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Реферат
К настоящему времени многие вопросы, касающиеся патофизиологических особенностей и терапевтиче-
ских подходов к лечению новой коронавирусной инфекции COVID-19, остаются нерешёнными. В ряде слу-
чаев у пациентов с COVID-19 появляются симптомы поражения желудочно-кишечного тракта. По данным 
литературы, новый коронавируc SARS-CoV-2 может реплицироваться в желудочно-кишечном тракте и ока-
зывать влияние на микробиоту кишечника. Целью настоящей работы было проведение обзора исследова-
ний, посвящённых изучению возможной взаимосвязи между состоянием кишечной микробиоты и течением 
инфекции COVID-19, а также рассмотрению микробиоты кишечника в качестве потенциальной терапевти-
ческой мишени, а пробиотических препаратов — как возможных терапевтических агентов в лечении вирус-
ных инфекций, в том числе инфекции COVID-19. Известно, что состояние кишечной микробиоты — один 
из факторов, определяющих восприимчивость и особенности реагирования организма на различные ин-
фекционные агенты, в том числе предположительно и в случае коронавирусной инфекции COVID-19. Опу-
бликованные к настоящему времени исследования демонстрируют возможную взаимосвязь между состоя-
нием микробиоты кишечника и течением инфекции COVID-19, однако для подтверждения данной гипотезы 
необходимо проведение дополнительных исследований, которые позволили бы сделать более однозначные 
выводы с последующей разработкой новых подходов к профилактике и лечению инфекции. Потенциально 
большую надежду в этом направления внушают результаты исследований по пробиотическим препаратам, 
в которых было показано, что их применение может снизить частоту и тяжесть течения вирусных инфек-
ций верхних дыхательных путей. Однако к настоящему времени недостаточно данных для экстраполяции 
результатов этих исследований на пациентов с COVID-19.
Ключевые слова: микробиота кишечника человека, COVID-19, новая коронавирусная инфекция, пробио-
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Abstract
At present time, a number of questions regarding the pathophysiological characteristics and therapeutic approa-
ches to the treatment of the new coronavirus infection COVID-19 remain unresolved. In some cases, patients with 
COVID-19 may experience symptoms of gastrointestinal tract disorder. According to the literature, the new SARS-
CoV-2 coronavirus can replicate in the gastrointestinal tract and may affect the gut microbiota. The article aims to 
review studies about the possible relationship between the gut microbiota condition and the course of COVID-19 
infection, as well as to consider the gut microbiota as a potential therapeutic target and probiotic drugs as possible 
therapeutic agents in the treatment of viral infections, including COVID-19 infection. It is known that gut micro-
biota condition is one of the factors determining the susceptibility and features of the body’s response to various 
infectious agents, possibly including the COVID-19 infection. Currently published studies demonstrate a possible 
relationship between the gut microbiota condition and the course of COVID-19 infection, however, to confirm this 
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hypothesis, additional studies are required, which will allow to make more unambiguous conclusions with subse-
quent development of new approaches to the prevention and treatment of infection. Potentially a lot of hope in this 
direction is inspired by the results of probiotics studies, which showed that their use may reduce the frequency and 
severity of viral infections of the upper respiratory tract. However, currently, there is insufficient data to extrapolate 
the results of these studies to COVID-19 patients.
Keywords: gut microbiota, COVID-19, novel coronavirus infection, probiotics.
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Введение. COVID-19 — потенциально тяжё-
лая острая респираторная инфекция, вызы-
ваемая коронавирусом SARS-CoV-2, которая 
может протекать в самых различных клини-
ческих вариантах, начиная от бессимптомных 
форм, закачивая самыми тяжёлыми варианта-
ми, осложняясь острым респираторным дис-
тресс-синдромом и дыхательной недостаточ-
ностью с высоким риском смерти [1], в связи 
с чем новая коронавирусная инфекция 2019-
nCoV внесена в перечень опасных заболева-
ний [2], а Всемирная организация здравоохра-
нения признала эпидемию, вызванную вирусом 
SARS-CoV-2, пандемией [1].

Учитывая уникально новый характер тече-
ния инфекционного процесса, вызванного виру-
сом SARS-CoV-2, отсутствие длительного опы-
та ведения пациентов с инфекцией COVID-19, 
на сегодняшний день многие патофизиологи-
ческие и клинические аспекты заболевания 
остаются не до конца изученными. Более того, 
в настоящее время отсутствует специфическая 
этиотропная терапия инфекции.

