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РЕЗЮМЕ. Введение. После выздоровления от COVID-19 у многих пациентов наблюдаются долгосрочные по-
следствия, известные как постковидный синдром. Растущий интерес вызывает роль изменений микробиоты 
кишечника, особенно в связи с желудочно-кишечными симптомами после COVID-19, хотя данные об этих из-
менениях в постковидный период остаются противоречивыми. Цель — на основании клинико-анамнестиче-
ских, молекулярно-биологических и иммунологических методов выявить основные предикторы отсутствия 
гастроинтестинальных симптомов в постковидный период у детей. Материалы и методы. Создана база 
данных, которая включала более 400 признаков, характеризующих общие сведения, клиническую картину, 
лабораторные данные, в том числе уровень прокальцитонина и C-реактивного белка, 16S секвенирование 
микробиоты, определение зонулина, ПЦР кала на вирус SARS-CoV-2, анализ назначения антибиотиков и син-
биотика. Анализ проводился в двух группах пациентов. Группа 1 — 24 ребенка, у которых через месяц после 
выздоровления появились желудочно-кишечные симптомы, группа 2 состояла из 23 пациентов, не имевших 
никаких гастроэнтерологических симптомов. Результаты. С помощью нейронной сети выделены пять при-
знаков, сопровождающих отсутствие постковидных гастроинтестинальных симптомов у детей через месяц 
после выздоровления от новой коронавирусной инфекции. Чувствительность нейронной сети составила 
95,0%, специфичность — 87,5%, точность — 91,0%. Заключение. Основные предикторы отсутствия гастроин-
тестинальных симптомов в постковидный период у детей — это относительная доля Actinobacteriota менее 
0,24 в стуле методом 16S секвенирования через месяц после выздоровления, наличие вида Аctinobacteria 
менее 0,1 в стуле методом 16S секвенирования через месяц после выздоровления, лечение синбиотиком в 
течение 30 дней, нормальный уровень зонулина в стуле, отсутствие пищевой аллергии в анамнезе.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19, дети, постковидный период, функциональные расстройства ЖКТ, прогноз
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ABSTRACT. Introduction. After recovery from COVID-19, many patients experience long-term sequelae known 
as post-COVID syndrome. The role of changes in the gut microbiota, particularly in relation to gastrointestinal 
symptoms following COVID-19, is of growing interest, although data on these changes in the post-COVID period 
remain controversial. Aim — to identify the main predictors of the absence of gastrointestinal symptoms in the post-
COVID period in children using clinical, anamnestic, molecular biological, and immunological methods. Materials 
and methods. A database was created that included over 400 characteristics characterizing general information, 
clinical presentation, laboratory data, including procalcitonin and CRP levels, 16S microbiota sequencing, zonulin 
determination, stool PCR for SARS-CoV-2, and analysis of antibiotic and synbiotic prescriptions. The analysis was 
conducted in two groups of patients. Group 1 included 24 children who developed gastrointestinal symptoms one 
month after recovery, while Group 2 consisted of 23 patients who had no gastrointestinal symptoms. Results. Using 
a neural network, five features were identified that predict the absence of post-COVID gastrointestinal symptoms 
in children one month after recovery from novel coronavirus infection. The sensitivity of the neural network was 
95.0%, specificity 87.5%, and accuracy 91.0%. Conclusion. The main predictors of the absence of gastrointestinal 
symptoms in the post-COVID period in children are the relative proportion of Actinobacteriota less than 0.24 in 
stool by 16S sequencing one month after recovery, the presence of Actinobacteria species less than 0.1 in stool 
by 16S sequencing one month after recovery, treatment with a synbiotic for 30 days, normal zonulin levels in stool, 
and the absence of a history of food allergies.
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на то что пандемия коронавирусной 

инфекции 2019–2022 гг. (COVID- 19) закончилась, 
актуальность проблемы сохраняется [1]. На сегод-
няшний день зарегистрировано более 1000 раз-
личных генетических линий вируса SARS-CoV-2, 
обладающих уникальными характеристиками и 
различной степенью устойчивости к иммунному 
ответу [2]. Установлено, что даже после выздоров-
ления от различных вариантов инфекции COVID-19 
у пациентов выявляются признаки и симптомы, 
сохраняющиеся после болезни или появляющиеся 
вновь, что трактуется как постковидный синдром 
[3, 4]. Симптомы могут быть связаны с хроническим 
воспалением, аутоиммунными заболеваниями, 
хронической эндотелиопатией, микротромбозом 
или персистенцией вируса [3]. Изменения состава 
микробиоты также могут играть роль при длитель-
ном COVID, однако сведения о кишечной микробио-
те в постковидный период противоречивы [5, 6]. 
В последнее время внимание исследователей при-
влекает связь между изменениями кишечной ми-
кробиоты и наличием гастроинтестинальных про-
явлений после перенесенной COVID-19-инфекции 
[7–11]. Характеристика гастроинтестинальных 
симптомов у детей и взрослых после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции представлена в 
таблице 1.

