной 

коронавирусной инфекции. Это может быть обусловлено тем, что синбиотик, 

содержащий 9 штаммов изученных лакто- и бифидобактерий в необходимой для 

кишечника человека концентрации — выше 1×109 КОЕ и пребиотики — 

фруктоолигосахариды, обеспечивает условия для роста и размножения 

нормальной микробиоты человека и предотвращает избыточный рост условно-
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патогенной микробиоты. Повышение проницаемости кишечника именно после 

перенесенной новой коронавирусной инфекции и связанная с ней эндотоксемия 

также могут лежать в основе патогенеза развития постковидного синдрома; эту 

гипотезу подтверждают данные эффективности плазмафереза при Кавасаки-

подобном мультисистемном воспалительном синдроме у детей в отсроченном 

периоде коронавирусной инфекции [81]. 

Синбиотик оказался также эффективен для профилактики постковидных 

гастроэнтерологических симптомов, изменений микробиоты и кишечной 

проницаемости у детей, получавших антибиотики по поводу бактериальных 

осложнений новой коронавирусной инфекции. 

Дети с инфекцией COVID-19, осложненной бактериальной инфекцией, 

имели в начале заболевания диарею в 58,3% случаев, боли в животе — в 75%, 

рвоту — в 66,6% случаев. На фоне антибактериальной терапии в 46% случаев 

сохранялась диарея, р >0,05. Мы связываем это с наличием 

антибиотикоассоциированной диареи и действием антибиотиков на кишечную 

микробиоту [28, 59]. Прием синбиотика через 30 дней купировал все 

гастросимптомы (рвота отсутствовала полностью, боль в животе и диарея 

сохранялись в 8,3% случаев). У детей с COVID-19 после антибактериальной 

терапии повышалось содержание бактерий родов Campilobacterota и 

Desulfobacterota и уменьшалось содержание рода Patescibacteria. Через месяц 

после приема синбиотика содержание бактерий родов Campilobacterota и 

Patescibacteria возвращалось к исходному, а содержание рода Desulfobacterota 

оставалось немного выше, чем в начале болезни. После приема синбиотика у 

детей, перенесших новую коронавирусную инфекцию и получавших 

антибактериальную терапию, не было найдено статистически значимых различий 

в разнообразии при сравнении индекса Шеннона с использованием теста 

Вилкоксона. 

Изучение кишечной проницаемости у пациентов, имеющих бактериальные 

осложнения и получающих антибиотики, показало, что уровень зонулина в начале 

заболевания и к моменту выздоровления был одинаково повышенным 
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(81,52±11,20 нг/мл и 81,80±11,92 нг/мл; р >0,05). Однако через месяц после 

приема уровень зонулина в стуле значимо снижался до 72,67±14,30 нг/мл 

(р <0,05). Полученные данные свидетельствуют о значимом положительном 

влиянии синбиотика на нормализацию кишечной проницаемости у детей с новой 

коронавирусной инфекцией, получавших антибактериальную терапию. 

Проведенное исследование подтвердило ранее известные данные о 

негативном влиянии антибиотиков на ЖКТ: их назначение при вирусной 

инфекции часто приводит к появлению диареи, тошноты и рвоты, что 

расценивается как побочное действие, в основе которого лежит дисбиоз 

кишечника [48]. Полученные результаты свидетельствуют о значимых 

изменениях в кишечной микробиоте на фоне антибактериальной терапии при 

осложненной новой коронавирусной инфекции и нормализующем влиянии 

синбиотика на микробиоту в процессе приема в течение 30 дней. О том, что 

данные изменения связаны именно с антибиотикотерапией, свидетельствуют 

опубликованные ранее исследования, в которых продемонстрировано, что хотя 

новая коронавирусная инфекция у детей, не требующая антибактериальной 

терапии, в начале заболевания у 50% сопровождается гастроэнтерологическими 

симптомами, они купировались в большинстве случаев к моменту выздоровления 

от COVID-19 [14]. Назначение пробиотиков для профилактики и лечения 

антибиотикоассоциированной диареи имеет хорошую доказательную базу [42]. 

