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Аннотация
Обоснование. Новая коронавирусная инфекция COVID-19 может проявляться поражением органов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). 
Повреждение ЖКТ вирусом SARS-CoV-2 приводит к нарушению микробно-тканевого комплекса слизистой оболочки пищеварительного 
тракта. Частым гастроэнтерологическим проявлением COVID-19 является диарея.
Цель. Изучение клинических особенностей гастроэнтерологических расстройств и возможности оптимизации терапии диарейного син-
дрома у пациентов с COVID-19 с легкой формой вирусной инфекции.
Материалы и методы. Группу наблюдения составили 230 больных COVID-19 легкой степени тяжести: К-группа (n=115) – с респиратор-
ными симптомами, I группа (n=115) – с гастроинтестинальными проявлениями в сочетании и без признаков поражения органов дыхания.  
С целью сравнения эффективности лечения диарейного синдрома пациенты I группы рандомизированы в 2 подгруппы: Iа (n=58) – лече-
ние пребиотиком (Закофальк®) и Iб (n=57) – энтеросорбентами.
Результаты. Развитие желудочно-кишечных симптомов при инфицировании SARS-CoV-2 достоверно чаще отмечено у коморбидных па-
циентов (67%). Среди гастроинтестинальных симптомов доминировали диарея (93,9%) и метеоризм (76,5%), у 1/3 пациентов они были 
первыми манифестами инфекции. Установлено, что у 98,4% больных I группы (против 42,6% К-группы) выявлялись признаки инфекци-
онной интоксикации. У пациентов с поражением ЖКТ отмечены удлинение лихорадочного периода на 9±1,5 дня, более поздняя (на 6 
дней) верификация вирусной этиологии заболевания. Установлено, что у пациентов I группы регресс клинических симптомов, длитель-
ность вирусного заболевания, динамика формирования антител, прогноз развития расстройств, подобных синдрому раздраженного ки-
шечника (СРК), в постинфекционном периоде зависели от проводимого лечения. У пациентов, принимавших Закофальк®, эти показатели 
были достоверно лучше.
Заключение. В легких случаях для снижения тяжести вирусного поражения кишечника, эффективного купирования кишечных симпто-
мов, снижения риска формирования СРК-подобных симптомов целесообразно назначение Закофалька в начальной дозе 3 таблетки в 
сутки.
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В настоящее время нет универсальных рекомендаций 
по лечению коронавирусной болезни (COVID-19), принци-
пы терапии в большей мере базируются на представлениях 
о патогенезе заболевания и носят синдромный характер.

Респираторные симптомы (кашель, одышка, боль в 
горле) и лихорадка являются типичными для больных 
COVID-19.

Гастроинтестинальные проявления (анорексия, тош-
нота, диарея, абдоминальные боли), как правило, не но-
сят фатального характера, встречаются у 1/4 пациентов с 
COVID-19 [1]. Они могут предшествовать появлению при-
знаков поражения дыхательных путей, занимать лидирую-
щие позиции в клинической картине заболевания, потен-

цировать торпидное течение вирусной инфекции, а в ряде 
случаев ассоциироваться с неблагоприятным прогнозом. 
Наличие желудочно-кишечной симптоматики у пациентов 
с COVID-19 связано с задержкой диагностики коронави-
русной инфекции и сопряжено с большей потенциальной 
вероятностью возникновения расстройств, подобных син-
дрому раздраженного кишечника (СРК), и обострений 
хронических заболеваний желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) в постинфекционном периоде [2].

