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Резюме

Термин «постковидный синдром» используется для обозначения долгосрочных последствий перенесенной новой 
коронавирусной инфекции COVID-19, включающих совокупность симптомов, развивающихся или сохраняющихся после 
перенесенного COVID-19. Симптомы поражения органов пищеварения при постковидном синдроме, обусловленные 
стойким хроническим воспалением, последствиями повреждения органов, продолжительной госпитализацией, соци-
альной изоляцией и другими причинами, могут иметь стойкий характер и требуют мультидисциплинарного подхода. 
В представленных клинических рекомендациях рассмотрены основные профилактические и лечебно- диагностические 
подходы к ведению пациентов с гастроэнтерологическими проявлениями постковидного синдрома. Рекомендации 
утверждены 17-м Национальным конгрессом терапевтов и 25-м съездом Научного общества гастроэнтерологов России.
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Summary

Post- COVID syndrome refers to the long-term consequences of a new coronavirus infection COVID-19, which includes a set 
of symptoms that develop or persist after COVID-19. Symptoms of gastrointestinal disorders in post- COVID syndrome, due to 
chronic infl ammation, the consequences of organ damage, prolonged hospitalization, social isolation, and other causes, can 
be persistent and require a multidisciplinary approach. The presented clinical practice guidelines consider the main preventive 
and therapeutic and diagnostic approaches to the management of patients with gastroenterological manifestations of post- 
COVID syndrome. The Guidelines were approved by the 17th National Congress of Internal Medicine and the 25th Congress of 
Gastroenterological Scientifi c Society of Russia.

Keywords: post-COVID syndrome, guidelines, COVID-19, gastrointestinal disorders, SARS-CoV-2
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Краткая информация
В настоящее время огромное значение представляет 
проблема длительного COVID-19 со значимыми раз-
рушительными последствиями для качества жизни, 
мировой экономики и общественного здравоохране-
ния в целом. По данным Управления национальной 
статистики Великобритании на 31 января 2022 г. 1,5 
миллиона человек (2,4% населения) сообщили о дли-
тельных симптомах COVID-19, а 65% из них отметили 
негативное влияние симптомов на их повседневную 
деятельность и трудоспособность. Неблагоприятные 
последствия для здоровья от длительного COVID-19 
варьируются от усталости и трудностей с концентра-
цией внимания до неврологических и нейропсихиа-

трических симптомов, респираторных и сердечно- 
сосудистых проблем, метаболических заболеваний 
и гастроэнтерологических проявлений [3].

Продольное когортное исследование, проведен-
ное в Китае, показало, что, как минимум у 68% па-
циентов через 6 месяцев, а через 2 года – у 55% после 
госпитализации по поводу COVID-19 наблюдался по 
крайней мере 1 симптом [4].

В целях изучения долгосрочных последствий 
COVID-19, обмена научно обоснованной ин-
формацией разработана электронная платформа 
Altea (https://www.altea- network.com/en/long-covid/
symptoms- overview).

Кодирование по МКБ 10

• U09.9 Состояние после COVID-19
• постковидное состояние, постковидный синдром (Post COVID-19 condition). Позволяет связать изме-

нения в состоянии здоровья пациента с COVID-19, не используется при текущей инфекции COVID-19;

• U08.9 Личный анамнез COVID-19 неуточненный
• неуточненный личный анамнез COVID-19. Отражает более ранний случай подтвержденного или 

вероятного COVID-19, который повлиял на состояние здоровья пациента;

• U10.9 Мультисистемный воспалительный синдром, связанный с COVID-19 неуточненный
• мультисистемный воспалительный синдром, ассоциированный с COVID-19, синдром Кавасаки, свя-

занный с COVID-19 [1, 2].

Список сокращений
ACE – ангиотензинпревращающий фермент
ARNI – ангиотензиновые рецепторы и неприлизина ингибиторы
MasR – Mas-рецептор
OR – odds ratio – отношение шансов
rhACE2 – человеческий рекомбинантный ангиотензинпревращающий фермент 2
TMPRSS2 – трансмембранная сериновая протеаза II типа
АГ – артериальная гипертензия
АД –артериальное давление
АРА – антагонисты рецепторов ангиотензиногена II
АТ – ангиотензин
БК – болезнь Крона
ВЗК – воспалительные заболевания кишечника
ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь
ЖКТ – желудочно- кишечный тракт
иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента
ИПП – ингибиторы протонной помпы
НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени
НАСГ – неалкогольный стеатогепатит
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты
РААС – ренин- ангиотензин-альдостероновая система
СИБР – синдром избыточного бактериального роста
СО – слизистая оболочка
СРК – синдром раздраженного кишечника
УДХК – урсодезоксихолевая кислота
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЯК – язвенный колит
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Определение «постковидного гастроэнтерологического синдрома»

 ▶ Эксперты полагают, что к «постковидному гастроэнтерологическому синдрому» необходимо отно-
сить последствия перенесенной новой коронавирусной инфекции в виде различных долгосрочных 
симптомов, возникающих впервые после выздоровления от острой инфекции COVID-19 или со-
храняющихся после первоначального заболевания, характеризующих поражения системы органов 
пищеварения, которые не могут быть объяснены альтернативным диагнозом (УУР – В, УДД – 4).

 ▶ К гастроэнтерологическому постковидному синдрому наиболее целесообразно относить симптомы 
поражения ЖКТ, продолжающиеся (возникшие) после 4 -й недели от манифестации COVID-19 при 
условии доказанной элиминации вируса из респираторного тракта (УУР – С, УДД – 4)

Комментарии
ВОЗ, используя метод Дельфийского консенсуса, 

разработала клиническое определение случая со-
стояния после COVID-19 (post COVID-19 condition):

Последствия после перенесенного COVID-19 воз-
никают у лиц с вероятной или подтвержденной 
инфекцией SARS-CoV-2 в анамнезе, обычно через 
3 месяца от начала COVID-19, с симптомами, ко-
торые длятся не менее 2 месяцев и не могут быть 
объяснены альтернативным диагнозом. Наиболее 
распространенные симптомы включают утомляе-
мость, одышку, когнитивную дисфункцию, а также 
другие признаки, которые обычно влияют на повсед-
невную деятельность. Симптомы могут возникать 
впервые после выздоровления от острого эпизода 
COVID-19 или сохраняться после первоначального 
заболевания. Симптомы также могут изменяться 
или рецидивировать с течением времени [5].

В целом не противоречат этой позиции и со-
храняют свою актуальность ранее представлен-
ные определения Th e National Institute for Health 
and Care Excellence (NICE) совместно с Th e Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) и Th e 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;

• продолжающийся симптоматический COVID-19 
(Ongoing symptomatic COVID-19) – проявления 
COVID-19 длятся с 4 до 12 недель;

• постковидный синдром (Post- COVID-19 syn-
drome): признаки и симптомы, возникшие во вре-
мя или после инфекции COVID-19, продолжаются 
более 12 недель, не объясняются альтернатив-
ным диагнозом, изменяются и рецидивируют со 
временем, характеризуются полисистемностью.

Помимо указанных определений клинических 
случаев, термин «long COVID» (длительный COVID) 
обычно применяется для описания признаков и сим-
птомов, которые продолжаются или развиваются 
после острого COVID-19 и может включать как 
продолжающийся симптоматический COVID-19, 
так и постковидный синдром [6].

European Respiratory Society (ERS) в своем заявле-
нии (2022) поддержало определение NICE, уточнив 
терминологию, исходя из временных интервалов 
после постановки диагноза: для постковидного 
синдрома более 12 недель после постановки диа-
гноза [7].

Методические рекомендации Российского на-
учного медицинского общества терапевтов, 
Национального начного общества инфекциони-
стов и союза реабилитологов России (2022), осно-
вываясь на анализе многих публикаций предлагают 
понимать под термином «лонг-ковид» клинические 
проявления заболевания длительностью более 4 но 
менее 12 недель с начала инфекции. Термины «хро-
нический ковид» или «постковидный синдром» – ис-
пользовать при наличиии симптомов в период после 
12 недель с момента развития заболевания. Также 
отмечено, что положительный тест на COVID-19 
в анамнезе (для лабораторного подтверждения диа-
гноза) не может быть обязательным условием для 
постановки лонг-ковида и постковидного синдрома, 
так как нередко выявляются ложноотрицательные 
результаты [1].

По нашему мнению, для обозначения долгосроч-
ных последствий перенесенной новой коронави-
русной инфекции практикующему врачу наиболее 
оптимально использовать термин «постковидный 
синдром».

Этиология и патогенез поражений органов пищеварения 
при постковидном синдроме

В настоящее время описаны следующие механизмы 
патогенеза постковидного синдрома: прямое воз-
действие измененного под действием SARS-CoV-2 
вирусно-микробно-тканевого комплекса кишеч-
ника, повреждающие воздействия лекарственных 
препаратов, нарушения кишечной микробиоты 
(дисбиоз) и повышенная проницаемость кишеч-
ного барьера, иммунная дисрегуляция и развитие 
аутоиммунных процессов; синдром системного 
воспалительного ответа; нарушение гемостаза 
(тромбоз) и васкулопатия; эндокринная, метабо-
лическая, нервная и вегетативная дисфункция; 
измененный метаболизм серотонина, дисбаланс 

пептидов, образующихся в результате воздей-
ствия на рецепторы ангиотензинпревращающего 
фермента (ACE) 1 и 2 типов; последствия терапии 
критических состояний [1, 8].

Поражение ЖКТ при COVID-19 связано со спо-
собностью SARS-CoV-2 напрямую его инфици-
ровать путем присоединения к АСЕ 2 типа. Эти 
рецепторы экспрессируются в мышечной и слизи-
стой оболочке кишечника, включая эпителиальные 
клетки, в холангиоцитах, гепатоцитах, клетках 
протоков поджелудочной железы, ацинарных 
и островковых клетках, а также в сосудистой сети 
ЖКТ [9–11].
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ACE 2 типа играют значимую роль в гомеостазе 
и функциях кишечника. Они регулирует перфузию 
кровотока за счет увеличения сосудистого сопро-
тивления (особенно мезентериальной сосудистой 
сети); способны усиливать выработку слизистой 
оболочкой окиси азота, которая регулирует свой-
ства эпителиального барьера, модулируют ионный 
транспорт и парацеллюлярную проницаемость; 
индуцируют дуоденальную секреторную реакцию 
бикарбоната слизистой оболочки на кислоту из 
желудка и стимулируют абсорбцию натрия и воды; 
участвуют в расслаблении мускулатуры ЖКТ.

Современные данные свидетельствуют о том, что:
• ACE 2 типа участвуют в регуляции воспаления 

и иммуномодуляции [11, 12];
• регулируют гомеостаз и всасывание аминокис-

лот в кишечнике, выработку антимикробных 
пептидов, перистальтику кишечника и  ки-
шечную микробиоту независимо от ренин- 
ангиотензиновой системы [11, 13];

• влияют на электрофизиологические и синапти-
ческие функции нейронов энтеральной нервной 
системы, изменяя моторику, чувствительность 
и механизмы воспаления в ЖКТ [14].

Кишечный ACE2 функционирует как шаперон 
для переносчика аминокислот B0AT1, комплекс 
B0AT1/ACE2 в эпителии кишечника действует как 
регулятор состава и функции кишечной микробио-
ты. Изменения комплекса B0AT1/ACE2 приводят 
к микробному дисбактериозу за счет усиления 
местных и системных иммунных реакций [8].

Желудочно- кишечные проявления могут воз-
никать в результате прямого цитопатического 
действия вируса на эпителий слизистых оболочек, 
последующей мальабсорбции, индуцированнной 
воспалительной реакцией с инфильтрацией плаз-
матическими клетками и лимфоцитами собствен-
ной пластинки кишечника [15, 16].

Стало известно также, что вирус SARS-CoV-2 
может быть инактивирован в просвете кишечника 
биоактивными молекулами, вырабатывающимися 
в толстой кишке при низком pH (индукция интер-
ферона III типа, опосредованная митохондриаль-
ным противовирусным сигнальным белком) [17–19].

Прямое повреждение ЖКТ продолжается при 
затяжном течении инфекции вследствие тропно-
сти вируса к клеткам органов пищеварительной 
системы, дополнительно реализуется на фоне про-
ведения реанимационных мероприятий и много-
компонентной интенсивной терапии, а также при 
обострении в этом периоде хронических заболева-
ний органов пищеварения [20].

Через 4 месяца после острого COVID-19 выяв-
ляются повышенные сывороточные уровни ин-
терферонов β, λ1, γ; хемокинов CXCL9, CXCL10; 
IL-8; растворимого Т-клеточного иммуноглобу-
лина и содержащего муцин- домена-3 TIM3. При 
этом, у пациентов с постковидным синдромом 
по сравнению с выздоровевшими от COVID-19 
через 8 месяцев после заражения были достоверно 
выше циркулирующие уровни интерферонов β 
и λ1, экспансия Т-клеток памяти, активированных 
(CD86+, CD38+) плазмоцитоидных дендритных 
клеток и CD14+, CD16+ моноцитов [21].

Нейротропность вируса нарушает центральную 
регуляцию, изменяет взаимоотношения симпа-
тической и парасимпатической систем, с преоб-
ладанием симпатикотонии, что дискординирует 
основные функции ЖКТ, приводя к нарушению 
секреции, тонуса, моторной активности [22].

Механизмы повреждения нервной системы при 
COVID-19 реализуются посредством нейровоспа-
ления, нейродегенерации, тяжелого системного 
воспаления, микрососудистого тромбоза [23–25].

Выраженность иммунной активации ассоцииру-
ется с когнитивно- поведенческими изменениями 
и развитием посттравматического стрессового 
расстройства [26, 27].

Иммунотромботический синдром, индуциро-
ванный вирусом, также приводит к системному 
поражению ЖКТ [28].

Микро- и макротромбоз сосудов, эндотелиаль-
ная дисфункция и тромботическая микроангио-
патия у пациентов с COVID-19 и в постковидном 
периоде возникают на фоне гипоксии, гипервос-
паления и гиперкоагуляции, вследствие высвобо-
ждения провоспалительных цитокинов, актива-
ции комплемента и тромбоцитов (взаимодействия 
тромбоцитов с лейкоцитами) [29–31].

Установлена длительная персистенция вируса 
в ЖКТ, дыхательных путях, нервной системе, мо-
ноцитах, макрофагах [32–38].

Выделение вируса в пробах кала после респи-
раторной его элиминации может продолжать-
ся до 10 недель с момента начала заболевания. 
Систематический обзор с метаанализом (95 ис-
следований) показал, что у 64% пациентов вирус 
определялся в кале в среднем 12,5 дней (максимум 
до 33 дней) после отрицательного респираторного 
мазка [39, 40].

В другом систематическом обзоре (55 исследова-
ний; 1348 пациентов) вирус обнаруживался в кале 
почти в половине случаев, а ПЦР в образцах кала 
(в среднем 19 дней) определялась дольше, чем в ре-
спираторных пробах [41].

Установлена экспрессия РНК SARS-CoV-2 в сли-
зистой оболочке кишечника примерно через 7 ме-
сяцев после легкого острого COVID-19 у 32 из 46 
пациентов с воспалительными заболеваниями 
кишечника. Вирусный нуклеокапсидный белок 
сохранялся у 24 из 46 пациентов в эпителии ки-
шечника и CD8+ Т-клетках. Персистенция вирус-
ного антигена не была связана с тяжестью острого 
COVID-19, иммуносупрессивной терапией и вос-
палением кишечника [42].

Хроническая дисрегуляция иммунной системы 
способствует низкоинтенсивному воспалению, ве-
дущему к полиорганной дисфункции, синдрому 
активации тучных клеток, стойкой персистенции 
хронических инфекций, индукции аутоиммунных 
реакций [38, 43, 44].

Гуморальные эндокринные и метаболические 
нарушения связаны с изменением содержания 
серотонина, что нарушает механизмы формиро-
вания и восприятия боли, способствует развитию 
депрессии; с повышением уровня брадикинина, что 
способствует увеличению проницаемости сосудов, 
отёку тканей, потенцированию боли; с активаци-
ей тучных клеток, связанной с формированием 



10

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 208 (12) 2022 experimental & clinical gastroenterology | № 208 (12) 2022

и потенцированием хронической воспалительной 
реакции [46, 47].

В  основе патофизиологии «гастроэнтероло-
гического постковидного синдрома» лежат уни-
кальные особенности иммунного компартмента 
слизистой оболочки ЖКТ, которые реализуются 
на фоне изменений микробиома кишечника, нару-
шения кишечного барьера, микровоспаление сли-
зистой оболочки, неадекватных нейроиммунных 
взаимодействий, с учетом персистенции вируса 
и аберрантной иммунной активации в пищева-
рительном тракте в условиях психологического 
стресса. В результате прогрессируют изменения 
микробиоты, формируются постинфекционная 
желудочно- кишечная дисфункция, гепатобилиар-
ное поражение, расстройство вегетативной нерв-
ной регуляции, приводящие к возникновению 
симптомов [38, 47, 48].

Дисбаланс кишечной микробиоты установлен 
у лиц, инфицированных SARS-CoV-2 и перенес-
ших заболевание, у таких пациентов по сравнению 
со здоровым контролем выявлено значительное 
снижение бактериального разнообразия, более 
высокая относительная численность условно- 
патогенных микроорганизмов (Streptococcus, Ro-
thia, Veil lo nella, Clostridium hathewayi, Actinomyces 
viscosus и Bacteroides nordii), обладающих провос-
палительным потенциалом [49, 50].

Обнаруженая корреляция между тяжестью за-
болевания и исходной численностью определен-
ных родов и штаммов позволяет предположить 
системное участие микробиоты кишечника в ре-
акциях иммунной системы: прямая зависимость 
наблюдалась с Coprobacillus, Clostridium ramosum 
и Clostridium hathewayi, отрицательная связь – 
с Faecalibacterium prausnitzii (продуцирует бутират 
из ацетата) [50].

Нарушение гомеостаза кишечника может воз-
никать у пациентов во время острого заболевания 
COVID-19 и сохраняться после разрешения за-
болевания даже у тех, у кого не было желудочно- 
кишечных расстройств, что объясняется как 
поражением ЖКТ вирусом, так и связью между 
двумя системами через ось «кишечник- легкие». 
Связь релизуется возникновением заболеваний 
легких, потенцирующихся вследствие кишечного 
микробного дисбаланса, воспаления слизистой 
оболочки и повышенной проницаемости [51].

Увеличение численности таких бактериальных 
видов, как Bacteroides massiliensis, Bacteroides 
dorei, Bacteroides thetaiotaomicron и Bacteroides 
ovatus, было обратно связано с содержанием 
SARS-CoV-2 в кале. Все эти виды продемонстри-
ровали снижение экспрессии ACE2 в толстой 
кишке мышей, что позволяет предположить воз-
можность их использования для профилактики 
инфицирования SARS-CoV-2. Напротив, бак-
терия из семейства Erysipelotrichaceae положи-
тельно коррелирует с фекальным содержанием 
SARS- CoV-2 [50, 52].

При ферментации Lactobacillaceae продуциру-
ются биоактивные пептиды, способные ингибиро-
вать АСЕ2 (198, 199), что снижает концентрацию 

ангиотензина II, отвечающего за провоспали-
тельные сигналы у пациентов с COVID-19 [53, 54].

В стуле пациентов с COVID-19 выявлены значи-
мые изменения метаболома, что коррелирует с из-
мененными метаболитами сыворотки и кишечным 
микробиомом. После выздоровления ряд показате-
лей (уровни оксалатов и 2-пальмитоил- глицерина) 
отличались от группы здоровых [55].

Другие неинфекционные факторы также могут 
играть значимую роль в патофизиологии гастро-
энтерологических проявлений постковидного 
синдрома.

Лечение COVID-19 включает широкий спектр ле-
карственных препаратов и биологически активных 
добавок, которые могут усилить дисбиотические 
изменения.

Так, антибиотики широкого спектра действия 
вызывают быстрое и значительное снижение так-
сономического богатства, разнообразия и равно-
мерности, что может сохраняться длительно после 
окончания лечения. Антибиотики могут нарушать 
экспрессию генов, активность белков и метаболизм 
кишечной микробиоты. В целом эти изменения 
могут предрасполагать к кишечным инфекциям, 
чрезмерному росту и патогенному поведению ре-
зидентных условно- патогенных микроорганиз-
мов, нарушению иммунологического равновесия 
с системными и отдаленными последствиями [56].

Антибиотики широкого спектра действия также 
могут вызывать нарушение функции кишечного 
барьера, изменяя экспрессию и локализацию бел-
ков плотных контактов, усиливая провоспалитель-
ное состояние за счет активации инфламмасомы 
NLRP3 и способствуя аутофагии [57].

В частности, азитромицин, который часто назна-
чается при COVID-19, может вызывать снижение 
микробного богатства и разнообразия, а также 
изменения в составе микробиоты с дисбалансом 
актинобактерий, снижением относительной чис-
ленности Proteobacteria и Verrucomicrobia (включая 
Akkermansia muciniphila) и уменьшением уровня 
бифидобактерий [58, 59].

Использование кортикостероидов в тяжелых 
случаях COVID-19, может также вызвать дисбак-
териоз и изменять гомеостаз кишечник, что под-
тверждается влиянием стероидных гормонов на 
бактериальные сообщества кишечника в исследо-
ваниях на животных [60, 61].

У людей с кортикостероидным ожирением, по-
лучавших преднизолон в течение как минимум 
трех месяцев, наблюдается значительное снижение 
микробного разнообразия кишечника по сравне-
нию со здоровыми людьми, наряду с повышенным 
уровнем Firmicutes и Actinobacteria и истощением 
Bacteroidetes. Таксономический анализ выявил зна-
чительное снижение относительной численности 
Bacteroides, Bifi dobacterium и Eubacterium, более 
высокие количества Streptococcus и Geobacillus. 
Содержание в фекалиях короткоцепочечных жир-
ных кислот (пропионат и бутират), являющихся 
продуктами ферментации углеводов кишечными 
бактериями, было значительно ниже по сравнению 
со здоровым контролем [62].
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Применение этих препаратов может способ-
ствовать развитию дисбиотического состояния 
(снижению альфа- разнообразия микробиоты ки-
шечника) [63, 64].

В отношении ранее используемого в лечении 
COVID-19 гидроксихлорохина установлен дозо-
зависимый эффект в отношении развития дис-
биоза [65].

Тоцилизумаб, моноклональное антитело, ко-
торое ингибирует рецептор IL-6, также влияет 
на кишечную микробиоту. Исследование у паци-
ентов с ревматоидным артритом показало, что 
биологические препараты, в том числе тоцилиз-
умаб, значительно снижали общее количество 
бактерий и приводили к уменьшению группы 
Clostridium coccoides, Bifi dobacterium, штаммов 
Lactobacillus plantarum и Lactobacillus gasseri через 
6 месяцев [66].

Значимый дисбаланс в популяциях коммен-
сальных бактерий также может быть вызван по-
лифармакотерапией (нестероидные противовос-
палительные препараты, ингибиторы протонной 
помпы, слабительные средства, метформин) [58].

Важным элементом патогенеза является ак-
тивация системы гипоталамо- гипофизарно-
надпочечниковой системы вследствие острых или 
хронических стрессовых состояний, связанных 
с инфекцией. Этот сигнальный путь влияет на 
функции кишечника, регулируя симпатическую 
и парасимпатическую активности, высвобожде-
ние катехоламинов, иммунитет слизистой обо-
лочки, функцию кишечного барьера, внутрен-
ний кровоток, а также состав и рост кишечной 
микробиоты. Иммунная активация и кишечное 
микровоспаление могут повышать проницаемость 
кишечника, модулировать периферическую сен-
сибилизацию афферентных нейронов слизистой 
оболочки и рекрутирование «молчащих» ноци-
цепторов, участвующих в гиперчувствительности. 
Дисбактериоз, вызванный стрессом, модулирует 
нейро- иммунно-эндокринную систему и изменяет 
работу оси «мозг-кишечник». COVID-19 оказывает 
значительное влияние на психическое здоровье 
во всем мире, с пандемией связаны различные 
факторы, ассоциированные с психологическим 
стрессом. Долгосрочные психологические послед-
ствия (тревога, депрессия, посттравматическое 
стрессовое расстройство, бессонница, раздра-
жительность, ухудшение памяти, утомляемость 
и травматические воспоминания) часто отмечают-
ся у переболевших и могут напрямую способство-
вать фармированию патологических изменений 
в ЖКТ [67, 68].