В настоящее время установлено, что началь-
ным этапом заражения становится проникно-
вение вируса SARS-CoV-2 в клетки-мишени 
посредством присоединения к рецепторам ан-
гиотензин-превращающего фермента II типа 
(АПФ2) в эпителиальных клетках верхних ды-
хательных путей [1, 3]. Примечательно, что ре-
цепторы АПФ2 представлены также в большом 
количестве в почечной ткани и энтероци-
тах [4–6]. Верхний отдел пищевода, эпители-
альные клетки желудка, двенадцатиперстной, 
подвздошной, толстой кишки также содержат 
большое количество рецепторов АПФ2, что 
может свидетельствовать о возможности по-
ражения вирусом SARS-CoV-2 клеток желу-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ). В биоптатах 
тонкой и толстой кишки, полученных при про-
ведении колоноскопии/аутопсии, вирус также 
был выявлен, а в образцах кала он присутство-
вал более 70 дней после появления первых сим-
птомов заболевания [7–9].

Более того, есть данные о том, что у некото-
рых пациентов рибонуклеиновая кислота (РНК) 

коронавируса SARS-CoV может быть обнару-
жена в секрете дыхательных путей и образцах 
кала спустя более 1 мес после начала заболе-
вания, при этом принято считать, что вирус 
не может быть культивирован по прошествии 
3 нед [10]. По другим данным, выделение ви-
руса со стулом продолжается более длительное 
время, чем выделение вируса через дыхатель-
ные пути [11].

В настоящее время сведения о репликатив-
ной активности вируса SARS-CoV-2 в клетках 
ЖКТ противоречивы [12].

Ряд исследований подтверждает, что РНК 
вируса SARS-CoV-2 присутствует в образцах 
кала у некоторых пациентов с COVID-19 в тече-
ние длительного времени даже после исчезно-
вения симптомов заболевания, что, по мнению 
авторов, может свидетельствовать о способно-
сти вируса реплицироваться в клетках орга-
нов ЖКТ [13, 14]. Более того, в работе R. Woelfel 
и соавт. (2020) было показано, что у пациентов, 
инфицированных вирусом SARS-CoV-2, в об-
разцах кала выявлялись высокие концентрации 
вирусной РНК и одиночные направляющие мо-
лекулы РНК, что, как полагают авторы работы, 
может указывать на наличие репликативной ак-
тивности вируса в ЖКТ [8, 15].

В работе Т. Zuo и соавт. (2020) было про-
ведено полногеномное секвенирование РНК 
вируса в образцах кала на примере 15 госпи-
тализированных пациентов с COVID-19, были 
изучены состав фекальной микробиоты и её 
функциональный потенциал. У 7 пациентов 
как в период заболевания, в том числе при от-
сутствии клинических проявлений со стороны 
ЖКТ, так и после клинического выздоровления 
была выявлена вирусная РНК, а также времен-
ная транскрипционная и репликативная актив-
ность вируса. Авторами работы было сделано 
заключение, что результаты исследования мо-
гут служить подтверждением репликативной 
активности вируса SARS-CoV-2 в кишечнике 
пациентов, госпитализированных по поводу 
COVID-19 [16].

Частота гастроинтестинальных симпто-
мов COVID-19 широко варьирует, составляя, 
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по данным различных авторов, от 2–10% до 
20% [17]. По данным других учёных, прибли-
зительно у 3,34–11,4% пациентов с COVID-19 
возможны симптомы поражения ЖКТ [18, 19]. 
У пациентов с диарей на фоне COVID-19 был 
выявлен повышенный уровень фекального 
кальпротектина, что может служить подтверж-
дением наличия воспалительных изменений 
в кишечнике на фоне инфекции [20].

В настоящее время известно, что кишеч-
ная микробиота выполняет в организме чело-
века важнейшие функции, такие как защитная, 
пищеварительная, метаболическая и иммуно-
модулирующая. Микробиота кишечника уча-
ствует в формировании колонизационной ре-
зистентности к потенциально патогенным 
бактериям посредством секреции бактерио-
статических и антимикробных метаболитов, 
в деградации бактериальных токсинов, де-
конъюгации жёлчных кислот, таким образом 
поддерживая состояние микробного гомеоста-
за в кишечнике [21].

