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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Изучить клинический эффект использования синбиотиков в комплексной те-
рапии пациентов с инфекцией COVID-19, получавших антибактериальную терапию.
Материалы и методы. Проспективное рандомизированное исследование прово-
дилось на базе ОАРИТ ГУЗ «ГГКБСМП» (Гомель, Беларусь). В исследование включены 
78  пациентов с инфекцией COVID-19, получавших антибактериальную терапию на 
догоспитальном этапе. В первой группе пациентов (опытной) в комплексное лече-
ние были добавлены синбиотики, вторая группа пациентов (контрольная) получала 
такое же лечение без использования синбиотиков. 
Результаты. Продемонстрирована роль синбиотиков в качестве надежного компо-
нента комплексного лечения пациентов с инфекцией COVID-19 для профилактики и 
лечения дисбиоза (за исключением тяжелых форм). 
Заключение. Полученные результаты указывают на необходимость включения син-
биотиков в комплексное лечение пациентов с инфекцией COVID-19, получающих 
антибактериальную терапию. 
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	� ВВЕДЕНИЕ
Лечение пациентов с инфекцией COVID-19 представляет собой сложную задачу. 

Немало трудностей доставляет предшествующее амбулаторное лечение пациента, 
которое зачастую проводится с назначением антибактериальных препаратов и даже 
порой глюкокортикостероидов. Мы столкнулись с тем, что практически все пациен-
ты с инфекцией COVID-19, получавшие амбулаторное лечение более 5 дней, имеют 
клинические проявления дисбиоза различной степени выраженности. За последние 
десятилетия изменились взгляды на микробное сообщество организма – микробио-
та признана фундаментальным фактором, определяющим физиологию и патологию 
человека [1–4, 13]. Микробиота – это совокупность различных видов микроорганиз-
мов (бактерий, археев, грибов, алгеев, маленьких протист), населяющих определен-
ную среду обитания [4].
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. Evaluate clinical effect of synbiotic in comprehensive treatment critically ill 
COVID-19 patients who received antibacterial therapy.
Materials and methods. We performed single prospective randomized controlled trial 
in Department of Anesthesiology and Intensive Care, State Healthcare Institution Gomel 
Emergency Hospital Gomel, Republic of Belarus. 78 COVID-19 patients who were given 
antibiotics in pre-hospital care were examined. All patients were divided into two groups 
that compared enteral synbiotics to no enteral synbiotics in critically ill COVID-19 patients. 
Synbiotics were administered for first group (study group) of patients. Second group 
(control group) of patients was treated without synbiotics. 
Results. The role of synbiotics as reliable component comprehensive treatment COVID-19 
patients who received antibiotics has been demonstrated; with the exception of severe 
forms of dysbiosis. 
Conclusion. The obtained results indicate the need to include synbiotics in the 
comprehensive treatment of patients with COVID-19 infection receiving antibacterial 
therapy.
Keywords: prebiotics, probiotics, synbiotic, COVID-19, treatment
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Понятие «микробиом» более широкое, чем «микробиота», и включает совокупность 
микробиот, их метаболитов и метаболиты хозяина. На сегодняшний день есть четкое 
понимание того, что c помощью микроорганизмов человек способен выполнять функ-
ции, которые не кодируются собственным геномом, такие как защита от инвазивных 
патогенов, извлечение дополнительной энергии из пищи, синтез ключевых молекул 
для развития собственных клеток и тканей. Изучение микробиома привело к осозна-
нию, что некоторые органы и ткани организма человека, которые ранее считались сте-
рильными (легкие, плацента, мочевой пузырь и др.), имеют свой, оригинальный, набор 
микроорганизмов, которые через взаимодействия между собой и организмом хозя-
ина обеспечивают определенный уровень гомеостаза. Взаимодействия могут носить 
положительный (мутуализм, синергизм, комменсализм), отрицательный (аменсализм, 
хищничество, паразитизм, конкуренция, антагонизм) и нейтральный характер. Микро-
биота желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) является наиболее многочисленной  [3]. 
Микробиота ЖКТ состоит из бактерий, принадлежащих нескольким сотням различных 
видов, не все из которых являются идентифицированными, и представлена десятью 
основными типами (филумами) бактерий. Типы Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, 
Proteobacteria являются доминирующими в популяции микроорганизмов кишечника. 
Исследования в рамках Human Microbiome Project [4] показали, что четкая категориза-
ция (кластеризация) микробиоты фактически невозможна и правильнее говорить не 
о существовании энтеротипов, а о наличии непрерывного градиента микробных со-
обществ. В литературе можно встретить и термин «энтеральный микробиом» (микро-
биота кишечника, или «gut microbiota» в англоязычной литературе).