Состав микробиоты кишечника при манифе-
стации COVID-19 связан с возникновением пост-
ковидного синдрома. У пациентов без постковид-
ного синдрома через 6 месяцев был восстановлен 
профиль кишечного микробиома, сравнимый 
с контрольной группой без COVID-19. Микробиом 
кишечника при постковидном синдроме харак-
теризуется более высоким уровнем Ruminococcus 
gnavus, Bacteroides vulgatus и более низким уровнем 
Faecalibacterium prausnitzii.

Стойкие респираторные симптомы коррели-
ровали с условно- патогенными микроорганизма-
ми кишечника, а нервно- психические симптомы 
и усталость были связаны с внутрибольничными 
кишечными патогенами (Clostridium innocuum 
и Actinomyces naeslundii). Бактерии, продуциру-
ющие бутират (Bifi dobacterium pseudocatenulatum 
и Faecalibacterium prausnitzii) показали наиболь-
шую обратную корреляцию с постковидным син-
дромом через 6 месяцев [69].

Дисбиоз микробиома полости рта воспали-
тельного типа ассоциируется с длительностью 
симптомов COVID-19 и постковидного синдрома. 
У пациентов с длительными симптомами было 
значительно более высокое содержание провос-
палительной микробиоты (представители родов 
Prevotella и Veillonella). Микробиом полости рта 
у пациентов с длительным COVID-19 был подобен 
таковому у пациентов с синдромом хронической 
усталости [70].

Инфекция SARS-CoV-2 вызывает изменения 
в микробиоте кишечника, включая общее сни-
жение микробного разнообразия, обогащение 
условно- патогенными микроорганизмами, та-
кими как Fusobacterium nucleatum, бактериемию 
и истощение полезных комменсалов (бактерии, 
продуцирующие бутират). Эти изменения при-
водят к усилению воспаления толстой кишки, 
что сопосбствует нарушению кишечного барьера, 
экспрессии генов, управляющих онкогенезом ко-
лоректального рака, и иммуносупрессии суще-
ствующей опухоли, что еще больше усугубляет ее 
прогрессирование [71].

Mеханизмы повреждения печени включают пря-
мое повреждение вирусом холангиоцитов и гепа-
тоцитов; гепатотоксичность при применении про-
тивовирусных средств (ремдесивир, фавипиравир), 
препаратов упреждающей противовоспалитель-
ной терапии, антибиотиков, кортикостероидов, 
НПВП, парацетамола; нарушение барьера слизи-
стой оболочки ЖКТ и системную воспалительную 
реакцию; гипоксию вследствие респираторного 
дистресс- синдрома, иммунотромботический син-
дром, сепсис и полиорганную дисфункцию [72, 73].

Инфекцирование SARS-CoV-2 способствует по-
вреждению поджелудочной железы. Механизмы, 
участвующие в этом, включают прямой цито-
патический эффект вируса, а также системный 
и локальный воспалительный ответ. Вирус пора-
жает эндокринную часть поджелудочной железы, 
в меньшей степени – экзокринную. Существует 
двунаправленная связь между COVID-19 и диабе-
том: диабет связан с тяжестью и смертностью от 
COVID-19, в то же время у пациентов с COVID-19 
был выявлен дебют диабета [74].

Вирусная инфекция SARS-CoV-2 усугубляет уже 
существующую гипергликемию за счет негативно-
го влияния на функциональную состоятельность 
островков Лангерганса. Существенной причиной 
дисфункции железы является негативное действие 
препаратов, применяемых для лечения инфекции 
(глюкокортикоиды, лопинавир, ритонавир, реме-
десивир, интерферон-β1 и азитромицин) [75, 76].
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Распространенность поражений органов пищеварения 
при постковидном синдроме

По данным систематического обзора и мета-ана-
лиза (2021 г., 47910 пациентов) установлено, что 
у инфицированных SARS-CoV-2 в 80% случаев (95% 
ДИ 65–92) развился один или несколько долгосроч-
ных симптомов [22].

В систематический обзор и метаанализ (2022) 
было включено 12 исследований (4664 выздоро-
вевших пациентов). Общая распространенность 
проявлений пост- COVID-19 колебалась от 35% до 
90,5% [77].

Обзор 35 исследований (1393355 пациентов) по-
казал, что вероятность развития синдрома дли-
тельного COVI D-19 у женщин была выше, чем 
у пациентов мужского пола, ОШ (95% ДИ): 1,22 
(1,13–1,32), в том числе со стороны желудочно- 
кишечного тракта: 1,60 (1,04–2,44) [78].

У детей описана более низкая заболеваемость 
(в Российской Федерации –7,6%), высокая частота 
субклинических форм (25%), преобладание легкого 
и среднетяжелого течения COVID-19 у 82% [79–84].

Прогностическими факторами постковидно-
го синдрома по данным систематического обзора 
и метаанализа (20 статей, 13340 пациентов) были: 
женский пол – развитие любых симптомов (в том 
числе симптомов психического здоровья и с утом-
ляемости); тяжесть острого заболевания и развитие 
респираторных симптомов [85].

В проспективном исследовании. Arnold D. T. et 
al. (2021) независимыми факторами риска длитель-
ного существования симптомов после COVID-19 
отмечены женский пол, ожирение, пожилой воз-
раст, сопутствующие психические нарушения, на-
личие хронических заболеваний, тяжелое течение 
COVID-19, нахождение в ОРИТ [86].

Наиболее полный глобальный метаанализ 194 
исследований (2023) показал, что общая распро-
страненность длительного COVID-19 составляла 
в среднем 45% среди госпитализированных и не 
госпитализированных пациентов.

Совокупная распространенность была самой 
высокой в Европе ( 62,7%).

Наиболее распространенными симптомами яви-
лись утомляемость, одышка (диспноэ), нарушение 
сна и боль/дискомфорт [87].

Глобальная распространенность продолжитель-
ных желудочно- кишечных симптомов у выжив-
ших после COVID-19 была оценена в системати-
ческом обзоре и метаанализе (Yusuf F. et al., 2021). 

Длительная тошнота отмечалась у 3,23%, рвота 
сохранялась у 3,19%, продолжительная диарея 
была обнаружена у 4,12%, 4,41% жаловались на 
стойкое снижение или потерю аппетита, куму-
лятивная распространенность длительной боли 
в животе составила 1,68%, стойкая дисгевзия вы-
явлена у 7,04% [88].

Проспективное наблюдение 203 пациентов пе-
ренесших COVID-19 показало, что через 3 ме-
сяца после выписки у 15,7% имели желудочно- 
кишечные проявления (боль/дискомфорт 
в животе, запор, жидкий стул, тошнота и рвота 
и стойкое снижение аппетита). При многомер-
ном регрессионном анализе тяжелая инфекция 
COVID-19, потребность в дополнительном кис-
лороде, пребывание в отделении интенсивной 
терапии и введение стероидов во время госпита-
лизации были значимыми предикторами после-
дующих желудочно- кишечных симптомов с по-
правкой на возраст, пол и профиль симптомов во 
время госпитализации [89].

Многоцентровое ретроспективное исследова-
ние 17462 госпитализированных взрослых паци-
ентов в Нью- Йорке с последующим наблюдением 
длительностью 3 и/или 6 месяцев продемонстри-
ровало, что желудочно- кишечные проявления 
выявлялись у 18,5% в острый период, у 22,1% – 
в течение 3–6 мес., которые разрешались более чем 
в 90% случаев за период наблюдения [90].

В проспективной когорте 1783 пациента, пере-
несших COVID-19, через 6 месяцев у 29% отмеча-
лись желудочно- кишечные симптомы, которые 
включали диарею (10%), запор (11%), боль в животе 
(9%), тошнота и/или рвота (7%) и изжога (16%) [91].

В  другом исследовании (73435 пациентов 
Veterans Health Administration) сообщалось о на-
рушениях моторики (включая запор и диарею) 
(3,6%), расстройствах пищевода (6,9%), дисфагии 
(2,8%), боли в животе (5,7%), повышении активно-
сти аланинаминотрансферазы в сыворотке (7,6%). 
Эти состояния сопровождались более частым при-
менением слабительных (9,2%), противорвотных 
средств (9,2%), антагонистов гистамина (4,83%), 
других антацидов (1,07%) и противодиарейных 
средств (2,87%) [92].

У детей частота гастроэнтерологических сим-
птомов при этом заболевании, по данным разных 
авторов, составляет от 5% до 66% [93–95].

Классификация «г астроэнтерологического постковидного синдрома»

Методические рекомендации РНМОТ (2022) предла-
гают объединить основные гастроэнтерологические 
жалобы в постковидном периоде в следующие кли-
нические синдромы: желудочно- кишечный (верх-
них и нижних отделов) и гепатобилирный [2, 96].

Единая классификация гастроэнтерологических 
проявлений постковидного синдрома не пред-
ставлена. В качестве рабочего варианта эксперты 
считают возможным использование следующей 
систематизации.

Гастроэнтерологический постковидный синдром
1. С поражением пищевода, желудка и двенадца-

типерстной кишки
2. С поражением кишечника
3. С поражением гепатобилиарной системы
4. С поражением поджелудочной железы

При длительном персистировании гастроэнте-
рологических клинических проявлений возможна 
модификация диагноза либо в направлении функ-
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циональных заболеваний органов пищеварения 
(по мере соответствия Римским критериям), либо, 
при развитии органических изменений – в опре-

деленные ноозологические формы. В этих случаях 
целесообразно указывать инфекцию COVID-19 
в качестве этиологического фактора заболевания.

Клиническая картина поражений органов пищеварения 
при постковидном синдроме

ERS, ссылаясь на Национальный институт исследо-
ваний в области здравоохранения Великобритании, 
выделяет ряд клинических состояний после пе-
ренесенной коронавирусной инфекции: синдром 
«после пребывания в отделении интенсивной тера-
пии», синдром усталости, необратимое поврежде-
ние внутренних органов (как основной механизм, 
объясняющий длительные симптомы), долгосроч-
ный COVID-синдром [7].

По данным систематического обзора и мета-а-
нализа (2021) пятью наиболее частыми долгосроч-
ными симптомами COVID-19 были усталость (58%), 
головная боль (44%), нарушение внимания (27%), 
выпадение волос (25%) и одышка (24%). В патоге-
незе этих симптомов большую роль играют из-
менения проницаемости кишечного барьера [22].

Систематический обзор (Abdel- Gawad M. et 
al, 2022) показал, что от 35% до 90,5% пациентов, 
перенесших COVID-19, имеют широкий спектр 
клинических проявлений, наиболее частыми из 

них являются: утомляемость, одышка, нейропси-
хические расстройства и боль [77].

В проспективном исследованим (599 пациен-
тов) оценка состояния пациентов проводилась 
в среднем на 191-й день после начала COVID-19. 
Проявления постковидного синдрома составили 
40,2%. Среди них 22,9% сообщили как минимум об 
одном симптоме, 10,8% – о двух симптомах и 6,5% – 
о трех и более симптомах [97].

Симптомы после перенесенной новой корона-
вирусной инфекции имеют непрерывные (посто-
янные), рецидивирующие или ремиттирующие 
(периодические) проявления [98].

Частота постковидного синдрома у детей состав-
ляет от 20% до 70% [99, 100], при этом наиболее ти-
пичны частые ОРВИ и тонзиллиты в последующие 
6 месяцев, утомляемость и слабость, нарушения 
сна, длительная потеря вкуса и запаха. Из гастро-
энтерологических проявлений частота диареи со-
ставляет 25%, потеря вкуса-35% [99].

 ▶ Клиническими проявлениями, вплоть до некротических изменений и пефорации кишечника, пост-
ковидного гастроэнтерологического синдрома являются: гастроэзофагеальный рефлюкс, анорексия, 
снижение аппетита, абдоминальная боль, тошнота или рвота, диарея или запор, уменьшение массы 
тела, повышение активности АЛТ и АСТ, увеличение содержания билирубина и гипоальбуминемия 
(УУР – В, УДД – 1)

Комментарии
У  пациентов с  постковидным синдромом 

желудочно- кишечные симптомы включают по-
терю аппетита, тошноту, потерю веса, боль 
в животе, изжогу, дисфагию, нарушение моторики 
кишечника с последующим развитием синдрома 
раздраженного кишечника (СРК). Частота этих 
симптомов до настоящего времени окончательно 
не определена [101, 102].

Так, в систематическом обзоре с мета-анали-
зом, выполненном Lopez- Leon S. et al. (2021), вошло 
только одно исследование, характеризующее 
частоту тошноты или рвоты (16%), наруше-
ния пищеварения (12%), снижения массы тела 
(12%) [22].

Последующий систематический обзор и ме-
та-анализ 22 исследований в постковидном пе-
риоде (2021) показал, что глобальная распростра-
ненность длительной тошноты составила 3,23%, 
рвоты – 3,19%, диареи – 4,12%, стойкого снижения 
или потери аппетита – 4,41%, боли в животе – 
1,68%, дисгевзии – 7,04% [88].

В систематическом обзоре Joshee S. Et al. (2022) 
указаны такие симптомы как потеря аппетита, 
тошнота, кислотный рефлюкс, диарея и наруше-
ние стула, вздутие живота, отрыжка, рвота [103].

В обзоре Anaya J.-M. et al. (2021) показано, что 
у пациентов, перенесших тяжелую форму новой 
коронавирусной инфекции, ра спро стра нен ность 

диареи составила в среднем 40% (максимально – 
56,1%), боли в животе – 24% (максимально – 40%) 
[104].

Испанские клинические рекомендации по пер-
вичной медико- санитарной помощи для диагно-
стики и лечения long- COVID-19 (2021) выделили 
следующие гастроэнтерологические симптомы 
(боль в животе, тошнота, рвота, диарея, ано-
рексия) с наибольшей частотой через 4–8 недель 
и последующим значимы ее снижением через 12 
недель [105].

Наличие желудочно- кишечных симптомов (аб-
доминальная боль, тошнота, диарея, снижение 
аппетита и анорексия) у пациентов после пере-
несенного COVID-19 отражено и в британских 
рекомендациях [6].

В проспективной когорте 1783 пациента, пе-
ренесших COVID-19, через 6 месяцев у 29% отме-
чались желудочно- кишечные симптомы, которые 
включали диарею (10%), запор (11%), боль в животе 
(9%), тошноту и/или рвоту (7%) и изжогу (16%) [91].

В другом исследовании (73435 пациентов Veterans 
Health Administration) сообщалось о нарушениях 
моторики (включая запор и диарею) (3,6%), рас-
стройствах пищевода (6,9%), дисфагии (2,8%), боли 
в животе (5,7%), повышении активности аланина-
минотрансферазы в сыворотке (7,6%). Эти состо-
яния сопровождались более частым применением 



14

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 208 (12) 2022 experimental & clinical gastroenterology | № 208 (12) 2022

слабительных (9,2%), противорвотных средств 
(9,2%), антагонистов гистамина (4,83%), других 
антацидов (1,07%) и противодиарейных средств 
(2,87%) [92].

Проспективное наблюдение 203 пациентов пе-
ренесших COVID-19 показало, что через 3 месяца 
после выписки у 15,7% имели желудочно- кишечные 
проявления (боль/дискомфорт в животе, запор, 
жидкий стул, тошнота и рвота и стойкое сниже-
ние аппетита). При многомерном регрессионном 
анализе тяжелая инфекция COVID-19, потреб-
ность в дополнительном кислороде, пребывание 
в отделении интенсивной терапии и введение сте-
роидов во время госпитализации были значимыми 
предикторами последующих желудочно- кишечных 
симптомов с поправкой на возраст, пол и профиль 
симптомов во время госпитализации [89].

Содержание маркеров воспаления в остром пе-
риоде заболевании напрямую коррелировало с ди-
ареей после выписки из стациронара (в течение 
12 недель) [106].

Многоцентровое ретроспективное исследова-
ние 17462 госпитализированных взрослых паци-
ентов в Нью- Йорке с последующим наблюдением 
длительностью 3 и/или 6 месяцев продемонстри-
ровало, что желудочно- кишечные проявления вы-
являлись у 18,5% в острый период, у 22,1% – в тече-
ние 3–6 мес., которые разрешались более чем в 90% 
случаев за период наблюдения [90].

Данные исследований, проведенных в Российской 
Федерации, потверждают широкую распростра-
ненность проявлений гастроэнтерологического 
постковидного синдрома.

Московское городское научное общество тера-
певтов отмечает в качестве наиболее частого 
симптома диарею (25,4% пациентов) [107].

В исследование Шилова С. Н. (2022) включено 847 
пациентов, перенесших 4–6 месяцев назад легкую 
или среднетяжелую форму COVID-19. До перене-
сенной инфекции у пациентов не было проявлений 
заболеваний органов пищеварения, 37,9% получали 
антибактериальные препараты при лечении но-
вой коронавирусной инфекции.

У 27,9% обследованных через 4–6 месяцев по-
сле перенесенной инфекции были выявлены га-
строэнтерологические симптомы. По сравнению 
с лицами без клинических проявлений, в данной 
группе преобладали молодые пациенты, а также 
мужчины. Большинство (60,6%) пациентов этой 
группы полчали антибактериальные препараты 
при лечении COVID-19. Изжога отмечена у 11,8%, 
боли в животе – у 32,2%, диарея – у 40,3%, запоры – 
у 48,3% пациентов [108].

По данным Турчиной М. С. (2021) наблюдение 
за пациентами с диареей, ассоциированной с ин-
фекцией COVID-19 (n=109) показало, что у по-
ловины больных диарея возникла после отмены 
антибактериальных препаратов, что в большей 
степени связано с нарушением кишечной микро-
биоты. Бактериологическое исследование кала 
показало избыточный рост энтеробактерий на 
фоне уменьшения содержания лакто и бифидобак-
терий (у 42%), увеличения численности энтеро-
бактерий, протея и цитробактера при снижения 
количества лакто- и бифидобактерий (у 28%), 

повышение содержания энтеробактерий в соче-
тании с ростом количества клостридий (у 19%), 
уменьшение численности лакто- и бифидобакте-
рий практически без избыточного роста условно- 
патогенной микрофлоры (у 11%). Положительный 
анализ кала на токсины А и В Cl. difi cile отмечен 
у 12,8% пациентов и был связан с тяжелой диа-
реей. Большинство (85%) таких пациентов были 
старше 50 лет, у всех инфекция Cl. difi cile возник-
ла после комбинированной антибактериальной 
терапии [109].

Наблюдение за 900 пациентами с новой коро-
навирусной инфекцией показало, что наиболее 
частым гастроэнтерологическим проявлением 
была диарея: у 225 – во время заболевания, у 14 – 
в постковидном периоде, инфекция Cl. diffi  cile вы-
явлена в 2 случаях [110].

Повреждение печени при COVID-19 у пациентов 
ассоциировано с продолжительной госпитализаци-
ей, как правило, обусловленной тяжелым течени-
ем заболевания [111].

Частота гипербилирубинемии в 1,7 раз была 
выше у пациентов с COVID-19 в критическом со-
стоянии, гипоальбуминемия – в семь раз чаще при 
тяжелой форме заболевания [112].

Более высокая активность АЛТ и АСТ, повы-
шенный уровень билирубина у пациентов с тяже-
лой формой COVID-19 сохранялись до 4–6 месяцев 
после выписки из стационара [113].

Исследование цтокинового статуса у детей 
с COVID-19 показало, что такие симптомы, как 
боль в животе и диарея не были связаны с уровнем 
цитокинов. При этом уровень IL6 у детей с рво-
той (2,45 (2,22–4,88 мкг / мл) был выше, чем при 
её отсутствии (0,82 мкг / мл (0,23–2,68 мкг / мл) 
р= 0,027, а уровень прокальцитонина у детей с рво-
той (0,097 нг / мл (0,052–0,461) был выше, чем 
при ее отсутствии (0,034 нг / мл (0,022–0,062) 
р=0,008 [93].

У 82% детей, переносящих легкую и среднетя-
желую инфекцию COVID-19 методом ПЦР выявля-
ется Sars- Cov-2 в кале в начале болезни, у 14%-на 
момент выздоровления и у 6%- через месяц после 
выздоровления [114].

Также через месяц после выздоровления выяв-
лены начимые изменения кишечной микробиоты 
и увеличение индекса биоразнообразия Шеннона 
(p-value = 0.003979). Для группы детей перенесших 
СOVID-19 характерно преобладание таких групп 
организмов, как – Escherichia/Shigella, Lactonifactor_
longoviformis. Для группы детей, наблюдаемых 
через месяц после выздоровления COVID-19 ха-
рактерно преобладание таких групп организмов, 
как – Gordonibacter_pamelaeae, Lachnospiraceae, 
Family XIII UCG-001 [114].

При этом через месяц значимо ухудшается про-
ницаемость кишечной стенки (значимо увели-
ивается уровень зонулина в стуле). Выявленные 
изменения не связаны с лечением, т. к. обследован-
ные дети получали только симптоматическую 
терапию [115].

Имеются единичные наблюдения, свидетель-
ствующие об отсутствии подобных изменений 
при использовании пробиотика в течение 1 месяца 
после выздоровления [114, 458].
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Гастроэнтерологический постковидный синдром 
c поражением пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки
За счет изменения локальной нейрогуморальной 
регуляции и проницаемости барьера слизистых 
оболочек ЖКТ, инфекция COVID-19 нарушает 

работу верхнего пищеводного сфинктера, что спо-
собствует возникновению и усугублению патоло-
гического рефлюкса [116].

 ▶ Проявлениями поражения пищевода при постковидном синдроме являются типичные симптомы 
рефлюкса (изжога, отрыжка), дисфагия и внепищеводные проявления (сухой кашель, изменение 
голоса, першение в горле) (УУР – В, УДД – 1)

Комментарии
Больные после перенесенной инфекции COVID-19 

часто предъявляют жалобы на изжогу, отрыжку, 
сухой кашель, изменение (осиплость) голоса [116, 103].

Частыми желудочно- кишечными проявлениями 
при обследовании 117 пациентов через 3 месяца 
после выписки были кислотный рефлюкс (18%) и от-
рыжка (10%) [117].

Изжога была наиболее частым гастроэнтероло-
гическим симптомом (16%), выявленным через 6 ме-
сяцев после перенесенного COVID-19 (n=1783) [91, 47].

В исследовании Veterans Health Administration 
(n=73435) расстройства пищевода выявлены в 6,9% 
случаев после COVID-19 [92].

По данным Шилова С. Н. у 11,8% обследованных 
после перенесенной инфекции (через 4–6 месяцев) 
отмечена изжога [108].

У пациентов с ранее диагностированный гастро-
эзофагеальной рефлюксной болезнью отмечено уси-
ление симптоматики и более выраженные эндоско-
пические изменения после инфекции COVID-19 [118].

 ▶ На поражение гастродуоденальной зоны у пациентов с постковидным синдромом могут указывать 
такие симптомы как дискомфорт (жжение, переполнение) и боль в эпигастральной области, чувство 
раннего насыщения, снижение / потеря аппетита, тошнота, рвота. Симптомокомплекс рефлюкса (из-
жога) у таких пациентов, как правило, свидетельствует о желудочной гиперсекреции. (УУР – В, УДД – 1)

Комментарии
Симптомы, которые могут быть связаны с по-

ражением желудка и двенадцатиперстной кишки 
в постковидном периоде были установлены в ряде 
систематических обзоров с  мета-анализами: 
Lopez- Leon S. et al. (2021) – тошнота / рвота (16%), 
снижения веса (12%), нарушения пищеварения (12%); 
Yusuf F. et al. (2021) – стойкое снижение / потеря 
аппетита (4,41%), тошнота (3,23%), рвота (3,19%), 
боли в животе – 1,68%; Joshee S. Et al. (2022) – потеря 
аппетита, тошнота, рвота [88, 22, 103].

Боль в животе, тошнота, рвота, анорексия – как 
гастроэнтерологические проявления постковидного 
синдрома выделены в испанских (2021) и британских 
(2020) клинических рекомендациях [104, 105].

Указанные симптомы (дискомфорт и боль в эпи-
гастрии, чувство раннего насыщения, снижение или 
отсутствие аппетита, тошнота, рвота) уста-
новлены у пациентов с постковидным синдромом 
во многих исследованиях [89, 91, 92, 108].

Вирусный гастроэнтерит является одним из 
частых проявлений COVID-19, ассоциированным 

с развитием диспептических проявлений постко-
видного синдрома. Факторами риска постинфек-
ционной диспепсии являлись женский пол, тяже-
лый гастроэнтерит, психологический дистресс, 
использование антибиотиков во время лечения 
инфекции [119].

С учетом способности SARS-CoV-2 поражать 
ЖКТ, а также связаннного с пандемией стресса, 
предполагается рост распространенности функ-
циональных заболеваний органов пищеварения (дис-
пепсии) в популяции [120, 121, 98].

Эрозивно- язвенное поражение гастродуоденаль-
ной слизистой оболочки во время и после перене-
сенной коронавирусной инфекции может быть 
обусловлена ишемией вследствие развития тром-
ботических осложнений [122].