Иммуномодулирующая роль микробиоты 
заключается в формировании неспецифиче-
ских факторов защиты, регуляции адаптивно-
го иммунного ответа. Кишечная микробиота 
принимает участие в синтезе неспецифических 
гуморальных факторов защиты (лизоцима, 
пропердина, комплемента), фагоцитозе, сти-
муляции созревания лимфоидного аппарата 
кишечника, а также в синтезе иммуноглобули-
на А, цитокинов и интерферонов [21, 22].

Здоровый кишечный микробиом имеет боль-
шое значение в поддержании иммунитета в оп-
тимальном состоянии, при котором не наблю-
дают как гиперреактивного, так и сниженного 
иммунного ответа при встрече с инфекцион-
ным агентом. Именно в этом состоянии будет 
возможна адекватная защита организма от раз-
личных инфекций, в том числе и от новой коро-
навирусной инфекции.

Как известно, кишечная микробиота прини-
мает участие в секреции короткоцепочечных 
жирных кислот, таких как уксусная, пропионо-
вая и масляная кислоты, вторичных жёлчных 
кислот, выделяемых комменсалами микробио-
ты. Метаболиты микробиоты в свою очередь 
также могут регулировать функции иммунных 
клеток, таких как дендритные клетки и макро-
фаги [23].

Нарушения состава микробиоты кишеч-
ника возможны при многих заболеваниях как 
ЖКТ, так и других органов и систем (напри-
мер, ожирение, сахарный диабет, сердечно- 
сосудистые, аутоиммунные, психические за-
болевания и др.) [24].

В доступной литературе представлены све-
дения о том, что микробиота кишечника может 
оказать влияние на функционирование респи-
раторной системы посредством взаимодействия 
органов в рамках оси «кишечник-лёгкие». При 
этом предполагают, что это взаимодействие 
осуществляется как в прямом, так и обратном 
направлении, то есть эндотоксины и микроб-
ные метаболиты, присутствующие в тканях 
лёгких, также могут оказывать влияние на со-
став микробиоты кишечника [25].

Таким образом, учитывая взаимосвязь ки-
шечной микробиоты и органов дыхания, мож-
но предполагать, что новый коронавируc 
SARS-CoV-2 может также оказывать влияние 
на микробиоту кишечника. Данный факт по-
лучил отражение в результатах ряда иссле-
дований, в которых было показано, что при 
инфекционных заболеваниях органов дыхания 
возникают нарушения состава микробиоты ки-
шечника [26].

По данным литературы, риск заболевания 
вирусными инфекциями увеличивается при 
наличии нарушений состава микробиоты ки-
шечника, при этом ряд работ демонстрирует ре-
зультаты о том, что сами вирусные инфекции, 
например грипп и респираторно-синцитиаль-
ная вирусная инфекция, могут приводить к из-
менениям состава фекальной микробиоты [17].

В частности, в работе H.S. Gill и соавт. 
(2001) было продемонстрировано, что примене-
ние пробиотиков на основе бактерий Bifidobac-
terium lactis у здоровых пожилых добровольцев 
приводило к увеличению доли мононуклеар-
ных лейкоцитов и активности NK-клеток в сы-
воротке крови [27].

Отдельные исследователи полагают, что 
микробиом кишечника может лежать в ос-
нове предрасположенности здоровых людей 
к COVID-19. Более того, на основании про-
теомного анализа образцов крови пациентов 
с COVID-19 было выявлено 20 протеомных 
биомаркёров, которые потенциально могут 
быть ассоциированы с тяжестью течения ин-
фекции на основе шкалы протеомного риска 
для течения COVID-19 [19].

Вышеописанные факты и результаты отдель-
ных работ позволяют предполагать, что кишеч-
ная микробиота способна играть значительную 
роль в формировании иммунитета, что в свою 
очередь может определять риск заболевания 
и особенности течения инфекционного процес-
са, вызванного вирусом SARS-CoV-2. Однако 
большинство аспектов взаимоотношения ми-
кробиоты кишечника и заболевания COVID-19 
остаются открытыми в настоящее время, как 
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и многие другие вопросы, касающиеся новой 
коронавирусной инфекции.