Несмотря на большое количество исследований по изучению здоровой микро-
биоты, четкие границы между эубиозом и дисбиозом еще не установлены. Отмечено, 
что у пациентов с дисбиозом состав микробиоты варьирует в более широких преде-
лах, чем у здоровых, и отличается меньшей стабильностью.

Дисбиозом кишечника называют качественное и/или количественное изменение 
состава кишечной микробиоты. Наибольшее клиническое значение из всего разно-
образия форм дисбиоза имеют антибиотик-ассоциированная диарея (ААД) как кли-
нический вариант дисбиоза кишечника и псевдомембранозный колит (как крайне 
тяжелая форма) [5]. При длительном (затянувшемся) течении дисбиоза энтеральный 
микробиом трансформируется в патобиом, что приводит к увеличению количества 
патогенных бактерий и индукции вирулентности у комменсальных кишечных бакте-
рий [12].

Наиболее частая причина развития дисбиоза кишечника у пациентов – систем-
ное применение антибактериальных препаратов, глюкокортикостероидов. Другими 
причинами возникновения дисбиоза являются воспалительные заболевания слизи-
стой оболочки кишечника, например, длительные функциональные расстройства 
желудочно-кишечного тракта и желчевыделительной системы, ферментопатии и 
аллергическое поражение слизистой оболочки кишечника. Также изменение микро-
флоры кишечника происходит под воздействием экологически неблагоприятных 
факторов внешней среды, лучевой нагрузки, физических и психических перегрузок, 
неправильного или необычного ритма питания. 

Последствиями дисбиоза кишечника являются:
	� повреждение энтероцитов;
	� повышение проницаемости кишечной стенки;
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	� транслокация микробиоты;
	� нарушение иммунитета;
	� нарушение кишечной моторики;
	� снижение защитных свойств.

Исследования последних лет с применением новых технологий геномного ана-
лиза демонстрируют взаимосвязь нарушений кишечной микробиоты и патогенеза 
ожирения, пищевой аллергии, синдрома раздраженного кишечника и даже, возмож-
но, болевого синдрома (хронической боли и болевого синдрома в послеоперацион-
ном периоде) [7, 20]. Найдена корреляция изменений в системном воспалительном 
ответе с избыточным бактериальным ростом в кишечнике и транслокацией мета-
болитов грамотрицательной флоры [2, 3, 7]. Значение кишечной микробиоты в раз-
витии патологических состояний многих органов и систем стало очевидным после 
открытия осей взаимосвязи «микробиота кишечника – головной мозг», «микробиота 
кишечника – печень», «микробиота кишечника – легкие», «микробиота кишечника – 
почки». В настоящее время обсуждается роль микробиоты кишечника и влагалища 
в развитии инфекции мочевыводящих путей. Поэтому чрезвычайно важным стано-
вится восстановление нарушенной структуры микробиоты кишечника, ее видового 
разнообразия и стабильности популяции микробиоты. Для восстановления нару-
шенной структуры микробиоты применяются пробиотики, пребиотики, синбиотики 
[6, 9, 10].