Согласно утвержденным официальным рекомен-
дациям, эражикационная антихеликобактерная 
терапия должна быть проведена по показаниям 
и в полном объеие, в том числе и больным, перенес-
шим COVID-19.

Гастроэнтерологический постковидный синдром c поражением кишечника
Острый инфекционный (SARS-CoV) гастроэн-
терит, является важнейшим патогенетическим 
фактором хронического постинфекционного СРК. 
Постинфекционный СРК чаще развивается у жен-
щин, после тяжелого энтерита, при психологи-

ческого дистрессе, вследствие применение анти-
биотиков в период лечения инфекции COVID-19. 
В ближайшее время ожидается значимый и про-
должительный рост частоты СРК в том числе и 
антибиотик-ассоциированная диарея [119–121, 98].

 ▶ К проявлениям поражения кишечника при постковидном синдроме относятся боль в животе, 
диарея, запор, снижение массы тела (УУР – В, УДД – 1)

Комментарии
На поражение кишечника у пациентов с пост-

ковидным синдромом указывают такие симптомы, 
как боль в животе, нарушение моторики кишечника 

(диарея / запор) с последующим развитием СРК [101].
Прогрессирующая потеря веса требует исключе-

ния органических заболеваний кишечника.
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Признаки поражения кишечника у  пациен-
тов после перенесенной новой коронавирусной 
инфекции отражены в систематическом обзоре 
с мета-анализом Lopez- Leon S. et al. (2021) – нару-
шение пищеварения (12%), снижение массы тела 
(12%) [22];

Yusuf F. et al. (2021) – диарея (4,12%), боли в жи-
воте (1,68%) [88];

Joshee S. еt al. (2022 – диарея и нарушение стула, 
вздутие живота [103];

Большая распространенность диареи (в среднем 
40%, максимально до 56,1%), боли в животе (в сред-
нем 24%, максимально до 40%) после перенесенной 
тяжелой формы COVID-19 установлена в обзоре 
Anaya J.-M. et al. (2021) [104];

Боль в животе, тошнота, рвота, диарея, анорек-
сия как проявления постковидного синдрома отра-
жены в ряде клинических рекомендаций (Испания, 
Великобритания) [105, 6].

В  ЖКТ ишемический энтероколит являет-
ся наиболее значимым и грозным последствием 
COVID-19 [123].

Через 6 месяцев после перенесенного COVID-19 по 
данным наблюдения за проспективной когортой 
(n=1783) диарея выявлялась у 10%, запор – у 11%, боль 
в животе – у 9% пациентов [91].

По данным исследования Veterans Health Admi-
ni stra tion (n=73435) нарушения моторной функции 
кишечника (запор / диарея) определялись в 3,6%, 
боли в животе – в 5,7% случаев [92].

Через 3 месяца после выписки из стационара 
15,7% пациентов имели кишечные проявления (за-
пор / диарея, дискомфорт / боль в животе, снижение 
аппетита) [89].

Наличие диареи в течение 3 месяцев после выпи-
ски напрямую зависело от уровня маркеров воспа-
ления при остром COVID-19 [106].

Исследования в Российской Федерации показыва-
ют высокую частоту диареи (25–40%), запора (48%), 
боли в животе (32%) [107, 108, 110].

У половины пациентов диарея развивалась после 
отмены антибиотиков, что определяет приори-
тетную роль нарушений кишечной микробиоты 
в патогенезе симптома. При бактериологическом 
исследовании кала выявлены различные варианты 
дисбактериоза с повышенным ростом энтеробак-
терий, протея, цитробактера, клостридий на 
фоне снижения содержания лакто и бифидобак-
терий [109].

Изменения микробиоты кишечника ассоцииру-
ются с тяжестью течения инфекции COVID-19 
и сохраняются в течение длительного времени [50].

Антибиотик- ассоциированная диарея (ААД)
ААД – диарея, ассоциированная с лечением анти-
биотиками, развившаяся во время их приема, или 
в течение 8 недель (до 3 месяцев) после отмены, ха-
рактеризующаяся широким спетром проявлений от 
легкой диареи, лихорадки, боли в животе, метеориз-
ма, лейкоцитоза, белково- энергетической недоста-
точности и электролитных нарушений различной 
выраженности до токсического мегаколона с шоком 
и полиорганной  дисфункцией. Бактериологическое ис-
следование кала выявляет признаки дисбиоза, а в ряде 
случаев рост таких патогенов, как Clostridium diffi  cile, 
Staphylococcus aureus, Candida albicans [124, 125].

C. diffi  cile обуславливает около 20% случаев ко-
литов, ассоциированых с приемом антибиотиков, 
наиболее тяжелой формой является псевдомем-
бранозный колит, протекающий с высокой леталь-
ностью (до 30%), а при отстствии специфической 
терапии – до 100% [126].

Факторами риска развития инфекции C. diffi  -
cile являются статус пациента (иммунодефицит, 
полиморбидность (воспалительные заболевания 
кишечника, сахарный диабет, ВИЧ-инфекция), по-
жилой возраст), возможностями инфицирования 
ее спорами (пребывание в стационарах, в учреж-
дениях социального обслуживания), нарушение 
микробиоты кишечника (прием антибиотиков 
и ряда других лекарств (ингибиторов протонной 
помпы, иммуносупрессивных (кортикостероиды, 
такролимус) и противоопухолевых препаратов, хи-
рургические вмешательства, энтеральное питание).

Прием любого антибактериального препарата 
может быть связан с развитием ААД (инфекции 
C. diffi  cile), однако наиболее часто ее вызывают 
линкосамиды (линкомицин и клиндамицин), це-
фалоспорины 3 поколения, пенициллины и фтор-
хинолоны.

Несмотря на то, что продолжительность приема 
 антибактериального препарата повышает риск ААД, 
она может развиться от однократного применения 
антибиотика, а отсутствие эффекта от отмены ле-
карства может указывать на C. diffi  cile в качестве 
этиологического фактора заболевания [126, 127].

У пациентов, получавших лечение по поводу 
COVID-19, имеются все вышеуказанные факто-
ры риска ААД и инфекции C. diffi  cile. Более того, 
повреждение слизистой оболочки ЖКТ вирусом 
SARS-CoV-2 и последующее нарушение микро-
биоты кишечника значимо повышают риски ААД 
(инфекции C. diffi  cile).

Несмотря на четко сформулированную ре-
комендацию ВОЗ по использованию эмпириче-
ских антибиотиков широкого спектра действия 
у госпитализированных пациентов с COVID-19, 
страдающих бактериальными ко/суперинфекци-
ями, применение противомикробных препаратов 
в таких случаях неоправданно, особенно у лиц 
с бессимптомным или легким и среднетяжелым 
течением болезни. Последующее нарушение равно-
весия в составе микробиоты кишечника человека 
может играть заметную роль в пролиферации ряда 
условно- патогенных микроорганизмов, в том числе 
C. diffi  cile.

Большинство бессимптомных или госпитали-
зированных пациентов с симптомами COVID-19 
(почти 72%) лечились антибиотиками широкого 
спектра действия, в основном хинолонами, для 
предотвращения бактериальных ко/суперинфек-
ций [128–130].

Имеются данные о  коинфекции COVID-19 
и C. difficile; Sandhu A. et al. недавно сообщили 
о серии случаев девяти пациентов с коинфекцией 
SARS-CoV-2 и C. diffi  cile у госпитализированных 
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пожилых женщин, получавших антибиотикоте-
рапию [131].

Отечественное ретроспективное исследование 
809 пациентов с COVID-19 показало, что у 55 была 
инфекция C. diffi  cile, у 23 – ААД, отрицательная по 

C. diffi  cile Инфекция C. diffi  cile ассоциировалась 
с повышенным риском смерти, особенно после 
20 дней болезни. Диарея, связанная с инфекцией 
C. diffi  cile, была более продолжительной и тяжелой, 
чем C. diffi  cile – отрицательная ААД [132].

Гастроэнтерологический постковидный синдром 
c поражением гепатобилиарной системы

 ▶ К проявлениям поражения гепатобилиарной системы при постковидном синдроме относятся 
тошнота, желтуха, повышение активности АЛТ, АСТ, увеличение уровня билирубина, гипоальбу-
минемия (УУР – В, УДД – 3)

Комментарии
Представленные систематические обзоры 

и мета- анализы свидетельствуют, что призна-
ки поражения печени (увеличение активности 
АСТ и АЛТ, содержания билирубина, гипоальбу-
минемия и удлинение протромбинового времи) ас-
социируются с тяжелым клиническим течением 
COVID-19 и выявляются в 14–53% случаев заболе-
вания [133–138].

По сравнению с легким и среднетяжелым те-
чением COVID-19, повышение уровня билирубина 
отмечено в 1,7 раз чаще в критическом состоянии, 

а снижение содержания альбумина – в 7 раз чаще 
при тяжелом течении заболевания [112, 139, 140].

При этом, повышенная активность АЛТ и АСТ, 
увеличенный уровень билирубина отмечались 
в течение 4–6 месяцев после выписки из стаци-
онара пациентов, перенесших тяжелую форму 
COVID-19 [113].

В наблюдении Veterans Health Administration 
(73435 пациентов) повышение активности АЛТ 
в сыворотке крови в постковидном периоде уста-
новлено в 7,6% [92].

Печеночная гипераммониемия и энцефалопатия
По данным опубликованного исследования у 71% 
пациентов с COVID –19 и бактериально -вирусной 
пневмонией в первый день поступления в стаци-
онар отмечался повышенный уровень аммиака 
различной степени тяжести В процессе стаци-
онарного лечения уровень аммиака повышался 
в динамике (ориентировочно на 7–10 день госпи-
тализации), но далее снижался в случае благо-
приятного исхода и повышался при ухудшении 
состояния, коррелируя с тяжестью дальнейшего 
течения короновирусной инфекции Точкой от-
сечения, разделяющей больных в соответствии 
с выбранным критерием, стало значение концен-
трации аммиака 156 мкмоль/л с чувствительно-
стью 100% и специфичностью 82,4%. Было выяв-
лено, что при дальнейшем повышении показателя 
(выше точки отсечения) заболевание переходит 
в тяжелую форму с ухудшением клинического 
состояния, требующего специализированной ре-
спираторной поддержки и перевода в отделение 
анестезиологии и реанимации у пациентов с ги-
пераммониемией средней и высокой степеней 
в 43% случаев наблюдался летальный исход, что 
позволило высказать предположение, что ги-
пераммониемия сопровождает острый период 
ковидной инфекции и повышение ее уровня яв-
ляется прогностическим критерием утяжеления 
состояния [139.]

Определение уровня аммиака- аммония прово-
дилось экспресс- методом с помощью фотометри-
ческого портативного анализатора Pocket Chem-
BAPA 4140 [140].

В обзоре Raveendran AV, Jayadevan R, Sa shi dha-
ran S. (2021) дана характеристика постковидного 
гепатобилиарного синдрома, к которому отнесены 
такие признаки как тошнота, желтуха, изменен-
ные биохимические показатели функции печени. 

Указывается на возможность развития печеночной 
недостаточности вследствие использования ряда 
лекарственных препаратов в лечении COVID-19 
(ремдесивир, фавипиравир, лопинавир/ритонавир 
и тоцилизумаб) [96].

Проявления поражения печени, возникшие в пе-
риод острой инфекции, со временем регрессируют, 
но, в ряде случаев, могут персистировать длительно 
в рамках постковидного гепатобилиарного син-
дрома. Другими вариантами повреждения печени 
в постковидный период могут быть острый гепатит, 
обострение (ухудшение течения) хронического 
заболевания печени, лекарственная гепатоток-
сичность [2].

Установлено, что декомпенсированные хрониче-
ские заболевания печени ухудшают течение инфек-
ции COVID-19. При этом, новая коронавирусная 
инфекция может быть причиной декомпенсации 
у пациентов с хроническими диффузными забо-
леваниями печени [141].

Указанные положения особенно актуальны для 
пациентов с неалкогольной жировой болезнью 
печени (неалкогольным стеатогепатитом), ассо-
циированной с компенентами метаболического 
синдрома (сахарным диабетом, артериальной ни-
пертензией, сердечно- сосудистыми заболевания-
ми), а также больных, перенесших трансплантацию 
печени и принимающих иммуносупрессоры, лиц 
с циррозом печени, острой на фоне хронической 
печеночной недостаточности, гепатоцеллюлярной 
карциномой, иммунодефицитом [2, 142].

По результатам одноцентрового проспек-
тивногое когортного исследования динамики 
функциональных тестов печени после перене-
сенного COVID-19 (n=461) установлено, что при 
поступлении в стационар у 28,4% больных были 
обнаружены повышенные уровни АЛТ (13,0%), 
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АСТ (17,6%) и ГГГТ (15,8%). Анализ траектории 
показал заметное улучшение показателей печени 
после выписки: 25,1% через 1 месяц, 13,2% через 
3 месяца, 16,7% через 6 месяцев и 13,2% через 12 
месяцев. Стойкие изменения показателей печени 
наблюдались у пациентов с ранее существовавши-
ми заболеваниями. Кроме того, установлена более 
высокая распространенность жировой болезни 
печени (по данным ультразвукового исследова-
ния) [143].

С помощью комплексного обследования, вклю-
чающего мультипараметрическое ультразвуковое 
исследование (мпУЗИ) проведена оценка харак-
тера поражения печени через 3–9 месяцев после 
перенесенной новой коронавирусной инфекции. 
Показатели эластичности, вязкости и стеатоза пече-
ни были значительно изменены у пациентов после 
COVID-19, с особенно более высокими показателя-
ми фиброза по сравнению с контрольной группой 
(здоровые) (р<0,001). Повышение биохимических 
маркеров повреждения печени коррелировало с из-
менениями мпУЗИ (р<0,05), но не с результатами 
КТ или МРТ. Среднетяжелое или тяжелое течение 
заболевания ассоциировалось с более выражен-
ными изменениями мпУЗИ. Повышенный индекс 
массы тела влиял на выраженность повреждение 
печени и коррелировал с более тяжелыми формами 
COVID-19 (р <0,001) [144].

Обследование 235 пациентов, с постковидным 
синдромом (респираторные, нейрокогнитивные, 
скелетно- мышечные, психологические, сенсор-
ные и дерматологические симптомы) показало 
широкую распространенность метаболически- 
ассоциированная жировая болезнь печени (вы-
явленной при транзиентной эластографии): 55,3% 
при последующем наблюдении против 37,3% при 
поступлении в стационар (р<0,001) [145].

Возникновение поражения печени у пациентов 
с COVID-19 или усугубление течения хрониче-
ских заболеваний печени может увеличить риск 
неврологических проявлений при COVID-19, при 
постковидном синдроме [146].

Жалобы на «мозговой туман», снижение па-
мяти, внимания, трудности в выполнении пси-
хомоторных задач часто встречаются пациентов, 

перенесших короновирусную инфекцию [147, 
148, 149].

Патогенетические механизмы их возникнове-
ния продолжают обсуждаться, однако одним из 
них может являться гипераммониемия с после-
дующим формированием проявлений латентной 
печеночной энцефалопатии. По данным много-
центрового проспективного наблюдательного ис-
следования ЛИРА-КОВИД (кЛИническое значение 
гипеРАммониемии у пациентов с постКОВИДным 
синдромом) пациенты с наличием постковидного 
синдрома, повышением показателей трансаминаз 
АЛТ, АСТ свыше двух норм, предъявляющие жа-
лобы на «мозговой туман», нарушения памяти, 
внимания, астению и имеющие код заболевания 
U09.9 (постковидный синдром) в 55,4% имели 
легкую гипераммониемии; 43,4% – гипераммо-
ниемию средней тяжести; 1,2% – тяжелую [150].

Помимо этого синдрома потенциально неблаго-
приятным вариантом поражения печени является 
холангиопатия после COVID-19, которая рассма-
тривается как вариант вторичного склерозирую-
щего холангита с уникальными гистологическими 
особенностями, включая тяжелое повреждение 
холангиоцитов и внутрипеченочную микроангио-
патию, возникающий после перенесенной тяжелой 
формы COVID-19 [151, 152].

Являясь поздним осложнением тяжелой формы 
COVID-19, характеризующимся повреждением 
желчевыводящих путей и печеночной недостаточ-
ностью, практически всегда клиническая картина 
холангиопатии развивается после элиминации 
SARS-CoV-2 и выписки из стационара [153].

Повреждение желчных протоков было иденти-
фицировано по измененным печеночным тестам 
с сывороточной ЩФ > 3-кратного верхнего пре-
дела нормы и результатам магнитно- резонансной 
холангиопакреатографии (углубление внутрипе-
ченочных протоков, утолщение стенки желчных 
протоков с усилением сигнала и высокий сигнал 
перибилиарной диффузии) [142].

Холангиопатия после COVID-19 связана с вы-
сокой заболеваемостью и смертностью, однако 
у вакцинированных пациентов отмечено более 
благоприятное течение [154].

Гастроэнтерологический постковидный синдром 
c поражением поджелудочной железы

 ▶ Признаками поражения поджелудочной железы при постковидном синдроме могут быть тошнота, 
рвота, боль в животе (эпигастрии), диарея (послабление стула) повышение активности панкреати-
ческой амилазы, липазы, изменения при визуализации органа (УУР – В, УДД – 3)

Комментарии
В настоящее время имеется ряд публикаций 

о случаях острого панкреатита у пациентов с но-
вой коронаровирусной инфекцией [155–162].

Систематический обзор Balthazar JA, Chehter EZ. 
(2022) указывает на поражение поджелудочной же-
лезы при COVID-19. Подчеркивается, что гиперли-
паземия используется как фактора риска госпита-
лизации в ОРИТ. Обращено внимание на важность 
использования Атлантской классификации или 
ее модификации при диагностике панкреатита 

у пациентов с COVID-19 с повышенным уровнем 
ферментов поджелудочной железы и/или желудочно- 
кишечными симптомами [163].

Описаны изменения поджелудочной железы при 
COVID-19: транзиторный стеатоз, отек без су-
щественного некроза поджелудочной железы в со-
четании с выраженным дуоденитом и признаками 
первичной внешнесекреторной недостаточности 
поджелудочной железы, которые требуют коррек-
ции [164, 165].



19

клинические рекомендации | clinical guidelines

Исследование Liu et al. (2020) (n=121) показало, 
что уровни амилазы и липазы были выше нормы 
у 1–2% пациентов с умеренной формой COVID-19 
и у 17% пациентов с тяжелой инфекцией. При 
тяжелой форме заболевания у 17,9% был повышен 
уровень амилазы, у 16,4% – уровень липазы, а у 7,5% 
установлены признаки визуализации (очаговое уве-
личение поджелудочной железы или расширение 
панкреатического протока). У 2% пациентов с не-
тяжелой формой COVID-19 были повышены уровни 
липазы и амилазы [166].

Исследование, включившее 1378 пациентов 
с инфекцией COVID-19, выявило повышение уров-
ня амилазы у 23%, однако панкреатит (в соот-
ветствии с критериями Atlanta) был обнаружен 
только у 1,89%. Согласно однофакторному и мно-
гомерному анализу, повышенные уровни амилазы 
были в значительной степени связаны с тяжестью 
COVID-19, наличием сахарного диабета, почечной 
недостаточности, поражения печени, гипотензии 
и сепсиса [167].

Almutairi F et al. (2022) приводят случай на-
блюдения за пациентом с COVID-19, у которого 
острый панкреатит развился после разрешения 
инфекции [168].

У пациентов с COVID-19 сообщалось о повышен-
ных уровнях ферментов поджелудочной железы 
без клинических признаков панкреатита. В этом 
случае необходимо исключать другие состояния, 
связанные с высоким уровнем ферментов подже-
лудочной железы, такие как воспаление кишеч-
ника, диабет и заболевания почек. Кроме того, 

гастроэнтерит может быть причиной повышения 
уровня ферментов поджелудочной железы, что мо-
жет быть объяснено повышенной проницаемостью 
кишечника в ответ на воспаление и последующей 
реабсорбцией макромолекул, таких как амилаза 
и липаза [169–173].

Поэтому появление тошноты, рвоты, диареи, 
болевого абдоминального синдрома у пациентов 
с инфекцией COVID-19 и в постковидном периоде 
предполагает проведение дифференциальной диа-
гностики с синдромосходными состояниями [141].

Диагностика острого панкреатита по дан-
ным Международной ассоциации панкреатологов 
и Американской панкреатологической ассоциации 
основывается на наличии двух из трех следующих 
критериев: клинических (боль в эпигастрии), ла-
бораторных (сывороточная амилаза или липаза 
>3-х верхняя граница нормы) и/или критерии визу-
ализации (компьютерная томография, магнитно- 
резонансная томография, УЗИ) [174].

С учетом воздействия множества поврежда-
ющих факторов предполагается возможность 
развития хронического панкреатита после пе-
ренесенной инфекции COVID-19 с эндокринной 
(внутрисекреторной, инкреторной) недостаточ-
ностью (от нарушения толерантности к глю-
козе до сахарного диабета), с нарушением внеш-
несекреторной функции поджелудочной железы 
и развитием трофологической недостаточно-
сти, течение которой может сопровождаться 
возникновением вторичного иммунодефицитного 
состояния [141].

Диагностика

Подходы к диагностике постковидного синдрома 
в настоящее время окончательно не разработаны. 
Патогенетической общностью его проявлений яв-
ляется продолжение, или возникновение вновь 
после окончания острой фазы болезни, симпто-
мов, ассоциированных с перенесенной инфекцией 
COVID-19 [175].

Серьезную проблему представляют временные 
(по отношению к эпизоду перенесенной новой коро-
навирусной инфекцией) характеристики, рекомен-
дуемые для диагностики постковидных состояний. 
Момент окончания острого периода инфекции ассо-
циируется с элиминацией вируса (отрицательные ре-
зультаты мазков из носоглотки на RNA SARS-CoV-2), 
однако отсутствие возможности исследования кала 
на RNA SARS-CoV-2 не позволяет исключить пер-
систенцию вируса в ЖКТ как причину сохранения 
(возникновения) гастроэнтерологических симпто-
мов. С другой стороны, персистенция вируса SARS-
CoV-2 определяется как один из факторов патогенеза 
постковидного синдрома [32, 38, 41, 42].

Особую сложность представляет нозологиче-
ская систематизация проявлений заболевания, 
продолжающихся (возникших) в период с 4 до 12 
недели от манифестации COVID-19 [6].

В настоящее время можно с уверенностью пола-
гать единым патогенетические механизмы лонг-ко-
вида (4–12 недель от первых проявлений COVID-19) 
и постковидного синдрома (более 12 недель после 

возниковения COVID-19). Ключевые звенья этого 
процесса закладываются в период развития острой 
инфекции у предрасположенных лиц. Вследствие 
этого формируются сходные клинические сим-
птомы в обоих указаных периодах (4–12 недель 
и более 12 недель), что позволяет объединить все 
проявления, возникшие (продолжающиеся) после 
острой инфекции, в единую нозологическую еди-
ницу – постковидный синдром.

Для обозначения долгосрочных последствий пе-
ренесенной инфекции COVID-19 практикующему 
врачу оптимально использовать единую нозологи-
ческую форму «постковидный синдром».

Испанские клинические рекомендации по 
первичной медико- санитарной помощи для диа-
гностики и лечения long Covid-19 указывают, что 
обследование пациента на первом визите должно 
включать полный клинический анамнез (в том 
числе дату начала инфекции и ее основные при-
знаки, предшествующее заболевание ЖКТ, а также 
предшествующее и текущее лечение); исследова-
ния: лабораторные тесты (ферменты поджелудоч-
ной железы, тканевый иммуноглобулин А против 
трансглютаминазы), определение скрытой крови 
в кале, УЗИ брюшной полости и эндоскопическая 
оценка пищеварительного тракта, функциональ-
ные исследования и оценка пищевой неперено-
симости. Второй визит предлагается проводить 
с 8-й недели (предпочтительно между 9-й и 10-й 
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Диагностический алгоритм:Рисунок 1.
Диагностический 
алгоритм при 
постковиднов 
гастроэнтерологи-
ческим синдроме 
(В. В. Гриневич, 
Ю. А. Кравчук).