Возможность поражения органов пищеварения виру-
сом SARS-CoV-2 обусловлена высокой экспрессией рецеп-
торов ангиотензинпревращающего фермента 2 (АПФ-2) на 
эпителиальных клетках слизистой оболочки. Вероятно, по-
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Abstract
Background. The novel coronavirus infection COVID-19 can be manifested by damage to the organs of the gastrointestinal tract (GIT). Damage 
to the gastrointestinal tract by the SARS-CoV-2 virus leads to a violation of the microbial-tissue complex of the mucous membrane of the 
digestive tract. A common gastroenterological manifestation of COVID-19 is diarrhea.
Aim. Study of the clinical features of gastroenterological disorders and the possibility of optimizing the treatment of diarrheal syndrome in 
patients with COVID-19 with a mild form of viral infection.
Materials and methods. The observation group consisted of 230 patients with mild COVID-19: K-group (n=115) – with respiratory symptoms, 
I group (n=115) – with gastrointestinal manifestations in combination and without signs of respiratory damage. In order to compare the 
effectiveness of treatment of diarrheal syndrome, patients of group I are randomized into 2 subgroups: Ia (n=58) – prebiotic treatment (Zacofalk®) 
and Ib (n=57) – enterosorbents.
Results. The development of gastrointestinal symptoms with SARS-CoV-2 infection is significantly more often noted in comorbid patients (67%). 
Gastrointestinal symptoms were dominated by diarrhea (93.9%) and flatulence (76.5%), in 1/3 of patients they were the first manifestos of 
infection. It was established that in 98.4% of patients of group I (against 42.6% of the K-group) signs of infectious intoxication were detected. In 
patients with gastrointestinal lesions, an elongation of the febrile period by 9±1.5 days was noted, a later (6 days) verification of the viral etiology 
of the disease. It was found that in patients of group I, the regression of clinical symptoms, the duration of viral disease, the dynamics of antibody 
formation, the prognosis for the development of IBS-like disorders in the post-infectious period depended on the treatment. In patients taking 
(Zacofalk®), these indicators were significantly better.
Conclusion. In mild cases, to reduce the severity of viral intestinal damage, for effective relief of intestinal symptoms, to reduce the risk of IBS-
like symptoms, it is advisable to prescribe (Zacofalk®)  in an initial dose of 3 tablets per day.
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этому эпителиоциты ЖКТ (наравне с альвеоцитами) могут 
служить начальными «входными воротами» для вируса и 
поддерживать его устойчивую репликацию. Так, вирусная 
нуклеиновая кислота по результатам полимеразной цепной 
реакции обнаруживается в кале более чем у 50% инфи-
цированных COVID-19, и почти в 1/4 случаев РНК-вирус 
в фекалиях сохраняется более продолжительное время 
(27,9  дня в кале по сравнению с 16,7 дня в дыхательных 
путях от начала заболевания). Это допускает возможность 
фекально-орального пути передачи коронавирусной ин-
фекции и при отрицательных дыхательных тестах [3].

Рецепторопосредованное проникновение вируса SARS-
CoV-2 в эпителий ЖКТ модулирует местные иммунные ре-
акции, индуцирует воспаление, изменяет проницаемость 
слизистых оболочек, вызывает развитие микробного дис-
баланса в пристеночном слое слизи. Установлено, что ин-
фицирование COVID-19 оказывает не только наибольшее, 
но и опережающее влияние на микробиом кишечника по 
сравнению с воздействием прочих факторов, в том числе 
наличием пневмонии и применением антибиотиков [4].

Количественные и качественные изменения микроб-
ного состава кишечника у пациентов с COVID-19 харак-
теризуются уменьшением доли полезных представителей 
комменсальной микробиоты, преимущественно бутират-
продуцирующих  бактерий (Fecalibacterium prausnitzii, 
Lachnospiraceae, Eubacterium rectale, Ruminococcus obeum, 
Blautia obeum). Изменения микробиома кишечника сохра-
няются даже после элиминации SARS-CoV-2 и исчезнове-
ния респираторных симптомов [5].

Опубликованы исследования, доказывающие корреля-
цию между уменьшением бутиратпродуцирующей флоры 
не только с вероятностью развития и степенью тяжести 
гастроинтестинальных проявлений, но и с выраженностью 
интоксикационного синдрома. Установлено, что снижение 
численности бутиратпродуцирующих бактерий у пациен-
тов с COVID-19 и соответствующее уменьшение продук-
ции бутирата могут усугубить воспалительный ответ при 
вирусной пневмонии, способствуя развитию более тяже-
лых форм заболевания [6]. Поэтому логичным является из-
учение терапевтической эффективности комбинированно-
го пребиотического препарата Закофальк® NMX (на основе 
полимерной мультиматриксной структуры с высвобож
дением масляной кислоты и инулина непосредственно в 
толстой кишке) в редукции клинической симптоматики у 
больных, инфицированных вирусом SARS-CoV-2 c пора-
жением органов пищеварения.

Учитывая, что до сих пор большая часть исследований 
коронавирсной инфекции сосредоточена на изучении тяже-
лых случаев, тогда как в реальной практике у 80% инфици-
рованных заболевание протекает в легкой форме, актуаль-
ным является анализ клинического течения и отдаленного 
прогноза у этой группы больных.

Цель исследования – изучение клинических особенно-
стей гастроэнтерологических расстройств и возможности 
оптимизации терапии диарейного синдрома у амбулаторных 
пациентов с COVID-19 с легкой формой вирусной инфекции.

Задачи:
1. �Изучить особенности клинического течения и дина-

мику образования антител к COVID-19 при наличии 
гастроэнтерологических симптомов.

2. �Определить наиболее частые гастроэнтерологиче-
ские симптомы у пациентов с COVID-19 легкой фор-
мы течения в амбулаторной практике.

3. �Сравнить эффективность лечения диарейного син-
дрома у пациентов с COVID-19 легкой формы ком-

бинированным пребиотиком (Закофальк® NMX) с 
симптоматическими средствами (кишечными адсор-
бентами).

4. �Оценить частоту развития СРК-подобных симптомов 
в течение 0,5 года после перенесенной коронавирус-
ной инфекции.