Полученные результаты свидетельствуют о нормализующем влиянии синбиотика 

на клиническую картину, микробиоту и кишечную проницаемость в процессе 

приема в течение 30 дней. Положительное влияние синбиотика на фоне 

антибактериальной терапии сходно с его влиянием у детей, не получающих 

антибактериальную терапию, что рассмотрено выше. 

Проведенные исследования позволили провести анализ патогенетических 

механизмов развития гастроинтестинальных симптомов в постковидный период у 

детей и расчет факторов риска развития гастроинтестинальных симптомов у детей 

после перенесенной коронавирусной инфекции. С помощью нейронной сети, 

учитывающей 400 показателей, выделены 5 признаков, сопровождающих наличие 
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постковидных гастроинтестинальных симптомов у детей через месяц после 

выздоровления от новой коронавирусной инфекции. Это выявление рода 

Actinobacteriota в стуле методом 16S рРНК секвенирования через месяц после 

выздоровления, выявление вида Аctinobacteria в стуле методом 16S рРНК 

секвенирования через месяц после выздоровления, отсутствие синбиотического 

лечения, повышенный уровень зонулина в стуле и пищевая аллергия в анамнезе. 

Чувствительность нейронной сети составила 95,0%, специфичность — 87,5%, 

точность — 91,0%. 

Полученные данные совпадают с несколькими исследованиями, в которых 

выделены значимые группы микроорганизмов, являющихся предикторами 

тяжести заболевания новой коронавирусной инфекцией [236, 261]. В 

исследовании при сравнении микробиома пациентов, переносящих H1N1-вирус, и 

другой группой пациентов, переносящих вирус SARS-Cov-2, были отмечены 

5 групп микроорганизмов, типичных для микробиоты пациентов с COVID-19, 

туда были включены Actinobacteriota так же. 

Полученные данные подтверждают необходимость синбиотического 

лечения для профилактики гастроинтестинальных расстройств. Существует 

множество публикаций и исследований об эффективности синбиотического 

лечения — были получены доказательства того, что при COVID-19 пробиотики 

рассматривались как эффективное средство для лечения вирусных инфекций [90, 

189]. Например, в нашем исследовании к моменту выздоровления от СOVID-19 

частота рвоты снижается до 8,3%, болей в животе — 16,6%, но частота диареи 

остается высокой — 41,6%. Сохранялся, однако, высокий уровень зонулина, что 

связано с антибиотикотерапией и усугублением дисбиотических изменений в 

виде повышения содержания бактерий родов Campilobacterota и Desulfobacterota 

и уменьшения содержания рода Patescibacteria. 

Назначение синбиотика больным, получившим антибактериальную терапию 

при СOVID-19, купирует клиническую гастроэнтерологическую симптоматику в 

виде снижения частоты диареи с 41,6 до 8,3%, рвоты — с 8,3 до 0%, болей в 

животе — с 16,6 до 8,3%, предотвращает развитие дисбиоза и нормализует 
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кишечную проницаемость, снижая ее на 12,6%. Детям с COVID-19, осложненной 

бактериальной инфекцией, получавшим антибактериальную терапию, после 

выздоровления рекомендуется назначение синбиотика курсом не менее 30 дней. 

Так же в недавних исследованиях показано, что пищевая аллергия в 

анамнезе и повышенная кишечная проницаемость патогенетически связаны 

между собой [5]. 

Влияние этих признаков (повышение кишечной проницаемости, изменение 

состава кишечного микробиома, цитопатическое действие вируса на клетку 

кишечника) на развитие гастроинтестинальных расстройств подтверждается 

целым рядом публикаций, посвященных функциональным нарушениям СРК. 

Согласно Римским критериям IV, этот синдром характеризуется наличием 

рецидивирующей боли в животе, в среднем не менее 1 дня в неделю в течение 

последних 3 месяцев, с появлением симптомов не менее чем за 6 месяцев до 

постановки диагноза, связанных с 2 или более факторами: дефекацией и/или 

изменением частоты стула и/или изменением формы стула [52, 230]. 