Программа дообследования

Поражение пищевода Общий анализ крови, СРБ, Д-димер, ФГДС 

Общий анализ крови, СРБ, Д-димер, ФГДС Поражение гастро-
дуоденальной зоны

Поражение кишечника
Общий анализ крови; биохимический анализ крови: глюкоза, СРБ; общий белок
+ протеинограмма, Д-димер, УЗИ ОБП; ФГДС; копрограмма, кал на скрытую
кровь, микробиологическое исследование кала. По показаниям: ФКС  

Поражение
гепатобилиарной
системы 

Общий анализ крови; маркеры вирусных гепатитов; биохимический анализ
крови: глюкоза, АЛТ, АСТ, ГГТП, ЩФ, билирубин, СРБ, общий белок + 
протеинограмма, Д-димер; УЗИ ОБП; ФГДС; копрограмма.
По показаниям: КТ, МРТ, МР-ХПГ, биопсия печени.
При наличии признаков энцефалопатии (тест связи чисел) –
определение уровня аммиака в крови

Поражение
поджелудочной железы 

Общий анализ крови; биохимический анализ крови: глюкоза,
гликозилированный гемоглобин, панкреатическая амилаза, липаза, СРБ, Д-димер;
УЗИ ОБП; ФГДС; копрограмма; эластаза-1 кала 

Гастроэнтерологические симптомы имеются (продолжаются / появились) после 4 недель
с момента манифестации COVID-19 на фоне отрицательного мазка из носоглотки

Да Нет Выздоровление

Симптомы укладываются в клиническую картину ранее существовавшего
(вновь возникшего) хронического заболевания органов пищеварения 

ДаНет
Обострение (манифестация) хронического 

 заболевания / острое заболевание

Обследование и лечение
в соответствии с актуальными

 клиническими рекомендациями

Имеются признаки постковидного гастроэнтерологического синдрома

Да Нет Повторное обследование

Поражение пищевода:

типичные симптомы рефлюкса

(изжога, отрыжка), дисфагия

и внепищеводные проявления

(сухой кашель, изменение голоса,

першение в горле)

    

Поражение гастродуоденальной зоны:

дискомфорт (жжение, переполнение)

и боль в эпигастральной области, чувство

раннего насыщения, снижение / потеря

аппетита, тошнота, рвота

Поражение кишечника:

боль в животе, диарея, запор,

снижение массы тела 

Поражение гепатобилиарной системы:
тошнота, желтуха, повышение

активности АЛТ, АСТ, увеличение
уровня билирубина, гипоальбуминемия 

Поражение поджелудочной железы:

тошнота, рвота, боль в животе (эпигастрии), диарея (послабление стула) повышение

 активности панкреатической амилазы, липазы, изменения при визуализации органа

Симптомы продолжаются в течение 2 месяцев и более

ДаНет
Функциональные

изменения 
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неделями). Цель состоит в том, чтобы оценить 
динамику измененных тестов, полученных на 1 
визите, провести дифференциальную диагности-
ку с другими клиническими ситуациями после 
COVID-19 и применить соответствующие диа-
гностические алгоритмы для выявления потен-
циальных причин, которые разумно объясняют 
симптомы. Третий визит рекомендованопрове-
сти с 12-й недели (между 13-й и 14-й неделями) 
для оценки развития долгосрочных симптомов 
и повторной оценки возможных причин с исполь-
зованием соответствующих диагностических ал-
горитмов [176].

В обзоре Joshee S. et al. (2021) в качестве обя-
зательного метода диагностики гастроэнтероло-
гических проявлений постковидного синдрома 
указано микробиологическое исследование кала 
(на дисбактериоз) [103].

Важной задачей явлется рациональная трак-
товка выявленных клинических и лабораторно- 
инструментальных проявлений: постинфекционные 
изменения, обострение хронического заболевания, 
впервые возникшая нозологическая единица.

В этих целях проводится подробная оценка ка-
чественных и количественных характеристик сим-
птомов с выделением дифференциальных призна-
ков, которые позволяют разграничить симптомы 
хронического системного воспаления; поражения 
внутренних органов (печени, желчевыводящих 

путей, поджелудочной железы, пищевода, желудка, 
кишечника); изменения, обусловленные приемом 
лекарственных препаратов (противовирусных, 
антибактериальных, антицитокиновых, корти-
костероидов, НПВС); неспецифическими послед-
ствиями перенесенного тяжелого заболевания 
и госпитализации (нарушения питания и обмена 
веществ, саркопения) [22].

Объем диагностических мероприятий в отноше-
нии пациентов с гастроэнтерологическими прояв-
лениями постковидного синдрома в зависимости 
от клинических симптомов дополняется в соответ-
ствии с действующими клиническими рекоменда-
циями, применительно к заболеванию, с которым 
проводится дифференциальная диагностика.

Биопсия печени показана у пациентов с выра-
женным повышением активности трансаминаз 
(более 5 норм) неизвестной этиологии, с подозре-
нием на злокачественные новообразования. При 
возможном аутоиммунном заболевании печени, 
лечение без морфологической верификации может 
проводиться исходя из индивидуальной оценки 
риска и пользы. При наличии гипокоагуляции, 
синдрома диссеминированого внутрисосудистого 
свертываемости крови, проведении антикоагу-
лянтной терапии пункционная биопсия печени 
противопоказана.

На рисунке 1 отмечен алгоритм действий при 
постковидном синдроме.

Лечение

Конечной целью лечения постковидного синдрома 
является восстановление полностью или частич-
но утраченных функций, является клинически, 

инструментально, лабораторно или морфологи-
чески подтвержденное частично или полностью 
утраченных функций.

Восстановление повышенной проницаемости 
кишечного барьера системной цитопротекции

 ▶ В зависимости от клинической картины гастроэнтерологического посковидного синдрома до-
полнительно используются средства патогенетической и симптоматической терапии, коррекция 
питания (УУР – В, УДД – 3)
Ребамипид в  стандартной дозировке 100  мг 

3  раза в  день в  течение 8 недель обеспечивает 
нормализацию кишечной проницаемости, снижение 
эндотоксемии, регрессию клинических проявлений.

Комментарии
С учетом большой частоты поражения SARS-

CoV-2 органов пищеварения, нарушения микро-
биома ЖКТ и проницаемости его СО, развития 
гастроэнтерологических проявлений постковид-
ного синдрома показано применение универсального 
гастроэнтеропротектора ребамипид (по 100 мг 3 
раза в день, длительность курса до 8 недель [141, 
177–180].

Ребамипид – регулятор синтеза цитопротек-
тивных простагландинов E2 и I2 рекомендован как 
средство с доказанным протективным действием 
в отношении эпителиального барьера СО ЖКТ 
и нормализующим его проницаемость. Эффект 
препарата реализуется на 3 структурных уровнях 
барьера СО. Его ключевыми механизмами воздей-
ствия являются восстановление количественно-
го и качественного состава слоя слизи, увеличе-
ние выработки белков плотных контактов ZO-1, 

окклюдина, гликозамингликанов, нейтрализация 
свободных радикалов, подавление активации ней-
трофилов, уменьшение уровня провоспалительного 
ИЛ-8, стимуляция ангиогенеза [141, 178–181].

Ребамипид, разаботанный для лечения болезней 
органов пищеварения обладает более широкими си-
стемными плейотропными эффектами. Препарат 
обеспечивает восстанавление защитного барьера 
других слизистых облолочек, в том числе каче-
ственный и количественный состав слизи дыха-
тельных путей; способствует снижению выражен-
ности воспалительных реакций в лёгких за счет 
подавления активации эпидермального фактора 
роста, уменьшения уровня провоспалительных ци-
токинов, повышенных на фоне инфекции COVID-19 
(IL-1, IL-6, IL-8, MIP-1, MCP-1, TNF-alpha); способ-
ствует сохранению альвеолярного и мышечных 
слоёв [141, 182–188].
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В исследовании Ратниковой А. К. и соавт. (2022) 
подтверждена безопасность и хорошая перено-
симость ребамипида в стандартной дозировке 
в течение 8 недель у пациентов с COVID-19, его вы-
сокая эффективность в отношении нормализации 
показателей кишечной проницаемости, снижения 
эндотоксемии, модуляции микробиома, что обеспе-
чивало более быстрое восстановление структуры 
и функции легких и ЖКТ. У пациентов с COVID-19 
легкой и средней степени тяжести через 8 недель 
терапии с дополнением ребамипида по 100 мг 3 раза 
в день отмечено достоверное снижение содержания 
в сыворотке крови инсулина и индекса ИР, IL-6, эн-
дотоксина и зонулина в кале. При средней степени 
тяжести заболевания прием ребамипида дополни-
тельно приводил к снижению уровня фекального 
кальпротектина более чем в 1,5 раза, зонулина 
в кале в 2 раза, чего не отмечалось у пациентов, не 
принимавших данный препарат. Более того, в этой 
группе установлено увеличение показателей фе-
кального кальпротектина и зонулина.

По результатам мультипараметрического из-
учения данных компьютерной томографии у па-

циентов, дополнительно получавших ребамипид, 
через 8 недель выявлены достоверное снижение 
проявлений метеоризма, диаметра ободочной киш-
ки, протяженности расширенной толстой кишки, 
диаметра пищевода и соотношения плотности 
печени к селезенке. В группе больных, не принимав-
ших ребамипид, указанные показатели значимо не 
изменялись. В отношении протекции риска фор-
мирования постковидных изменений установлено, 
что только в группе пациентов, принимавших 
ребамипид, не выявлено остаточных фиброзных 
изменений в легких через 8 недель [189].

Средства коррекции вирусно- микробно-
тканевого комплекса ЖКТ широко используются 
в комплексной терапии пациентов с гастроэн-
терологическими проявлениями постковидного 
синдрома [141, 189].

В  лечении пациентов с  гастроэнтерологи-
ческим постковидным синдромом могут быть 
широко примененены и традиционные подходы, 
направленные на обеспечение регрессии болево-
го абдоминального и диспепсического синдромов, 
нормализации

 ▶ Цитопротективный препарат ребамипид восстанавливает защитный барьер СО ЖКТ, что обеспе-
чивает регрессию клинических проявлений диспепсии, заживление эрозивно- язвенных поражений 
гастродуоденальной СО, оказывает канцеропротективное действие (УУР – А, УДД – 1) [180, 215]

Комментарии
В  настоящее время повышенная проницае-

мость СО ЖКТ рассматривается как базовый 
патогенетический механизм развития и прогрес-
сирования болезней органов пищеварения, в том 
числе и при поражении коронавирусом SARS-CoV-2, 
с учетом высокой частоты развития гастроэн-
терологических проявлений постковидного син-
дрома, ключевое значение имеет использование 
средств коррекции этого патофизиологического 
механизма.

Единственной молекулой с доказанным эффек-
том, устраняющим повышенную проницаемость 
СО ЖКТ, является ребамипид. Многогранное вли-
яние препарата включает воздействие на трех 
структурных уровнях СО (преэпителиальный, 
эпителиальный и субэпителиальный) на всем про-
тяжении ЖКТ. Регулируя синтез простагландинов 
E2 и I2, ребамипид обеспечивает восстановление 
количественного и качественного (нормализует 
содержание мукопротеинов и альфа- дефензинов) 
состава слоя слизи, увеличение продукции белков 
плотных контактов окклюдина, гликозамингли-
канов, стимуляцию ангиогенеза, нейтрализацию 
свободных радикалов.

Ребамипид обладает способностью регуляции / 
разрешения воспаления путем реализации ряда 
механизмов: уменьшения образования молекул ад-
гезии со снижением адгезии нейтрофилов к эпите-
лиоцитам, подавление активации нейтрофилов, 
уменьшение активности макрофагов и нейтрофи-
ло, снижение содержания воспалительных цитоки-
нов (IL-8, IL-1, IL-10, TNF-α) [178–180].

Ряд работ показал положительное влияние ре-
бамипида в отношении микробиоты [216], а так-
же способность уменьшать адгезию патогенных 
бактерий (Helicobacter pylori), к СО ЖКТ, что 

используется для улучшения эффективности эра-
дикационной терапии [217–219].

Мета-анализ показал высокую эффективность 
ребамипида при функциональной и органической 
диспепсии (включая рефрактерные к ИПП формы), 
что обесчивало быструю регрессию симптомов 
(отрыжка, вздутие, боль, дискомфорт в эпига-
стрии), нормализацию эндоскопической картины 
и восстановление клеточной структуры СО же-
лудка [180].

Канцеропротективный эффект препарата ре-
ализуется за счет восстановления активности 
сигнального пути sonic hedgehog, что способству-
ет обратимости атрофии клеток СО желудка; 
полижительного влияния на регрессию кишечной 
метаплазии и интраэпителиальной неоплазии; 
противовоспалительного, антицитокинового и ан-
тиоксидантного действия.

Для реализации цитопротективного действия 
ребамипид рекомендуется по 100 мг 3 раза в день 
на срок до 8 недель, а для достижения канцеропре-
вентивного эффекта целесообразно увеличение 
продолжителности курса до 26–52 недель.

Ребамипид является препаратом патогенети-
ческого лечения НПВП-ассоциированной гастро-
патии. Регуляция синтеза простагландинов E2 
и I2 обеспечивает усиление защитных свой ств 
СО желудка и воздействие на факторы кислотно- 
пептической агрессии и повышение. Для лечения 
данного нередкого осложнения новой коронавирус-
ной инфекции, которое может манифестировать 
и в постковидный период, используется ребамипид 
(в комбинации с ИПП). С целью профилактики раз-
вития НПВП-гастропатии применяется ребами-
пид в виде монотерапии (или в комбинации с ИПП) 
[220, 221].
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Комплексная терапия пациентов постковид-
ным синдромом с поражением гастродуоденальной 
зоны включает средства коррекции микробно- 
тканевого комплекса ЖКТ [141].

Ребамипид – единственный лекарственный пре-
парат с доказанным положительным влиянием 
на проницаемость СО на всем протяжении ЖКТ 

(включая кишечник) на всех 3 структурных уров-
нях. Препарат оптимизирует количественный 
и качественный состав слизи, повышает экспрес-
сию белков (окклюдинов и клаудинов) и усиливает 
плотные межклеточные контакты, обеспечивая 
стабильность кишечного барьера [141, 178, 180, 181, 
189, 222–225].

 ▶ S-метилметионинсульфония хлорид (витамин U) в дозировке 300 мг 1 раз в день в течение месячного 
приема можент восстанавливать структуру и проницаемость слизисто- эпителиального барь ера

Комментарии
В состав входит S-метилметионинсульфония 

хлорид– витамино подобное вещество (вита-
мин U), активированная форма незаменимой 
аминокислоты – метионина, необходимого для 
синтеза всех белковых соединений, активации 
секреторной  функции желудка, защиты и вос-
становления клеток слизистой оболочки желудка 
и кишечника. Метилметионинсульфония хлорид 
благодаря способности отдавать свои метиль-
ные группы, необходимые для процессов синтеза, 
и влияния на холиновый обмен, стимулирует вы-
работку муцина клетками слизистой оболочки 
ЖКТ, что способствует повышению ее защитной 
функции от агрессивных факторов внутренней 
и внешней среды, защищает ЖКТ от воздействия 
этанола и его производных, активизирует процес-
сы восстановления клеток слизистой оболочки 

желудка и кишечника, непосредственно стимули-
руя процесс регенерации клеток желудка и двенад-
цатиперстной кишки [190–192].

Метилметионинсульфония хлорид обладает 
антиоксидантной активностью, задерживая 
процессы перекисного окисления липидов способ-
ностью нормализовать кислотность и умень-
шить дискомфорт в  верхних отделах ЖКТ, 
метилирует гистамин, превращая его в неак-
тивную форму. Переход гистамина в неактивную 
форму – метилгистамин, ведет к уменьшению 
секреции соляной кислоты и снижает вероят-
ность повреждения клеток желудка и кишеч-
ника. Вследствие этого уменьшаются типич-
ные желудочно- кишечные нарушения: тяжесть 
в животе, изжога, вздутие живота и нарушения 
моторики кишечника [193].

Ингибиторы протонной помпы 
при поражениях верхних отделов пищеварительного тракта
Основными компонентами лечения пациентов 
с поражением пищевода при постковидном син-
дроме являются модификация питания и обра-
за жизни, лекарственная терапия. Цель лечения: 

нормализация клеточного состава, структуры 
и проницаемости СО пищевода, устранение гипер-
сенситивности, восстановление моторной функции 
пищевода, стойкая регрессия симптомов [141, 194].

 ▶ Ингибиторы протонной помпы (ИПП) применяются для купирования симптомов, контроля ле-
чения и профилактики осложнений (УУР – В, УДД – 3)

Наиболее оптимально использовать препара-
ты, метаболизм которых системой цитохромов 
P 450 позволяет обеспечить минимальный риск 
межлекарственных взаимодействий (рабепра-
зол, 20 мг/сут, пантопразол 40 мг/сут, эзомепра-
зол 40  мг/сут, декслансопразол 30–60  мг/сут). 
Длительность курса приема ИПП 4–8 недель, а при 
наличии внепищеводных синдромов и упорном 
течении – до 12 недель.

Необходимость дальнейшей поддерживающей 
терапии ИПП определяется клинической симпто-
матикой с учетом факта длительного снижения 
защитного кислотного барьера желудка, измене-
ния структуры и функции микробиоты и повреж-
дения барьера СО кишечника.

К настоящему времени накоплены многочис-
ленные данные как о положительных, в том числе 
плейотропных, так и о нежелательных эффек-
тах ИПП, возможности их связи с летальностью, 
в том числе и у пациентов с новой коронави-
русной инфекцией и постковидным синдромом 
[195–203].

Метаанализ Kow C.S, Hasan S. S. (5 исследова-
ний, 37372 пациентов) показал, что применение 
ИПП по сравнению с их неиспользованием при 
COVID-19 увеличивает риск тяжелого/летального 

течения COVID-19 (объединенное OR = 1,46; 95% 
ДИ 1,34–1,60); развития вторичных инфекций 
(объединенное OR = 2,91; 95% ДИ 1,58–5,36) [199].

При этом, следует учитывать то, что большин-
ство пациентов, получающих ИПП, относятся 
к старшему возрасту, коморбидны по ряду за-
болеваний, в том числе составляющих группу 
риска тяжелого течения COVID-19. ИПП, как 
правило, назначаются пациентам с тяжелой фор-
мой COVID-19 для лечения и профилактики по-
вреждений СО желудка и двенадцатиперстной 
кишки, предупреждения и лечения желудочно- 
кишечных кровотечений на фоне приема НПВП, 
антикоагулянтов, глюкокортикоидов. Указанные 
обстоятельства применения вполне могут от-
ражаться в виде формирования взаимозависи-
мостей, как раз за счет других главных причин 
[202, 203].

Действительно, в проспективном когортном 
исследовании Lo C. H. et al. (2022) 50 156 жен-
щин и 21 731 мужчины, за которыми наблюдали 
в течение 832 026 человеко-лет, было обнаруже-
но, что лица, применяющие ИПП, имели значи-
тельно более высокий риск смертности от всех 
причин, а также смертности от рака и сердечно- 
сосудистых заболеваний, болезней органов дыха-
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ния и пищеварения. Однако, при анализе с уче-
том протопатической предвзятости (когда ИПП 
применяли в ответ на симптомы заболевания, 
которое еще предстояло диагностировать) ассо-
циации перестали быть значимыми. Вывод иссле-
дования: использование ИПП не было связано со 
смертностью от всех причин или смертностью от 
конкретных причин [204].

Поэтому, как в период пандемии COVID-19, 
так и в постковидный период отмена ранее на-
значенных ИПП нецелесообразна. Особенно это 
актуально у пациентов с осложненной ГЭРБ, пи-
щеводом Барретта, язвенной болезнью, а также 
для профилактики «больших» кровотечений из 
ЖКТ на фоне антитромботической и антикоагу-
лянтной терапии.

В свою очередь, по данным исследований ци-
топротективный препарат ребамипид, в составе 
комплексной терапии способствует более быстрой 
регрессии симптомов рефлюкса и увеличении 
длительности ремиссии, что особенно важно для 
пациентов с резистентностью (низкой чувстви-
тельностью) к стандартной кислотосупрессивной 
терапии. Важной компонентой клинического 
эффекта препарата также является нормализация 
барьера СО ЖКТ, что дополнительно нивелирует 
повреждающее воздействие ИИП на кишечник. 
Продолжительность курса терапии ребамипидом 
(300 мг/сут) 8 недель. Схемы лечения на основе 
ребамипида и ИПП обеспечивают более быструю 
регрессию симптомов рефлюкса, улучшение эн-
доскопической картины, удлинение безсимптом-
ного периода по сравнению с монотерапией ИПП 
[205, 206, 182, 209].

Для купирования симптомов, связанных 
с рефлюксом используются невсасывающиеся 
антациды и адсорбенты, с учетом их сорбцион-
ного эффекта их прием целесообразен отдельно 
от других лекарственных препаратов.

При необходимости назначения прокинетиков 
рекомендовано использовать итоприд (150 мг/сут 
до 4 недель), который обладает лучшим профилем 
безопасности среди этих препаратов.

Наличие билиарного рефлюкса требует приме-
нения препаратов урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК) (10–15 мг/кг массы тела в сутки до 3 мес.).

Обязательным компонентом комплексной те-
рапии является коррекция микробно- тканевого 
комплекса кишечника. Эффективным средством 
является пребиотический комплекс, включаю-
щий экструдированные пшеничные отруби (пи-
щевые волокна) и сорбированную на них инак-
тивированную культуру Saccharomyces cerevisiae 
(vini) [141, 210].

Терапия пациентов с поражением гастродуоде-
нальной зоны направлена на регрессию болевого 
абдоминального и диспепсического синдромов, 
нормализацию функций желудка, восстановле-
ние структуры и проницаемости эпителия СО, его 
полноценной регенерации и включает модифи-
кацию питания и образа жизни, лекарственную 
терапию.

Выявление инфекции H. pylori предполагает 
дифференцированный подход к срочности ее 
эрадикации, с учетом влияния антибиотиков 
на иммунный статус организма и возможности 
развития полирезистентной микрофлоры. При 
выявлении морфологических предраковых изме-
нений, MALT-лимфомы, рака желудка, эрозивных 
и язвенных поражений СО желудка необходима 
срочная диагностика H. pylori и проведение пол-
ноценной (с использованием рекомендованных 
схем, методов повышения эффективности (2-х 
недельный курс антибиотиков, двой ная суточная 
дозировка ИПП, гастрарекс, пробиотики, ребами-
пид)) эрадикационной терапии [211–214].

Купирование симптомов, связаанных с гипера-
цидностью обеспечивается ИПП. Используются 
препараты, обадающие минимальным риском ле-
карственных взаимодействий (рабепразол 20 мг/
сут, эзомепразол 40 мг/сут, пантопразол 40 мг/сут).

Ранее высказывались мнения о связи использо-
вания ИПП с увеличением летальности при новой 
коронавирусной инфекции [199].

Однако, с учетом того, что ИПП значительно 
чаще обосновано используются лицами стар-
шего и пожилого возраста, с коморбидностью; 
как правило, назначаются при тяжелой форме 
новой корнавирусной инфекции (для лечения 
и профилактики повреждений гастродуоденаль-
ной СО), предупреждения и лечения желудочно- 
кишечных кровотечений (в том числе лекарствен-
но индуцированных: НПВП, антикоагулянты, 
глюкокортикоиды), указанные причины как раз 
и могут формировать эту зависимость [202, 203].

Lo C. H. et al. (2022) в проспективном когорт-
ном исследовании (71 887 человек, наблюдение 
83 2026 человеко-лет) подтвердив связь приме-
нения ИПП с увеличением смертности от всех 
причин, а также от рака, сердечно- сосудистых 
заболеваний, болезней органов дыхания и пище-
варения. Однако, проведенный анализ с учетом 
протопатической предвзятости показал полное 
отсутствие ассоциации между указанными собы-
тиями (прием ИПП и летальность) [204].

В этой связи, как в период пандемии COVID-19, 
так и в постковидный период прием ИПП безопа-
сен, нет необходиости в отмене ранее назначен-
ных препаратов.

При моторных нарушениях дополнительно ис-
пользуются прокинетики, лучшим соотношением 
эффективности и безопасности обладает итоприд 
(150 мг/сут до 4 недель); спазмолитики (мебеве-
рин – 400 мг/сут, гиосцин бутилбромид 30–60 мг/
сут), алверина цитрат (60 мг) + симетикон (300 мг) – 
по 1 капс. 2–3 раза в сутки. Невсасывающиеся ан-
тациды назначаются отдельно от еды и других 
лекарств из-за сорбционного эффекта. У пациен-
тов с билиарным дуоденогастральным рефлюксом 
используется УДХК (10–15 мг/ кг массы тела в сут-
ки до 3 мес.). Для купирования рвоты возможно 
краткосрочное использование метоклопрамида 
(по 10 мг внутривенно или внутримышечно не 
более 3 раз в сутки) [141].
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Биотическая терапия
Терапия пациентов с постковидным синдромом и поражением кишечника включает модификацию пи-
тания, изменение образа жизни, использование лекарственных средств. направлена на нормализацию 
функций кишечника, достижение регрессии болевого абдоминального и диспепсического синдромов, 
восстановление структуры вирусно- микробно-тканевого комплекса и нормализации проницаемости 
СО кишечника [141].

