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Введение. Благодаря массовой вакцинации угроза новой коронавирусной инфекции уже не 

носит чрезвычайного характера. Однако проблема хронического ковидного синдрома по-

прежнему сохраняет актуальность. Данные литературы позволяют предполагать взаимосвязь 

между микробиотой кишечника и последствиями COVID-19, однако указанная взаимосвязь 

все еще недостаточно изучена. Поэтому, проведенное исследование является актуальным и 

практически значимым. 

Цель исследования: изучить состояние микробиоты кишечника у пациентов пожилого и 

старческого возраста, недавно переболевших новой коронавирусной инфекцией. 

Материалы и методы. Обследовано 113 пациентов пожилого и старческого возраста, 

переболевших COVID-19 в недавнем анамнезе. О состоянии микробиоты кишечника судили 

по результатам бактериологического исследования кала, которые сопоставлялись с 

референсными значениями. Для оценки влияния возраста на микробиоту кишечника 

пациенты были разделены на три возрастных группы (65-70 лет, 71-80 лет и 81 год и 

старше), что позволяло построить таблицы сопряженности, учитывающие принадлежность 

пациента к определенной возрастной группе и пониженное, нормальное или повышенное 

количество определенных бактерий кишечника. Анализ таблиц сопряженности и другая 

статистическая обработка данных проводилась при помощи пакета прикладных программ 

STATISTICA 6.0. 

Результаты и их обсуждение. Более чем в половине случаев у обследуемых наблюдалось 

снижение количества бифидобактерий, лактобактерий и кишечных палочек с нормальной 

ферментной активностью. Больше половины пациентов имели повышенное количество в 

кишечнике клебсиелл, энтеробактерий, синегнойной палочки, бактерий рода Протей и 

лактозонегативной кишечной палочки. Повышение возраста обследуемых сопровождалось 

значительным увеличением содержания в кишечнике клостридий и неферментирующих 

грамотрицательных бактерий, а также умеренным снижением количества лактозонегативных 

кишечных палочек, бактерий рода Протей и клебсиелл. Возраст пациентов также влиял на 

количество лактобактерий кишечника, однако это влияние, по-видимому, было нелинейным. 

Заключение. Результаты проведенного исследования позволяют прийти к заключению о 

влиянии недавно перенесенной новой коронавирусной инфекции на микробиоту кишечника 

пациентов пожилого и старческого возраста. Также, следует отметить взаимосвязь 

некоторых элементов микробиоты с возрастом обследуемых. Все это позволяют считать 

микробиоту кишечника вовлеченной в процесс развития хронического ковидного синдрома и 

рассматривать ее в качестве возможной точки приложения для геропротекции и терапии 

указанного синдрома. 
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Introduction. Thanks to mass vaccination, the threat of a new coronavirus infection is no longer an 

emergency. However, the problem of chronic COVID syndrome remains relevant. Literature data 

suggest a relationship between the gut microbiota and the consequences of COVID-19, but this 

relationship is still poorly studied. Therefore, the performed research is relevant and practically 

significant. 

Research objectives were to study the gut microbiota conditions in elderly and senile cases that 

have recently had the new coronavirus infection COVID-19. 

Materials and methods. It was examined 113 elderly and senile cases that have had COVID-19 in 

the recent history. The gut microbiota conditions were evaluated on the basement of the results of a 

feces bacteriological examination that were compared with reference values. To assess the effect of 

the age on the gut microbiota, the cases were divided in three age groups (65-70 years old, 71-80 

years old, and 81 years old and older) that allowed building cross-tabulations that were based on the 

patient's belongings to the age group and the low, normal, or increased quantity of the gut bacteria . 

The cross-tabulation analysis and other statistical data processing were performed by using the 

STATISTICA 6.0 application software package. 

Results and their discussion. More than one half of the cases showed low quantity of 

Bifidobacterium, Lactobacilli, and E. coli that has normal enzymatic activity. More than one half of 

the cases had an increased quantity of Klebsiella, Enterobacteria, Pseudomonas aeruginosa, Proteus 

and lactose-negative E. coli in the gut. The subjects' age increase was accompanied by significant 

growing of the quantity of Clostridium and non-fermenting gram-negative gut bacteria, as well as a 

moderate decrease of the quantity of the gut lactose-negative E. coli, Proteus and Klebsiella. The 

age of the patients also affected the quantity of the gut Lactobacilli, but this effect seemed to be 

nonlinear one. 