Как известно, микробиота кишечника пожи-
лых людей отличается малым разнообразием 
и меньшей представленностью полезных бак-
терий, таких как бифидобактерии и ряд других 
[28]. Существующий опыт по COVID-19 пока-
зал, что пожилые пациенты, пациенты с ос-
лабленным иммунитетом, а также пациенты 
с сопутствующими заболеваниями, такими как 
артериальная гипертензия, сахарный диабет, 
ожирение и ряд других, имеют повышенный 
риск тяжёлого течения COVID-19 и высокие 
показатели смертности. Данный факт косвенно 
позволяет предполагать наличие взаимосвязи 
между состоянием кишечной микробиоты и тя-
жестью течения COVID-19 [17].

Следует отметить, что в литературе пред-
ставлены ограниченные сведения о влиянии 
коронавирусной инфекции при её естествен-
ном течении на микробиоту кишечника. Веро-
ятно, это связано с тем, что при любых формах 
заболевания, начиная от наиболее лёгких и за-
канчивая тяжёлыми формами, как правило, 
применяют лечебные мероприятия.

Результаты отдельных исследований пока-
зали, что состав кишечной микробиоты паци-
ентов с COVID-19 характеризуется меньшей 
представленностью «полезных» бактерий, та-
ких как Bifidobacterium, Lactobacillus и Eu-
bacterium, и большей представленностью 
условно-патогенных бактерий, например Cory-
nebacterium (Actinobacteria) и Ruthenibacterium 
(Firmicutes) [19].

Интересно исследование T. Zuo и соавт. 
(2020), в котором был изучен состав микро-
биоты кишечника у пациентов с инфекцией 
COVID-19, госпитализированных в стационар. 
Всего в исследование были включены 15 паци-
ентов с COVID-19 (7 пациентов не принимали 
антибиотики, 8 человек получали эмпириче-
ские антибиотики до момента госпитализации), 
группа контроля составила 15 человек. У всех 
больных были респираторные симптомы, толь-
ко 1 пациент предъявлял жалобы на диарею 
при поступлении, в период госпитализации ни 
у одного из пациентов не отмечено развития 
других симптомов со стороны ЖКТ.

Состав микробиоты кишечника изучали ме-
тодом метагеномного шотган-секвенирования 
образцов кала (Illumina NextSeq 550).

Пациенты были подразделены на следую-
щие клинические варианты течения инфекции: 
лёгкое (без радиографических признаков пнев-
монии), умеренное (с наличием признаков по-
ражения лёгких), тяжёлое (частота  дыхания 

≥30 в минуту или сатурация кислорода ≤93%) 
или крайне тяжёлое (дыхательная недостаточ-
ность, необходимость искусственной вентиля-
ции лёгких и т.д.). Авторы работы сопоставляли 
исходный состав микробиоты кишечника срав-
ниваемых групп с поправкой на возраст, пол, 
применение антибиотиков и сопутствующие за-
болевания [17].

Было выявлено, что микробиота кишечни-
ка пациентов с COVID-19, не принимавших 
какие-либо антибактериальные препараты до 
момента госпитализации, характеризовалась 
более высокой представленностью патоген-
ных и условно-патогенных бактерий, таких как 
Clostridium hathewayi, Bacteroides nordii, Actino-
myces viscosus. Микробиота кишечника пациен-
тов с тяжёлым течением COVID-19 отличалась 
исходно более высокой представленностью 
Clostridium hathewayi. Исследователи отмечали, 
что большинство вышеуказанных бактерий по-
тенциально способно вызывать развитие бакте-
риальных инфекций, что также может служить 
индикатором тяжёлого течения заболевания, 
в том числе ввиду риска присоединения вто-
ричных бактериальных осложнений.

В группе пациентов, получавших антибак-
териальную терапию на момент поступления 
в стационар, в период госпитализации зареги-
стрировано дальнейшее снижение представлен-
ности потенциально полезных бактерий, таких 
как Fecalibacterium prausnitzii, Lachnospiraceae 
bacterium 5_1_63FAA, Eubacterium rectale, Rumi-
nococcus obeum, Dorea formicigenerans в микро-
биоте кишечника по сравнению с группой, не 
принимавших антибактериальные препараты.