 ▶ Для восстановления структуры и функции вирусно- микробно-тканевого комплекса кишечника 
в постковидном периоде рекомендованы: коррекция факторов, влияющих на микробиоту (хрони-
остресс, образ жизни, питание, масса тела, лекарственные препараты, моторная функция кишеч-
ника); применение пробиотиков и пребиотиков (их комбинаций); по показаниям используются 
антибактериальные препараты, трансплантация фекальной микробиоты. (УУР-С, УДД-4)

Основными направлениями для восстановле-
ния структуры и функции вирусно- микробно-
тканевого комплекса кишечника являются нор-
мализация режима труда, отдыха и  питания, 
психокоррекция, назначение различных лекар-
ственных препаратов с целью: обеспечения нор-
мализации моторно- эвакуаторной функции ки-
шечника, оптимизации нарушенных процессов 
пищеварения и всасывания, метаболической тера-
пии, устранения микробной контаминации кишки 
и восстановления состава нормальной кишечной 
микробиоты [141, 226].

Изучено множество факторов, влияющих на ко-
личественный и качественный состав микробиоты 
кишечника: генетическая предрасположенность, 
возраст, масса тела, особенности питания и образа 
жизни, хрониостресс, прием антибактериальных 
препаратов, большая часть из которых вполне под-
лежат коррекции [226–228].

Механизмы действия пробиотиков во многом 
сходны с представителями нормальной микро-
флоры кишечника, при этом их эффекты могут 
различаться в зависимости от рода, вида, штамма 
и микробного окружения. Основными механизма-
ми действия и функциями пробиотиков являют-
ся: сохранение колонизационной резистентности 
против условно- патогенных и патогенных микро-
организмов; выработка необходимых для макроор-
ганизма метаболитов (короткоцепочечные жирные 
кислоты, медиаторы, незаменимые компоненты 
(триптофан), витамины группы В и другие моле-
кулы; участие в регуляции местного и системного 
иммунного ответа [229].

Действие пребиотиков основано на изби-
рательной стимуляции размножения и  роста 
определенных видов бактерий, для которых 
они являются пищевыми субстратами: фрукто-
олигосахариды (галактоолигосахариды) – для 
Actinobacteria, Bacteroidetes и Firmicutes, фруктаны 
и крахмал – для Bifi dobacterium и Ruminococcus. 
При бактериальном метаболизме пребиотических 
средств в толстой кишке образуются короткоце-
почечные жирные кислоты, низкомолекулярные 
соединения (сероводород, метан, сульфиды) и ряд 
метаболиты, которые являются субстратом для 
других микроорганизмов. Кислоты, образующиеся 
при метаболизме пребиотиков бактериями, сни-
жают рН среды в кишке и могут влиять на состав 
кишечной микробиоты.

В Российской Федерации в качестве пробио-
тиков зарегистрированы различные штаммы 
Lactobacillus, Bifi dobacterium, Enterococcus, Pedio-
coccus, Lactococcus, Propionibacterium, Strepto coccus, 
грибы рода Saccharomyces. В качестве пребиотиков 
представлены галактоолигосахариды, инулин, оли-
гофруктоза, лактулоза, полисахариды, фрукто-
олигосахариды и пищевые волокна [229].

Рекомендации профессиональных врачебных 
и медицинских сообществ в мире по проблеме 
питания в период пандемии COVID-19 широко 
включаются пищевые продукты, обладающие пре-
биотическим потенциалом. Рекомендуется здоро-
вая диета, богатая фруктами и овощами, белковой 
пищей и цельнозерновыми продуктами, чтобы 
поддержать иммунную систему. Разнообразный 
рацион здорового человека ежедневно должен 
включать пять или более порций фруктов, овощей 
(за исключением крахмалистых), в том числе бобо-
вые, орехи, и цельнозерновые; свести к минимуму 
количество свободных сахаров (весь сахар, добав-
ляемый в продукты в процессе производства или 
приготовления пищи); до 30% общей потребляемой 
энергии должно приходиться на жиры, при этом 
ненасыщенные жиры предпочтительнее насыщен-
ных; избегать трансжиров; принимать менее 5 г 
соли в сутки [230].

Пребиотическая модуляция микробиоты кишеч-
ника на фоне 2-х месячного использования пище-
вой формулы с высоким содержанием клетчатки 
способствовало значительному уменьшению прояв-
лений постковидного синдрома, таких как сниже-
ние и отсутствие аппетита, тошнота, сердцебиение, 
тревога. Отмечено улучшение профиля липидов 
сыворотки, снижение уровня инсулина и лептина 
по сравнению с исходными значениями. Выявлены 
значительные структурные изменения микробиоты 
кишечника пациента и снижение активности ми-
кробного брожения в тонкой кишке [231].

В целях уменьшения провоспалительных изме-
нений в кишечника у пациентов с COVID-19, одной 
из предлагаемых Devaux C. A. et al. (2021) стратегий 
является использование бутирата, L-триптофана 
и витамина D3 в дополнение к диете пациента на 
фоне оптимально подобранной терапии антибиоти-
ками и противовоспалительными молекулами [232].

В последнее время все больше внимания уде-
ляется проблеме использования пробиотиков 
и пребиотиков для профилактики и лечения новой 
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коронавирусной инфекции и постковидного син-
дрома [233, 234].

Продуцируемые пробиотиками вещества спо-
собны к непосредственному взаимодействию в ки-
шечнике, активации множество рецепторов его 
эпителия, энтероэндокринной, иммунологической 
систем, афферентных волокон блуждающего нерва. 
Эти сигналы влияют на целостность кишечного 
барьера и воспаление, а также на системные послед-
ствия через иммунологическую и нервную систе-
мы, гормональные мессенджеры. Некоторые про-
биотики могут расщеплять ряд соединений, таких 
как соли желчных кислот и экзогенные химические 
вещества, с помощью ферментов. Большинство 
пробиотиков являются штаммоспецифичными 
и, таким образом, вызывают штаммоспецифиче-
ские эффекты [235–237].

Высказано предположение, что пробиотики 
обладают опосредованным противовирусным 
действием путем ингибирования проникновения 
вируса в клетки (конкурируя с вирусами за свя-
зывание с клеточными рецепторами), секреции 
противовирусных метаболитов и стимуляции 
врожденного иммунитета [238, 239].

Продукты пребиотической биотрансформации 
(пропионат, бутират, ацетат, короткоцепочечные 
жирные кислоты) могут модифицировать микро-
биоту с помощью ассоциации перекреста путей 
питания, изменений среды кишечника (снижения 
pH), конкуренции за микроэлементы и ко-рецеп-
торы, ингибирования роста ряда микроорганизмов 
за счет образования специфичных для штамма 
антибактериальных химических веществ (бакте-
риоцины) [240].

Улучшение противовирусного иммунного от-
вета, включая экспрессию интерферонов 1 типа 
и  управление воспалительными цитокинами, 
может быть возможным механизмом профилак-
тического или лечебного действия пробиотиков 
в отношении вирусных инфекций [241–243].

По данным Турчиной М. С. и  соавт. (2021) 
пре- и пробиотики назначались у 68% пациентов 
с COVID-19 с диареей, возникшей на фоне приема 
антибиотиков. Чаще использовались пробиотики, 
содержащие разнообразные штаммы лакто- и би-
фидобактерий, реже – синбиотики и монокомпо-
нентные пробиотики [109].

Kageyama Y. et al. (2021) проведено одногруп-
повое двой ное слепое проспективное исследо-
вание оценки иммунологической эффективно-
сти пробиотических молочнокислых бактерий 
против COVID-19. У 20 здоровых добровольцев 
были оценены эффекты Lactobacillus plantarum, 
Bifi dobacterium longum и Lactococcus lactis, которые 
обладают защитным действием против заражения 
респираторными РНК-вирусами.

Штамм Lactobacillus plantarum продемонстри-
ровал лучшую иммуномодулирующую способ-
ность и имитировал цитокиновую среду крови, 
продуцируемую ранним иммунным ответом на 
вирусную инфекцию. Авторами предложено еже-
дневное потребление Lactobacillus plantarum для 
профилактики и при лечении COVID-19 [244].

По данным рандомизированного контроли-
руемого исследования пробиотик, включающий 

Lacticaseibacillus rhamnosus PDV 1705, Bifido-
bacterium bifi dum PDV 0903, Bifi dobacterium longum 
subsp. infantis PDV 1911 и Bifi dobacterium longum 
subsp. longum PDV 2301 не оказывал значимого вли-
яния на смертность и изменения большинства био-
маркеров при COVID-19, но был эффективен при 
лечении диареи, связанной с COVID-19 и в профи-
лактике внутрибольничной диареи у пациентов, 
получавших один антибиотик у госпитализиро-
ванных пациентов [245].

Два метаанализа продемонстрировали кли-
нические преимущества введения Lactobacillus 
и Bifi dobacterium у пациентов с механической вен-
тиляцией легких в отделении интенсивной терапии, 
продемонстрировав более низкую частоту инфек-
ций верхних дыхательных путей и вентилятор- 
ассоциированной пневмонии. Другое исследование 
показало лучший прогноз у 28 из 70 пациентов 
с симптомами, принимавших пробиотики (L. aci-
dophilus DSM 32241, L. helveticus DSM 32242, L. pa-
racasei DSM 32243, L. plantarum DSM 32244, L. bre-
vis DSM 27961, B. lactis DSM 32246, B. lactis DSM 
32247, 2400 миллиардов бактерий в день), в виде 
снижения риска госпитализации в отделение ин-
тенсивной терапии [246, 247, 248]. Активные ком-
поненты комплексного пробиотика, содержащего 
Enterococcus faecium ENCfa-68 (не менее 107 КОЕ) + 
Bifi dobacterium longum BB-46 (не менее 107 КОЕ), яв-
ляются действенной и эффективной комбинацией 
двух хорошо изученных пробиотиков.

Так, в многоцентровом плацебо- контролируемом 
исследовании изучалась эффективность штамма 
Enterococcus faecium ENCfa-68 для профилактики 
антиотик- ассоциированной диареи (ААД) и ле-
чения острого энтерита. Применение пробиотика 
приводило к статистически значимому снижению 
частоты развития ААД по сравнению с плацебо 
(8,7% против 27.2%, соответственно) и более бы-
строму разрешению энтерита [249].

У 70 пациентов с постинфекционным синдро-
мом раздраженного кишечника, развившимся по-
сле перенесенной новой коронавирусной инфекции 
COVID-19. Пациентам основной группы назначал-
ся комбинированный пробиотик, содержащий жи-
вые лиофилизированные бактерии Bifi dobacterium 
longum BB-46 не менее 107 КОЕ, Enterococcus faecium 
ENCfa-68 не менее 107 КОЕ, капсулы кишечнорас-
творимые в дозировке 3 капсулы в сутки в течение 
2 недель. Отмечено более выраженное избавление 
от клинических проявлений заболевания с общей 
оценкой эффективности лечения 82,7% против 
56,9% в контрольной группе (p=0,003), а также по 
шкале качества жизни больных с СРК IBS-QOL 
в баллах [250].

Включение в эрадикационную терапию Helico-
bacter рylori пробиотика, содержащего Bifido-
bacterium longum BB-46 и Enterococcus faecium 
ENCfa-68, приводило к существенному повышению 
количества плазматических клеток в слизистой 
оболочке двенадцатиперстной кишки у больных, 
ставших Нр-отрицательными, причем уровень 
sIgA в копрофильтратах был существенно выше, 
и составил 0,46 и 0,24 г/л соответственно [251].

Штаммы микроорганизмов Enterococcus faecium 
ENCfa-68 и Bifi dobacterium longum BB-46 в составе 
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пробиотика надлежащим образом типированы. 
Благодаря кишечнорастворимой капсуле микро-
организмы в составе препарата надежно защи-
щены от воздействия агрессивной среды желудка. 
Лекарственная форма имеет три уровня защиты 
жизнеспособности бактерий. Сбалансированный 
состав препарата позволяет ему оказывать дей-
ствие как в толстой, так и в тонкой кишке. Для 
нормализации микрофлоры кишечника и под-
держания иммунной системы препарат рекомен-
довано назначать в дозе 2–3 капсулы в сутки 10–21 
день [252].

Рекомендации Российского научного меди-
цинского общества терапевтов по long- COVID-
инфекции предлагают использовать пробиотики, 
доказавшие свою эффективность при лечении 
острой диареи, профилактики антибиотик- 
ассоциированной диареи и для регрессии клини-
ческих проявлений дисбактериоза (Enterococcus 
faecium ENCfa-68 + Bifi dobacterium longum BB-46; 
Bifi do bacterium bifi dum + Bifi dobacterium longum + 
Bifi dobacterium infantis + Lactobacillus rhamnosus; 
Lactobacillus rhamnosus GG; Lactobacillus acidophi-
lus (LA-5) и Bifi dobacterium animalis subsp. lactis 
(BB-12) [2].

Saccharomyces boulardii CNCM I-745 является 
наиболее широко изученным пробиотиком в от-
ношении лечения и профилактики ААД. Препарат 
показал высокую эффективность, основанную на 
доказательствах, во всех группах пациентов (амбу-
латорных и госпитализированных, детей и взрос-
лых), что позволяет его включать в схемы лечения 
пациентов с посковидным синдромом [253].

Особую актуальность в постковидный период 
имеет использование пробиотических штаммов, 
рекомендуемых для лечения СРК. Bifi dobacterium 
longum 35624 доказал свою эффективность в купи-
ровании таких симптомов, как абдоминальная боль 
и вздутие живота, нормализации частоты и конси-
стенции стула у пациентов с функциональными 
заболеваниями кишечника. Применение муль-
тиштаммового пробиотика на основе Lactobacillus 
plantarum CECT7484, Lactobacillus plantarum 
CECT7485 и Pediococcus acidilactici CECT7483 позво-
ляет эффективно повысить качество жизни у таких 
пациентов благодаря уникальным свойствам его 

штаммов, способствующих уменьшению повы-
шенной кишечной проницаемости, устранению 
микроскопического воспаления слизистой обо-
лочки кишечника и снижению висцеральной ги-
перчувствительности) [226]. 

Эффективным в условиях пандемии COVID-19 
является использование трансплантации фекаль-
ной микробиоты для лечения рецидивирующей 
инфекции C. diffi  cile [254].

В метаанализе Ford A. C. et al (2014) (43 исследова-
ния) подтверждена безопасность и эффективность 
пробиотиков в отношении основных симптомов 
СРК [266].

В этой связи доказанной эффективностью об-
ладают пробиотики, содержащие штаммы лакто- 
и бифидобактерий [268].

Российские клинические рекомендации по 
СРК и пробиотикам рекомендуют к применению 
у взрослых ряд пробиотиков, содержащих различ-
ные штаммы лакто- и бифидобактерий с доказан-
ной эффективностью, в том числе Bifi dobacterium 
longum 35624 и мультиштаммовый пробиотик 
на основе Lactobacillus plantarum CECT7484, 
Lactobacillus plantarum CECT7485 и Pediococcus 
acidilactici CECT7483 [226, 230].

Отечественными учеными разработана био-
логически активна я добавка, содержаща я 
Bifidobacterium bifidum (не менее 1×109 КОЕ) + 
Bifidobacterium longum (не менее 1×109 КОЕ) + 
Bifidobacterium infantis (не менее 1×109 КОЕ) + 
Lactobacillus rhamnosus (не менее 1×10 КОЕ) пока-
завшая эффективность в отношении уменьшения 
боли в животе, нормализации характеристик стула 
[269–271].

Обязательным компонентом лечения является 
включение пребиотиков: пребиотический ком-
плекс, состоящий из пшеничных экструдирован-
ных отрубей (пищевых волокон) и сорбированную 
на них инактивированную культуру Saccharomyces 
cerevisiae (vini); препаратов, содержащих масляную 
кислоту (бутират кальция), инулин.

Использование препаратов масляной кислоты 
в комплексной терапии у пациентов с диареей на 
фоне новой коронавирусной инфекцией способ-
ствовало более быстрой регрессии проявлений 
поражения ЖКТ [272].

Абдоминальный болевой синдром
 ▶ Для купирования болевого абдоминального синдрома рекомендовано использование спазмо-

литиков (гиосцина бутилбромид, пинаверия бромид, мебеверин, алверина цитрат + симетикон) 
(УУР-В, УДД-3)

Комментарии
В систематическом обзоре с метаанализом Ruepert L. et al. (29 исследований, 2333 пациента) под-

тверждена эффективность спазмолитических препаратов для купирования боли у пациентов с СРК 
в сравнении с плацебо [255].

Сравнительная оценка препаратов показала высокую эффективность и безопасность при СРК гиосцина 
бутилбромида, пинаверия бромида, мебеверина [225–258].

Также по данным рандомизированных двой ных слепых плацебо- контролируемых сравнительных ис-
следований установлена соспоставимая эффективность алверина цитрата+симетикон с мебеверином 
и более выраженную регрессию абдоминальной боли в отличие от тримебутина у пациентов с СРК [225, 
259–261].
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 ▶ Для пациентов с гастроэнтерологическим постковидным синдромом и диареей дополнительно 
могут использоваться: смектит диоктаэдрический, пробиотики, пребиотики, бутират кальция, 
лоперамида гидрохлорид (УУР-В, УДД-2)

Комментарии
В исследовании Chang F. Y. et al. (2007) установлена 

эффективность с СРК (уменьшение боли в живо-
те, метеоризма, купирование диареи, улучшение 
качества жизни больных по сравнению с плацебо) 
смектита диоктаэдрического у пациентов с СРК 
с преобладанием диареи [262].

По данным систематического обзора и мета-а-
нализа Menees S. B. et al. (18 исследований, 1803 па-
циента) использование рифаксимина-α (невсасыва-
ющегося антибиотика) коротким курсом купирует 
диарею и уменьшает вздутие живота при СРК 
с диареей [263].

Для коррекции состава и функции микробиоты 
кишечника необходимо модифицировать питание, 
также используются про- и пребиотические сред-
ства в различных комбинациях. Из пробиотиков 
обладают приоритетом штаммы, обладающие спо-
собностью воздействовать на звенья патогенеза 

поражения кишечника при COVID-19 и постковид-
ном синдроме [264, 265].

Лоперамид может симптоматически использо-
ваться для контроля диареи, однако необходимо 
учитывать его взаимодействие с ритонавиром [39] 
и не превышать максимальную суточную дозу ло-
перамида, которая составляет 16 мг. Абсорбция 
пероральных препаратов для лечения COVID-19 
снижается при одновременном приеме с диосмекти-
дом, поэтому рекомендуется соблюдать 1–2 часовой 
перерыв при их применении.

Лоперамид уменьшает моторику и тонус гладкой 
мускулатуры ЖКТ и, таким образом, способству-
ет улучшению консистенции стула и уменьшению 
количества дефекаций. Необходимо помнить, что 
лоперамид не следует использовать при инфекци-
онной диарее из-за возможного увеличения эндоток-
семии [256].

Рифаксимин-«альфа»
СИБР

 ▶ У пациентов с/без COVID-19 при развитии СИБР рекомендован прием рифаксимина-α 200 мг каж-
дые 8 часов на протяжении 7 дней (УУР-В, УДД-2) [459]

Комментарии
Предпочтение должно отдаваться невсасываю-

щимся антибиотикам (рифаксимин в полиморфной 
форме α), основным преимуществом является то, 
что после перорального приема он практически не 

абсорбируется, что и обусловливает отсутствие 
системных и межлекарственных взаимодействий ри-
факсимина-α и препаратов, используемых для лечения 
COVID-19 (https://www.covid19-druginteractions.org).

СРК
 ▶ У пациентов с СРК прием невсасывающегося антибиотика рифаксимина-α на протяжении 10–14 

дней эффективно купирует диарею, а также способствует уменьшению вздутия живота. Наиболее 
высока эффективность у женщин и пожилых. (УУР-A, УДД-1) [460]

 ▶ У пациентов с рецидивом симптомов СРК рифаксимин-α может применяться повторными курсами 
без снижения эффективности (УУР-В, УДД-2) [461]

 ▶ Рифаксимин-α может быть эффективен в профилактике рецидивирования симптомов СРК (УУР-С, 
УДД-5) [462]

Дисбиоз на фоне антибактериальной терапии
 ▶ Следует учитывать, что при проведении антибактериальной и противовирусной терапии SARS-

CoV-2, некоторые лекарственные препараты, используемые в лечении COVID-19, могут дисбиоз 
кишечника (УУР-В, УДД-5)

 ▶ Пациентам, получающим антибактериальное и противовирусное лечение инфекции SARS-CoV-2, 
с развитием кишечного дисбиоза и неэффективностью пре-/пробиотической терапии рекомендо-
вано назначение рифаксимина-α в дозе 600–800 мг/сут (УУР-В, УДД-2) [463]

Устранение и профилактика запоров
 ▶ Лечение пациентов с гастроэнтерологическим постковидным синдромом и запором дополнительно 

включает: растворимые пищевые волокна, слабительные средства, увеличивающие объем каловых 
масс (псиллиум); осмотические слабительные средства, (лактулоза, макрогол); слабительные сред-
ства, стимулирующие моторику кишки (бисакодил); препараты, воздействющие на серотониновые 
рецепторы (прукалоприд) (УУР-В, УДД-2)
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Комментарии
Пищевые волокна способствуют увеличению 

частоты дефекации при запоре. Пшеничные от-
руби часто могут вызывать метеоризм, поэтому 
около 50% пациентов самостоятельно отменяют 
их [272].

Существенным преимуществом в этой свя-
зи обладает пребиотический комплекс, вклю-
чающий пшеничные экструдированные отруби 
и адсорбированную на них инактивированную 
Saccharomyces cerevisiae (vini). Ферментация отру-
бей обеспечивает отстствие метеоризма, сохра-
няя при этом положительное влияние на частоту 
дефекаций, потенцируя его за счет оптимизации 
вирусно- микробно-тканевого комплекса кишеч-
ника [210].

Комбинация растворимых пищевых волокон 
(инулин и олигофруктоза) и метабиотика (лак-
тат кальция) в зависимости от их соотношения 
оказывают благоприятное действие на часто-
ту стула как при диарее так и при запоре, нор-
мализует выработку собственной микрофлорой 
короткоцепочечных жирных кислот (масляной, 
уксусной, пропионовой) и способствует уменьше-
нию симптомов со стороны ЖКТ [273].

При недостаточной эффективности диетиче-
ских мероприятий рекомендовано использование 
оболочки семян подорожника овального (псиллиу-
ма), что позволяет увеличить объем содержимого 
кишечника и, таким образом, стимулировать его 
моторику [273–276].

 ▶ При сохранении запоров у пациентов, соблюдающих диетические рекомендации (пищевые волокна) 
и принимающих псиллиум, для нормализации стула рекомендуются лекарственные препараты 
первой линии (на срок 4–6 недель): макрогол (полиэтиленгликоль), лактулоза (или лактитол), 
способствующих размягчению кишечного содержимого и увеличению его объема (УУР-А, УДД-2)

Комментарии
По данным метаанализа Lee- Robichaud H., 

et al. (2011) (10 рандомизированных, плацебо- 
контролируемых исследований в 1997–2007 гг., 868 
пациентов с хроническим запором полиэтилен-
гликоль был более эффективен, чем лактулоза по 
следующим показателям: увеличение частоты де-
фекаций за неделю, улучшение консистенции стула, 
уменьшение боли в животе, эффективность препа-
рата при монотерапии. При использовании поли-
этиленгликоля реже отмечались побочные эффек-
ты (тошнота, вздутие живота). В исследованиях 
продемонстрирована возможность длительного 
применения (до 17 месяцев) полиэтиленгликоля, 
а также эффект последействия – обучающий эф-
фект – нормальная моторная функция кишечника 
после окончания курса приема препарата.

Лактитол является полусинтетическим диса-
харидом, осмотическими свой ствами обладают его 
метаболиты – короткоцепочные жирные кислоты 
(молочная, масляная, уксусная, пропионовая), кото-
рые понижают внутрикишечный рН, что усиливает 
пропульсивной моторику толстой кишки, увеличи-
вает объем содержимого кишечника, разжижает его.

Осмотические слабительные обладают благо-
приятным профилем безопасности, благодаря чему 

они разрешены к использованию при беременности 
и лактации [277–286].

При неэффективности терапии препаратами 
первой линии для нормализации стула на корот-
кий срок (до 2 недели) рекомендуется использо-
вание контактных слабительных средств (би-
сакодил, пикосульфат натрия, сеннозиды А и В). 
Препараты этой группы стимулируют нервные 
окончания СО кишечника, что способствует уси-
лению его перистальтики. Однако, использование 
контактных (стимулирующих) слабительных 
нередко ассоциируется с рядом побочных эффек-
тов: диарея, сочетающаяся со схваткообразны-
ми болями в животе, метеоризмом, приводящая 
к электролитным расстройствам (гипокалие-
мия); дегенеративные изменения нейронов (клеток 
Мейсснеровского и Ауэрбаховского сплетений), что 
приводит к эффекту привыкания («ленивый ки-
шечник») [287, 288].