Conclusion. The results of the study allow concluding that the recent history of new coronavirus 

infection in the elderly and senile cases affects their gut microbiota. Also, it should be noted the 

relationship of some elements of the microbiota from the subjects age. All this allows considering 

that the gut microbiota involved in the development of chronic COVID syndrome and it can be 

possible application point for geroprotection and therapy of this syndrome. 

 

Key words: gut microbiota, elderly, senile patients, new coronavirus infection, COVID-19 

 

Введение. Объявленная в 2020 году пандемия новой коронавирусной инфекции 

COVID-19 породила множество проблем медицинского, экономического и социального 

характера [1]. Наиболее опасной эта инфекция оказалась для пациентов пожилого и 
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старческого возраста [2]. После организации массовой вакцинации и увеличения в 

популяции доли лиц, переболевших этим заболеванием, проблема COVID-19 перестала 

носить чрезвычайный характер [3]. Однако при этом стали нарастать угрозы, связанные с 

возможным затяжным течением этого заболевания (long COVID), которое также называют 

хроническим ковидным синдромом (chronic COVID syndrome, CCS) [4].  

Анализ существующих данных по этой проблеме дает основания предполагать, что 

состояние микробиоты кишечника влияет на развитие хронического ковидного синдрома и 

может воздействовать на его течение [4]. Тем не менее, изменения микробиоты кишечника, 

после перенесенного COVID-19, все еще изучены недостаточно, а имеющиеся данные – 

нередко противоречивы [4]. В связи с вышеизложенным, проведенное исследование 

представляется актуальным и практически значимым. 

Цель исследования: изучить состояние микробиоты кишечника у пациентов 

пожилого и старческого возраста, недавно переболевших новой коронавирусной инфекцией 

COVID-19. 

Материалы и методы. Было обследовано 113 пациентов пожилого и старческого 

возраста, которые недавно переболели новой коронавирусной инфекцией COVID-19. 

Средний возраст обследуемых составлял 75,15±0,74 лет, среди них преобладали женщины, 

на долю которых приходилось 67,26% обследуемых.  

Для оценки влияния возраста на состояние микробиоты кишечника все пациенты 

были разделены на три возрастных группы. В первую группу входило 40 пациентов в 

возрасте от 65 до 70 лет, во вторую – 40 пациентов в возрасте от 71 до 80 лет, в третью – 33 

пациента в возрасте 81 года и старше. Средний возраст пациентов первой группы составлял 

67,25±0,28 лет, второй и третьей - 74,65±0,51 и 85,33±0,66 лет, соответственно. Во всех трех 

группах обследуемых преобладали женщины. Соотношение пациентов мужского и женского 

пола в исследуемых группах различались статистически незначимо (p>0,05), что 

свидетельствовало об их сопоставимости по половому составу.  

Состояние микробиоты кишечника оценивалось посредством бактериологического 

исследования кала обследуемых. Для выявления особенностей микробиоты, фактическое 

количество бактерий кишечника сопоставлялось с соответствующими референсными 

значениями, что позволяло дать этому показателю порядковую оценку (пониженное, 

нормальное или повышенное количество соответствующих бактерий). Оценивалось 

содержание в кишечнике бифидобактерий, лактобактерий, кишечной палочки с нормальной 
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ферментативной активностью, лактозонегативной и гемолизирующей кишечной палочки, 

энтерококков, протея, клебсиелл, энтеробактерий, энтеробактера, стафилококков 

(золотистого и эпидермального), грибов рода кандида, неферментирующих 

грамотрицательных бактерий, синегнойной палочки, клостридий, а также патогенных 

микроорганизмов (сальмонелл, шигелл, энтеропатогенной кишечной палочки).  

Статистическая обработка данных проводилась при помощи пакета прикладных 

программ STATISTICA 6.0. Для выявления возможных различий между долями и средними 

величинами использовались стандартные методы вариационной статистики. Изучение 

влияния возраста обследуемых на состояние микробиоты оценивалось путем построения и 

анализа таблиц сопряженности, учитывающих принадлежность пациентов к той или иной 

возрастной группе, а также и результаты оценки количества определенных 

микроорганизмов. При построении таблиц сопряженности учитывали допустимую долю 

ячеек с ожидаемым числом наблюдений меньше 5 [5]. При наличии в таблицах 

сопряженности слишком большого количества таких ячеек, группы пациентов в них 

укрупнялись за счет объединения пациентов из смежных ячеек. В частности, по ряду таблиц 

потребовалось объединить пациентов с нормальным и повышенным содержанием в 

кишечнике соответствующих микроорганизмов.  