Материалы и методы
Открытое сравнительное рандомизированное много-

центровое проспективное исследование проводилось на 
базе лечебно-профилактических учреждений г. Москвы в 
течение 1 года (с марта 2020 по март 2021 г.).

Группу наблюдения составили 230 пациентов, про-
ходивших амбулаторное лечение с подтвержденным 
COVID-19 (выявление РНК SARS-CoV-2 методом полиме-
разной цепной реакции), которые соответствовали крите-
риям легкой степени тяжести коронавирусной инфекции 
(респираторные симптомы без пневмонии) [7] с исключе-
нием приема системных антибиотиков ≥2 дней в течение 
последних 3 мес.

Средний возраст пациентов, включенных в исследова-
ние, – 47 лет, больше 1/2 (62,2%) составляли женщины; 98 
(42,6%) человек – старше 65 лет.

У 115 пациентов наряду с респираторными симпто-
мами выявлялись гастроэнтерологические расстройства 
(I группа с гастроинтестинальными симптомами). В иссле-
дование не включались больные с тяжелой сопутствующей 
патологией, пациенты с обострениями хронических желу-
дочно-кишечных заболеваний, без наличия убедительных 
доказательств связи развития желудочно-кишечных прояв-
лений с инфицированием SARS-CoV-2.

Контрольная группа была подобрана из 115 пациентов, 
идентичных по возрастному и гендерному составу, исклю-
чительно только с респираторной симптоматикой в дебюте 
инфекционного заболевания (К-группа с респираторными 
симптомами).

Исходя из задач исследования, для проведения сравни-
тельного анализа двух вариантов лечения диарейного синдро-
ма пациенты I группы с гастроинтестинальными симптома-
ми были рандомизированы на 2 подгруппы: в Iа подгруппе 
(n=58) проводилось лечение комбинированным пребиотиком 
Закофальк® 1500 мг/сут (3 таблетки), в Iб подгруппе (n=57) – 
энтеросорбентами согласно инструкции.

Динамика клинических симптомов заболевания оце-
нивалась прямыми собеседованиями с пациентами с ис-
пользованием стандартизированных анкет и телефонных 
интервью.

При сравнительном анализе эффективности Закофаль-
ка и кишечных адсорбентов на редукцию гастроэнтероло-
гических проявлений коронавирусной инфекции у иссле-
дуемых пациентов оценивались динамика нормализации 
частоты стула и характеристика фекалий по Бристольской 
шкале (БШ). Степень выраженности синдромов абдоми-
нальной боли, метеоризма и диспепсии учитывалась раз-
дельно (в баллах) до начала терапии и через 1, 2, 3 нед 
лечения: 0 баллов – симптомов нет; 1 балл – симптом сла-
бовыраженный, с редкими эпизодами клинических прояв-
лений, не нарушающими физической и умственной актив-
ности больного и не требующими приема лекарственных 
средств; 2 балла – симптом умеренно выраженный, суще-
ственно не нарушающий дневную активность больного, но 
заставляющий принимать лекарственные средства в поряд-
ке самопомощи; 3 балла – симптом выраженный, делаю-
щий невозможным выполнение обычной деятельности и 
требующий обращения к врачу.
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Для оценки формирования и динамики иммунного 
ответа на коронавирусную инфекцию проводилось ис-
следование антител иммуноглобулина (Ig) M, IgG на 14 и 
30-е сутки от начала заболевания.

После получения отрицательного результата на 
COVID-19 (в 2 последовательных образцах дыхательных 
путей, собранных ≥24 ч друг от друга) всем пациентам 
группы наблюдения (n=230) в течение 0,5 года через 1, 3 и 
6 мес проводились контрольные осмотры с оценкой гастро
энтерологического статуса (первые проявления или реци-
див желудочно-кишечной симптоматики).

Сопутствующая патология диагностировалась согласно 
стандартам обследования и на основании данных медицин-
ской документации.

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с использованием ресурса https://medstatistic.ru, 
критерия χ2 Пирсона. В случае нормального распределения 
количественные переменные описывались как среднее ариф-
метическое значение и стандартное отклонение от среднего 
арифметического значения (m) – М±m. Различия считались 
статически значимыми при уровне ошибки p<0,05.

Результаты
Результаты проведенного исследования показывают, 

что развитие желудочно-кишечных симптомов при инфи-
цировании SARS-CoV-2 достоверно чаще (67,0%) выявля-

лось у пациентов с отягощенным преморбидным фоном. 
Поражение органов пищеварения больше чем в 1/2 (66%) 
случаев ассоциировалось в дебюте заболевания с респира-
торными симптомами, из них достоверно чаще с гипогев
зией (97,4%) и дизосмией (93,4%).