При неэффективности слабительных средств, 
сохранении симптомов запора, для обеспечения пол-
ноценного опорожнения кишечника рекомендовано 
использование прукалоприда, воздействующего на 
серотониновые рецепторы, сроком до 4–6 недель 
[276, 289, 290].

Гепатопротекция
Лечение пациентов с поражением печени основано 
на изменении образа жизни (исключении вредных 
привычек), характера питания, использовании ге-
патотропных лекарственных препаратов, решение 
вопроса целевого использования гепатопротекто-
ров при постковидном синдроме, эксперты реко-
мендуют пользоваться клин. рек. РМНОТ и НОГР 
(НАЖБП у взрослых, ЛПП, АПП) опубликова-
ных в рубрикаторе клинических рекомендаций 
Минздрава РФ.

Пациенты с поражением печени (хроническими 
диффузными заболеваниями печени, в том числе 
НАЖБП) в постковидном периоде характеризу-
ются высокой коморбидностью и сопряженностью 
с рядом факторов, связанных с тяжелым течением 
COVID-19, таких как ожирение, сахарный диабет, 
а также с приемом гепатотоксичных препаратов во 
время лечения инфекции.

 ▶ Терапия пациентов с поражением печени (хроническими диффузными заболеваниями печени, в том 
числе НАЖБП) должна включать использование гепатопротективных плейотропных препаратов 
(УУР – В, УДД – 4)
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Комментарии
В 2022 г. Европейское общество по изучению печени 

(EASL) обновило позиционный документ по влиянию 
COVID-19 на печень и на уход за пациентами с хро-
ническими заболеваниями печени, гепатобилиарным 
раком и трансплантацией печени [291].

При инфекции СOVID-19 и в постковидном пери-
оде нагрузка на печень увеличивается как следствие 
тяжелой интоксикации, приема НПВП, противо-
вирусных и антибактериальных средств, других 
симптоматических препаратов, что требует ди-
намичного наблюдения. Целесообразно периодически 
оценивать наличие и выраженность основных био-
химических синдромов поражения печени (цитолиз, 
холестаз, печеночная недостаточность, иммунное 
воспаление), использовать инструментальные ме-
тоды диагностики (УЗИ органов брюшной полости).

Необходимо анализировать риск лекарственных 
взаимодействий, особенно у пациентов с нарушен-
ной функцией печени, получающих иммуносупрес-
сивную терапию, в том числе с использованием 
электронных ресурсов (LiverTox). Лекарственные 
препараты, применяемые в схемах лечения инфек-
ции COVID-19 и постковидного синдрома, часто 

обладают побочными эффектами со стороны гепа-
тобилиарной системы, при развитии лекарственно 
индуцированного поражения печени у таких пациен-
тов необходимо руководствоваться актуальными 
клиническими рекомендациями [292].

Не следет превышать безопасную дозу ацетами-
нофена, для пациентов, не употребляющих алкоголь, 
она составляет не более 2–3 г/сутки. НПВП не явля-
ются препаратами выбора у пациентов с циррозом 
печени и портальной гипертензией [293].

При необходимости использования НПВП у боль-
ных с поражением печени терапию целесообразно 
дополнить ИПП и/или ребамипидом в стандартной 
дозе. Для пациентов с поражением печени при ин-
фекции COVID-19 и в постковидном периоде особое 
значение имеет патогенетически обоснованный 
выбор гепатопротектора.

Для лечения таких пациентов необходимо ис-
пользовать молекулы с плейотропными эффекта-
ми, обладающие многонаправленным действием, 
а также позволяющие существенно снизить лекар-
ственную нагрузку на печень и риск ее лекарствен-
ного поражения.

Урсодезоксихолиевая кислота
УДХК является препаратом для терапии хрони-
ческих диффузных заболеваний печени с гепа-
топротективным и цитопротективным эффек-
том в отношении гепатоцитов и холангиоцитов 
(клеток- мишеней для SARS-CoV-2). Используется 
в дозе 10–15 мг/кг массы тела в сутки длительно-
стью от 3–6 мес.

Коморбидным пациентам с заболеваниями 
и состояниями, которые могут негативно вли-
ять на течение новой коронавирусной инфекции 
и постковидного синдрома (ожирение, приём 
большого количества гепатотоксичных препара-
тов, сахарный диабет, пожилой возраст и др.) пред-
почтением в лекарственной терапии обладают 
плейотропные молекулы, влияющие на несколько 
патологических процессов и позволяющие умень-
шить количество используемых медикаментов. 
В международном исследовании «УСПЕХ» показа-
но, что использование УДХК 15 мг/кг массы тела / 
сутки в течение 24-х недель у пациентов с НАЖБП 
обеспечивало снижение активности печеночного 
воспаления и выраженности стеатоза, позитивное 
влияние на липидный обмен и антиатерогенный 
эффект [294].

УДХК обладает антифибротическим, иммуномо-
дулирующим и регулирующим апоптоз действием, 
что актуально в комплексной терапии новой коро-
навирусной инфекции и ее последствий (профи-
лактики фиброза легких) [295, 296].

По экспериментальным данным УДХК улучшала 
гистопатологические изменения при ремоделиро-
вании дыхательных путей в условиях бронхолегоч-
ной патологии за счет модуляции продукции цито-
кинов и ингибирования апоптоза эпителиоцитов 
дыхательных путей [297], значительно уменьшала 
липополисахарид- индуцированный отек легких 
и воспалительные изменения в легких за счет сти-
муляции выведения жидкости из альвеол [298].

С учетом системного иммуномодулирующего. 
противовоспалительного, цитопротективного, ан-
тиапоптотического действия УДХК инициировано 
проведение клинических исследований у пациентов 
с инфекции COVID-19 и ее последствиями [299, 300].

Включение УДХК в терапию активной инфекции 
COVID-19 способствовало достоверному уменьше-
нию уровня ферритина, интерлейкина-6 и актив-
ности АЛТ, по сравнению с пациентами, которые 
не получали препарат [301].

Комбинированные препараты на основе янтарной кислоты
Инозин+меглюмин+метионин+никотинамид + 
янтарная кислота обладает свой ствами сбаланси-
рованного полиионного раствора, антигипоксанта 
и гепатотропного средства с дезинтоксикацион-
ным и непрямым антиоксидантным действием. 
Гепатотропный эффект препарата обеспечен анти-
гипоксическим воздействием путем активизации 
сукцинатоксидазного окисления. Ввведение экзо-
генного сукцината компенсирует его недостаток 
в условиях дефицита кислорода, оказывает выра-
женный антигипоксический эффект, способствует 
увеличению внутриклеточного пула АТФ, про-
филактирует ранние нарушения энергетического 

обмена (энерготропное действие). Метионин, вхо-
дящий в состав препарата, компенсирует дефи-
цит метионинсодержащих белков, распадающихся 
в условиях оксидантого стресса. Никотинамид ак-
тивирует НАД-зависимые ферментные системыи 
стимулирует процессы синтеза в гепатоцитах, под-
держивает их энергетическое обеспечение. Инозин 
увеличивает содержание общего пула пуриновых 
нуклеотидов, обеспечивающих ресинтез макроэр-
гов (АТФ и ГТФ), вторичных мессенджеров (цАМФ 
и цГМФ), нуклеиновых кислот [302].

Препарат обладает сложным комплексным ме-
ханизмом действия с доказанным уменьшением 
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клинических проявлений и выраженности цито-
литического и холестатического синдромов и при-
меняется при острых и при хронических заболева-
ниях печени различной этиологии (лекарственных 
поражениях печени, острых токсических гепатитах, 
алкогольной болезни печени, НАЖБП, хрониче-
ских вирусных гепатитах), курсом 400–800 мл/сут 
внутривенно 3–12 дней [303–305].

В настоящее время имеется положительный 
опыт применения сукцинатов на при COVID-19. 
Ретроспективный анализ схем терапии 223 паци-
ентов с тяжелой формой COVID-19 показал, что 

около 27% пациентов получали лекарственные 
препараты содержащие янтарную кислоту. При 
повышенной активности трансаминаз (вследствие 
эндогенной интоксикации, заболеваний печени 
и токсического влияния проводимой лекарствен-
ной терапии) инозин + меглюмин + метионин + 
никотинамид + янтарная кислота назначался 
средним курсом 6,5 дней. Отмечена хорошая пе-
реносимость, эффективность и целесообразность 
включения сукцинатосодержащих препаратов 
в схемы терапии пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 [306, 307].

L – орнитин L- аспартат
 ▶ Пациентам с подтвержденным постковидным синдромом целесообразна диагностика гипераммо-

ниемии и, в случае ее выявления, а также симптомов даже миниальной энцефалопатии, необходима 
коррекция препаратами, снижающими концентрацию аммиака (УУР – В, УДД – 3)

Комментарии
Раннее выявление гипераммониемии имеет важное 

клиническое значение. Гипераммониемия являет-
ся причиной не только развития печеночной энце-
фалопатии. Получены экспериментальные данные 
о стимулирующем влиянии гипераммониемии на 
звездчатые клетки печени человека, что может 
способствовать прогрессированию портальной ги-
пертензии и фиброза печени [310].

L-орнитин- L-аспартат усиливает метаболизм 
аммиака и играет основную роль в превращении амми-
ака в мочевину, уменьшая гиперамониемию. Показано, 
что L-орнитина- L-аспартата (LOLA) снижает уро-
вень аммиака в крови и имеет потенциальное анти-
фибротическое действие в печени [311, 312].

Эффективность и  безопасность L-орнитин- 
L-аспартата, как средства, снижающего уровень 
аммиака и уменьшающего клинические проявления 
печеночной энцефалопатии, была продемонстриро-
вана в систематических обзорах и метаанализе 20 
рандомизированных контролируемых клинических 
исследований (РКИ) [313].

Отмечена эффективность L-орнитин-  L-аспар-
тата в лечении как явной, так и минимальной 
печеночной энцефалопатии при использовании 
внутривенной (20–40 мг в течение 7-дней) и перо-
ральной форм. Эффективность пероральной фор-
мы L-орнитин- L-аспартата оказалась выше, чем 
внутривенной формы в исследованиях пациентов 
с минимальной печеночной энцефалопатией [314].

Сравнительная эффективность L-ор ни-
тин- L- ас пар тата с другими средствами, снижаю-
щими уровень аммиака (прямые исследования), по-
казали, что L-орнитин- L-аспартата эквивалентен, 
а в некоторых случаях превосходит альтернатив-
ные средства (лактулозу, рифаксимин, пробиотики) 
[313–315].

L-орнитин- L-аспартат и лактулоза сопостави-
мо снижали уровень аммиака в сыворотке крови, но 
L-орнитин- L-аспартат превосходил по эффектив-
ности влияния на психическое состояние, резуль-
таты теста на связь чисел.

Гранулы для приема внутрь (3 грамма в 1 пак) пе-
ред употреблением растворяют в 200 мл жидкости. 
Препарат принимают внутрь по 1–2 пакетика 
гранул, растворенных в 200 мл жидкости, 3 раза/
сутки, после еды. Длительность курса зависит от 
тяжести заболевания.

L-орнитин- L-аспартата, концентрат для 
приготовления инфузий (500 мг/мл, ампулы 10 мл) 
вводят в/в капельно, максимальная скорость инфу-
зии – 5 г/час, растворив содержимое ампул в 500 мл 
инфузионного раствора. При печеночной энцефа-
лопатии в зависимости от степени тяжести со-
стояния от 40 до 80 мл в сутки. Рекомендуется рас-
творять не более 60 мл (6 амп.) препарата в 500 мл 
инфузионного раствора.

Нарушение функции печени у  пациентов 
с  COVID-19, возникающее вследствие разных 
факторов, таких как прямое гепатотоксическое 
действие вируса, лекарственно- индуцированное 
поражение печени или предсуществующее хрони-
ческое заболевание печени, может приводить к на-
рушению метаболизм аммиака, и при увеличении 
его концентрации к развитию гипераммониемии. 
Медиаторы воспаления и аммиак синергетически 
повреждают гематоэнцефалический барьер, вызы-
вая морфологические и нейрохимические изменения 
в астроцитах мозга, которые активно участвуют 
в патофизиологии энцефалопатии, что ухудшает 
прогнозы пациентов, перенесших COVID-19, и вно-
сит негативный вклад в течение постковидного 
синдрома [308–310].

Адеметионин
Клинические эффекты адеметионина реализуются 
через участие в трех основных типах биохимических 
реакций: трансметилирование, транссульфириро-
вание, аминопропилирование Молекула выступа-
ет в качестве основного донора метильных групп 
в реакциях синтеза белков, аминокислот, гистонов, 
фосфолипидов, биогенных аминов. Адеметионин 

является универсальным антиоксидантом, а также 
предшественником синтеза глютатиона. Высокая 
эффективность и безопасность адеметионина дока-
заны клиническими исследованиями и многолетним 
опытом использования при воспалительных, пре-
цирротических и цирротических заболеваних печени 
с внутрипеченочным холестазом, у больных с алко-
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гольной болезнью печени, НАЖБП, лекарственны-
ми и токсическими поражениями печени [317–324].

Адеметионин обладает противоастеническим 
действием. По данным мета-анализа 25 контролиру-
емых исследований установлено, что эффективность 
адеметионина как антидепрессанта существенно 
превышает эффект плацебо и сопоставима с трици-
клическими антидепрессантами [325–327].

Препарат дополнительно может быть использо-
ван у пациентов с проявлениями постковидного 
синдрома при наличии повышенной утомляемости 
или депрессии.

Адеметионин назначается в суточной дозе 400–
800 мг в/в длительностью до 10–14 дней, перорально 
до 1500 мг/сут (в несколько приемов) на срок до 
4–8 недель.

Лаеннек
Исследования многокомпонентного препарата – 
полипептидного гидролизата плаценты человека 
(Лаеннек) указывают на целесообразность его ис-
пользования в лечении и реабилит ации пациентов 
с COVID-19. Органопротективный препарат вклю-
чает пептиды- ингибиторы белка IKKB (уменьше-
ние системного воспаления за счет ингибирования 
каскада NF-kB), иммуномодулирующей компо-
нент – цинк (активация врожденных механизмов 
противовирусной защиты). Препарат обеспечивает 
нормализацию им уровней провоспалительных 
цитокинов IL-6, TNF-α, значительное снижение 
активности АСТ, АЛТ [328–331].

Полипептидный гидролизат плаценты может 
эффективно подавлять «цитокиновый шторм» 
и его последствий, активизирует процессы репа-
рации и регенерации паренхиматозных органов 
(в т. ч. легких и печени), снижает риск фибрози-
рования

Использование препарата Лаеннек в  соста-
ве комплексной терапии пациентов с  новой 

коронавирусной инфекцией способствовало умень-
шению объема поражения легочной ткани (по дан-
ным КТ), повышению оксигенации крови, увели-
чению количества лимфоцитов, нормализации 
активности АЛТ и АСТ, креатинина, регрессии 
гиперферритинемии, уровня систолического ар-
териального давления, улучшению дыхательной 
функции и уменьшению слабости [332–335, 329].

Для лечения пациентов с клиническими про-
явлениями постковидного синдрома препарат 
целесообразно использовать курсами в составе 
комплексной терапии: по 4 мл внутривенно ка-
пельно через день на 250 мл 0,9%-го раствора NaC 
(6–10 процедур), при наличии показаний после 
месячного перерыва курс можно повторить.

Лечение пациентов с гепатологическими про-
явлениями постковидного синдрома (особенно 
с сердечно- сосудистыми рисками / сопутствующей 
ИБС) можно проводить в два этапа: в/в капельно 
100 мг (4 мл) в течение 5 дней; затем пеорально 
600 мг в сутки 1 месяц [336, 337].

Морфолиний-метил- триазолил-тиоацетат
Для морфолиний- метил-триазолил- тиоацетата 
характерно мультимодальное действие, которое 
обусловлено двумя основными свой ствами – спо-
собностью подавлять свободнорадикальное окис-
ление и выводить клетку из ацидоза, благодаря 
тому, что молекула имеет две функциональные 
группы: тиольную и триазольную.

Двухвалентная сера тиольной группы прини-
мает избыточные электроны свободных радикалов 
и АФК, тем самым нейтрализуя их, а третичный 
атом триазольного кольца является акцептором 
протонов, избыток которых отмечается при ацидозе.

За счет этих базовых механизмаов осуществля-
ется ряд последовательных этапов восстановле-
ния физиологических констант для нормального 
функционирования клетки, а именно, препарат 
снижает уровень лактат- ацидоза в клетке, что не 
только активирует анаэробный путь окисления 
глюкозы, но и, при дальнейшем разрешении ги-
поксии, способствует его переходу на аэробный 
путь, поскольку в условиях глубокой гипоксии 
поддерживает работу малат- аспартатного челноч-
ного механизма и электрон- транспортной цепи. 
Морфолиний- метил-триазолил- тиоацетат при 
ишемии поддерживает выработку макроэргов 
и уменьшает гипоэргоз. Прямое антиоксидантное 

действие препарата способствует сохранению 
и стабилизации мембранных структур клетки, яв-
ляющиеся матриксом для протекания основной 
массы биохимических процессов.

Антиоксидантное, антигипоксантное и мем-
браностабилизирующее действие препарата на-
правлено на купирование процессов свободнора-
дикального окисления и ликвидацию гипоэргоза, 
что лежит в основе предотвращения гибели клет-
ки и дальнейшего восстановления ее функций. 
Морфолиний- метил-триазолил- тиоацетат за счет 
снижения уровня лактатацидоза, нормализации 
лактат- пируватного коэффициента, увеличения 
синтеза АТФ и  креатинфосфата способствует 
устранению энергетического коллапса, возникшего 
на фоне COVID-19 [3].

В исследовании ТРИГОН-1 установлено, что 
прием морфолиний- метилтриазолил-тиоацетата 
у больных НАЖБП улучшал состояние печени 
и уменьшал сердечно- сосудистые риски. Лечение 
пациентов с гепатологическими проявлениями 
постковидного синдрома (особенно с сердечно- 
сосудистыми рисками / сопутствующей ИБС) ре-
комендовано проводить в два этапа: в/в капельно 
100 мг (4 мл) в течение 5 дней; затем перорально 
600 мг (200 мг×3раза) в сутки 1 месяц [338].

Панкреатопротекция
При формировании подходов к ведению таких паци-
ентов необходимо руководствоваться требованиями 
Приказа Министерства здравоохранения РФ от 

17 февраля 2022 г. № 86н «Об утверждении стандарта 
медицинской помощи взрослым при хроническом 
панкреатите (диагностика и лечение)» [339].
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В целях купирования абдоминального боле-
вого синдрома, при исключении внепанкреати-
ческого происхождения боли и подтверждения 
взаимосвязи симптомов с функциональным пан-
креатическим расстройством сфинктера Одди 
или обострением хронического панкреатита не-
обходимо соблюдение диетических рекомендаций, 
прием полиферментных препаратов, анальгетиков. 
Несмотря на противоречивые данные о наличии 
необходимой доказательной базы у спазмолити-
ков, эти препараты также должны использоваться 
в лечении пациентов.

Использование алверина цитрата в комбина-
ции с симетиконом (по 1 капсуле 2 раза в день) 
в комплексной терапии хронического панкреа-
тита сопровождалось уменьшением проявлений 
диспепсического синдрома, метеоризма, абдоми-
нальной боли и тенденцией к нормализации стула 
уже через неделю лечения и достигало своего мак-
симума через 1 месяц

Для купирования проявлений внешнесекре-
торной недостаточности рекомендуется дробный 

прием пищи с соблюдением диетических ограниче-
ний, достаточным содержанием белков и углеводов 
(степень ограничения жиров зависит от тяжести 
мальабсорбции и эффективности заместительной 
ферментной терапии). Необходимо назначать заме-
стительную ферментную терапию: микротаблетки 
и минимикросферы, покрытые кишечнораствори-
мой оболочкой более эффективны: рекомендуемая 
минимальная доза составляет 25000–50000 единиц 
липазы на основной прием пищи и 10000–25000 
единиц липазы – на промежуточный прием пищи, 
следует тщательно подбирать адекватную дозу. 
Повышению эффекта полиферментных препара-
тов способствует добавление ИПП (омепразола / 
эзомепразола / пантопразола – 20–40 мг/сут, рабе-
празола – 20 мг/сут).

Лечение недостаточности эндокринной функ-
ции проводится в соответствии с клиническими 
рекомендациями Российской ассоциации эндо-
кринологов «Алгоритмы специализированной ме-
дицинской помощи больным сахарным диабетом» 
[164, 165, 339–343].

Коморбидность
Ведение гастроэнтерологических коморбидных 
пациентов с постковидным синдромом представ-
ляет определенную сложность для врачей, обуслов-
ленную как тяжестью перенесенного вирусного 
заболевания, так и взаимоотягощающим течением 
сопутствующих заболеваний (как гастроэнтеро-
логических, так и с вовлечением других систем). 
Вследствие этого алгоритм ведения данного кате-
гории пациентов должен базировать на тщательной 
диагностике с целью выявления наиболее значи-
мых звеньев патогенеза, и рациональной фармако-
терапии. В некоторых исследованиях сообщалось 
о частоте желудочно- кишечных симптомов у 79% 
коморбидных пациентов перенесших COVID-19, 
что определяет актуальность данной проблемы 
[344, 345].

Наличие сопутствующей патологии приводило 
к увеличению частоты кишечных симптомов до 
51%, в виде диареи, кишечной диспепсии, запоров, 
болей в нижней части живота [346]. Причины но-
сили комплексный характер: прямое токсическое 
влияние вируса на энтероциты, использование 
антибиотиков, сопутствующая патология, ишеми-
ческие изменения (4%) [347].

Вторым по значимости и частоте встречаемости 
(55%) являлось поражение печени, которое носи-
ло тоже комплексный характер: лекарственное, 
вследствие развития системной воспалительной 
реакции и коагуляционных изменений. Сложность 

терапии данной категории пациентов сопряжена 
с необходимостью, в некоторых случаях, использо-
вать гепатотоксические препараты по жизненным 
показаниям. В случае невозможности их отменить 
или заменить требуется коллегиальное решение 
с целью определения необходимости использова-
ния препарата, его дозировки и контроля за неже-
лательными эффектами [348].

В нескольких исследованиях были описаны хо-
лангиопатические изменения, которые проявля-
лись как повышением уровня щелочная фосфатаза 
и ГГТП, так и радиологической подтвержденной 
аномалией структуры желчевыводящих путей 
[349]. Данные изменения рассматривались в кон-
тексте прямого цитотоксического эффекта вируса 
на клетки билиарного тракта и также сопутствую-
щего медикаментозного повреждения, и требовало 
длительной терапии препаратами урсодеоксихо-
левой кислоты.

Сопутствующая патология, необходимость 
использования значительного количества пре-
паратов, в том числе обладающим прямым ци-
тотоксических действием на клетки слизистой 
оболочки желудка, приводили к значительными 
росту эрозивно- язвенных поражений у данной ка-
тегории пациентов [350]. Риск развития кровотече-
ния у данной категории пациентов на фоне приема 
прямых антикоагулянтов требует своевременного 
контроля и терапии этих состояний.

Лечебное питание

Пациентам с тяжелой тяжестью течения COVID-19 
может потребоваться энтеральное или паренте-
ральное питание, в то время как при легкой и сред-
ней тяжести потребуется квалифицированное 
консультирование по вопросам питания для купи-
рования симптомов недоедания и/или лечения уже 
существующих сопутствующих заболеваний [351].

У этих пациентов диетолог должен провести 
полную оценку питания и, таким образом, поста-
вить точный диагноз состояния питания пациента. 
Одним из первых действий, которым руководству-
ются диетологи, является применение скрининга 
состояния питания; эти инструменты позволяют им 
выявлять пациентов с риском недоедания [351–353].
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Следует учитывать:
1. Пищевой анамнез: потребление питательных ве-

ществ (макро- и микроэлементов), адекватность 
потребления энергии и питательных веществ, 
предыдущая и текущая история питания, рели-
гиозные и культурные предпочтения, неперено-
симость и отказ от пищи, изменения аппетита 
или привычное потребление.

2. Антропометрические измерения: вес и рост, что-
бы можно было выполнить расчет ИМТ, оценки 
компартментов тела (жировая масса, безжиро-
вая масса), анализ биохимических данных, углу-
бленное медицинское обследование и запросы 
о личной и семейной истории.

