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Резюме 
Цель исследования — оценить уровни иммунологических маркеров у пациентов, перенесших COVID-19 и имеющих гастроэнтерологиче-

ские симптомы в различные сроки. Материалы и методы. На I этапе проведено ретроспективное исследование 785 медицинских карт паци-

ентов, находившихся на стационарном лечении с 05.2020 по 12.2020 г. с диагнозом «Новая коронавирусная инфекция COVID-19» среднего 

и тяжелого течения. Основной задачей была оценка клинических симптомов с фокусом на выявление гастроэнтерологических проявлений 

COVID-19. После выписки из стационара через 3, 6 и 12 месяцев было проведено телефонное анкетирование с применением специально раз-

работанного опросника сотрудниками кафедры внутренних болезней ФГБОУ ВО Башкирский государственный медицинский университет 

(БГМУ) МЗ РФ для выявления гастроэнтерологических симптомов, а также с использованием стандартного опросника оценки желудочно-

кишечных симптомов GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale — Шкала оценки желудочно-кишечных симптомов) и Бристольской шкалы 

оценки кала. В опросе приняло участие 247 респондентов, после чего они были разделены на 3 группы по критерию наличия и длительности 

симптомов со стороны желудочно-кишечного тракта. 1 группа — пациенты, с сохраняющимися желудочно-кишечными симптомами в период 

от 4 до 12 недель (продолжающийся симптоматический COVID) — 30 человек; 2 группа — пациенты с длительностью желудочно-кишечных 

симптомов более 12 недель (постковидный синдром) — 75 человек. Контрольную группу (3 группа) составили 151 пациент, переболевший 

COVID-19 без развития постковидного синдрома. На II этапе в каждой группе пациентов были исследованы сывороточные концентрации 

иммунологических маркеров (интерлейкины (ИЛ) 4, 6, 8, 18; ревматоидный фактор, антитела к дезоксирибонуклеиновой кислоте (ДНК)). 

Результаты. Отмечается статистически значимое увеличение среднего возраста у пациентов 1 группы и 2 группы (р=0,02*10-4 и р=0,01*10-9), 

а также длительности госпитализации у 1-й группы пациентов в сравнении с группой контроля (р=0,04). Женщины преобладали как в 1-й 

(p=0,01), так и во 2-й группах (p=0,002). Сроки амбулаторного лечения до госпитализации составили в среднем 8,1 дней. В обеих группах па-

циентов отмечались статистически значимое повышение уровня ИЛ-18 (р=0,095; р=0,88*10-9), в группе 2 выявлено повышение уровня рев-

матоидного фактора (р=0,044) в сравнении с группой контроля. Выявлено также статистически значимое повышение уровней ИЛ-6 в обеих 

исследуемых группах относительно группы контроля (р=0,020; р=0,000017), при этом средние значения находились в пределах референт-

ных интервалов. Выводы. Таким образом, пациенты, перенесшие COVID-19 среднетяжёлого и тяжелого течения, подвержены развитию 

постковидного синдрома, в том числе, с гастроэнтерологическими проявлениями. Впервые выявлен повышенный уровень ИЛ-18 у данной 

категории пациентов, что может служить как диагностическим биомаркером, так и потенциальной мишенью таргетной терапии.
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Abstract
Materials and Methods. A retrospective study of 785 medical records of patients hospitalized between 05.2020 and 12.2020 with a diagnosis of 

moderate to severe new coronavirus COVID-19 infection was performed in phase I. The study was conducted. The primary objective was to evaluate 

clinical symptoms with a focus on detecting gastroenterologic manifestations of COVID-19. After discharge from the Covid hospital in 3, 6 and 

12 months, a telephone questionnaire was conducted using a specially developed questionnaire by the staff of the Department of Internal Medicine 

of the FSBEU VO BSMU of the Ministry of Health of the Russian Federation to identify gastroenterological symptoms, as well as using the standard 

questionnaire for the assessment of gastrointestinal symptoms GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale) and the Bristol Stool Assessment 

Scale. 247 respondents took part in the survey, after which they were divided into 3 groups according to the criterion of presence and duration of 

gastrointestinal symptoms. Group 1 — patients with persisting gastrointestinal symptoms in the period from 4 to 12 weeks (ongoing symptomatic 

COVID) — 30 people; Group 2 — patients with duration of gastrointestinal symptoms more than 12 weeks (post-COVID syndrome) — 75 people. 