Исследователями также было установлено, 
что представленность бактерий филы Firmi cutes, 
а именно Clostridium ramosum и Clostridium ha-
thewayi, коррелировала со степенью тяжести 
инфекции COVID-19. И напротив, представлен-
ность бактерий Alistipes onderdonkii и Faecali-
bacterium prausnitzii обратно коррелировала со 
степенью тяжести течения инфекции COVID-19. 
По различным данным, бактерии рода Alisti-
pes могут участвовать в метаболизме трипто-
фана и поддержании гомеостаза микробио-
ты кишечника [29, 30], в то время как бактерия 
Faecalibacterium prausnitzii хорошо известна сво-
ими противовоспалительными свойствами [31].

Представленность отдельных бактерий 
в микробиоте кишечника, таких как Bacteroi-
des dorei, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroi-
des massiliensis, Bacteroides ovatus, обратно кор-
релировала с вирусной нагрузкой SARS-CoV-2, 
определённой в микробиоте кишечника. Иссле-
дователи отмечали, что все эти четыре бакте-
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рии ассоциированы с пониженной экспрессией 
рецепторов АПФ2 в ободочной кишке мышей. 
Таким образом, по мнению авторов, бактерии 
рода Bacteroides могут быть потенциально про-
тективными в отношении вируса SARS-CoV-2.

Положительная корреляционная связь была 
выявлена между представленностью бакте-
рии Erysipelotrichaceae bacterium 2_2_44A 
и уровнем вирусной нагрузки SARS-CoV-2 
в фекальной микробиоте. Результаты отдель-
ных исследований показали, что бактерии 
рода Erysipelotrichaceae могут принимать уча-
стие в развитии воспалительных заболеваний 
кишеч ника [32].

В целом состав микробиоты кишечника па-
циентов с COVID-19 значительно отличался от 
состава кишечной микробиоты представите-
лей контрольной группы в виде более высокой 
представленности условно-патогенных бакте-
рий и более низкой относительной представ-
ленности полезных комменсалов, как исходно, 
так и в течение пребывания в стационаре. При 
этом даже после клинического улучшения и ис-
чезновения жалоб со стороны органов дыхания 
у этих пациентов сохранялась более низкая 
представленность полезных бактерий в микро-
биоте кишечника.

Авторами работы было сделано заключе-
ние, что микробиота кишечника пациентов 
с инфекцией COVID-19 характеризуется более 
длительным сохранением изменений её состава 
по сравнению со здоровыми людьми. При этом 
выраженность изменений была связана со сте-
пенью вирусной нагрузки в кишечнике и тяже-
стью течения заболевания. По мнению авторов, 
терапевтические мероприятия, направленные 
на коррекцию состава кишечной микробиоты, 
могут стать дополнительным направлением 
в лечении инфекции COVID-19 [17].

В работе Y.K. Yeoh и соавт. (2020) было 
изу чено влияние состава микробиоты на им-
мунный ответ и тяжесть течения инфекции 
COVID-19. Авторами работы было проведено 
когортное исследование, включавшее 100 па-
циентов с лабораторно подтверждённой ин-
фекцией, вызванной SARS-CoV-2 (положитель-
ный назофарингеальный мазок). У пациентов 
проводили забор образцов кала и крови. Со-
став микробиоты был изучен путём проведе-
ния полногеномного секвенирования (Illumina 
NovaSeq 6000) тотальной бактериальной де-
зоксирибонуклеиновой кислоты, выделенной 
из образцов кала, иммунный ответ был про-
анализирован с помощью определения уров-
ня воспалительных биомаркёров и цитокинов 
в крови.

Состав микробиома кишечника пациен-
тов с COVID-19 значительно отличался от 
контрольной группы здоровых людей, вне за-
висимости от того, получали они антибакте-
риальную терапию или нет. При этом состав 
микробиоты пациентов в период болезни и на 
протяжении 30 дней после клинического выздо-
ровления отличался более низкой представлен-
ностью комменсалов микробиоты кишечника с 
известным иммуномодулирующим потенциа-
лом, таких как бифидобактерии, Faecalibacteri-
um prausnitzii, Eubacterium rectale.

Авторами была выявлена отрицательная 
корреляционная связь между представлен-
ностью бактерий Faecalibacterium prausnitzii 
и Bifidobacterium bifidum и тяжестью течения 
заболевания (после проведения поправки на 
применение антибиотиков и возраст пациентов; 
p <0,05). Кроме того, более тяжёлое течение за-
болевания характеризовалось более высоким 
уровнем воспалительных цитокинов и био-
маркёров в крови (C-реактивный белок, лак-
татдегидрогеназа, аспартатаминотрансфераза 
и γ-глутамилтрансфераза) [33].