В исследовании А.А. Карасева (2023) утверж-
дается, что общая частота нарушений со стороны 
моторной функции кишечника (диарея/запор) варь-

Таблица 1. Характеристика гастроинтестинальных симптомов у детей и взрослых после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции (в абс. числах)

Table 1. Characteristics of gastrointestinal symptoms in children and adults after a new coronavirus infection 
(in absolute numbers)

Исследователи
Researchers

Страна
Country

Год
Year

Количество 
больных
Number 
of patients

Тошнота
Nausea

Рвота
Vomit

Диарея
Diarrhea

Боли 
в животе
Stomach 
ache

Obleagă et al. [7] 
(дети / children)

Румыния
Romania

2023 21 21 4 21 21

D. Noviello et al. [8] 
(взрослые / adults)

Италия
Italy

2021 164 – – – 16

J. Weng et al. [9] 
(взрослые / adults)

Китай
China

2021 117 – 11 17 8

Huang et al. [10] 
(взрослые / adults)

Китай
China

2021 1655 – 80 80 –

Anaya et al. [11] 
(взрослые / adults)

Колумбия
Colombia

100 – 4 9 8

Таблица составлена составлена авторами
The table was compiled by the authors

ирует от 3,6 до 48%, болей в�животе любой локали-
зации�— от 9 до 32% [12].

В другом отечественном наблюдении 25% детей 
предъявляли жалобы на боли в животе после пере-
несенной COVID-19-инфекции [4].

В работе А.В. Налетова и соавт. (2021) отмечено 
преобладание диареи и болей в животе у 76%�ис-
следуемых больных после перенесенной инфек-
ции�[13]. 

Одним из вариантов поражения желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) после перенесенной ко-
ронавирусной инфекции является синдром раз-
драженного кишечника (СРК) [14, 15]. Частота его, 
изученная в нескольких исследованиях, варьирова-
ла от 0,6 до 11,6% [14, 15]. Прогностические факторы 
для развития СРК в постковидный период изучены 
недостаточно. В одном из исследований показано, 
что у пациентов с острыми желудочно-кишечны-
ми симптомами во время COVID-19 вероятность 
возникновения устойчивых желудочно-кишечных 
симпто мов в четыре раза выше, чем у пациентов 
без острых желудочно-кишечных симптомов [16]. 
Еще в трех работах [17–19] наличие желудочно-ки-
шечных симптомов в острой фазе было названо 
предвестником СРК, в то время как в других ис-
следованиях [20, 21] корреляции между гастроэн-
терологическими симптомами во время болезни и 
симптомами в постковидный период обнаружено 
не было. Считается, что патогенез СРК в постко-
видном периоде связан в основном с нарушением 
функции оси «кишечник–мозг» [22, 23].
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В настоящее время активно изучается роль 
пребиотиков и пробиотиков в восстановлении 
нормальной кишечной микробиоты и снижении 
тяжести как симптомов со стороны ЖКТ, так и ре-
спираторных симптомов у пациентов с COVID-19�[24, 
25]. О публикованы данные об успешной коррекции 
дисбиоза у пациентов, инфицированных COVID-19, 
что открывает роль пробиотиков в лечении этой 
новой коронавирусной инфекции�[26]. Прием опре-
деленных пребиотиков и пробиотиков может све-
сти к минимуму желудочно-кишечные симптомы 
COVID-19 и последствия приема антибиотиков, ко-
торые усугубляют эти симптомы� [27, 28]. Однако 
факторы, способствующие профилактике постко-
видных нарушений ЖКТ у детей, не изучены.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
На основании клинико-анамнестических, моле-

кулярно-биологических и иммунологических ме-
тодов выявить осно вные предикторы отсутствия 
гастроинтестинальных симптомов в постковидный 
период у детей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Расч ет основных предикторов отсутствия га-

строинтестинальных симптомов после перене-
сенной коронавирусной инфекции базировался на 
результатах клинического пострегистрационного 
открытого наблюдательного проспективного одно-
центрового исследования с минимальной интер-
венцией. Оно было одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский 
государственный педиатрический медицинский 
университет» Минздрава России. В� исследова-
ние были включены дети  с инфекцией COVID-19 в 
возрасте от 3 до 17 лет. Диагноз новой коронави-
русной инфекции и степень тяжести заболевания 
устанавливались согласно методическим рекомен-
дациям [29].