The control group (group 3) consisted of 151 patients who had survived COVID-19 without the development of postcoviral syndrome. At stage II, 

serum concentrations of immunologic markers (interleukins 4, 6, 8, 18; rheumatoid factor, antibodies to DNA,) were studied in each group of patients. 

Results. There was a statistically significant increase in the mean age in group 1 and group 2 patients (p=0.02*10-4 and p=0.01*10-9), as well as 

in the duration of hospitalization in group 1 patients compared to the control group (p=0.04). Women predominated in both groups 1 (p=0.01) 

and 2 (p=0.002). The time of outpatient treatment before hospitalization averaged 8.1 days. In both groups of patients there was a statistically 

significant increase in IL-18 level (p=0,095; p=0,88*10-9), in group 2 there was an increase in rheumatoid factor level (p=0,044) in comparison with 

the control group. A statistically significant increase in IL-6 levels was also revealed in both studied groups in comparison with the control group 

(p=0,020; p=0,000017), while the mean values were within the reference intervals. Conclusions. Thus, patients who have had moderate to severe 

COVID-19 are susceptible to the development of post-Covid syndrome, including gastroenterological manifestations. For the first time, an elevated 

level of IL-18 was detected in this category of patients, which can serve as both a diagnostic marker and a potential target for targeted therapy.
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ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения, ИЛ — интерлейкин, ФНО — фактор некроза опухоли, АСЕ2- ангиотензин превращающий 

фермент, ОАК — общий анализ крови, Б/Х крови — биохимический анализ крови, АСТ — аспартатаминотрансфераза, АЛТ — аланинамино-

трансфераза, СРБ — С реактивный белок, ПЦР — полимеразная цепная реакция, ЭКГ –электрокардиография, КТ — компьютерная томография, 

GSRS — Gastrointestinal Symptom Rating Scale — Шкала оценки желудочно-кишечных симптомов, ЛДГ — лактатдегидрогеназа, ПКС — постко-

видный синдром, РФ — ревматоидный фактор

Введение

Официально Всемирная организация здравоохране-

ния (ВОЗ) объявила о завершении пандемии коронави-

русной инфекции 2019 (COVID-19), но в настоящее время 

сохраняются много нерешенных вопросов о состоянии 

здоровья пациентов, перенесших острый COVID-19. 

До половины пациентов сохраняют симп томы, которые 

отсутствовали до начала новой коронавирусной инфек-

цией, при этом симптомы могут сохраняться в течение 

длительного времени после завершения инфекцион-

ного процесса. В  соответствии с  рекомендациями На-

ционального института здравоохранения Великобри-

тании, продолжающийся (симп томатический) COVID 

определяется при наличии симптомов в период от 4 до 

12  недель после начала заболевания; постковидный 

синдром (длительный, long COVID) — при сохранении 

симптомов более 12  недель [1]. Согласно определению 

ВОЗ, термин «постковидный синдром» употребляется 

для обозначения совокупности долгосрочных симпто-

мов, наблюдаемых у некоторых лиц после перенесенно-

го COVID-19 и, обычно, диагностируется медицинским 

работником не ранее чем через 3  месяца после начала 

заболевания  [2]. К  числу желудочно-кишечных клини-

ческих симптомов COVID-19  относятся тошнота, боль 

в  животе, потеря аппетита, изжога и  запоры [3], при 

этом большинство первоначальных симптомов исче-

зают через 3–6 месяцев. Однако, по данным многоцен-

трового ретроспективного исследования, проведенного 

в Нью-Йорке (2021), у 20,5 % участников с длительным 

течением COVID наблюдалась стойкая диарея, а у 13,7 % 

пациентов с  длительным течением COVID  — потеря 

аппетита даже через 7  месяцев после заражения [4,5]. 