О наличии или отсутствии влияния возраста на состояние микробиоты судили по 

уровню статистической значимости критерия χ-квадрата Пирсона (Pearson Chi-square) и χ-

квадрата максимального правдоподобия (Likelihood Ratio Chi-square). Силу указанного 

влияния оценивали по значению коэффициента сопряженности и коэффициенту Крамера V. 

Для оценки направленности выявленного влияния использовалась тау b и тау c статистика 

Кендалла, а также коэффициент корреляции рангов Спирмена.  

Пороговым уровнем статистической значимости была вероятность ошибочного 

отклонения истинной нулевой гипотезы, составляющая менее 5% (p<0,05). 

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты оценки состояния 

микробиоты кишечника пациентов пожилого и старческого возраста, недавно переболевших 

новой коронавирусной инфекцией COVID-19, представлены в таблице 1. Как видно из 

таблицы 1, состояние микробиоты кишечника у обследуемых имело ряд особенностей. В 

частности, более чем в половине случаев, у пациентов наблюдалось пониженное количество 

лактобактерий, бифидобактерий, а также кишечной палочки с нормальной ферментативной 

активностью, доли пациентов с указанными признаками дисбиоза составили 72,57%, 68,14% 
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и 68,14%, соответственно. Это может, как минимум частично объяснить выявленные 

другими авторами положительные эффекты адъювантного лечения COVID-19 

пробиотиками, содержащими бифидобактерии и лактобактерии [6, 7]. При этом, для 

обследуемых было характерно повышенное содержание в кишечнике клебсиелл, 

энтеробактерий и синегнойной палочки. Эти состояния выявлялись в 84,07%, 72,57% и 

72,57% случаев, соответственно. Кроме того, более половины обследуемых имели 

повышенное содержание в кишечнике бактерий рода Протей и лактозонегативной кишечной 

палочки, эти изменения микробиоты выявлялись в 69,03% и 59,29% случаев, соответственно.  

В результате бактериологического исследования кала, гемолизирующая кишечная 

палочка выявлялась в 5,31% случаев, а золотистый и эпидермальный стафилококки были 

обнаружены в 20,35% и 3,54% случаев, соответственно.  

Таблица 1 

Распределение обследуемых в зависимости от результатов оценки состояния 

отдельных элементов микробиоты кишечника, % 

ЭЛЕМЕНТ МИКРОБИОТЫ 

Доли пациентов, с соответствующим 

количеством бактерий кишечника 

пониженное нормальное повышенное 

Бифидобактерии 68,14% 31,86% - 

Лактобактерии 72,57% 27,43% - 

Кишечная палочка с нормальной 

ферментативной активностью 

68,14% 31,86% - 

Лактозонегативная кишечная 

палочка 

14,16% 26,55% 59,29% 

Энтерококки 31,86% 66,37% 1,77% 

Бактерии рода Протей - 30,97% 69,03% 

Клебсиеллы - 15,93% 84,07% 

Энтеробактерии - 27,43% 72,57% 

Энтеробактер 1,77% 90,27% 7,96% 

Грибы рода Кандида - 85,84% 14,16% 

Неферментирующие 

грамотрицательные бактерии 

32,74% 65,49% 1,77% 

Синегнойная палочка 1,77% 25,66% 72,57% 

Клостридии 38,05% 60,18% 1,77% 

Примечание: доли, превышающие 50%, выделены жирным шрифтом 

 

Признаки дисбиоза, выявленные в результате проведенного исследования, 

согласуются с данными исследований других авторов, касающихся исследования влияния 

новой коронавирусной инфекции на состояние микробиоты кишечника [8, 9 и др.]. По 
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данным этих авторов, у пациентов с COVID-19 состояние микробиоты кишечника 

характеризовалось увеличением количества условно-патогенных бактерий и снижением 

числа полезных микрорганизмов-комменсалов [10]. Также было показано, что показатели 

микробиоты кишечника больных COVID-19 отличаются от соответствующих показателей 

здоровых лиц и пациентов, больных гриппом H1N1 [8], а признаки дисбактериоза кишечника 

сохраняются даже после элиминации вируса SARS-CoV-2 из организма [9]. 