Длительность этих гастроинтестинальных симптомов в течение месяца не 

позволила диагностировать у больных синдром раздраженного кишечника, 

поэтому мы обозначили их, как группу детей с постковидными 

гастроинтестинальными симптомами. 

SARS-CoV-2, вирус, вызывающий COVID-19, способен нарушать 

регуляцию функций, связанных с ACE2. Это может происходить через 

конкурентное взаимодействие с данным рецептором или путем подавления его 

противовоспалительной активности. ACE2 играет важную роль в регуляции 

воспалительных процессов, поэтому его блокировка вирусом может приводить к 

различным патологиям, включая воспаление и повреждение тканей. 

Желудочно-кишечные проявления COVID-19 могут объясняться 

несколькими механизмами. Во-первых, вирус может оказывать прямое 

цитопатическое воздействие на слизистую оболочку кишечника. Это приводит к 

повреждению энтероцитов и, в свою очередь, может вызывать нарушения 

всасывания. Воспалительная реакция, возникающая в ответ на инфекцию, может 
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приводить к инфильтрации плазматических клеток и лимфоцитов в собственную 

пластинку кишечника. Это состояние может проявляться как микроскопическим 

воспалением, так и повышением кишечной проницаемости. 

В заключение следует отметить, что SARS-CoV-2 оказывает многогранное 

влияние на организм, включая ЖКТ. Понимание механизмов, через которые 

вирус вызывает эти проявления, важно для разработки эффективных стратегий 

лечения и управления течением COVID-19. 

Таким образом, ведущую роль в патогенезе постковидных 

гастроинтестинальных расстройств играют нарушение кишечной микробиоты, 

повышенная кишечная проницаемость, пищевая аллергия и отсутствие 

синбиотического лечения. 
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ВЫВОДЫ 

1. Новая коронавирусная инфекция протекает в легкой форме у 56% детей, 

у 44% детей инфекция имеет среднюю степень тяжести. COVID-19 у детей 

сопровождается симптомами, характерными для острой респираторной вирусной 

инфекции, такими как насморк (62,2%), кашель (48,1%), боль в горле (17,4%) 

(p >0,05). При этом у подростков кашель (60,7%), боли в грудной клетке (13,1%) и 

боли в горле (29,5%) встречаются чаще, чем у детей раннего возраста, у них же 

чаще диагностируется пневмония (41%, p = 0,013). 

2. В дебюте новой коронавирусной инфекции у детей 

гастроинтестинальные жалобы проявляются в виде болей в животе, диареи, 

рвоты, тошноты, причем тошнота значимо чаще отмечается у подростков (13,1%, 

p <0,05). Частота тошноты (5,9% и 1,5%, p = 0,016), рвоты (10,7% и 2,6%, 

р <0,001), болей в животе (13,3% и 6,7%, р <0,001) и диареи (11,1% и 2,6%, 

p = 0,002) значимо уменьшается к моменту выздоровления. Диарея  взаимосвязана 

с маркером воспаления. Уровень С-реактивного белка у детей с диареей 

(19,42±1,80 мг/л)  выше, чем при ее отсутствии (7,33±1,20 мг/л, p <0,05). 

3. Выявлены значимые изменения микробиоты у детей, переносящих 

новую коронавирусную инфекцию, в сравнении с группой здоровых детей 

(p = 0,003) и динамические ее изменения от начала заболевания к выздоровлению 

и в постковидный период. Сравнительный анализ микробиоты детей, имеющих 

боли в животе, в начале заболевания и микробиоты детей без болевого синдрома 

выявил различия только по одному классу микроорганизмов — Vampirivibrionia 

(p = 0,016), их количество значимо выше у детей с болями в животе. На 14-е сутки 

найдены значимые корреляционные связи между выделением микроорганизмов, 

таких как Alphaproteobacteria (р = 0,009), Fusobacteriia (p = 0,05), Methanobacteria 

(р = 0,05), и болями в животе. Через месяц после выздоровления боли в животе 

взаимосвязаны с наличием Actinobacteria (р = 0,016), Actinobacteriota (р = 0,031), 