В ряде исследований показано, что как легкие, так и тя-

желые случаи COVID-19 могут привести к гипервоспа-

лительной реакции, характеризующейся повышенным 

уровнем многочисленных цитокинов, включая интер-

лейкин-6 (ИЛ-6), ИЛ-8  и  фактор некроза опухоли аль-

фа (ФНО-α) [6,7]. Тем не менее, данные об изменениях 

в системе цитокиновой регуляции фрагментарны и ка-

саются преимущественно острой стадии заболевания. 

Расширение знаний в данной области, может позволить 

лучше понять патогенез постковидного синдрома для 

разработки методов профилактики и лечения.
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Цель: оценить уровни иммунологических марке-

ров у  пациентов, перенесших COVID-19  и  имеющих 

гастроэнтерологические симптомы в различные сроки.

Материал и методы
На базе Ковид-госпиталя Клиники Башкирского го-

сударственного медицинского университета (ФГБОУ 

ВО БГМУ МЗ РФ) проведено ретроспективное иссле-

дование, включавшее медицинскую документацию 

785  пациентов, находившихся на стационарном лече-

ние с  диагнозом «Новая коронавирусная инфекция 

COVID-19» среднего и  тяжелого течения, в  период 

с 05.2020 по 12.2020 гг. Средний возраст общей выбор-

ки составил 59 лет, из них 571 (72,3 %) имели среднюю 

и 214 (27,2 %) тяжелую степень тяжести. Для подтверж-

дения диагноза COVID-19  всем пациентам был взят 

мазок из ротоглотки и носоглотки на выявление виру-

са SARS-CoV-2 методом полимеразная цепная реакция 

(ПЦР) в  режиме реального времени (набор реагента 

«Интифика SARS-CoV-2  ООО «Алкор Био», Россия). 

В  среднем на 7  сутки пациенты госпитализировались 

в  стационар от начала появления первых симптомов, 

мужчин в исследовании было 341 (43 %). Среди сопут-

ствующих заболеваний до инфицирования COVID-19 

наиболее часто встречалась гипертоническая болезнь 

(40 %), ишемическая болезнь сердца (17 %), и сахарный 

диабет  (1  и  2  типа) (17 %). Основные характеристики 

общей выборки представлены в таблице 1 

Исследование проведено в два этапа. На I этапе был 

проведен анализ электронных медицинских карт, основ-

ной задачей была оценка клинических симптомов с фо-

кусом на выявление гастроэнтерологических проявле-

ний COVID-19. На  этапе стационарного лечения всем 

пациентам были проведены стандартные лабораторные 

и  инструментальные методы исследования, предусмо-

тренные Временными клиническими рекомендациями 

по профилактике, диагностике и  лечения новой коро-

навирусной инфекции Версия 1 (29.01.2020  г.). Лабо-

раторная диагностика включала общий анализ крови 

(ОАК); биохимический (Б/Х) анализ крови (креатинин, 

мочевина, аспартатаминотрансфераза (АСТ), алани-

наминотрансфераза. (АЛТ), билирубин, электролиты, 

альбумин); исследование С-реактивного белка (СРБ), 

полимеразная цепная реакция (ПЦР) тесты на наличие 

SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome-related 

coronavirus 2, ранее 2019-nCoV) — оболочечный одноце-

почный (+) РНК-вирус. Инструментальная диагности-

ка включала компьютерную томографию (КТ) легких, 

электрокардиографическое (ЭКГ) исследования. Также 

был произведен забор биоматериала (получено инфор-

мированное добровольное согласие на проведение науч-

ной работы и взятие биоматериала), создан биобанк для 

хранения биоматериала при температуре -80 С, зареги-

стрирована база данных (Свидетельство о регистрации 

базы данных № 2021620499 от 16 марта 2021 г.). Через 3, 6 

и 12 месяцев после перенесенной острой COVID-19 ин-

фекции было проведено телефонное анкетирование 

с  применением специально разработанного сотрудни-

ками кафедры внутренних болезней ФГБОУ ВО БГМУ 

МЗ РФ опросника, а также с использованием валидизи-

рованного опросника российской версии оценки желу-

дочно-кишечных симптомов Gastrointestinal Symptom 

Rating Scale (GSRS) и Бристольской шкалы оценки кала. 