В описанной ранее работе также было вы-
явлено, что состав кишечной микробиоты 
пациентов с признаками более высокой ин-
фекционной активности SARS-CoV-2 характе-
ризовался более высокой представленностью 
условно-патогенных бактерий, таких как Col-
linsella aerofaciens, Collinsella tanakaei, Strep-
tococcus infantis, Morganella morganii, и более 
низкой представленностью «полезных» микро-
организмов. В то же время состав микробио-
ты кишечника пациентов с признаками низкой 
инфекционной активности вируса характери-
зовался более высокой представленностью бак-
терий, продуцирующих короткоцепочечные 
жирные кислоты, Parabacteroides merdae, Bac-
teroides stercoris, Alistipes onderdonkii, Lachno-
spiraceae bacterium 1_1_57FAA [16].

Целью другого исследования было опре-
делить наличие различий в составе микро-
биоты кишечника пациентов с COVID-19, 
гриппом (H1N1) и здоровых добровольцев [18]. 
В исследование были включены 30 пациентов 
с COVID-19, 24 пациента с гриппом A (H1N1), 
группа контроля составила 30 здоровых добро-
вольцев, которые были сопоставимы по воз-
расту, полу и индексу массы тела с группами 
пациентов. Пациенты, которые получали анти-
бактериальные препараты и/или пробиотики 
в течение 4 нед до момента включения в иссле-
дование, не были включены в данное исследо-
вание. Для подтверждения вирусных инфекций 
применяли метод полимеразной цепной реак-
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ции в режиме реального времени. Состав ми-
кробиоты кишечника был изучен методом 
секвенирования участков V3–V4 гена 16S ри-
босомной РНК.

Авторами работы было показано, что ми-
кробиота кишечника пациентов с COVID-19 
отличалась низким разнообразием, высокой 
представленностью условно-патогенных бак-
терий, низкой представленностью полезных 
представителей микробиоты, доминированием 
бактерий родов Streptococcus, Rothia, Veillonel-
la, Erysipelatoclostridium, Actinomyces по срав-
нению с микробиотой здоровых добровольцев. 
При этом у пациентов с COVID-19 представ-
ленность бактерий семейств Lachnospirace-
ae (Fusicatenibacter, Anaerostipes, Agathobacter, 
Lachnospiraceae, группа Eubacterium hallii) 
была значимо меньше, чем в группе пациентов 
с гриппом.

Показатели микробного разнообразия были 
значительно снижены у пациентов с COVID-19 
и пациентов с вирусом H1N1 по сравнению 
с группой здоровых добровольцев, что соответ-
ствует данным литературы по другим респи-
раторным вирусным инфекциям, при которых 
также наблюдали аналогичные изменения со-
става микробиоты кишечника. Авторы отмеча-
ли, что структура кишечного микробиома и его 
разнообразие статистически значимо не разли-
чались между пациентами с различной степе-
нью тяжести течения инфекции.

В исследовании также были изучены корре-
ляционные связи между различными лабора-
торными маркёрами воспаления и состоянием 
кишечной микробиоты. Так, было установлено, 
что представленность бактерий Agathobacter, 
Fusicatenibacter, Roseburia, Ruminococcaceae 
UCG­013, которая была снижена у пациентов 
с COVID-19 по сравнению со здоровыми добро-
вольцами, обратно коррелировала с уровнем 
лабораторных маркёров воспаления: С-реак-
тивного белка, D-димера и прокальцитонина. 
Уровни С-реактивного белка, D-димера пря-
мо коррелировали с представленностью бакте-
рий Streptococcus, Rothia, Veillonella, Actinomyces 
в микробиоте кишечника. Эти бактерии были 
в большей степени представлены в фекальной 
микробиоте пациентов с COVID-19. Известно, 
что бактерии рода Rothia могут быть этиопато-
генетическим звеном развития пневмоний, осо-
бенно у людей с ослабленным иммунитетом [34], 
обсуждают роль бактерий Streptococcus и Ro-
thia в возникновении вторичных бактериальных 
инфекцией у пациентов с вирусом H7N9 [35].