Все эти детали важны для установления пред-
шествующего воспалительного состояния у этих 
пациентов, поскольку было описано, что воспа-
ление играет определяющую роль у пациентов 
с COVID-19 [352–354].

Согласно «Практическому руководству по ор-
ганизации лиц с инфекцией SARS-CoV-2 ESPEN», 
более 50% пациентов с COVID-19, госпитализиро-
ванных в стационар имеют различные нарушения 
пищевого статуса, что в более чем в 2 раза превыша-
ет риск развития осложнений и летального исхода 
заболевания [355].

Длительное пребывание в отделении интен-
сивной терапии может способствовать, как уже 
указывалось, развитию алиментарных дефицитов, 
нарушению пищевого статуса, микробиома, в т. ч. 
возникновению Clostridioides diffi  cile- ассо ции ро-
ван ного воспаления кишечника.

Имеющаяся или возникшая белково- энер ге ти-
че ская недостаточность является фактором риска 
развития тяжелого течения постковидного син-
дрома [351, 356, 357].

Важным прогностическим фактором является 
уровень сывороточного альбумина у пациентов 
с COVID-19, который играет большую роль в адек-
ватном иммунном ответе [351, 358]. В ряде случаев 
он снижается до 30,9–26,3 г/л.

У пациентов с COVID-19 и, особенно, с хрони-
ческой гипергликемией, с ожирением, при вовле-
чении поджелудочной железы, сахарном диабете-
следует контролировать уровень глюкозы в крови. 
При этом следует придерживаться уровня глике-
мии на уровне не ниже 6,1 ммоль/л для минимиза-
ции риска развития гипогликемии [359].

Этиология, патогенез и клиническая картина 
COVID-19 определяет характер рекомендуемого 
питания.

Задачи, стоящие перед питанием:
• коррекция метаболических нарушений;
• учитывать пищевую и энергетическую ценность 

рациона для обеспечения энергетических и пла-
стических функций организма;

• купировать нутритивную недостаточность, в т. ч. 
повысить уровень альбумина в крови;

• восстановить витаминный и микроэлементый 
дисбаланс;

• поддерживать эффективный иммунный ответ;
• создавать среду для адекватной защитной и эф-

фективной самоограничивающейся и самораз-

решающейся воспалительной реакции без до-
полнительного повреждения клеток и тканей;

• привносить элементы, обеспечивающие деток-
сикацию; облегчающие организму работу с ка-
таболитами и/или побочными продуктами, воз-
никающими как вследствие самого иммунного 
ответа, повреждения или нарушения функции 
тканей, особенно печени, так и в результате при-
менения лекарственных препаратов во время 
лечения заболевания;

• обеспечивать быструю и тщательную регенера-
цию тканей без поддержания жизнеспособности 
патогена и ускользания от иммунного надзо-
ра в организме хозяина, а также детоксикацию 
и выведение продуктов обмена веществ;

• восстановить микробиом;
• обеспечивать антиоксидантную защиту;
• обеспечивать нормализацию работы ЖКТ;
• учитывая полиорганный характер патологии 

обеспечить нутритивную поддержку вовлечен-
ных органов [360].

В питание включают продукты, которые повы-
шают уровень гемоглобина и состояние иммунной 
защиты, обеспечивают энергопластические потреб-
ности организма больного за счет достаточной кало-
рийности и увеличенного количества белка, воспол-
няют потери макро- и микроэлементов, витаминов.

При легкой и средней тяжести коронавирусной 
инфекции назначают основной вариант стандарт-
ной диеты или вариант диеты с повышенным коли-
чеством белка, при явлениях дисфункции органов 
ЖКТ – щадящую диету (ЩД). В период реконвалес-
ценции – основной вариант диеты. Дополнительно 
к диете назначают комплекс витаминов, аскор-
биновую кислоту до 600–900 мг/сут, витамин Р 
до 150–300 мг/сут. Полноценный рацион питания 
в среднем составляет 1600–1800 ккал для женщин, 
1800–2100 ккал для мужчин; белок – не менее 1 г/кг 
нормальной массы тела больного, из них не менее 
60% животного происхождения [361].

COVID-19 достаточно часто сопровождается сим-
птомами поражения желудочно- кишечного тракта – 
анорексией, вздутием, тошнотой, рвотой, диареей, 
абдоминальными болями. При этом наличие за-
болеваний желудочно- кишечного тракта зачастую 
осложняет течение COVID-19 или провоцирует её 
более тяжелое течение [141, 362, 363] и в связи с этим 
питание должно дополнительно обеспечить:
• восстановление моторики;
• восстановление микрофлоры кишечника;
• восстановление барьерной функции слизистой 

оболочки ЖКТ;
• детоксикация;
• снижение проявление симптомов поражения 

ЖКТ;
• устранение последствий диареи, рвоты, пораже-

ния печени и др.

При легкой и средней тяжести течения COVID-19 
с поражением желудочно- кишечного тракта, в пе-
риод наличия высокой температуры, тошноты, 
рвоты, диареи рекомендуется использовать диету 
с механическим и химическим щажением (ЩД) 
[351, 364, 365].
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Следует:
• использовать диету с механическим и химиче-

ским щажением, содержащую белков 85–90 г; 
углеводов 300–350 г, жиров 70–80 г и обеспечи-
вающую 2080–2480 ккал [351, 364, 365, 366].

• соблюдать режим дробного питания (6–8 прие-
мов), в зависимости от состояния больного [364, 
365, 367, 368];

• механическое щажение должно соблюдаться во 
всех приемах пищи [369, 370, 352, 371];

• ограничить потребление поваренной соли < 6–10 
[364, 366, 367];

Диета должна:
• нормализовать моторику желудочно- кишечного 

тракта [351, 364];
• содержать антиоксиданты, железо, цинк, селен, 

медь, магний, пищевые волокна и витамины [372];
• включать продукты, обладающие свой ствами 

пребиотика, для обеспечения субстрата, обеспе-
чивающего развития нормальной микрофлоры 
[364, 366, 373, 374];

• снизить токсическое воздействие токсинов 
SARS-CoV-2 на организм, обеспечить нормаль-
ную работу печени, в том числе ферментов 1 
и 2 стадии метаболизма эндо- и экзобиотиков 
[372, 375];

• обеспечивать организм витаминами A, C, E, D, 
B1, B2, B3, B6, B12, PP [329];

• быть разнообразной, сбалансированной;
• ограничивать употребление продуктов, вызы-

вающих раздражение кишечника;
• следует исключить продукты, вызывающие бро-

жение и гниение в кишечнике, а также сильные 
стимуляторы желчеотделения, секреции желуд-
ка, вещества, раздражающие печень [364];

• исключать употребление продуктов, вызыва-
ющих сильное желчегонное действие (жирные 
продукты, отруби, овощные соки, сырые овощи 
и фрукты) [364, 366].

• ограничить употребление продуктов, вызываю-
щих брожение и гниение в кишечнике (исклю-
чить жареное мясо, алкогольные и газированные 
напитки, ограничить употребление животного 
белка, жира, хлебобулочных изделий (сдоба), 
бобовых и необработанных термически овощей 
и фруктов) [364, 366].

• ограничить продукты, стимулирующие желу-
дочную секрецию (крепкие наваристые супы, 
сало, жареные блюда, соленые сыры, крепкий 
чай и кофе) [364, 366].

Рекомендованная диета подобна диете № 13, № 4 
и № 4 б по С. М. Певзнеру [366, 368].

ESPEN рекомендует обеспечить потребление 
витаминов и микроэлементов в размере суточных 
норм потребления [355].

Лечебное питание является неотъемлемым ком-
понентом лечебного процесса и включает в себя 
пищевые рационы с установленным химическим 
составом, энергетической ценностью, состоящие 
из определенных продуктов [364, 366].

Недостаточность питания приводит к  сни-
жению адаптационных возможностей организ-
ма, что осложняет лечение пациента и  ведет 

к пролонгированию и обострению заболевания. 
Необходим профессиональный индивидуальный 
подход к организации питания у этих больных.

На практике достаточно сложно выполнять ди-
етические требования, особенно при лечении на 
дому.

Для решения этой проблемы в России разработа-
но и производится лечебное диетическое питание, 
которое предназначено для питания больных с за-
болеваниями желудочно- кишечного тракта и для 
детоксикации организма, в том числе имеющие 
клинические подтверждения эффективности при 
лечении COVID-19.
1. В качестве продуктов питания при COVID-19 

с вовлечением ЖКТ целесообразно использо-
вать лечебное питание, обеспечивающее необ-
ходимыми нутриентами, режимы химического 
и механического щажения, снижение альбу-
минемии, дробность, умеренность при приеме 
пищи, низкое содержание поваренной соли. Это 
достигается включением в рацион специализи-
рованных пищевых продуктов диетического 
лечебного и диетического профилактического 
питания при болезнях ЖКТ:
• «Суп-пюре овощной с травами и овсянкой», 

обладающий противовоспалительным дей-
ствием, снижающий явления диспепсии;

• «Каша овсяная с травами и семенем льна» 
с обезболивающим, защитным действием, 
снижающая явления диспепсии;

• «Коктейль белково- облепиховый», способ-
ствующий эпителизации слизистой, повы-
шающий уровень белка и альбумина в крови;

• Кисель «Желудочный нейтральный», снижа-
ющий диспепсические проявления и воспале-
ние, улучшающий состав микробиома.

Эти продукты уменьшают явления диспепсии, 
обеспечивают значительное улучшение состо-
яния, уменьшение болей, дискомфорта, повы-
шение качества жизни, снижают воспаление, 
концентрацию в плазме крови АСТ, АЛТ и ГГТ, 
СОЭ, СРБ, снижению уровня глюкозы в крови 
и холестерина, повышение уровня альбумина 
в крови [376–382].

Лечебное питание употребляется как дополне-
ние к диетическому меню в любой прием пищи 
или самостоятельно:
• на завтрак – Каша овсяная с травами и семе-

нем льна
• на второй завтрак – Кисель Желудочный ней-

тральный
• на обед – Суп-пюре овощной с травами и ов-

сянкой
Коктейль белково- облепиховый

• ужин – Каша овсяная с травами и семенем 
льна.

Перед сном при желании пациента упо-
требляется любое блюдо на выбор: Коктейль 
белково- облепиховый или Кисель Желудочный 
нейтральный [360, 373, 375, 383–388].

В качестве дополнения допускается исполь-
зование блюд оптимизированного состава 
для основных вариантов стандартных диет, 
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применяемых в лечебной питании в медицин-
ских организациях РФ, включая отварные или 
запечённые блюда из мяса, птицы, рыбы, творо-
га, яиц, овощей, кисломолочные продукты [368]. 
Лечебное питание осуществляется в стационаре 
и в течение не менее 2 недель после выписки.

Лечебное питание проводится в стационаре 
и не менее 2 недели после выписки. При этом 
в качестве дополнения используются блюда 
оптимизированного состава из диет, приме-
няемых в лечебной питании в медицинских 
организациях РФ [368].

2. Для снижения токсического влияния эндо- 
и экзотоксинов при легкой и тяжелой стадии 
интоксикации, вызванной SARS-CoV-2 и ток-
сического влияния лекарств, антиоксидантной 
защиты, обеспечения организма витаминами 
(С, B2, B6, PP), микроэлементами (Zn, Mn, Se), 
пищевыми волокнами, нормализации функ-
ции печени и цикла Кребса следует употре-
блять «Напиток для детоксикации», который 
обеспечивает выраженную детоксикацию ор-
ганизма на клеточном уровне [372, 381, 389–391, 
393, 394].

Этот продукт содержит природные детокси-
канты, витамины, микроэлементы, регулято-
ры цикла Кребса, антиоксиданты, гипоксанты, 
энерготоники, растворимые пищевые волокна, 
слизистые вещества, пребиотики. Он обеспе-
чивает детоксикацию организма на клеточном 
уровне за счет:
• восстановления работы ферментных систем, 

I и II фазы детоксикации;
• повышения антитоксической функции пе-

чени;
• повышения антиокислительной активности 

организма;
• восполнение дефицита витаминов и микроэ-

лементов, участвующих в работе ферментных 
систем детоксикации.

Для снижения уровня эндогенной интоксика-
ции и уменьшения тяжести пост- COVID-19 син-
дрома рекомендован прием продукта «Напиток 
для детоксикации» 1–2 раза в день: утром на 
завтрак и днем в обед или полдник, курсом от 3 
до 6 месяцев до нормализации маркеров инток-
сикации (АЛТ, АСТ, каталаза, билирубин, ГГТ, 
щелочная фосфотаза, СРБ [393, 395].

3. Учитывая, что при COVID-19 наблюдается эндо-
телиальная дисфункция, гиперпроницаемость, 
нарушение микроциркуляции, для снижения 
воспаления и проницаемости в т. ч. слизистой 
ЖКТ, обеспечения организма витаминами D, C, 
рутином и как источника пребиотиков допол-
нительно следует использовать Напиток при 
вирусных заболеваниях с витамином D – специ-
ализированный продукт лечебного питания при 
COVID-19. Применение этого напитка способ-
ствует улучшению общего самочувствия, так 
как он оказывает общеукрепляющее действие, 
укрепляет стенки сосудов, снижает высокую 
температуру, устраняет озноб и мышечную боль, 
подавляет симптомы желудочно- кишечного 
дискомфорта, способствует снижению СРБ 
и СОЭ [376, 389–392].

Особенностью Напитка при вирусных за-
болеваний с витамином D является наличие 
в составе прополиса, который показывает так-
же высокую выраженную активность против 
Helicobacter pylori, что способствует снижению 
воспаления в ЖКТ [396].

Напиток следует употреблять 2 раза в день 
в течение 10 дней в составе меню, или отдельно 
заменяя другие продукты.

4. Учитывая значительные изменения кишечного 
микробиома, происходящего при COVID-19, 
целесообразно проводить коррекцию дис-
биоза, которая предполагает комплексный 
подход. Прежде всего, это патогенетическое 

Таблица
Рекомендуемые 
продукты диети-
ческого лечебного 
питания при 
COVID-19 с пораже-
нием желудочно- 
кишечного тракта

№ 
Наименование 
диетического 
продукта

Назначение Свой ства, клинико- лабораторные эффекты
Рекомендации 
по назначению

1 Суп-пюре 
овощной 
с травами 
и овсянкой»

Продукт питания 
для щадящей 
диеты. Источник 
пребиотиков, 
витаминов А, С, 
Е, PP, B1, B2, B5, 
B6, B9, B12, PP, 
цинка, гастрону-
триентов

• Уменьшение явлений диспепсии;
• снижение явлений дискомфорта;
• противовоспалительное действие 

(снижение СОЭ, СРБ);
• активизация работы детоксицирующих органов 

(снижение концентрации АСТ, АЛТ и ГГТ);
• нормализация уровня глюкозы;
• гипохолестеринемическое действие;
• восполняет дефицит нутриентов

1–2 раза в день 
в составе при-
ема пищи или 
самостоятельно

2 Каша овсяная 
с травами и се-
менем льна

Продукт питания 
для щадящей 
диеты. Источник 
пребиотиков, 
витаминов А, С, 
Е, PP, B1, B2, B5, 
B6, B9, B12, PP, 
цинка, гастрону-
триентов

• Уменьшение явлений диспепсии;
• уменьшение болей;
• снижение явлений дискомфорта;
• противовоспалительное действие 

(снижение СОЭ, СРБ);
• активизация работы детоксицирующих органов 

(снижение концентрации АСТ, АЛТ и ГГТ);
• нормализация уровня глюкозы;
• гипохолестеринемическое действие;
• восполняет дефицит нутриентов

1–2 раза в день 
в составе при-
ема пищи или 
самостоятельно
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№ 
Наименование 
диетического 
продукта

Назначение Свой ства, клинико- лабораторные эффекты
Рекомендации 
по назначению

3 Коктейль 
белково- 
облепиховый

Продукт питания 
для щадящей 
диеты. Источник 
пребиотиков, ви-
таминов А, С, Е, 
PP, B1, B2, B5, B6, 
B9, B12, PP, цинка, 
гастронутриен-
тов, в т. ч. для 
эпителизации

• Снижение явлений дискомфорта;
• противовоспалительное действие 

(снижение СОЭ, СРБ);
• активизация работы детоксицирующих органов 

(снижение концентрации АСТ, АЛТ и ГГТ);
• нормализация уровня глюкозы;
• гипохолестеринемическое действие;
• нормализация белкового обмена (улучшение 

параметров протеинограммы повышение концен-
трации альбумина);

• улучшение репаративных процессов, улучшение 
эпителизации;

• восполняет дефицит нутриентов

1–2 раза в лень 
до нормали-
зации в крови 
содержания 
белка и альбу-
мина в составе 
приема пищи 
или самостоя-
тельно.

4 Коктейль 
Восстанавли-
вающий

Продукт питания 
для щадящей 
диеты. Может 
использовать-
ся в качестве 
энтерального пи-
тания. Источник 
белка, витаминов 
С, Е, PP, B1, B2, B5, 
B6, B9, B12, PP.

• Восполнение дефицита питательных веществ, в т. ч. 
белка;

• ускорение эпителизации;
• источник энергии;
• нормализация белкового обмена;
• нормализация цикла Кребса;
• общеукрепляющее действие

1–2 раза в день 
до нормали-
зации в крови 
содержания 
белка и альбу-
мина как само-
стоятельный 
прием пищи

5 Кисель «Же-
лудочный 
нейтральный

Продукт питания 
для щадящей 
диеты. Содержит 
гастронутриенты, 
элементы для 
регидратации. 
Пребиотик.

• Уменьшение явлений диспепсии;
• уменьшение болей;
• снижение явлений дискомфорта;
• противовоспалительное действие 

(снижение СОЭ, СРБ);
• антиоксидантное действие;
• снижение уровня ПОЛ;
• улучшение репаративных процессов, улучшение 

эпителизации;
• повышение качества жизни;
• улучшает иммунный статус

1–2 раза в день 
во время вто-
рого завтрака 
и полдника.

6 Напиток для 
детоксикации

Источник кофак-
торов и кофер-
ментов детокси-
кации. Содержит 
элементы для 
регидратации 
Источник вита-
минов (А, С, Е, B6, 
PP) минералов 
(цинк, марганец, 
селен). Пребиотик

• Восстановление активности ферментных систем, 
I и II фазы метаболизма;

• нормализация цикла Кребса;
• повышение антитоксической функции печени;
• повышение антиокислительной активности орга-

низма;
• восполнение дефицита витаминов (С, B2, B6, PP) 

и микроэлементов (Zn, Mn, Se);
• нормализация деятельности микробиома

1–2 раза в  день 
утром и  в  обед 
(второй прием 
продукта при при-
еме 2 раза в день), 
курсом от 3 до 6 
месяцев до норма-
лизации маркеров 
инток сикации

При энтераль-
н ом  п и т а н и и 
в течение первых 
3-х дней – 6–8 раз 
в  день по 50–
70 мл и со 2–4 дня 
постепенно до-
бавлять белко-
вое энтеральное 
питание, доведя 
соотношение бел-
кового и углевод-
ного компонентов 
питания к 1:2

7 Напиток при 
вирусных 
заболеваниях 
с витамином D

Продукт питания 
для щадящей 
диеты. Источник 
витаминов (C, ру-
тина, D), кальция. 
Содержит про-
полис. Содержит 
элементы для 
регидратации. 
Пребиотик

• Восполнение дефицита витаминов (C, рутина, D), 
кальция;

• нормализация деятельности микробиома;
• общеукрепляющее действие

1–2 раза в день
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лечение основного заболевания. Необходимое 
условие – восстановление нарушенных функ-
ций кишечника. При купировании моторно- 
эвакуационныхрасстройств кишечника нор-
мализуется окислительно- восстановительный 
потенциал внутриполостной среды и,  как 
следствие, нормализуется баланс аэробных 
и анаэоробных популяций микроорганизмов. 
Мероприятия по коррекции дисбиоза толстой 
кишки предусматривают использование пре-, 
про-, син- и метабиотиков. Пребиотики фермен-
тируются кишечной микробиотой, генерируя 
различные метаболиты, играющие важную роль 
в восстановлении и функционировании микро-
флоры, улучшают состояние слизистой оболоч-
ки, укрепляют защитные функции эпителия 
и др. [397, 398], нормализуют иммунный ответ.

Нормализация микрофлоры позволяет также 
снизить возможность развития антибиотико- 
ассоциированной диареи, в  т. ч. вызванной 
Clostridioides diffi  cile [229, 374]. В связи с этим 
целесообразно в диетотерапии использовать 
специализированные лечебные продукты со 
свой ствами пребиотиков, содержащие лактозу, 
олигополисахариды, пектин, инулин, арабино-
галактан, другие пищевые волокна – специали-
зированные лечебные диетические и профи-
лактические продукты: Кисель желудочный, 
Напиток для детоксикации и Кисель общеукре-
пляющий, Напиток при вирусных заболеваниях 
с витамином D. Инулины и пектины содержат 
также специализированные продукты лечеб-
ного диетического питания Каша с травами 
и семенем льна и Суп-пюре овощной с травами 
и овсян кой [377–382, 399, 400]. Эти продукты мо-
гут уже входить в состав меню для механическо-
го и химического щажения или употребляться 
самостоятельно 1–2 раза в течение дня.

5. Диарея при легкой и средней степени тяжести 
COVID-19 встречается достаточно часто на фоне 
приема антибиотиков. Продолжительность ди-
ареи при COVID-19 варьируется от 1 до 14 дней. 
Расстройство прекращается как самостоятельно, 
так и на фоне приема ферментов, пребиотиков, 
пробиотиков, сорбентов и гликопептидов. У па-
циентов в отделении реанимации и интенсивной 
терапии диарея наблюдалась в 100% случаев, 
имеет тяжелое течение и сопровождалась элек-
тролитными нарушениями и белковой недоста-
точностью [127, 401]. Наряду с использованием 
лекарственных препаратов следует проводить 
регидратацию и купирование электролитных 
нарушений.

При наличии диареи, в зависимости от тя-
жести заболевания, рекомендуется применение 
адекватной регидратации, контроль уровня ка-
лия [402] и пре- и пробиотиков [127, 403].

Для регидратации при значительной диарее 
используют минеральную воду без газа, ком-
поты, кисели, овощные отвары, чай зеленый, 
фруктовый, травяной по 100–200 мл воды после 
каждого жидкого стула [394, 404].

Нельзя употреблять газированные напитки, 
молоко, кофе [364].

Используются наряду с пробиотикамипре-
биотики и адсорбенты [401].

При присоединении Clostridioides diffi  cile сле-
дует откорректировать диету с ограничением 
использования энтерального питания и продук-
тов, содержащих L-глицин [127].

6. Для восполнения дефицитов витаминов, образу-
ющихся вследствие нарушения обмена веществ 
и всасывания витаминов в кишечнике, само-
стоятельного ограничения в питании, следует 
использовать поливитаминные напитки щадя-
щего действия (специализированный продукт 
диетического лечебного и диетического про-
филактического питания Кисель Витаминный 
ФОРТЕ, который содержит витамины C, PP, Е, 
В1, В2, В5, В6, В9, В12, H, а также пребиотики 
или, в т. ч. при высоком уровне глюкозы в крови, 
Коктейль восстанавливающий, содержащий 
витаминыА, С, Е или другие доступные напитки 
аналогичного действия [364–367]. Прием ука-
занных лечебных илипрофилактических ви-
таминосодержащих продуктов рекомендуется 
1–2 раза в день в соответствии с выраженностью 
имеющегося дефицита [364–377].

7. При нарушении печени, которое встречается при 
COVID-19 помимо Напитка для детоксикации 
целесообразно использовать специализиро-
ванное лечебное питание – Кисель Печеночный 
и включить в рацион продукты питания, обла-
дающие гепатопротекторным действием [364, 
365, 366, 367]. В данном случае использование 
специализированного продукта лечебного пи-
тания «Напиток для детоксикации» позволяет 
снизить показатели АЛТ, АСТ, ГГТ и билирубина 
в крови [372, 393, 394].

Лечебное питание при среднем и тяжелом те-
чении COVID-19 пациентов, не способных само-
стоятельно принимать пищу следует проводить 
в соответствии с Временными рекомендациями МЗ 
РФ [401] и с учетом стандартных рекомендаций по 
нутритивной поддержке [360, 373, 355, 361].

Если пациент получал парентеральное питание, 
то он переводится на энтеральное питание, которое 
проводится через зонд или маленькими глотками, 
7–8 раз в день [355, 373, 360]. Энтеральное питание, 
при отсутствии стрессорной гипергликемии [355] 
следует начинать с углеводного специализирован-
ного напитка для лечебного и профилактического 
питания – Напитка для детоксикации в течение 
1–3 дней 6 раз в день по 50–70 мл для адаптации 
желудочно- кишечного тракта и с 2–4 дня постепен-
но добавлять белковое энтеральное питание, доведя 
соотношение белкового и углеводного питания 1:2.