С помощью разработанного оригинального опросника, 

а также валидизированного опросника российской вер-

сии GSRS определяли общие жалобы пациентов и спец-

ифические хронические или остро возникшие симпто-

мы, характерные для поражения желудочно-кишечного 

тракта. В опросе приняло участие 247 респондентов, из 

числа которых были сформированы исследовательские 

группы: 1 группа — пациенты с сохраняющимися желу-

дочно-кишечными симптомами COVID-19 от 4 до 12 не-

дель (продолжающийся симптоматический COVID)  — 

30  человек; 2  группа  — пациенты с  длительностью 

желудочно-кишечных симптомов более 12 недель (пост-

ковидный синдром) — 75 человек, 3 группа — контроль-

ная, без гастроэнтерологических симптомов — 151 че-

ловек (I этап).

Основная задача II этапа включала выявление па-

циентов с  «чистыми» гастроэнтерологическими сим-

птомами, так как в первично сформированных группах 

(I этап), кроме сохраняющихся симптомов со стороны 

желудочно-кишечного тракта, были и  другие симпто-

мы (боль в суставах, одышка и т.д.), в связи с чем был 

произведен отбор пациентов с  сохранением только 

желудочно-кишечных симптомов (моносиндромного 

гастроэнтерологического синдрома), для исследования 

иммунологических маркеров (определение интерлей-

кинов (ИЛ) 4, 6, 8, 18, ревматоидного фактора (РФ), 

антител к ДНК). Определение иммунологических мар-

керов проводилось методом иммуноферментного ана-

лиза (ИФА) в сыворотке крови человека с применением 

набора реагентов компании «Вектор-Бест» (АО Вектор-

Бест, Новосибирск, Россия) для определения содержа-

ния ИЛ-4 чувствительность: 0,4 пг/мл, диапазон изме-

рений: 0-100 пг/мл (референсные значения 0,00 — 4,00); 

ИЛ-6  чувствительность: 0,5  пг/мл, диапазон измере-

ний: 0-300 пг/мл (референсные значения 0,00 — 10,00); 

ИЛ-8 чувствительность: 2,0 пг/мл, диапазон измерений: 

0-250 пг/мл (референсные значения 0,00 — 12,00); ИЛ-18 

чувствительность: 2,0  пг/мл, диапазон измерений: 

0-1000  пг/мл (референсные значения  0,00  — 260,00); 

Таблица 1. Характеристика общей выборки 
Table 1. Characteristics of the total sample

Параметры

Options

Общая выборка 

General sample

N=785 

Возраст, лет /Age, years, Me [IQR] 59 [49; 67]

Госпитализация, дней / Hospitalization, days, 

Me [IQR]
11 [9; 14]

Время с момента появления симптомов до 

госпитализации в стационар, дней / 

Time from the onset of symptoms to 

hospitalization, days, Me [IQR]

7 [6; 10]

Мужчин / Men, N (%) ♂341(43)

Примечание: N — Общее количество; Me [IQR] (Me — медиана, IQR — первый 

и третий квартили).

Note: N — Total quantity; Me [IQR] (Me is the median, IQR is the first and third 

quartiles).
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РФ (референсные значения 0,00  — 10,00); 

и  антител к  ДНК (референсные значения 

0,00  — 20,00). Исследования проведены на 

базе отделения клинической лабораторной 

диагностики Клиники ФГБОУ ВО БГМУ 

МЗ РФ. 