У 76 (66,1%) пациентов I группы, у которых отмеча-
лись одновременно гастроинтестинальные и респиратор-
ные симптомы, интервал между началом заболевания и 
проведением теста на SARS-CoV-2 равнялся 9,5 дня, что 
в среднем на 6 дней больше по сравнению с пациентами 
К-группы.

У 1/3 (33,9%) пациентов I группы респираторные симп
томы отсутствовали как в дебюте заболевания, так и на 
протяжении всего периода наблюдения. Основанием для 
тестирования на COVID-19 являлись признаки инфекци-
онной интоксикации, сопровождавшие гастроинтести-
нальные проявления. У этой категории пациентов отмечен 
наиболее длительный период между появлением первых 
симптомов заболевания и вирусным освидетельствовани-
ем: в среднем 12 дней (максимально 18 дней).

У пациентов I группы с гастроинтестинальными симп
томами по сравнению с К-группой с респираторными 
симптомами чаще отмечались признаки инфекционной 
интоксикации (98,4%), при этом превалировали жалобы 
на миалгии/оссалгии (86,7%), общую слабость (63,7%), 
снижение аппетита (51,3%). Средняя длительность повы-

Таблица 1. Базовая характеристика пациентов (n=230)
Table 1. Baseline characteristics of patients (n=230)

Показатель
К-группа  

с респираторными 
симптомами (n=115)

I группа  
с гастроинтестинальными 

симптомами (n=115)

Статистическая 
обработка 

(критерий χ2 
Пирсона)

Средний возраст (полных лет) 45,5 (18–65) 48,5 (18–72)
Соотношение мужчины/женщины 47/68 40/75
Неотягощенный преморбидный фон 72 (62,6%) 38 (33,0%)
Средняя длительность симптомов заболевания 
до установления диагноза COVID-19, дни 3,5 (от 2 до 5) 9,5 (от 5 до 18)

Клинические проявления, абс. (%)
Респираторные симптомы легкой степени 
тяжести в дебюте заболевания: 115 (100) 76 (66,0)

χ2=4,388  
(p<0,05)

дизосмия 87 (75,7) 71 (93,4)
гипогевзия 35 (30,4) 74 (97,4)
першение, сухость в горле 95 (82,6) 49 (42,6)
сухой/влажный кашель 42 (36,5) 12 (10,4)
боли в грудной клетке 15 (13,0) 7 (6,0)

Признаки инфекционной интоксикации  
в дебюте заболевания: 49 (42,6) 113 (98,4)

χ2=15,241  
(p<0,001)

миалгии/оссалгии 9 (7,8) 93 (80,9)
слабость 31 (26,9) 72 (62,6)
снижение аппетита 2 (13,3) 58 (50,4)
ухудшение сна 7 (6,1) 29 (25,2)

Лихорадка >37,5 93 (80,1) 115 (100)
Результаты исследования на SARS-CoV-2
РНК(+) 115 (100) 115 (100)
IgM/IgA(+) 75 (65,2) 24 (20,9)
IgG(+) 9 (7,8) 0



https://doi.org/10.26442/00403660.2021.08.201020

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2021; 93 (8): 923–931.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2021; 93 (8): 923–931. 927

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

шения температуры была достоверно больше у пациентов 
с одновременным наличием респираторных и гастроин-
тестинальных проявлений – 13,5±1,5 дня по сравнению с 
4,5±1,5 дня.

По результатам исследования на SARS-CoV-2 у всех 
пациентов в начале наблюдения подтверждена острая фаза 
коронавирусной инфекции (РНК+), начало развития им-
мунного ответа (РНК+, IgM/IgA+) отмечено у 65,2% паци-
ентов из К-группы с респираторными симптомами и только 
у 20,9% – из I группы с гастроинтестинальными симпто-
мами. У 79,1% больных с наличием симптомов поражения 
органов пищеварения на момент включения в исследова-
ние отмечалась острая фаза инфекции в серонегативный 
период (табл. 1).

В начале исследования 72 (31,3%) пациента сообщили о 
явном прямом контакте с больными с подтвержденной или 
подозреваемой инфекцией COVID-19. В течение последу-
ющих 2 нед 22 (19,1%) человека из К-группы с респира-
торными симптомами и в 3 раза больше (75, 65,2%) – из 
I группы с гастроинтестинальными симптомами известили 
о новых случаях подтвержденного заражения коронавирус-
ной инфекцией людей из своего близкого окружения.

В I группе пациентов с гастроэнтерологическими симп
томами на момент включения в группу исследования наи-

более часто – у 108 (93,9%) человек отмечалась диарея 
длительностью от 5 до 18 дней со средней частотой ис-
пражнений 5,3±1,2 в сутки, у 83 (72,2%) – характеристика 
фекалий по типу 7 БШ, без примесей крови и слизи. На 
втором месте по частоте выявления – синдром метеоризма. 
Он наблюдался у 88 (76,5%) больных, наиболее редко отме-
чался болевой синдром – у 34 (29,6%).