Детей обследовали в динамике: в начале за-
болевания, через две недели, на фоне купирова-
ния основных симптомов инфекции COVID-19 и 
через четыре недели после выздоровления. Про-
водился сбор данных пациентов: жалобы, анам-
нез, клинический статус, наличие осложнений, 
рутинные лабораторные данные и исследование 
С-реактивного белка� (CРБ), 16S секвенирование 
микробиоты, исследование кала на зонулин, по-
лимеразная цепная реакция� (ПЦР) кала на ви-
рус SARS-CoV-2, анализ назначения лекарствен-
ных средств, в том числе антибактериальной 
терапии и синбиотика (синбиотика, соде ржащего 

≥1×109� КОЕ пробиотических микроорганизмов, 
в том числе 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� — 1,11×108 КОЕ, Lactobacillus plantarum 
Lp-115� — 1,11×108� КОЕ, Lactobacillus salivarius 
 Ls-33� — 1,11×108� КОЕ, в том числе бифидобак-
терии� — 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 дозе 1 капсула в день, курс лече-
ния�— 30 дней).

Идентификация вируса SARS-CoV-2 методом ПЦР 
и 16S секвенирование микробиоты проводились в 
лаборатории «СЕРБАЛАБ», г. Санкт-Петербург (за-
ведующий� — врач-генетик В.В. Дудурич). Библио-
теки 16S ДНК были подготовлены в соответствии 
с протоколом Illumina “16S Metagenomic Sequencing 
Library Preparation” (Part # 15044223 Rev. B). Было 
использовано 5 нг общей ДНК для амплификации 
целевого фрагмента гена 16S рРНК с использова-
нием рекомендованных праймеров для области 
V3 и V4. Проводилось 25 циклов ПЦР с использо-
ванием KAPA HiFi HotStart ReadyMix (2X) (Roche 
Diagnostics, Швейцария). После очистки продук-
тов ПЦР с помощью бинов SPRI было индекси-
ровано 5 нг полученных ампликонов с помощью 
KAPA HiFi HotStart ReadyMix (2X) (Roche Diagnostics, 
Швейцария) и Nextera XT Index Kit (Illumina, США). 
Было проведено 8 циклов индексной ПЦР, следуя 
протоколу Illumina. Библиотеки секвенировали на 
Illumina MiSeq System. Исследование кала на зо-
нулин проводилось методом иммуноферментного 
анализа с помощью тест-системы IDK Zonulin ELISA 
(Immundiagnostik AG, Германия). Среднее значе-
ние показателя, заявленное производителем тест-
системы, по данным обследования 40 практически 
здоровых лиц,�— 61±46�нг/мл. При значениях пока-
зателя менее 83,15�нг/мл результат расценивался 
как норма, при 83,15–110,0�нг/мл�— как повышен-
ная концентрация, более 110 нг/мл�— как высокая 
концентрация.

База данных пациентов включала более 
400� признаков, характеризующих общие сведе-
ния, клиническую картину, лабораторные данные, 
в том числе уровень прокальцитонина и СРБ, 
наличие симптомов, в том числе гастроинтести-
нальных, и их динамики, степень тяжести забо-
левания, температурную реакцию, наличие ос-



И Н Ф Е К Ц И О Н Н Ы Е  Б О Л Е З Н И

ISSN 3034-6312 (Print) ISSN 3034-6320 (Online)

CHILDREN’S MEDICINE of the North-West 2026    Том 14 № 1 173

ложнений и сопутствующих заболеваний, состав 
микробиоты по родам и видам и по индексу раз-
нообразия, уровень зонулина в кале, наличие ви-
руса SARS-CoV-2 в стуле, лечение антибиотиками 
и синбиотиком. Все изменяемые признаки оцени-
вались трижды: в начале заболевания, через две 
недели после их купирования и через месяц после 
выздоровления.

Анализ всех признаков проводился в двух 
группах пациентов. Первую группу составили 
24�ребенка, у которых через месяц после выздо-
ровления появились такие симптомы, как боль в 
животе и диарея. Длительность этих симптомов 
в течение месяца не позволила диагностировать 
у них СРК, поэтому мы обозначили их как группу 
детей с постковидными гастроинтестинальными 
симптомами. Вторая группа состояла из 23 па-
циентов, не имевших никаких гастроэнтерологи-
ческих симптомов.

Проверку полученных данных на соответствие 
нормальному закону распределения выполняли с 
помощью критерия Шапиро–Уилка. В случае со-
ответствия данных� — распределению Гаусса–Ла-
пласа, типичные значения представляли в виде 
среднего и стандартного отклонений, при несоот-
ветствии� — в виде медианы, первого и третьего 
квартилей. Сравнение типичных значений в груп-
пах осуществляли с помощью критериев Стьюден-
та и Манна–Уитни. Нулевую гипотезу отвергали 
при уровне значимости p <0,05. Доверительный ин-

тервал с надежностью 95% рассчитывали аппрок-
симацией распределения Пуассона по χ2.

