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Резюме

Цель исследования: изучить показатели эластичности печени, уровни водорода и метана в выдыхаемом воздухе, их 
ассоциации с клинико- биохимическими показателями у пациентов, перенесших COVID-19.

Материалы и методы. Обследовано 30 пациентов (средний возраст 51,8±2,91), перенесших COVID-19 (подтвержден 
тестом на РНК SARS-CoV-2 или наличием антигена SARS-CoV-2) через 12–16 недель после появления первых симптомов, 
из них у 11 была выявлена пневмония. 19 человек (средний возраст 47,1±3,09), не перенесшие COVID-19, составили 
группу сравнения. Пациентам выполнено клинико- биохимическое исследование, определена степень фиброза печени 
(FibroScan® 502 Echosens, Франция), проведено измерение уровней водорода (H2) и метана (CH4) в выдыхаемом воздухе 
(базисное и после приема раствора лактулозы) (GastroCheck Gastrolyzer, Bedfont Scientifi c Ltd., England).

Результаты. Перенесенная инфекция COVID-19 прямо коррелировала с возрастом (r=0,331, p=0,022), мужским полом 
(r=0,324, p=0,025), наличием фиброза печени (r=0,291, p=0,044). Пациенты, перенесшие COVID-19, чаще имели фиброз 
печени (p<0,001) и более высокие значения эластичности печени в кПа (p=0,018) на фоне избыточной массы тела 
и ожирения (63,3%) и повышенного индекса массы тела (p=0,03) по сравнению с группой контроля. Наличие фиброза 
печени ассоциировано с перенесенной пневмонией средней степени тяжести (p<0,001). Среди перенесших COVID-19 
достоверно больше не-продуцентов метана (p=0,02), меньше лиц со средним уровнем метана в выдыхаемом воздухе 
(p=0,016). У реконвалесцентов COVID-19 реже выявлялся синдром избыточного бактериального роста (СИБР) по срав-
нению с контролем (p=0,04), но чаще регистрировались признаки замедленного транзита по кишечнику (p<0,05). 
Наличие фиброза печени у перенесших COVID-19 ассоциировано с выявлением СИБР (23,3% против 5,2%, p<0,001), 
который, вероятно, вносит вклад в патогенез повреждения печени. Уровни водорода через 120 мин и метана через 
60 мин после приема раствора лактулозы различали реконвалесцентов COVID-19 и не перенесших COVID-19 с AUC 
0,683 и 0,660, соответственно.

Выявлены ассоциации уровней газов в выдыхаемом воздухе с клинико- биохимическими показателями: наличие 
избыточной массы тела и ожирения обнаружило обратные ассоциации с уровнем продукции метана (r= –0,342, p<0,05), 
его концентрацией после приема лактулозы в различные временные промежутки, а также базисным уровнем водорода 
(r= –0,313, p<0,05); степень ожирения также обратно коррелировала с уровнем выделения метана (r= –0,368, p=0,038). 
Установлены прямые связи между показателями эластичности печени в кПа и уровнем продукции водорода (r=0,275, 
p<0,05).
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Summary

Purpose of the work: to study liver elasticity indicators, hydrogen and methane levels in exhaled air, and their associations 
with clinical and biochemical parameters for patients who underwent COVID-19.

Materials and methods. We examined 30 patients (mean age 51.8±2.91) who underwent COVID-19 (confi rmed by SARS-
CoV-2 RNA test or SARS-CoV-2 antigen) 12–16 weeks after the onset of the fi rst symptoms, of which 11 were diagnosed with 
pneumonia. 19 people (mean age 47.1±3.09) who did not have COVID-19 made up the comparison group. The patients un-
derwent a clinical and biochemical study, the degree of liver fi brosis was determined (FibroScan® 502 Echosens, France), the 
levels of hydrogen (H2) and methane (CH4) in the exhaled air were measured (baseline and after taking lactulose solution) 
(GastroCheck Gastrolyzer, Bedfont Scientifi c Ltd., England).