Desulfovibrionia (р = 0,029), Desulfobacterota (р = 0,029), Vampirivibrionia 

(p = 0,016). 
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4. Уровень зонулина в кале в начале заболевания (77,38±12,59, p >0,05) и 

на момент выздоровления (77,38±12,59, p >0,05) не превышает референсных 

значений, однако в постковидный период, через 1 месяц после выздоровления, 

уровень фекального зонулина значимо повышается (82,64±11,99, р <0,05), что 

свидетельствует о нарушении кишечной проницаемости. Также отмечается 

корреляционная взаимосвязь между болями в животе и уровнем зонулина на всем 

протяжении болезни и в постковидный период. 

5. Выделение вируса SARS-CoV-2 из стула на момент острого заболевания 

наблюдается в 47,7% случаев, на момент выздоровления — в 15,9%, через месяц 

от момента выздоровления — только в 5,7% (р >0,05), при этом выявлена 

положительная значимая корреляционная связь между наличием болей в животе и 

вирусовыделением SARS-CoV-2 в стуле как в начале (p <0,001), так и в конце 

заболевания (р = 0,011). В постковидный период боли в животе не связаны с 

вирусовыделением SARS-CoV-2 в стуле. 

6. Назначение синбиотика, содержащего комплекс из 9 пробиотических 

штаммов в концентрации 4,5 млрд КОЕ и пребиотика (фруктоолигосахарида), 

после перенесенной новой коронавирусной инфекции на 30 дней в возрастной 

дозировке значимо снижает частоту гастроинтестинальных проявлений (боли в 

животе, диарея), препятствует нарушению кишечной проницаемости и 

нарушениям кишечной микробиоты даже после приема антибактериальной 

терапии. 

7. Анализ, проведенный с помощью нейросети, установил, что ведущую 

роль в патогенезе постковидных гастроинтестинальных расстройств играет 

нарушение кишечной микробиоты, а именно выявление рода Actinobacteriota и 

вида Аctinobacteria в стуле методом 16S рРНК секвенирования, повышенная 

кишечная проницаемость (высокий уровень зонулина в стуле), пищевая аллергия 

и отсутствие синбиотического лечения. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Для профилактики постковидных гастроинтестинальных расстройств 

всем перенесшим новую коронавирусную инфекцию, независимо от 

использования антибиотиков в лечении осложнений, предложено использование 

синбиотика, содержащего комплекс из 9 пробиотических штаммов в 

концентрации 4,5 млрд КОЕ и пребиотика (фруктоолигосахарида), в возрастной 

дозировке на 30 дней после выздоровления. 

2. Все дети, перенесшие новую коронавирусную инфекцию, должны 

пройти диспансерный осмотр через 30 дней после выздоровления для 

своевременного выявления гастроинтестинальных постковидных расстройств. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

АЛТ — аланинаминотрансфераза 

ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения 

ГП — городская поликлиника 

ДИ — доверительный интервал 

ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДПО — детское поликлиническое отделение 

ЖКТ — желудочно-кишечный тракт 

ЗВУР — задержка внутриутробного развития 

КТ ОГК — компьютерная томография органов грудной клетки 

ОРВИ — острая респираторная вирусная инфекция 

ОРДС — острый респираторный дистресс-синдром 

ПЦР — полимеразная цепная реакция 

РНК — рибонуклеиновая кислота 

рРНК — рибосомная рибонуклеиновая кислота 

СОЭ — скорость оседания эритроцитов 

СРБ — С-реактивный белок 

СРК — синдром раздраженного кишечника 

ACE2 — angiotensin-converting enzyme 2 

(ангиотензин-превращающий фермент 2) 

COVID-19 — CoronaVirus Infictious Disease-19 

IFN — interferon (интерферон) 

Ig — immunoglobulin (иммуноглобулин) 

MIS-C — multisystem inflammatory syndrome in children (мультисистемный 

воспалительный синдром у детей) 

SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus-2 (коронавирус с 

тяжелым острым респираторным синдромом-2) 
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