У 67 (58,3%) человек I группы выявлен отягощенный 
преморбидный фон, из них больше чем у 1/2 (65,7%) в 
анамнезе имелись указания на хронические заболевания 
ЖКТ: чаще – СРК (47,7%), гастроэзофагеальная рефлюкс-
ная болезнь (29,5%), overlap-синдром СРК с функциональ-
ной диспепсией/хроническим гастритом (29,5%); табл. 2.

При изучении динамики регресса гастроинтестиналь-
ных симптомов (табл. 3) установлено, что в Ia подгруппе 
(пациенты, принимавшие Закофальк®) на 7-й день лечения 
52 (89,7%) человека отметили нормальное опорожнение 
кишечника (тип 4–5 по БШ). У достоверно меньшего числа 
больных (10,34%) сохранялась характеристика фекалий по 
БШ 6-го типа, но при частоте испражнений до 3 раз в сут-
ки. При дальнейшем наблюдении стабильно частота стула 
и характеристика фекалий оставались нормальными у 57 
(98,3%) человек. Все пациенты продолжали прием Зако-
фалька 500 мг/сут в течение всего периода наблюдения.

Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов I группы с гастроинтестинальными симптомами (n=115)
Table 2. Clinical characteristics of group I patients with gastrointestinal symptoms (n=115)

Показатель Ia, n=58 (Закофальк®), 
абс. (%)

Iб, n=57 (кишечные 
адсорбенты), абс. (%)

Статистическая 
обработка (критерий  

χ2 Пирсона)
Гастроинтестинальные симптомы
Снижение аппетита 35 (60,3) 36 (63,2) χ2=0,023 (p>0,05)
Тошнота 33 (56,9) 36 (63,2) χ2=0,117 (p>0,05)
Диарея: 55 (94,8) 53 (92,9)

χ2=0,005 (p>0,05)
типы по БШ:
6-й 12 (21,8) 13 (24,5)
7-й 43 (78,2) 40 (75,5)

Среднесуточная частота испражнений 5,8±1,2 4,8±1,2

Метеоризм 47 (81,0) 41 (71,9) χ2=0,177 (p>0,05)
Боль в животе 15 (25,9) 19 (33,3) χ2=0,419 (p>0,05)
Отягощенный преморбидный фон 33 (56,9) 34 (59,7) χ2=0,024 (p>0,05)
Коморбидная патология
Артериальная гипертензия 4 (6,9) 3 (5,3)
Ожирение 5 (5,2) 4 (7,0)
Сахарный диабет 2-го типа 3 (5,2) 4 (7,0)

Гастроэнтерологические заболевания  
(в том числе сочетанные):

21 (36,2) 23 (40,3)

7 (33,3) 8 (34,8)

хронический гастрит и/или 
функциональная диспепсия 6 (28,6) 7 (30,4)

хронический панкреатит 1 (4,8) 2 (8,7)
СРК 11 (52,4) 10 (43,5)
неалкогольная жировая болезнь печени 
НАЖБП 5 (23,8) 4 (17,4)

гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 5 (23,8) 8 (34,8)
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В Iб подгруппе пациентов, которым проводилось лечение 
кишечными адсорбентами, на 7-й день терапии нормальное 
опорожнение кишечника достигнуто у 47 (82,5%) больных, на 
11-й день число пациентов с формой кала 4–5-го типа по БШ 
уменьшилось на 9 человек. На протяжении всего периода на-
блюдения пациентам Iб подгруппы проводились корректиров-
ки доз принимаемых препаратов (уменьшение суточной дозы 
вплоть до полной отмены при запорах). Обращает на себя 
внимание факт, что в этой подгруппе стабильно нормальная 
характеристика фекалий (4–5-й тип по БШ) у большинства 
пациентов (80,7%) отмечена лишь на 21-й день наблюдения.

На фоне приема Закофалька у пациентов Ia подгруппы 
отмечен достоверно более выраженный и стабильный ре-
гресс синдромов метеоризма и абдоминальной боли.

Средний интервал между положительным и отрица-
тельным тестами на COVID-19 в общей когорте обследу-
емых составил 37 дней. Установлено, что у пациентов с 
гастроинтестинальными симптомами длительность ви-
русного заболевания зависела от проводимого лечения. 
У пациентов Iа подгруппы она была достоверно меньше – 
35 дней против 43 дней.