В итоге из 1-й группы во II этап вошли 

20 пациентов; из 2 группы — 38 пациентов; 

в  контрольную группу включили 30  паци-

ентов. Критерии включения пациентов во 

II этап исследования: пациенты мужского 

и женского пола в возрасте от 18 до 80 лет; 

сохранение гастроэнтерологических сим-

птомов от 4 до 12 недель и от 12 и более не-

дель после перенесенной острой инфекции 

COVID-19 без других проявлений постко-

видного синдрома (одышка, боль в суставах, 

температура и т.д.). Критерии невключения 

во II этап исследования: лица старше 80 лет; 

пациенты, имевшие в анамнезе гастроэнте-

рологические заболевания до перенесения 

острой COVID-19; пациенты с сохранением 

других симптоматических и  постковидных 

проявлений (боль в суставах, одышка, тем-

пература и  т.д.); наличие в  анамнезе/подо-

зрение на злокачественное новообразова-

ние любой локализации, иммунодефицит 

любой этиологии; беременность, кормление 

грудью, наличие в анамнезе психических за-

болеваний; отказ от дальнейшего участия.

Схема проведенного исследования пред-

ставлена на рисунке 1. 

Информированное согласие о  возмож-

ности использования медицинских дан-

ных в  научных целях было подписано как 

на стационарном этапе лечения, так и  по-

вторно, на этапе проведения телефонного 

опроса. Исследование одобрено Локальным 

этическим комитетом Башкирского госу-

дарственного медицинского университета 

(протокол № 4 от 21.04.2021). 

Статистическая обработка полученных 

данных проведена с  использованием паке-

тов Microsoft  Excel 2010, Statistica 12.0. Для 

оценки нормальности распределения при-

знака использовался критерий Колмогорова-Смирнова. 

В зависимости от нормальности распределения данные 

представлены в виде медианы с квартилями и средних 

значений со стандартным отклонением. Для проведе-

ния межгрупповых попарных сравнений двух незави-

симых выборок использовался t-критерий Стьюдента 

(для нормального распределения) и U-критерий Ман-

на-Уитни (при распределении, отличном от нормаль-

ного), принимая статистически значимый уровень при 

p <0,05. Для качественных данных использовались та-

блицы сопряженности 2х2 с использованием критерия 

χ2 с поправкой Йетса на непрерывность, если частота 

хотя бы в одной ячейке таблицы была меньше или рав-

на 5. Степень ассоциаций оценивали в значениях пока-

зателя отношения шансов (ОR).

Результаты
Жалобы со стороны органов пищеварения, вклю-

чавшие в себя нарушение стула и боли в животе, встре-

чались в  11 % и  8 %, соответственно, длительность 

составляла 4 [3; 4] и  2 [1; 2] недель. Результаты пред-

ставлены в таблице 2.

Отмечается статистически значимое увеличение 

среднего возраста у пациентов 1-й группы и 2-й груп-

пы (р=0,02*10-4  и  р=0,01*10-9), а  также длительности 

госпитализации у  1-й группы пациентов в  сравнении 

с  группой контроля (р=0,04). Женщины преобладали 

как в 1-й (p=0,01), так и во 2-й группах (p=0,04). Сроки 

амбулаторного лечения до госпитализации составили 

в среднем 7 дней. Сравнительный анализ исследуемых 

групп II этапа представлены в таблице 3. 

Рисунок 1. Дизайн исследования
Примечание: Ревматоидный фактор (РФ), иммуноглобулин G (IgG), антитела (АТ) IgG, 

интерлейкин (ИЛ) 

Figure 1. Study design
Note: Rheumatoid factor (RF), immunoglobulin G (IgG), antibodies (AT) IgG, interleukin (IL)
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У  пациентов, имеющих симптомы со стороны ор-

ганов пищеварения на момент анкетирования через 

12  месяцев после перенесенной острой инфекции 

COVID-19 была проведена дополнительная оценка ха-

рактера и выраженности жалоб с применением шкалы 

GSRS. Наиболее часто встречались такие симптомы, 

как изжога (24 %), боль и дискомфорт в верхней части 

живота (20 %), вздутие живота (15 %), запоры (14 %), 

урчание в  животе (13 %), отрыжка и  метеоризм (9 %), 

твердый   стул (7 %); кислотный рефлюкс (5 %), тошно-

та и жидкий стул (4 %). Также была проведена оценка 

выраженности гастроэнтерологических синдромов 

в сформированных группах. Результаты представлены 

в таблице 4.