Пациенты с риском неблагоприятных исходов 
и более высокой смертности после заражения 
SARS-COV-2 (пожилые и полиморбидные паци-
енты) должны оцениваться на предмет мальну-
триции с помощью критериев MUST (Malnutrition 
Universal Screening Tool) или NRS-2002. (Nutritional 
risk screening).

В соответствии с рекомендациями ESPEN ре-
комендуется потреблять 20–30 ккал/кг/сут для 
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пациентов в тяжелом состоянии или имеющих 
сопутствующие заболевания [355, 360, 405].

Потребности в жирах и углеводах соответствуют 
потребностям в энергии, учитывая процентное со-
отношение энергии от жиров и углеводов 30:70 (па-
циенты без дыхательной недостаточности) и 50:50 
(пациенты с респираторной поддержкой).

По мере улучшения состояния пациентов сле-
дует постепенно разнообразить диету с учетом 

состояния желудочно- кишечного тракта, про-
должая употреблять продукты для детоксикации 
организма до восстановления показателей инток-
сикации [394, 395], восстановления белкового ба-
ланса, витаминного, микроэлементного баланса 
и микробиома. Постепенно следует переходить на 
диету, рекомендованную при легкой и средней сте-
пени тяжести течения COVID-19 с последующим 
переходом на основную диету.

Целевая модуляция рецепторов ACE2-Ang (1–7)-Mas при постковидном синдроме
На современном этапе доказана роль экспрессии 
рецепторов ангиотензин- превращающего фер-
мента (ACE2) – одного из ключевых компонентов 
РААС, как в восприимчивости пациентов к ин-
фекции COVID-19, так и в тяжести течения пост-
ковидного периода [415, 416].

Установлено, что рецептор ACE2 имеет су-
щественное значение в сохранении равновесия 
между провоспалительной (ACE/Ang II/AT1R) 
и противовоспалительной (ACE2/Ang-(1–7)/AT2R) 

осями РАС, баланс которой нарушается в сто-
рону активации провоспалительного звена при 
COVID-19 [417].

Инфекция COVID-19 способствует снижению 
экспрессии ACE-2, что является причиной разви-
тия постковидных, в том числе гастроэнтерологи-
ческих, осложнений (рисунок 2).

Показано, что определенные пищевые компо-
ненты изменяют экспрессию ACE2 и его актив-
ность [418].

 ▶ В лечении пациентов с постковидным синдромом целесообразно применение диет, содержащих 
продукты питания, модулирующие ACE2-Ang (1–7)-Mas ось: терпены, полифенолы, флавоноиды, 
витамины, сероорганические соединения, а также белки/пептиды

Комментарии
Наибольшую доказательную базу среди продук-

тов питания, модулирующих ось ACE2-Ang (1–7)-
Mas, имеют некоторые терпены, полифенолы, фла-
воноиды, витамины, сероорганические соединения, 
а также белки/пептиды [419, 420].

В ряде исследований в условиях in silico (компью-
терное моделирование) было установлено иммуно-
модулирующее, противовирусное и противовоспа-
лительное влияние терпенов (карвакрол, лимонное, 
гераниевое масло), обусловленное их способностью 
ингибировать связывание вируса с ACE2, а также 
снижать уровень провоспалительных цитокинов.

В качестве перспективных химических соеди-
нений у пациентов с постковидным синдромом 
в настоящее время рассматриваются также при-
родные полифенолы, в частности ресвератрол, 
получаемый из кожуры винограда, красного вина 
и некоторых лекарственных растений (спорыш 
японский). Ресвератрол воздействует на основ-
ные пути, участвующие в патогенезе SARS-CoV-2 
и его отдаленных последствий: на регуляцию RAS, 
экспрессию ACE-2, стимулирование иммунной си-
стемы и подавление высвобождения провоспали-
тельных цитокинов [421, 422].

Рисунок 2.
(Адаптирова-
но из: Sahu S., 
Patil C. R., Kumar S., 
Apparsundaram S., 
Goyal R. K. 
Role of ACE2-Ang 
(1–7)-Mas axis 
in post- COVID-19 
complications 
and its dietary 
modulation. 
Mol Cell Biochem. 
2022 Jan;-
477(1): 225–240. 
doi: 10.1007/s11010–
021–04275–2.)
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В некоторых работах было показано, что для 
уменьшения постковидных симптомов может 
быть целесообразным применение флавоноидов 
(прежде всего кверцетина), обладающего способ-
ностью к модулированию ACE2-Ang1–7-Mas –оси 
и антицитокиновыми свой ствами [423, 424].

Результаты многих исследований свидетель-
ствуют о прогностической роли дефицита ви-
тамина Д в развитии неблагоприятного течения 
и исходов инфекции COVID-19 [425, 426].

Хотя в настоящее время нет данных, свиде-
тельствующих о пользе витамина Д в терапии 
пациентов с постковидным синдромом, учитывая 
способность витамина Д снижать концентрацию 
провоспалительных цитокинов и повышать уро-
вень ACE2 [414, 427], можно предположить эффек-
тивность его использования у данной категории 
пациентов, особенно пожилого возраста [428].

Имеются указания, что на индукцию экспрес-
сии ACE2 как на генном, так и на белковом уров-
не оказывает влияние транс- ретиноевая кисло-
та – активная форма витамина А, обладающая 
противовоспалительными, антиоксидантными, 
иммуномодулирующими, антифибротическими 
эффектами, что делает возможным ее применение 
в лечении осложнений после COVID-19 [429, 430].

В нескольких исследованиях сообщалось о проти-
вовирусном, антиоксидантном и ингибирующем 
АПФ свой ствах пептидов и белков рапса. В экс-
перименте было установлено, что пероральное 
введение рапсового пептида способствовало сниже-
нию экспрессии АПФ, Ang- II, ренина в миокарде при 
одновременном увеличении экспрессии рецепторов 
ACE2, Ang (1–7) и Mas [431], что обуславливает 
целесообразность его использования в питании 
пациентов с постковидным синдромом.

 ▶ Для модуляции оси «ACE2-микробиота кишечника» у пациентов, перенесших COVID-19, целесо-
образно использование продуктов питания с высоким содержанием пищевых волокон, а также 
применение биологически активных добавок для пре- и пробиотической коррекции

Комментарии
Во многих работах была показана роль дис-

биоза кишечника в  патогенезе постковидного 
синдрома. Установлено повышение содержания 
Ruminococcus gnavus, Bacteroides vulgatus и снижение 
Faecalibacterium prausnitzii [69, 234], дисбиотиче-
ские нарушения могут сохраняться более 6 месяцев 
после перенесенной Covid-19 инфекции [432].

Доказано существование оси «ACE2-микробиота 
кишечника». Результаты ряда исследований сви-
детельствуют, что комменсальная микробиота 
играет важную роль в регуляции экспрессии Ace2 
в толстой кишке [433].

Снижение уровня ACE2 у пациентов в постко-
видном периоде может лежать в основе развития 
дисбиоза, обусловленного изменением транспорта 
аминокислот в кишечном эпителии – механизма, 
связанного с выработкой антимикробных пептидов 
[434], и моторных нарушений ЖКТ [435].

Учитывая существование взаимосвязи «ACE2- 
микробиота кишечника», а также роль дисбиоза 
в патогенезе постковидного синдрома, целесообраз-
но использование продуктов питания с высоким 
содержанием пищевых волокон и применение биоло-
гически активных добавок для пре- и пробиотиче-
ской коррекции, таких как витамины, селен, цинк, 
флавоноиды, омега-3 полиненасыщенные жирные 
кислоты, бутират кальция и др. [233, 235, 448–450]. 
Пробиотики, содержащие штаммы молочнокислых 
бактерий, например, такие как Lactobacillus plan-
tarum CECT30292, L. plantarum CECT7484, L. plan-
tarum CECT7485 и Pediococcus acidilactici CECT7483 
могут уменьшать продолжительность желудочно- 
кишечных и негастроэнтерологических симптомов, 
как у пациентов с COVID-19, так и в постковидный 
период, взаимодействуя с иммунной системой ор-
ганизма [265, 448, 451].

Медицинская реабилитация

Подходы к реабилитации пациентов, перенесших 
инфекцию COVID-19, реализуются в настоящее 
время путем применения технологий, направ-
ленных на восстановление функции органов ды-
хания, сердечно- сосудистой и нервной систем. 
Используются максимально простые способы 
оценки функций, привлекается междисципли-
нарная команда экспертов. Осуществляются следу-
ющие основные виды вмешательства: физические 

упражнения, практика, психосоциальная помощь 
и обучение, нутритивная поддержка. В реабилита-
ции будет нуждаться большое количество пациен-
тов с COVID-19, что создаст серьезную нагрузку на 
все этапы оказания помощи [445, 446, 452].

В связи с этим необходима дальнейшая разра-
ботка гастроэнтерологических аспектов реабили-
тации и адаптации пациентов после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции.

 ▶ Пациенты после перенесенной инфекции COVID-19 нуждаются в проведении реабилитационных 
мероприятий, направленных на восстановление функций ЖКТ (УУР-В, УДД-4).

Комментарии
Lopez M., et al. (2020) опубликовали руководство 

по COVID-19 для специалистов по реабилитации, 
где представлен обзор внелегочных проявлений 
и осложнений заболевания.

Российским научным медицинским обще-
ством терапевтов опубликованы методические 

рекомендации по медицинской реабилитации 
пациентов, перенесших инфекцию COVID-19, 
где обоснован индивидуальный синдромно- 
патогенетический подход, полагающий мак-
симальное использование возможностей ре-
абилитационных методик в зависимости от 
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имеющегося у пациента спектра патологических 
изменений [454, 455].

В методических рекомендациях Российского 
научного медицинского общества терапевтов 
«Особенности течения Long- COVID-инфекции. 
Терапевтические и реабилитационные мероприя-
тия» (2022) особое внимание уделяется организации 
и содержанию мероприятий медицинской реаби-
литации. Универсальной программы медицинской 
реабилитации для пациентов с COVID-19 не разра-
ботано, выбор мероприятий базируется на инди-
видуальном синдромно- патогенетическом подходе, 
который позволяет реализовать максимальные 
возможности реабилитационных технологий в за-
висимости от особенностей нарушений функций, 
ограничения жизнедеятельности у пациента [2].

Особое внимание уделяется тропности коро-
навируса SARS-CoV-2 к ЖКТ (в том числе печени 
и поджелудочной железы), наличию повышенной 
проницаемости барьера ЖКТ при вирусной инфек-
ции и в постковидном периоде.

Перенесенная инфекция COVID-19 может при-
вести к развитию ряда заболевания и нарушений 
функции системы органов пищеварения: нарушению 
структуры и функции вирусно- микробно-тканевого 
комплекса, функциональной диспепсии, постинфек-
ционных изменений печени, постинфекционного 
СРК, лекарственно- индуцированных поражений 
(гепатитов, НПВП-повреждений ЖКТ, антибио-
тикассоциированных нарушений микробиоты). На 
коррекцию этих изменения также должны быть 
направлены мероприятия по реабилитации.

В формировании реабилитационных меропри-
ятий необходимо учитывать общие механизмы, 
способствующие формированию повреждения и на-
рушению функции органов пищеварения вирусом 
SARS-CoV-2, к которым относятся высокая троп-
ность вируса к клеткам СО ЖКТ, холангиоцитам 
и его возможное прямое повреждающее действие, 
повышенная презентация рецепторов АСЕ-2 на 
фоне гипоксии, увеличение риска тромбообразо-
вания (ДВС синдром) на фоне инфекции COVID-19, 
что влечет за собой нарушение микроциркуляции 
и повреждение слизистой оболочки ЖКТ, а также 
нарушение вирусно- микробно-тканевого комплекса 
(потенцирование имеющихся нарушений) и по-
вышение проницаемости барьера СО ЖКТ с фор-
мированием и прогрессированием хронического 
системного воспаления, цитокиновой агрессии, 
инсулинорезистентности, эндотелиальной дис-
функции [448–451].

В механизмах печеночного повреждения имеет 
значение, увеличенная при диффузных заболевани-
ях печени, экспрессия рецепторов АСЕ-2, а также 
агрессивная (гепатотоксичная) поликомпонентная 
терапия. Широкое применение НПВП способствует 
развитию эрозивно- язвенного поражения СО ЖКТ. 
Использование антибиотиков значимо изменяет 
микробно- тканевой комплекс ЖКТ и увеличивает 
проницаемость барьера СО ЖКТ.

На фоне новой коронавирусной инфекции воз-
можно обострение хронической гастроэнтерологи-
ческой патологии: кислотозависимые заболевания 
(ГЭРБ, хронический гастрит, язвенная болезнь), 
прогрессирование изменений СО желудка в связи 

с отложенной эрадикация H. Pylori); хронический 
панкреатит; хронические диффузные заболевания 
печени; ВЗК. Все это требует как проведения необ-
ходимых лечебно- диагностических мероприятий, 
так и полноценной реабилитации.

Эффективная реабилитация – это личностно- 
ориентированный процесс, при котором лечение 
подбирается с учетом индивидуальных потребно-
стей пациента и, что важно, с осуществлением 
персонализированного мониторинга изменений, 
связанных с вмешательством, а также проведе-
нием дальнейшей корректировки целей и действий, 
если это необходимо [452].

После завершения стационарного этапа реаби-
литационные мероприятия должны продолжаться 
в амбулаторных условиях. Необходимость кон-
сультационной помощи врачей- гастроэнтерологов 
для ряда пациентов на данном этапе актуализи-
рует проблему ее доступности: либо в варианте 
поликлинического звена – амбулаторный прием, 
либо дневного стационара специализированных 
гастроэнтерологических отделений стационаров. 
В настоящую пандемию COVID-19 пациенты испы-
тывали определенные затруднения с доступностью 
консультационной помощи гастроэнтерологов 
из-за официальных карантинных мероприятий: 
ограничения возможности посещения поликлиник, 
в особенности для лиц старше 65 лет.

Тактической задачей гастроэнтерологической 
реабилитации является максимальное восстанов-
ление нарушенных функции органов ЖКТ, стра-
тегической – восстановление микробно- тканевого 
комплекса и проницаемости барьера СО ЖКТ, ста-
билизация метаболизма и иммунного статуса.

Основными составляющими являются диетиче-
ское питание и нутритивная поддержка, средства 
коррекции микробно- тканевого комплекса ЖКТ 
(пребиотики, метабиотики), лекарственная те-
рапия [453].

Диетическое питание используется при всех 
нарушениях функций ЖКТ. Рекомендовано широкое 
применение пребиотиков и метабиотиков.

Установлено, что пребиотический комплекс, со-
держащий пшеничные экструдированные отруби 
(пищевые волокна) и сорбированную на них инак-
тивированную культуру Saccharomyces cerevisiae 
(vini) обеспечивает эффективное восстановление 
микробно- тканевого комплекса кишечника, ока-
зывая, таким образом, иммуномодулирующее и ан-
тиоксидантное действие, способствует восста-
новлению ферментативной функции кишечника, 
защитного естественного барьера его СО.

Включение пребиотического комплекса в ком-
плексную терапию больных внебольничными пнев-
мониями было связано со снижением выраженности 
и регрессией нарушений кишечного микробиоценоза 
и сочеталось с сокращением длительности клини-
ческих проявлений заболевания, уменьшением объе-
ма и длительности существования пневмонической 
инфильтрации и экссудативного плеврита [454].

Из лекарственных препаратов несомненным 
приоритетом отдается средствам, нормализу-
ющим проницаемость СО ЖКТ. Единственным 
препаратом, обладающим такими свой ствами, 
является ребамипид. Кроме антицитокинового 
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действия и других положительных свой ств молеку-
лы, ребамипиду присущи множественные механиз-
мы, способствующие улучшению микроциркуляции. 
Препарат может быть назначен в стандартной 
дозе (100 мг 3 раза в день) уже в стационаре и его 
прием должен быть продолжен на амбулаторном 
этапе (до 8 недель).

Другой базисной молекулой, используемой в ре-
абилитации пациентов после перенесенной ин-
фекции Covid-19, является УДХК, обладающая как 
гепатопротективными, так и системными плей-
отропными эффектами. Целесообразно использо-
вание препаратов УДХК в дозировке 10–15 мг/ кг 
в сутки (3–6 мес.) для восстановления функции 
печени и желчевыводящей системы, нормализации 
липидного обмена.

В раннем восстановительном периоде пациентов, 
переболевших COVID-19, для коррекции гиперферри-
тинемии рекомендована полипептидная терапия 
гидролизатом плаценты человека – Лаеннеком.

Кроме того, по показаниям, для нормализации 
нарушенных функций ЖКТ может осуществляться 
симптоматическая терапия: прокинетики (ито-
прид 150 мг/сут), спазмолитики (мебеверин 200 мг 
2 раза в сутки), полиферментные препараты.

Реабилитационные программы пациентов 
с ГЭРБ должны включать диетотерапию с исполь-
зованием питьевых минеральных вод, коррекцию 
образа жизни, ЛФК, сеансы аппаратной физиоте-
рапии (импульсные токи, магнитотерапия, СВЧ, 
акупунктура), прием ИПП, эзофагопротектора, 
а также санаторно-курортное лечение с использо-
ванием бальнеотерапевтических факторов.

Комплексная программа реабилитации паци-
ентов с хроническим гастритом основывается 
на коррекции образа жизни, оптимизации пита-
ния и диетотерапии, использовании питьевых 
минеральных вод, ЛФК, аппаратной физиотерапии, 
санаторно- курортном лечении с использованием 
бальнеотерапевтических факторов.

Реабилитационные мероприятия для пациен-
тов с хроническим панкреатитом–это комплекс 
медицинских (восстановление двигательной, се-
креторной и всасывающей функций желудочно- 
кишечного тракта), психологических, професси-
ональных и юридических мер по восстановлению 
профессиональной трудоспособности, качества 
жизни и здоровья. Поддерживающее лечение на 
амбулаторном этапе заключается в постепенном 
расширении диеты и продолжении фармакотера-
пии (полиферментные препараты, спазмолити-
ки, желчегонные). Показано использование мине-
ральных гидрокарбонатных вод слабой и средней 
минерализации курсами по месяцу 2–3 раза/год. 
Существенное значение в лечении обострений 
и их профилактике должно уделяться терапии 
сопутствующей гастродуоденальной патологии 
и заболеваний гепато- билиарной системы, про-
тиворецидивному лечению. Следует напомнить, 
что реабилитационные мероприятия по поводу 
обострения хронического панкреатита должны 
сочетаться с мероприятиями по поводу перене-
сенной коронаровирусной инфекции.

Важнейшее место в период ремиссии хрониче-
ского панкреатита (при отсутствии обострения, 
частого рецидивирующего течения и наличии нор-
мальных показателей уровня лейкоцитов, СОЭ) 
занимает комплекс реабилитационных меропри-
ятий санаторно- курортного лечения. Его веду-
щим фактором является прием минеральных вод 
мало- и средней минерализации, содержащие гидро-
карбонаты, сульфатный ион, двухвалентную серу, 
кальций, цинк: «Славяновская», «Смирновская», 
«Ессентуки 4». Показано применение минеральных 
ванн (углекисло- сероводородных, соляно- щелочных, 
углекисло- радоновых, сульфидных, хвой ных, йодо-
бромных, жемчужных), пелоидотерапия больным 
с проявлениями внешнесекреторной недостаточ-
ности, а также с наличием сопутствующих забо-
леваний ЖКТ, физиотерапевтические процедуры.

Профилактика и диспансерное наблюдение

Профилактика развития гастроэнтерологических 
проявлений постковидного синдрома заключается 
в выявлении, лечении и диспансерном наблюдении 
лиц с факторами риска, реализации мероприятий, 
направленных на формирование здорового образа 

жизни, коррекцию пищевых привычек, физиче-
скую активность. Неотъемлемым этапом профи-
лактики является эффективное лечение COVID-19 
в соответствии с требованиями актуальных кли-
нических рекомендаций

Организация оказания медицинской помощи

При оказании медицинской помощи пациентам 
в период пандемии COVID-19 следует руководство-
ваться Временными методическими рекомендаци-
ями Минздрава России «Профилактика, диагно-
стика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)», Временными методическими реко-
мендациями Минздрава России по медицинской 
реабилитации при COVID-19 (документы опубли-
кованы на официальном сайте Минздрава России), 
методическими рекомендациями Российского 
научного медицинского общества терапевтов 
«Особенности течения Long- COVID-инфекции. Те-
ра пев ти ческие и реабилитационные мероприятия».

Организация оказания медицинской помощи 
проводится на основании Приказа от 12 ноя-
бря 2012 г. № 906н «Об утверждении порядка 
оказания медицинской помощи населению по 
профилю «Гастроэнтерология» Министерства 
зд ра воох ра нени я Российской Федера ции 
(Зарегистрировано в Минюсте России 21 янва-
ря 2013 г. № 2664).

При проведении эндоскопических исследова-
ний в период пандемии COVID-19 целесообразно 
руководствоваться Рекомендациями по эндоско-
пии и клинической практике в гастроэнтероло-
гии [455].
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Критерии оценки качества медицинской помощи
Медицинская помощь пациенту по профилю «Гастроэнтерология» осуществляется на основании Приказа 
от 12 ноября 2012 г. № 906н Министерства здравоохранения Российской Федерации «Об утверждении 
Порядка оказания медицинской помощи населению по профилю «Гастроэнтерология»».

Критерии оценки качества медицинской помощи должны соответствовать Приказу Министерства 
здравоохранения Российской Федерации от 10 мая 2017 года № 203н «Об утверждении критериев оценки 
качества медицинской помощи».
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Приложение А2

Методология разработки клинических рекомендаций
Данные клинические рекомендации разработаны 
для врачей первичного звена здравоохранения – 
врачей общей практики, терапевтов, гастроэнте-
рологов.

Разработка рекомендаций проводилась с уче-
том следующего нормативного документа: Приказ 
от 12 ноября 2012 г. № 906н «Об утверждении по-
рядка оказания медицинской помощи населению 
по профилю «Гастроэнтерология» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (За ре-
ги стри ровано в Минюсте России 21 января 2013 г. 
№ 2664)

При создании данных рекомендаций использо-
вались материалы, полученные в результате поис-
ка по базам данных PubMed и Cochrane за 20 лет 
до июля 2020 года. Все данные в рекомендациях 

приведены с указанием уровней достоверности 
доказательств (УДД) и уровня убедительности 
рекомендаций (УУР) для методов диагностики, 
профилактики, лечения и реабилитации соглас-
но Приложению № 2 к Требованиям к структуре 
клинических рекомендаций, составу и научной 
обоснованности включаемой в клинические ре-
комендации информации, утвержденным прика-
зом Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 28 февраля 2019 № 103н «Об утверж-
дении порядка и сроков разработки клинических 
рекомендаций, их пересмотра, типовой формы 
клинических рекомендаций и требований к их 
структуре, составу и научной обоснованности 
включаемой в клинические рекомендации инфор-
мации».

1. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов диагностики (диагностиче-
ских вмешательств)

УДД Расшифровка

1. Систематические обзоры исследований с контролем референтным методом или систематический обзор 
рандомизированных клинических исследований с применением мета-анализа

2.
Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные 
клинические исследования и систематические обзоры исследований любого дизайна, за исключением 
рандомизированных клинических исследований, с применением мета-анализа

3.
Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референс-
ным методом, не являющимся независимым от исследуемого метода или нерандомизированные срав-
нительные исследования, в том числе когортные исследования

4. Несравнительные исследования, описание клинического случая
5. Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов

2. Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов профилактики, лечения 
и реабилитации (профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

УДД Расшифровка
1. Систематический обзор рандомизированных клинических исследований с применением мета-анализа

2.
Отдельные рандомизированные клинические исследования и систематические обзоры исследований 
любого дизайна, за исключением рандомизированных клинических исследований, с применением 
мета-анализа

3. Нерандомизированные сравнительные исследования, в том числе когортные исследования

4. Несравнительные исследования, описание клинического случая или серии случаев, исследование 
«случай- контроль»

5. Имеется лишь обоснование механизма действия вмешательства (доклинические исследования) или 
мнение экспертов

3. Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций (УУР) для методов профилактики, диагности-
ки, лечения и реабилитации (профилактических, диагностических, лечебных, реабилитационных 
вмешательств)

УУР Расшифровка

А
Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, 
все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по 
интересующим исходам являются согласованными)

В
Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важны-
ми, не все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и/или их 
выводы по интересующим исходам не являются согласованными)

С
Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые крите-
рии эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое 
качество и их выводы по интересующим исходам не являются согласованными)