При сравнительном изучении динамики гуморально-
го ответа на SARS-CoV-2 не установлено достоверной 
разницы между пациентами К-группы с респираторными 
симптомами и пациентами Ia подгруппы с гастроинтести-
нальными симптомами (табл. 4): выраженный иммунный 
ответ на 10-й день заболевания выявлен у 61,4% пациен-
тов (К-группа – 62,6%, Ia подгруппа – 60,3%). На 30-й день 
наблюдения выздоровление по данным исследования РНК 
и антител зафиксировано у 95,6% пациентов из К-группы 
с респираторными симптомами, у 91,4% – из Ia подгруп-
пы с гастроинтестинальными симптомами, проводившими 
лечение Закофальком, у 47,4% – из Iб подгруппы. Число 
пациентов с наличием антител на 10 и 30-й день среди при-
нимавших Закофальк® достоверно больше, чем среди при-
нимавших кишечные адсорбенты, и недостоверно отлича-
ется от К-группы (т.е. одинаково с К-группой).

Число пациентов с наличием антител на 10 и 30-й день 
среди принимавших кишечные адсорбенты достоверно 
меньше в сравнении с К-группой. Число выздоровевших 
на 30-й день среди принимавших кишечные адсорбенты 
достоверно меньше в сравнении с К-группой.

Таблица 3. Динамика гастроинтестинальных симптомов у пациентов I группы
Table 3. Dynamics of gastrointestinal symptoms in group I patients

Ia, n=58 (Закофальк®) Iб, n=57 (кишечные адсорбенты)
День наблюдения 7-й 14-й 21-й 7-й 14-й 21-й
Характеристика фекалий по БШ (n)

тип 1–3 0 1 1 7 11 11
тип 4–5 52 57 57 47 38 46
тип 6–7 6 0 0 3 8 0

Статистическая обработка 
(критерий χ2 Пирсона)

χ2=1,244 
(p>0,05)

χ2=15,241 
(p<0,001)

χ2=9,500 
(p<0,01)

Выраженность симптома в баллах
Метеоризм 1,5 0 0 2,2 2,5 1,7
Абдоминальная боль 0 0 0 1,5 0 0

Таблица 4. Характеристика течения инфекции и динамика гуморального ответа на SARS-CoV-2
Table 4. Characteristics of the course of infection and dynamics of the humoral response to SARS-CoV-2

Показатель

I группа с гастроинтестинальными 
симптомами К-группа  

с респираторными 
симптомами (n=115)Iа (Закофальк®),  

n=58
Iб (кишечные 

адсорбенты), n=57
Средний интервал между положительным  
и отрицательным тестом на COVID-19 35 43 33

Число пациентов с наличием антител к SARS-CoV-2 (IgM, IgG, суммарные)

10-й день
35 (60,3%) 15 (26,3%) 72 (62,6%)

χ2=1,244 (p>0,05)* χ2=9,500 (p<0,01)*
χ2=5,424 (p<0,05)**

30-й день
58 (100%) 31 (54,4%) 112 (97,4%)

χ2=0,013 (p>0,05)* χ2=5,095 (p<0,05)*
χ2=4,440 (p<0,05)**

Число выздоровевших на 30-й день наблюдения: 
РНК(-), IgM(+), IgG(+)

53 (91,4%) 27 (47,4%) 110 (95,6%)
χ2=0,039 (p>0,05)* χ2=6,950 (p<0,01)*

χ2=4,812 (p<0,05)**
*Здесь далее в табл. 5: по отношению к К-группе с респираторными симптомами.
**По отношению к Iб подгруппе.
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При сравнительном изучении формирования СРК-по-
добных симптомов в течение 0,5 года после перенесенной 
коронавирусной инфекции (табл. 5) установлено, что в Iа 
подгруппе пациентов, принимавших в острый период забо-
левания Закофальк®, частота формирования СРК-подобных 
симптомов достоверно меньше (12,1%). В течение первого 
месяца у 25% пациентов, не имевших ранее гастроинтести-
нальных симптомов, отмечалась СРК-подобная симптомати-
ка. Частота формирования СРК-подобных симптомов после 
выздоровления от инфекции COVID-19 в Iа подгруппе при-
нимавших Закофальк® через 1, 3 и 6 мес достоверно меньше, 
чем в Iб подгруппе принимавших кишечные адсорбенты, и 
не отличается от К-группы с респираторными симптомами.

У пациентов Iб подгруппы с гастроинтестинальными 
проявлениями COVID-19 в постинфекционном периоде че-
рез 6 мес СРК-подобная симптоматика сформировалась у 
50%, что достоверно выше, чем в К-группе с респираторны-
ми симптомами и Iа подгруппе принимавших Закофальк® в 
период заболевания.

Обсуждение
Наличие рецепторов-мишеней для SARS-CoV-2 наряду 

с дыхательной системой в органах пищеварения позволяет 
предположить существование альтернативного пути попа-
дания вируса в организм и может объяснять гастроинтести-
нальные расстройства у больных COVID-19.

Проведено исследование клинически важной группы 
пациентов с COVID-19 легкой степени тяжести с гастроэн-
терологическими проявлениями в дебюте коронавирусной 
инфекции, проанализированы клинические характеристи-
ки, результаты иммунологического тестирования, а также 
исходы пациентов с COVID-19 с пищеварительными симп
томами легкой тяжести заболевания в зависимости от вы-
бранной тактики лечения диарейного синдрома.