Пробиотики – это живые микроорганизмы, которые при применении в адекват-
ных количествах вызывают улучшение здоровья организма-хозяина. Это определе-
ние было сформулировано в 2002 г. рабочей группой ФАО/ВОЗ – Продовольствен-
ной и сельскохозяйственной организации ОН (Food and Agriculture Organization, 
FAO) и Всемирной организации здравоохранения [9].

Пребиотики – неперевариваемые вещества, которые при пероральном потре-
блении обеспечивают благоприятное физиологическое действие на организм хозя-
ина путем селективного стимулирования роста или активности ограниченного чис-
ла бактерий – представителей защитной микробиоты кишечника (бифидобактерии, 
лактобактерии). Пребиотики представляют собой углеводы класса олигосахаридов, 
среди которых наиболее известны фруктоолигосахариды (олигофруктоза), инулин, 
галактоолигосахариды, антиоксиданты (витамины А, С, Е, каротиноиды, глутатион, 
Q10, соли селена) [9].

Синбиотики – это комбинация пробиотиков и пребиотиков  [9]. Согласно реко-
мендациям Всемирной гастроэнтерологической организации (2017) при выборе 
синбиотиков следует учитывать количество КОЕ и специфический диапазон допу-
стимых КОЕ для минимизации риска токсичности (обычно рекомендуется диапазон 
1–10×109), а также виды и штаммы всех организмов, имеющихся в продуктах (исходя 
из показаний к назначению синбиотиков) [9, 10]. Синбиотики, содержащие множе-
ственные штаммы, имеющие в своем составе инулина не менее 600 мг (не менее 20% 
от минимальной суточной потребности инулина) и с добавлением микронутриен-
тов (таких как витамины группы В), продемонстрировали более быструю и устойчи-
вую колонизацию кишечника с наименьшей элиминацией вводимой микрофлоры. 
На сегодняшний день наиболее хорошо изучены и описаны в литературе штаммы 
Lactobacillus, Bifidobacterium [8].
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При выборе конкретного пробиотика для лечения пациентов из всего многооб-
разия, представленного на рынке Республики Беларусь (более 30 наименований по 
состоянию на ноябрь 2021 г.), мы исходили из следующих критериев:
1.	 Более эффективными являются комбинированные пробиотики (синбиотики).
2.	 Рекомендуемая минимальная эффективная суточная доза пробиотиков должна 

составлять 108–109 колониеобразующих единиц [10, 11].
3.	 Высокая выживаемость пробиотических микроорганизмов и поступление доста-

точного количества КОЕ за один прием в толстую кишку на основании ранее про-
веденных тестов in vitro. Штаммы, входящие в состав, должны быть кислото-, пеп-
сино- и желчеустойчивыми, должны обладать высокой антибиотикорезистентно-
стью. Содержание инулина должно быть не менее 600 мг. 

4.	 Удобная для приема пациентами реанимации форма выпуска. 
5.	 Безопасность, отсутствие литературных данных о серьезных побочных эффектах 

по выбранным штаммам [10, 11, 14].
На основании вышеизложенных критериев нами был выбран синбиотик, содер-

жащий смесь живых пробиотических микроорганизмов Lactobacillus acidophilus  
La-14, Lactobacillus rhamnosus Lr-32, Bifidobacterium lactis Bl-04 с общим количеством 
не менее 3×109 КОЕ, с добавкой в качестве пробиотика инулина 0,8 г и витаминов 
группы В (коммерческое наименование «Витастронг Флориоза»). Данный синбиотик 
выпускается в виде саше. Порошок с действующими компонентами помещен в од-
нодозовый пакетик. В настоящее время препараты в форме саше являются одними 
из самых быстродействующих, легкоусвояемых среди всех разновидностей лекар-
ственных форм. И данная форма очень удобна для использования у любых катего-
рий пациентов, даже у тех, у кого нарушено глотание.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить клиническую эффективность использования синбиотиков у пациентов с 

инфекцией COVID-19, находящихся на лечении в ОАРИТ. 