При оценке результатов исследования иммуно-

логических биомаркеров у  пациентов 1-й и  2-й групп 

отмечалось статистически значимое повышение сыво-

роточной концентрации ИЛ-18 в сравнение с группой 

контроля (р=0,095 и р=0,88х10-9) соответственно. 

Уровень ИЛ-18  был выше референсных значений 

у 8 пациентов (72 %) из 1-й группы (р=0,019), у 15 (88 %) 

пациентов из 2 группы (р=0,014). 

Обращает внимание повышение сывороточных 

концентраций ИЛ-6 в исследованных группах (р=0,020; 

р=0,000017) по сравнению с контрольной группой не-

смотря на то, что в целом они находятся в пределах ре-

ферентных значений.

Уровни общего РФ были статистически значимо 

повышены у пациентов 2-й группы (р=0,044) при срав-

нении с группой контроля. У пациентов из 1-й группы 

различия в уровне общего РФ с контрольной группой 

имели характер тенденции (р=0,067). Обобщённые дан-

ные сравнения анализа биологических маркеров пред-

ставлены в таблице 5. 

Таблица 2. Анализ симптомов у пациентов, перенесших СОVID-19 
Table 2. Analysis of symptoms in patients who have had COVID-19

Симптомы 

Symptoms
N %

Длительность, недель

Duration, weeks

Me[IQR]

Похудание (кг) / Weight loss (kg) 33 13 7 [5; 10]

Потеря обоняния / Loss of smell 27 11 4 [4; 12]

Набор веса (кг) / Weight gain (kg) 27 11 7 [5; 10]

Нарушение стула (запор/диарея) / Abnormal stool (constipation/diarrhea) 27 11 4 [3; 4]

Потеря вкуса / Loss of taste 22 9 1 [1; 2]

Боли в животе / Stomach ache 21 8 2 [1;  2]

Таблица 3. Результаты сравнительного анализа 
клинико-анамнестических характеристик 
в исследуемых группах на II этапе
Table 3. Results of a comparative analysis of clinical and 
anamnestic characteristics in the study groups at stage II

Параметры

Options

Группа 1

Group 1

N=20

Группа 2

Group 2

N=38

Контроль-

ная группа

Control 

group

N=30

Возраст, лет / 

Age, years

59,2±7,8*

р=0,02х10-4

56,2±6,5**

р=0,01х10-9
55,8 ±5,4

Госпитализация, дней / 

Hospitalization, days

(Me+SD)

15,5±4,2*

р=0,04
14±4,6 11,1±2,1

Время с момента 

появления симптомов 

до госпитализации 

в стационар, дней/ 

Time from the onset 

of symptoms to 

hospitalization, days 

Me [IQR]

7 [5; 9] 7 [6; 10] 6 [5; 8]

Мужчины/

Men, N (%)

1(5)*

p=0,01

6 (15,7)**

p=0,04
12 (40)

Женщины/

Women, N (%)
19(95) 32 (84,3) 18 (60)

Примечание: N — Общее количество; p — статистическая значимость; Me+SD — 

среднее + стандартное отклонение; Me [IQR] (Me — медиана, IQR — первый 

и третий квартили).

* Сравнение 1 группы с контрольной группой 

** Сравнение 2 группы с контрольной группой 

Note: N — Total quantity; p — statistical significance; Me+SD — mean + standard 

deviation; Me [IQR] (Me is the median, IQR is the first and third quartiles).

* Comparison of group 1 with the control group 

** Comparison of group 2 with the control group

Таблица 4. Анализ интенсивности 
гастроэнтерологических синдромов 
в сформированных группах через 12 месяцев после 
перенесенной острой инфекции COVID-19
Table 4. Analysis of the intensity of gastroenterological 
syndromes in the formed groups 12 months aft er acute 
COVID-19 infection

Синдромы

Syndromes

Интенсивность, баллы

Intensity, points

Me [IQR]

Группа 1

Group 1

N=30

Группа 2

Group 2

N=75

Диспепсический синдром 

Dyspeptic syndrome
5 [5; 6] 5 [4; 6]

Рефлюксный синдром 

Refl ux syndrome
5 [5; 7] 5 [4; 6]

Синдром абдоминальной боли 

Abdominal pain syndrome
6 [5,5; 6] 5 [4; 5]

Констипационный синдром 

Constipation syndrome
6 [6; 7] 6 [4; 7]

Диарейный синдром 

Diarrheal syndrome
5 [5; 6] 7 [5; 7]

Примечание: N — Общее количество; Me [IQR] (Me — медиана, IQR — первый 

и третий квартили).