По мнению авторов, микробиота кишечника 
может служить как потенциальным биомаркё-

ром тяжести течения COVID-19, так и потенци-
альной терапевтической мишенью при лечении 
инфекции, однако необходимо проведение 
дальнейших исследований в этой области [18].

COVID-19 и пробиотические препара-
ты. Нерешёнными остаются вопросы возмож-
ных терапевтических методов воздействия на 
микробиоту кишечника. Приём пробиотиче-
ских препаратов, вероятно, следует признать 
одним из наиболее перспективных направле-
ний в этой области. Однако могут ли пробио-
тические препараты оказывать положительное 
влияние на течение респираторных вирусных 
инфекций, в том числе инфекции COVID-19?

Известно, что пробиотики, штаммы молоч-
нокислых бактерий оказывают модулирующее 
воздействие на кишечную микробиоту, глав-
ным образом путём подавления роста услов-
но-патогенных бактерий [36]. Более того, есть 
данные о том, что пробиотики могут оказывать 
положительное влияние на работу иммунной 
системы, уменьшать выраженность аллерги-
ческих реакций, активно обсуждают проти-
воопухолевые свойства отдельных штаммов 
бактерий [18, 23].

Ряд исследователей склонны считать, что 
пребиотики и/или пробиотики могут потен-
циально быть использованы в качестве допол-
нительной терапии COVID-19 с целью под-
держания баланса микробиоты кишечника 
и минимизации риска вторичной инфекции 
у этих пациентов [37].

Аналогичного мнения придерживаются 
L. Di Renzo и соавт. (2020), в сообщении кото-
рых было указано, что пробиотики на осно-
ве Lactobacillus rhamnosus и Bifidumbacterium 
lactis HN019 обладают противовоспалитель-
ными и иммуномодулирующими свойствами 
и могут быть использованы при COVID-19 для 
поддержания баланса микробиоты кишечника 
и профилактики вторичных бактериальных ос-
ложнений у этой группы больных [38].

Следует отметить, что ранее сообщали 
о развитии антибиотико-ассоциированной 
диареи приблизительно у 2–36% пациентов 
с COVID-19 в Китае на фоне проводимой ан-
тибактериальной терапии, таким образом, при-
менение пробиотиков у этих пациентов было 
целесообразно с целью минимизации риска 
вторичных инфекций [37, 39].

Результаты отдельных работ продемонстри-
ровали данные о том, что пробиотики могут 
обладать потенциальными противовоспали-
тельными и противовирусными свойствами. 
При этом их способность подавлять синтез про-
воспалительных цитокинов реализуется как 
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 непосредственно на уровне слизистой оболочки 
кишечника, так и на системном уровне. В ряде 
клинических исследований было показано, что 
пробиотики можно успешно применять в тера-
пии иммуноопосредованных заболеваний, та-
ких как атопический дерматит, ревматоидный 
артрит, при некоторых аллергических и инфек-
ционных заболеваниях верхних дыхательных 
путей [37].

Широко обсуждают возможность примене-
ния пробиотиков в терапии вирусных заболе-
ваний. В работе Y. Wang и соавт. (2016) было 
выявлено, что применение пробиотиков может 
способствовать уменьшению тяжести инфек-
ционного процесса при вирусных заболеваниях 
верхних дыхательных путей, а также умень-
шать продолжительность болезни [40].

В других исследованиях отмечено, что от-
дельные штаммы молочнокислых бактерий 
можно использовать в качестве профилакти-
ки и терапии различных вирусных инфекций, 
в частности, их применение приводило к сни-
жению титров вируса Эбола и цитомегалови-
руса, уменьшению выраженности симптомов 
и продолжительности инфекционных заболе-
ваний верхних дыхательных путей и ЖКТ [41].

Пробиотические препараты на основе бак-
терий Lactobacillus gasseri продемонстриро-
вали свою эффективность в профилактике 
инфекции, вызванной респираторно-синцити-
альным вирусом, на моделях мышей [42]. На 
фоне терапии зарегистрировано уменьшение 
вирусной нагрузки и экспрессии провоспали-
тельных цитокинов. При этом гены, участву-
ющие в продукции интерферонов, находились 
в активированном состоянии после проведён-
ной терапии.