При определении предикторов отсутствия 
гастро интестинальных симптомов после перене-
сенной коронавирусной инфекции с помощью ней-
ронной сети применяли комбинированный метод 
глобальной оптимизации, случайного поиска, инер-
ционного и генетического алгоритмов.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
С помощью нейронной сети выделены пять при-

знаков, сопровождающих отсутствие постковидных 
гастроинтестинальных симптомов у детей через ме-
сяц после выздоровления от новой коронавирусной 
инфекции. Данные представлены в таблице 2.

Чувствительность отдельных переменных в ней-
росетевой модели определяли как отношение ошибок 
нейронной сети без интересующего нас факториаль-
ного признака к ошибкам сети с интересующим фак-
ториальным признаком. Чем больше чувствитель-
ность, 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 с помощью нейро-
сети данные свидетельствуют о том, что ведущую 
роль в развитии гастроинтестинальных симпто-
мов через месяц после выздоровления от новой 
коронавирусной инфекции играют нарушения ки-
шечной микробиоты, а именно выявление рода 

Таблица 2. Признаки, сопровождающие отсутствие постковидных гастроинтестинальных симптомов у детей 
через месяц после выздоровления от новой коронавирусной инфекции

Table 2. Signs accompanying the absence of post-COVID gastrointestinal symptoms in children one month after 
recovery from novel coronavirus infection

 Признак
Sign

Чувствительность
Sensitivity

Ранг
Rank

 Относительная доля Actinobacteriota менее 0,24 в стуле методом 16S секвени-
рования через месяц после выздоровления 
Relative proportion of Actinobacteriota less than 0.24 in stool by 16S sequencing one month 
after recovery

6,8 1

Вид Аctinobacteria менее 0,1 в стуле методом 16S секвенирования 
через месяц после выздоровления
Actinobacteria species less than 0.1 in the stool by 16S sequencing one month after recovery

5,3 2

Лечение синбиотиком в течение 30 дней в возрастной дозировке 
1 капсула в сутки
Treatment with a synbiotic for 30 days at an age-appropriate dosage of 1 capsule per day

3,6 3

Нормальный уровень зонулина в стуле
Normal zonulin levels in the stool

2,3 4

Отсутствие пищевой аллергии в анамнезе
No history of food allergies

1,8 5

Таблица составлена составлена авторами
The table was compiled by the authors
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тоолигосахариды� — 0,538 г, в течение 30 дней в 
возрастной дозировке 1 капсула в сутки, нормаль-
ный уровень зонулина в стуле, отсутствие пищевой 
аллергии в анамнезе.
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Actinobacteriota и вида Аctinobacteria в стуле мето-
дом 16S секвенирования.

Полученные данные подтверждают необходи-
мость синбиотического лечения для профилактики 
гастроинтестинальных расстройств. Результаты 
работы совпадают с несколькими исследованиями, 
в которых выделены значимые группы микроорга-
низмов, являющихся предикторами тяжести забо-
левания новой коронавирусной инфекции [30, 31]. 
В исследовании при сравнении микробиома паци-
ентов, переносящих H1N1-вирус, и другой группой 
пациентов, переносящих вирус SARS-CoV-2, были 
отмечены пять групп микроорганизмов, типичных 
для микробиоты пациентов с COVID-19, куда входи-
ли Actinobacteriota. Полученные данные подтверж-
дают необходимость синбиотического лечения для 
профилактики гастроинтестинальных расстройств.

В недавних исследованиях показано, что пищевая 
аллергия в анамнезе и повышенная кишечная прони-
цаемость патогенетически связаны между собой [32].

Влияние этих признаков на развитие гастроин-
тестинальных расстройств подтверждается рядом 
публикаций, посвященных функциональным нару-
шениям СРК [33, 34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Основные предикторы отсутствия гастроинтести-

нальных симптомов в постковидный период у детей�— 
это относительная доля Actinobacteriota менее 0,24 в 
стуле методом 16S секвенирования через месяц по-
сле выздоровления, наличие вида Аctinobacteria ме-
нее 0,1 в стуле методом 16S секвенирования через 
месяц после выздоровления, лечение синбиотиком, 
содержащим ≥1×109 КОЕ пробиотических микроор-
ганизмов, в том числе 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� — 1,11×108 КОЕ, Lactobacillus 
plantarum� Lp- 115� — 1,11×108� КОЕ, Lactobacillus 
salivarius Ls-33� — 1,11×108� КОЕ, в том числе бифи-
добактерии� — 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 фрук-
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