На проведение данного исследования было получено разрешение этического 
комитета.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Обследованы 78 пациентов с инфекцией COVID-19 в возрасте от 40 до 80 лет с 

тяжелым и среднетяжелым течением инфекции COVID-19. Все пациенты на амбула-
торном этапе получали комбинированную антибактериальную терапию от 3 дней и 
более (критерий включения в исследование). У всех пациентов отмечались клиниче-
ские проявления дисбиоза различной тяжести при поступлении. Проводилась фик-
сированная простая рандомизация с использованием генератора случайных чисел 
из списка при помощи https://randstuff.ru/ при поступлении в ОАРИТ для распреде-
ления пациентов по группам. При проведении исследования оценивали основной и 
сопутствующий диагнозы, основные жалобы пациентов. 

Первая (опытная) группа (n=39) пациентов в дополнение к стандартному лече-
нию в соответствии с Временными рекомендациями по лечению инфекции COVID-19 
Министерства здравоохранения Республики Беларусь получала синбиотики. Вторая 
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(контрольная) группа (n=39) получала такое же лечение без использования синбио-
тиков с одинаковым подходом при назначении инфузионной терапии. Длительность 
назначения синбиотиков в опытной группе составляла до 10 дней (в соответствии 
с рекомендациями производителя). Распределение пациентов по полу представле-
но в табл. 1. Распределение пациентов по возрасту представлено в табл. 2. Учитыва-
лись масса пациента, рост, наличие сахарного диабета как сопутствующей патологии 
(включая впервые выявленный сахарный диабет и стероид-индуцированную гипер-
гликемию). Для ввода и накопления данных, а также для их обработки использова-
лась программа Microsoft Excel 2019.

Ввиду отсутствия возможности оценить фекальную композицию и энтеральную 
микробиоту, ее основные характеристики у пациентов, находящихся на лечении в 
ОАРИТ ГУЗ «ГГКБСМП», для оценки эффективности синбиотиков были выбраны сле-
дующие критерии:
1.	 Ежедневно оценивались частота стула и его консистенция по Бристольской шка-

ле формы стула (Bristol Stool Form Scale), сутки нормализации стула [16]. 
2.	 Учитывались клинические и лабораторные признаки обезвоживания [17] (при 

поступлении – 1-е сутки, на 5-е сутки, 9-е сутки или последние сутки лечения в 
ОАРИТ): мочевина, креатинин, скорость клубочковой фильтрации (СКФ), плот-
ность мочи, коэффициент Na+/К+, MCV эритроцитов, гематокрит, дискомфорт  
и/или тяжесть в животе (да/нет), вздутие живота (да/нет). 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Нормализация стула. Нормализацией стула считали (частота не более 3 раз в 

сутки и тип стула по Bristol Stool Form Scale 3 или 4):
	� в опытной группе нормализация стула происходила в промежутке от вторых 

до пятых суток от начала приема синбиотика (в среднем к концу третьих суток: 
nсред=3,6); 

Таблица 1
Распределение пациентов по полу
Table 1
Distribution of patients by gender

Опытная группа Контрольная группа
Мужчины Женщины Мужчины Женщины
19 20 17 22

Таблица 2
Распределение пациентов по возрасту
Table 2
Distribution of patients by age

Опытная группа Контрольная группа
Возраст, лет Количество Возраст, лет Количество
40–49 8 40–49 10
50–59 12 50–59 14
60–69 12 60–69 11
70–80 7 70–80 4

Использование синбиотиков в комплексной интенсивной терапии пациентов, находящихся в ОАРИТ
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	� в контрольной группе нормализация стула происходила в промежутке от четвер-
тых до восьмых суток от начала лечения (в среднем к концу пятых суток: nсред=5,7).
36 из 39 пациентов опытной группы отмечали уменьшение дискомфорта, вздутия 

и тяжести в животе. У 34 из 39 произошла нормализация работы кишечника при диа-
рее. У 2 из 39 пациентов (женщины 79 и 76 лет) из опытной группы нормализация 
стула не произошла к 9-м суткам. Обе продолжали получать антибактеральную тера-
пию в стационаре с момента поступления из-за наличия бактериальной инфекции. 
Учитывая клинические признаки ААД, им была назначена терапия как пациентам с 
псевдомембранозным колитом. 