Из 115 обследованных пациентов с желудочно-кишечной 
манифестацией инфекции у 77 (67%) человек выявлен отя-
гощенный преморбидный фон, у 38,3% в анамнезе были ука-
зания на гастроэнтерологические заболевания (чаще – СРК). 
Вероятно, пациенты с ранее существующими хроническими 
заболеваниями ЖКТ более восприимчивы к повреждению 
кишечника от COVID-19, возможно, вследствие увеличения 
экспрессии АПФ-2-рецепторов на эпителиоцитах.

У 1/3 (39, 34%) пациентов пищеварительные симптомы, 
особенно диарея, доминировали в клинических проявле-
ниях COVID-19, у 76 (66%) присутствовали одновременно 
гастроэнтерологические и респираторные симптомы. Ис-

ходя из того, что тестирование на COVID-19 в значитель-
ной степени ориентировано на больных с респираторными 
симптомами, не исключается ускользание значительной ко-
горты пациентов с преимущественной гастроэнтерологи-
ческой манифестацией с или без клинических симптомов 
поражения дыхательных путей от врачебного контроля. 
Возможно, эта группа является существенным потенциаль-
ным источником поддержания пандемии.

Установлено, что по сравнению с пациентами только с 
дыхательной симптоматикой (К-группа) верификация ви-
русной этиологии заболевания у больных I группы была 
проведена в среднем на 6 дней позже, а случаи подтверж-
денного заражения коронавирусной инфекцией людей из 
их близкого окружения выявлены в 3 раза чаще. Запоздалая 
этиологическая расшифровка поражения органов пищева-
рения на ранних стадиях COVID-19, по-видимому, может 
привести к невольному распространению инфекции среди 
амбулаторных больных с легкой тяжестью болезни, кото-
рые остаются недиагностированными и не знают о своем 
потенциале заразить других. Хотя в рамках проведенного 
исследования не тестировали на РНК в стуле, результаты 
косвенно подтверждают возможность фекально-орального 
пути передачи инфекции.

Несмотря на то что в исследование были включены паци-
енты с легкой степенью тяжести инфекционного заболевания, 
установлено, что у больных с гастроинтестинальными симпто-
мами инфекция протекала тяжелее: у 100% отмечалась темпе-
ратура выше 37,5°C, у большего числа пациентов (98,4% про-
тив 42,6%) выявлялись признаки инфекционной интоксикации 
(оссалгии/миалгии, общая слабость) в дебюте заболевания.

Более длительный период острой фазы инфекционного 
процесса, выраженные клинические проявления инфекци-
онной интоксикации у пациентов с гастроэнтерологической 
манифестацией COVID-19, по-видимому, являются отра-
жением более высокой вирусной нагрузки у этой группы 
больных. Связывание вируса с рецептором АПФ-2, про-
никновение и размножение его в энтероцитах переключают 
метаболические процессы и энергообеспечение на себя. Это 
приводит к снижению энергообеспечения эпителия. При ви-
русной инфекции в условиях энергодефицита нарушаются 
процессы роста, дифференцировки и функциональной ак-
тивности колоноцитов, митохондрии модулируют иммун-
ные реакции, приводящие к усилению воспаления. Этот 
несбалансированный иммунный ответ может привести к 
дисбиозу, влияя на деятельность иммунных, эпителиальных 
и энтерохромаффинных клеток кишечника [4].

Таблица 5. Формирование СРК-подобных симптомов после выздоровления от инфекции COVID-19
Table 5. Formation of IBS-like (IBS – Irritable Bowel Syndrome) symptoms after recovery from COVID-19 infection 