По данным проведенного исследования не удалось выявить зависимости микробиоты 

кишечника от пола пациентов. Различия между долями обследуемых мужского и женского 

пола, имеющих те или иные изменения микробиоты, были статистически незначимыми 

(p>0,05). 

Причины и механизмы изменений микробиоты кишечника у пациентов с 

хроническим ковидным синдромом не до конца изучены. Предполагается, что они могут 

быть связаны не только с побочными эффектами антибактериальной терапии, но и с 

нарушением нормального функционирования оси «кишечник-легкие» [11]. Как известно 

возбудитель COVID-19 проникает в клетки через рецепторы к ангиотензин-I-

превращающему ферменту 2 (ACEII), в этом процессе участвует также трансмембранная 

сериновая протеаза 2 (TMPRSS2). Данные иммуногистохимических исследований 

показывают, что ACEII и TMPRSS2 экспрессированы в стенке кишечника, что позволяет 

вирусу SARS-CoV-2 на него воздействовать [12, 13]. Повреждение стенки кишечника 

вирусом способно вызвать воспаление, ослабляющее барьерную функцию кишечного 

эпителия и нарушающее контроль над условно-патогенной микрофлорой кишечника. В свою 

очередь, это может приводить к развитию дисбиоза.  

Принадлежность пациентов к определенной возрастной группе также влияла на 

микробиоту кишечника. В частности, по данным анализа таблиц сопряженности, указанное 

влияние было зафиксировано в отношении количества лактобактерий, лактозонегативной 

кишечной палочки, бактерий рода Протей и клебсиелл (p<0,05). В таблицах сопряженности с 

укрупненными группами, полученными в результате объединения пациентов с нормальным 

и повышенным количеством соответствующих микроорганизмов, было также выявлено 

влияние возраста обследуемых на количество неферментирующих грамотрицательных 

бактерий и клостридий в кишечнике (p<0,05).  

Статистически значимые значения критерия χ-квадрат Пирсона, а также χ-квадрата 

максимального правдоподобия, характеризующие достоверность влияния возраста 
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обследуемых на элементы их микробиоты кишечника, представлены в таблице 2. Как видно 

из таблицы 2, возраст обследуемых влиял на количество в кишечнике лактобактерий, 

лактозонегативной кишечной палочки, бактерий рода Протей, клебсиелл, 

неферментирующих грамотрицательных бактерий и клостридий. Статистически значимого 

влияния возраста пациентов на другие элементы микробиоты, в результате проведенного 

исследования не было выявлено (p>0,05). 

Критерий χ-квадрат Пирсона и его альтернативные варианты позволяют подтвердить 

наличие взаимосвязи между качественными параметрами, однако не дают возможности 

оценить силу указанных взаимосвязей (величину эффекта). В связи с этим, для таблиц 

сопряженности, были рассчитаны коэффициенты сопряженности и коэффициенты Крамера 

V, характеризующие силу указанных взаимосвязей [5]. При интерпретации показателей 

коэффициента Крамера V пользовались рекомендациями Rea&Parker [5]. Результаты 

расчетов представлены в таблице 3. Как видно из таблицы 3, принадлежность пациента к той 

или иной возрастной группе очень сильно влияла на результаты порядковой оценки 

количества неферментирующих грамотрицательных бактерий и клостридий в кишечнике. В 

отношении лактобактерий, лактозонегативной кишечной палочки, клебсиелл, а также 

бактерий рода Протей указанное влияние было средней силы. 