Note: N — Total quantity; Me [IQR] (Me is the median, IQR is the first and third 

quartiles).
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При этом у 17 из 20 пациентов 1-й группы показатели 

ревматоидного фактора были выше референсных значе-

ний (р=0,008; OR = 7,41 (95 %, ДИ 1,78 — 30,77), у паци-

ентов 2-й группы — у 32 из 38 (р=0,001; OR = 6,97 (95 %, 

ДИ 2,24 — 21,63), в сравнении с контрольной группой. 

Обсуждение
В научном исследовании, проведенном в Сан-Паоло 

в Милане (Италия), включавшем 377 пациентов, было 

доказано, что более половины людей, перенесших 

острый COVID-19, сообщают о  сохранении сим пто-

мов в течение определенного времени. Эти симптомы 

могут длиться до 6-7 месяцев и даже дольше. Женский 

пол и пожилой возраст были предикторами длительно 

существующего COVID при многофакторном анализе 

(OR=3,3, и  OR=1,03, соответственно), что согласуется 

с  полученными нами результатами [8]. К  желудочно-

кишечным симптомам после перенесенной острой ин-

фекции COVID-19, по данным систематического обзора 

и метаанализа проведенного Choudhury A. et al. (2022) 

относятся боли в животе (2,7 %), тошнота и рвота (4,6–

10,3 %), диарея (7,4–13,2 %) [9]. В нашем исследовании 

боль в  животе встречалась чаще (8 %), частота встре-

чаемости расстройств стула была сопоставима (11 %) 

с  данными предыдущих исследований. Большинство 

первоначальных симптомов боли в  животе, тошноты, 

рвоты и  диареи проходят через 3–6  месяцев (в  90,5 % 

и  89,4 % случаев соответственно) [4]. Длительность 

жалоб по результатам нашего исследования составила 

5,17±4,94 и 2,61±2,34 недель соответственно. 

У  пациентов с  постковидными проявлениями, по 

данным литературы, были обнаружены более высокие 

уровни ИЛ-6, СРБ и  ФНО-α, при этом повышенный 

уровень ИЛ-6  был выше у  всех пациентов на протя-

жении 7  месяцев после выписки из стационара [10], 

что сопоставимо с  полученными нами результатам. 

Мы  выявили также повышенные уровни ревматоид-

ного фактора у пациентов с гастроэнтерологическими 

проявлениями постковидного синдрома. По  данным 

литературы, повышение данного биомаркера наблю-

далось у  пациентов с  коронавирусной инфекцией как 

в остром периоде, так и в течение определенного вре-

мени после завершения инфекционного процесса [11]. 

Вместе с  этим, ценность РФ требует дополнительной 

оценки, так как отмечается перекрестная положитель-

ная реакция между ревматоидным фактором и антите-

лами к вирусу Sars-Cov-2 [12]. 

По данным H. Satış и соавт. (2021) [13], у пациентов 

с COVID-19 уровень ИЛ-18 коррелировал с концентра-

цией ИЛ-6, а базальный уровень ИЛ-18 оказался про-

гностическим маркером тяжелого течения заболевания. 