Результаты рандомизированного двойно-
го слепого плацебо-контролируемого клиниче-
ского исследования показали, что применение 
пребиотиков и пробиотиков у недоношенных 
в раннем возрасте может способствовать зна-
чительному снижению заболеваемости респи-
раторными вирусными инфекциями, в большей 
степени вызванными риновирусом [43].

Экспериментальные исследования про-
демонстрировали, что препараты на осно-
ве бактерий штаммов Lactobacillus mucosae 
и Lactobacillus fermentum обладают противо-
воспалительными свойствами, их примене-
ние приводило к увеличению экспрессии генов 
и уровня противовоспалительных цитокинов 
(интерлейкина-10) и снижению экспрессии ге-
нов и уровня провоспалительных цитокинов 
(интерлейкина-6 и фактора некроза опухоли α) 
на модели отёка лапы у крыс [44].

Клинические исследования также подтвер-
ждают наличие у пробиотических препаратов 
противовоспалительных свойств. Результаты 
работ показали, что терапия пробиотиками мо-
жет способствовать снижению уровня интер-
лейкина-6, С-реактивного белка и повышению 
содержания интерлейкина-10 в сыворотке кро-
ви пациентов с рассеянным склерозом; сниже-
нию уровня системных провоспалительных 
биомаркёров и цитокинов в плазме крови па-
циентов с язвенным колитом, псориазом, син-
дромом хронической усталости после их 
применения в течение 6–8 нед [45, 46].

Как известно к настоящему времени, уровни 
интерлейкинов-6 и -10, фактора некроза опухо-
ли α значительно возрастают в крови пациентов 
с COVID-19, а пациенты, нуждающиеся в го-
спитализации, имеют значительно более высо-
кое содержание этих цитокинов [1].

В отдельных рандомизированных контро-
лируемых клинических исследованиях было 
показано, что у тяжёлых пациентов с заболе-
ваниями органов дыхания, находящихся на 
искусственной вентиляции лёгких, при при-
менении пробиотиков на основе штаммов бак-
терий Lactobacillus rhamnosus GG, Bacillus 
subtilis, Enterococcus faecalis значительно реже 
происходило развитие пневмоний, ассоцииро-
ванных с искусственной вентиляцией лёгких, 
по сравнению с группой плацебо [47, 48].

В то же время экспериментальные работы 
на животных моделях показали, что примене-
ние пробиотиков на основе Lactobacillus acido­
philus и Bacillus clausii не снижало экспрессию 
рецепторов АПФ2 в тонкой кишке мышей по 
сравнению с контрольной группой и группой 
животных с постсальмонеллёзной моделью ин-
фекции на мышах [49].

Следует отметить, что в настоящее время 
в литературе не представлены клинические ис-
следования, которые бы оценивали эффектив-
ность пробиотиков в качестве дополнительной 
терапии инфекции COVID-19, соответствен-
но, однозначно утверждать о потенциальной 
эффективности пробиотических препаратов 
у данной группы пациентов не представляет-
ся возможным.

Однако, по мнению ряда исследователей, пе-
роральные пробиотические штаммы продемон-
стрировали убедительные доказательства того, 
что они могут снизить частоту и тяжесть тече-
ния вирусных инфекций верхних дыхательных 
инфекций. Пробиотики потенциально могут 
быть дополнительным средством в условиях 
пандемии с целью уменьшения вирусной на-
грузки и тяжести инфекции [50].
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Заключение. Таким образом, всё большее 
количество исследований демонстрирует вза-
имосвязь состояния кишечной микробиоты 
и течения инфекции COVID-19. Есть предвари-
тельные основания предполагать наличие свя-
зи между состоянием кишечной микробиоты, 
уровнем лабораторных маркёров воспаления, 
представленностью отдельных видов бактерий 
и тяжестью течения инфекции COVID-19. Кор-
рекцию состава микробиоты кишечника можно 
рассматривать как потенциальную терапевти-
ческую мишень в комплексном лечении коро-
навирусной инфекции.

Потенциально большую надежду в этом на-
правления внушают результаты исследований 
по пробиотическим препаратам, однако на теку-
щий момент недостаточно данных для их экстра-
поляции на пациентов с COVID-19. Необходи-
мо проведение дополнительных исследований, 
которые позволят сделать более однозначные 
выводы в отношении эффективности приме-
нения пробиотических препаратов в комплекс-
ной терапии пациентов с инфекцией COVID-19.
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