Таблица 2 

Показатели, характеризующие наличие влияния принадлежности пациентов к 

определенной возрастной группе на результаты качественной оценки состояния отдельных 

элементов микробиоты кишечника 

ЭЛЕМЕНТЫ МИКРОБИОТЫ 

Показатели, характеризующие влияние 

возраста на элементы микробиоты 

критерий χ-

квадрат Пирсона 

χ-квадрат 

максимального 

правдоподобия 

Лактобактерии 8,34* 8,78* 

Лактозонегативная кишечная палочка 17,37* 22,80* 

Бактерии рода Протей 11,42* 12,21* 

Клебсиеллы 5,55NS 6,46* 

Неферментирующие грамотрицательные 

бактерии 

100,40* 121,60* 

Клостридии 79,59* 95,01* 

Примечание:  

* - показатель является статистически значимым (p<0,05);  
NS – показатель не является статистически значимым (p>0,05). 
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Таблица 3 

Показатели, характеризующие силу взаимосвязи между возрастными группами 

пациентов и состоянием элементов микробиоты кишечника 

Элемент микробиоты кишечника 
Коэффициент 

сопряженности 

Коэффициент 

Крамера V 

Лактобактерии 0,26 0,27 

Лактозонегативная кишечная палочка 0,37 0,28 

Бактерии рода Протей 0,30 0,32 

Клебсиеллы 0,22 0,22 

Неферментирующие грамотрицательные бактерии 0,69 0,94 

Клостридии 0,64 0,84 

 

Учитывая порядковый характер качественных переменных, которые были 

использованы для построения таблиц сопряженности, была проведена оценка 

направленности этого влияния. С этой целью, были рассчитаны показатели тау b и тау c 

статистики Кендалла, а также коэффициенты корреляции рангов Спирмена. Результаты 

проведенного анализа приведены в таблице 4. Как видно из таблицы 4, возраст пациентов 

пожилого и старческого возраста имел прямую связь с количеством клостридий и 

неферментирующих грамотрицательных бактерий кишечника. Связь возраста пациентов с 

результатами оценки количества лактозонегативных кишечных палочек, бактерий рода 

Протей и клебсиелл имела обратную направленность.  

Таблица 4 

Показатели, характеризующие направленность взаимосвязей между возрастными 

группами пациентов и состоянием микробиоты кишечника 

Элемент микробиоты кишечника 

Статистика Кендалла Коэффициент 

корреляции рангов 

Спирмена 
тау b тау c 

Лактобактерии 0,08 0,09 0,09NS 

Лактозонегативная кишечная 

палочка 

-0,19 -0,17 -0,21* 

Бактерии рода Протей -0,30 -0,32 -0,32* 

Клебсиеллы -0,18 -0,15 -0,19* 

Неферментирующие 

грамотрицательные бактерии 

0,78 0,85 0,83* 

Клостридии 0,74 0,83 0,79* 

Примечание:  

* - показатель является статистически значимым (p<0,05);  
NS – показатель не является статистически значимым (p>0,05). 
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Данные тау-статистики Кендалла и показатель коэффициента корреляции рангов 

Спирмена не позволяли однозначно охарактеризовать направленность ранее выявленной 

взаимосвязи между возрастом пациентов и количеством лактобактерий в кишечнике. Скорее 

всего, это было связано с нелинейным характером указанных взаимосвязей. 

Выявленное влияние возраста на состояние микробиоты кишечника согласуется с 

данными литературы, по меньшей мере, свидетельствующими о существования такого 

влияния [14]. Например, некоторые авторы отмечают, что в процессе старения наблюдается 

увеличение числа патобионтов из семейства Enterobacteriaceae [15], а также снижение 

количества полезных для организма бифидобактерий и лактобактерий [16]. Старение 

сопровождалось уменьшением в кишечнике количества бактерий рода Eubacterium и 

Faecalibacterium [17], а также увеличением в микробиоте кишечника доли Bacteroidetes [18]. 

К сожалению, до сих пор нет четкого понимания, являются ли изменения микробиоты 

кишечника следствием старения или фактором, влияющим на его развитие [14]. Тем не 

менее, само наличие указанных взаимосвязей дает основание обсуждать воздействие на 

микробиоту кишечника в качестве одного из возможных способов геропротекции и 

адъювантного лечения постковидного синдрома у пациентов пожилого и старческого 

возраста [10]. 

Заключение. Результаты проведенного исследования позволяют прийти к 

заключению о наличии влияния новой коронавирусной инфекции COVID-19 на микробиоту 

кишечника пациентов пожилого и старческого возраста, а также свидетельствуют о 

взаимосвязи некоторых элементов микробиоты с возрастом пациентов. Все это позволяют 

рассматривать микробиоту кишечника в качестве возможной точки приложения для 

геропротекции и терапии хронического ковидного синдрома. 
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