Однако, в  доступной литературе отсутствуют данные 

об уровнях ИЛ-18  у  пациентов в  различные периоды 

после перенесенного COVID-19. При оценке иммуно-

логических биомаркеров в  нашем исследовании было 

выявлено, что у пациентов 1-й и 2-й групп отмечалось 

статистически значимое повышение сывороточной 

Таблица 5. Результаты сравнительного анализа иммунологических маркеров
Table 5. Results of comparative analysis of immunological markers

Параметры

Options

Референсные 

значения

Reference values

Группа 1

Group 1

N=20

Группа 2

Group 2

N=38

Контрольная группа

Control group

N=30

РФ общий, Ед/мл

RF total, U/ml

M [Q1; Q3]

0,00-10,00

14,81;

[13,63;20,59]*

p=0,067

17,71;

[13,39;21,21]**

p=0,044

10,94;

[7,64;18,3]

РФ IgМ, МЕ/мл

RF IgM, IU/ml
0,00-14,00

3,43;

[1,45;13,01]

2,24;

[1,32;4,36]

3,181;

[1,78;4,11]

АТ (IgG) к двуцепочечной ДНК МЕ/мл

AT (IgG) to double-stranded DNA IU/ml
0,00-20,00

3,16;

[1,89;9,54]

3,98;

[1,54;7,24]

2,881;

[1,45;5,12]

АТ (IgG) к одноцепочечной ДНК, МЕ/мл

AT (IgG) to single-stranded DNA, IU/ml
0,00-20,00

2,88;

[2,46;4,61]

3,86;

[2,54;5,02]

3,885;

[1,98;5,52]

ИЛ-6, пг/мл

IL-6, pg/ml
0,00-10,00

3,86;

[2,27;4,29]*

p=0,020

4,02;

[3,32;4,2]**

p=0,00017

0,96;

[0,96;1,16]

ИЛ-8, пг/мл

IL-8, pg/ml
0,00-12,00

0,16;

[0,01;1,37]

0,32;

[0,01;1,78]

0,41;

[0,01;1,78]

ИЛ-4, пг/мл

IL-4, pg/ml
0,00-4,00

0,48;

[0,01;0,6]

0,48;

[0,01;0,82]

0,20;

[0,01;1,14]

ИЛ-18, пг/мл

IL-18, pg/ml
0,00-260,00

394,74*;

[192,62;505,39]

p=0,095

378,32*;

[351,2;513,96]

p=0,88х10-9

121,16;

[88;210,56]

Примечание: M [Q1; Q3] — медиана, первый и третий квартили; N — Общее количество Ревматоидный фактор (РФ), иммуноглобулин G (IgG), антитела (АТ) IgG, 

интерлейкин (ИЛ), дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК), международная единица на миллилитр (МЕ/мл), пикограмм на миллилитр (пг/мл) 

* Сравнение 1 группы с контрольной группой 

** Сравнение 2 группы с контрольной группой 

Note: M[Q1; Q3] — median, first and third quartiles; N — Total Rheumatoid factor (RF), immunoglobulin G (IgG), antibodies (AT) IgG, interleukin (IL), deoxyribonucleic acid (DNA), 

international unit per milliliter (IU/ml), picogram per milliliter (pg/ml )

* Comparison of group 1 with the control group 

** Comparison of group 2 with the control group
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концентрации ИЛ-18  в  сравнение с  группой контро-

ля (р=0,095  и  р=0,88х10-9) соответственно. Уровень 

ИЛ-18 был выше референсных значений у 8 пациентов 

(72 %) из 1-й группы (р=0,019), у 15 (88 %) пациентов из 

2 группы (р=0,014).

Таким образом, полученные нами результаты рас-

ширяют понимание иммунопатогенеза постковидного 

синдрома, выявлено повышение ИЛ-18  у  пациентов 

в  отдаленном периоде новой коронавирусной инфек-

ции. Определение уровня данного биомаркера целе-

сообразно у  данной категории пациентов (патент на 

изобретение № 2807947 Способ прогнозирования фор-

мирования постковидного синдрома со стороны же-

лудочно-кишечного тракта на основании определения 

иммунологических маркеров) [14]. 

Выводы
Таким образом, пациенты, перенесшие COVID-19 

среднетяжёлого и тяжелого течения, подвержены раз-

витию постковидного синдрома, в  том числе  — с  га-

строэнтерологическими проявлениями. Впервые вы-

явлен повышенный уровень ИЛ-18 у данной категории 

пациентов, что, при дальнейшем исследовании, может 

служить как диагностическим маркером, так и потен-

циальной мишенью таргетной терапии.
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