У 5 пациентов из контрольной группы (5 из 39) нормализация стула не произо-
шла к 9-м суткам. Только 1 пациент из этих 5 продолжал получать антибактеральную 
терапию в стационаре с момента поступления. Всем им была назначена терапия как 
пациентам с псевдомембранозным колитом. Дискомфорт, вздутие и тяжесть в живо-
те беспокоили пациентов в контрольной группе 9 суток и более.

В опытной группе клинические и лабораторные признаки обезвоживания и во-
дно-электролитные изменения купировались быстрее (табл. 3–7).

Таблица 3
Изменение MCV (фл)
Table 3
Change of MCV (fl)

1-е сутки 5-е сутки 9-е сутки
Опытная группа (x±SD) 96,9±3,2 95,1±3,5 94,4±2,7
Контрольная группа (x±SD) 96,7±3,1 96,3±3,1 95,4±3,1

Таблица 4
Изменение Ht (%)
Table 4
Ht (%) changes 

1-е сутки 5-е сутки 9-е сутки
Опытная группа (x±SD) 45,3±2,0 36,8±2,7 34,9±3,6
Контрольная группа (x±SD) 46,2±1,9 42,7±3,5 37,8±2,1

Таблица 5
Изменение СКФ (мл/мин) (расчет СКФ производился по формуле Кокрофта – Голта [18])
Table 5
Change in GFR (ml/min) (GFR was calculated using the Cockcroft – Gault formula [18])

1-е сутки 5-е сутки 9-е сутки
Опытная группа (x±SD) 64,2±14,9 77,3±6,3 88,1±9,2
Контрольная группа (x±SD) 66,7±11,9 69,1±8,7 77,1±8,8

Таблица 6
Изменения плотности мочи (г/л) 
Table 6
Changes in urine density (g/l)

1-е сутки 5-е сутки 9-е сутки
Опытная группа (x±SD) 1,032±0,005 1,018±0,004 1,012±0,003
Контрольная группа (x±SD) 1,031±0,004 1,027±0,005 1,016±0,006
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Таблица 7
Изменения коэффициента Na+/К+
Table 7
Coefficient Na+/К+ changes

1-е сутки 5-е сутки 9-е сутки
Опытная группа (x±SD) 31,2±0,3 33,1±0,2 34,1±0,2
Контрольная группа (x±SD) 30,7±0,4 31,0±0,3 32,2±0,3

	� ВЫВОДЫ
1.	 Полученные результаты указывают на необходимость включения синбиотиков в 

комплексное лечение пациентов с инфекцией COVID-19 (и не только) в ОАРИТ. 
2.	 При отсутствии эффекта (нормализация стула) на 5-е сутки при использовании 

синбиотика (Витастронг Флориоза) в достаточной дозе можно предположить на-
личие у пациента инфекции Cl. difficile и следует изменить терапевтические под-
ходы.

3.	 Для закрепления достигнутого терапевтического эффекта при нормализации сту-
ла в первые 5 суток длительность приема (Витастронг Флориоза) должна состав-
лять не менее 10 суток.

4.	 Назначение синбиотиков в реанимации может быть целесообразным у всех паци-
ентов, которым проводится антибактериальная терапия, с планируемой длитель-
ностью от 5 суток и более в течение всего периода антибактериальной терапии.

_________________________________________________________________________________________________
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