Общее число пациентов  
с СРК-подобной 
симптоматикой

I группа с гастроинтестинальными симптомами К-группа  
с респираторными 

симптомами (n=115)Iа (Закофальк®), n=58 Iб (кишечные адсорбенты), n=57

Через 1 мес
7 19 9

χ2=0,678 (p>0,05)* χ2=12,319 (p<0,001)*
χ2=4,718 (p<0,05)**

Через 3 мес
11 24 15

χ2=0,770 (p>0,05)* χ2=10,841 (p<0,001)*
χ2=3,902 (p<0,05)**

Через 6 мес
11 29 17

χ2=0,355 (p>0,05)* χ2=13,587 (p<0,001)*
χ2=6,320 (p<0,05)**
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Следствием микроэкологических нарушений при ин-
фицировании SARS-CoV-2 являются не только поврежде-
ние барьерной функции кишечника, повышение кишечной 
проницаемости, нарушение всасывания воды из просвета 
кишки, усиление провоспалительного потенциала внутри-
кишечного содержимого и «токсиновой» нагрузки на орга-
низм. Нарушение состава и функции микробиома и вирома 
кишечника приводит к нарушению взаимодействия оси 
«кишечник–легкие». Косвенным доказательством этого 
положения является выявленная в результате сравнитель-
ного исследования большая длительность инфекционного 
заболевания у пациентов Iб подгруппы с гастроинтести-
нальными проявлениями COVID-19, которым не проводи-
лось лечение комбинированным пребиотиком Закофальк®. 
Число выздоровевших на 30-й день наблюдения в К-группе 
на 48,2% выше по сравнению с Iб подгруппой, но практи-
чески не отличается от Iа подгруппы, в которой пациентам 
проводилась коррекция дисбиоза препаратом Закофальк®.

По результатам исследования установлено, что из 
гастроинтестинальных симптомов чаще отмечалась ди-
арея (93,9%) 7-го типа по БШ (72,2%). Эти данные под-
черкивают, что в период пандемии у пациентов с острым 
развитием послаблений стула после возможного контакта 
с COVID-19 следует подозревать коронавирусную причи-
ну диареи даже при отсутствии респираторных симптомов 
и лихорадки. Пациенты должны быть мотивированы на 
соблюдение противоэпидемических мероприятий еще до 
проведения тестирования на инфекцию и при появлении 
диареи безотлагательно обращаться за медицинской по-
мощью. Оптимально тестирование на COVID-19 должно 
быть выполнено с использованием как дыхательных, так и 
стул-образцов, если таковые имеются.

В пользу COVID-19, в отличие от обострения хрони-
ческого заболевания ЖКТ, могут свидетельствовать ха-
рактерный эпидемиологический анамнез, более быстрое 
возникновение клинических проявлений, последующее 
(или одновременное) развитие респираторных симптомов, 
аносмии, лихорадки, общей слабости, положительный ана-
лиз на РНК (IgМ) SARS-CoV-2. При этом следует иметь в 
виду, что на фоне тяжелого течения и агрессивной терапии 
COVID-19 вполне возможно обострение хронического за-
болевания ЖКТ [8].

Результаты проведенного сравнительного изучения ре-
зультативности лечения диарейного синдрома, вызванного 
коронавирусной инфекцией, доказывают, что эффективность 
комбинированного пребиотика Закофальк® в нормализации 
опорожнения кишечника, купировании синдромов метеориз-
ма и абдоминальной боли, динамике формирования иммун-
ного ответа, профилактике формирования СРК-подобных 

расстройств в отдаленном постинфекционном периоде досто-
верно выше.

Исходя из парадигмы доминирующего повреждения 
микробно-слизистого барьера кишечной стенки при гастро-
энтерологических проявлениях COVID-19 [9], основной 
задачей терапии диарейного синдрома является восстанов-
ление количества и видового разнообразия бактерий, об-
разующих масляную кислоту, – бутиратпродуцирующие 
бактерии. В настоящее время только для бутирата доказана 
способность предотвращать гибель кишечного эпителия, 
вызванную SARS-CoV-2, за счет подавления генов актива-
ции вируса. Бутират активирует толл-подобные рецепторы 
сигнальных путей противовирусного иммунитета, нарушен-
ного у пациентов с COVID-19, и, по-видимому, повышает 
выработку интерферонов 1 и 3-го типа в кишечнике [10].

В качестве препарата бутирата нами использовался  
Закофальк® (Др. Фальк Фарма ГмбХ, Германия). Активность 
масляной кислоты в препарате Закофальк® усиливается при-
сутствием инулина, который обладает способностью стиму-
лировать рост физиологической кишечной флоры и вносит 
свой вклад в эндогенную продукцию бутирата.

Заключение
У пациентов с новой коронавирусной инфекцией воз-

можна гастроэнтерологическая манифестация COVID-19 
без дыхательной симптоматики. Хронические заболевания 
ЖКТ могут быть фактором риска развития гастроинтести-
нальных проявлений COVID-19.

Повреждение ЖКТ коронавирусом SARS-CoV-2 ока-
зывает влияние на тяжесть инфекционного синдрома и 
задерживает формирование полноценного иммунного от-
вета даже при легком течении инфекции. Диарея являет-
ся наиболее распространенным гастроэнтерологическим 
проявлением новой коронавирусной инфекции COVID-19. 
В легких случаях (амбулаторные больные) для снижения 
тяжести вирусного поражения кишечника, повышения про-
тивовирусного кишечного иммунитета и для купирования 
кишечных симптомов коронавируса целесообразно назна-
чение Закофалька в начальной дозе 3 таблетки в сутки. 

Применение Закофалька в клинической практике ле-
чения гастроэнтерологических проявлений СOVID-19 
является перспективным методом снижения риска форми-
рования СРК-подобного синдрома, индуцированного ин-
фицированием коронавирусом.
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