Results. Past COVID-19 infection was directly correlated with age (r=0.331, p=0.022), male gender (r=0.324, p=0.025), and 
presence of liver fi brosis (r=0.291, p=0.044). COVID-19 survivors were more likely to have liver fi brosis (p<0.001) and higher 
liver elasticity in kPa (p=0.018) with overweight and obesity (63.3%) and elevated body mass index (p= 0.03) compared with 
the control group. The presence of liver fi brosis was associated with moderate pneumonia (p<0.001). Among those who had 
COVID-19, there were signifi cantly more non-producers of methane (p=0.02), fewer people with an average level of methane 
in exhaled air (p=0.016). In COVID-19 convalescents, bacterial overgrowth syndrome (BOS) was detected less frequently than 
in controls (p=0.04), but signs of delayed intestinal transit were more often recorded (p<0.05). The presence of liver fi brosis 
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Выводы. Получены косвенные признаки выраженных изменений в кишечном микробиоме, которые, очевидно, вносят 
вклад в более тяжелое течение COVID-19, развитие фиброза печени, поэтому воздействие на кишечную микрофлору 
может рассматриваться как потенциальный таргет при лечении пациентов с COVID-19.

Ключевые слова: реконвалесценты COVID-19, фиброз печени, водород, метан, выдыхаемый воздух
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in survivors of COVID-19 is associated with BOS detection (23.3% vs. 5.2%, p<0.001), which probably contributes to the patho-
genesis of liver damage. Hydrogen levels at 120 min and methane at 60 min after ingestion of lactulose solution distinguished 
between COVID-19 convalescents and COVID-19 survivors with an AUC of 0.683 and 0.660, respectively.

The associations of the levels of gases in the exhaled air with clinical and biochemical parameters were revealed: the 
presence of overweight and obesity showed inverse associations with the level of methane production (r= –0.342, p<0.05), 
its concentration after taking lactulose at various time intervals, and also the basic level of hydrogen (r= –0.313, p<0.05); the 
degree of obesity was also inversely correlated with the level of methane emission (r= –0.368, p=0.038). Direct links were 
established between indicators of liver elasticity in kPa and the level of hydrogen production (r=0.275, p<0.05).

Conclusions. Obtained indirect signs of pronounced changes in the intestinal microbiome, which obviously contribute to 
a more severe course of COVID-19, the development of liver fi brosis, so the impact on the intestinal microfl ora can be consid-
ered as a potential target in the treatment of patients with COVID-19.

Keywords: COVID-19 convalescents, liver fi brosis, hydrogen, methane, exhaled air
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Введение

Недавняя вспышка коронавирусного заболевания 
2019 г. (COVID-19), вызванная Коронавирусом-2 тя-
желого острого респираторного синдрома 
Коронавирус-2 (SARS-CoV-2), привела к всемирной 
пандемии. Диссеминированное повреждение лег-
ких с развитием острого респираторного дистресс- 
синдрома (ОРДС) – основная причина смертности 
при COVID-19. Однако, высокая частота пора-
жения вирусом органов вне дыхательных путей, 
включая печень и желудочно- кишечный тракт, ука-
зывает на то, что COVID-19 можно рассматривать 
как системное инфекционное и воспалительное 
заболевание [1].

Показано, что вирус SARS-CoV-2 может по-
ражать желудочно- кишечный тракт несколь-
кими путями. Во-первых, возможно его прямое 
рецептор- опосредованное проникновение в клет-
ки слизистых оболочек с их последующей гибелью. 
Во-вторых, он способен индуцировать мукозиты 
и изменять проницаемость эпителиальных барье-
ров. Наконец, вирус, возможно, влияет на состав 
микробиоты кишечника, нарушает взаимодействие 
оси «кишка–легкие» и таким образом дополнитель-
но способствует прогрессированию респиратор-
ных симптомов [2].

Имеются данные о том, что типичные респира-
торные симптомы были свой ственны преимуще-
ственно первой волне заболевших коронавирусной 
инфекцией, а симптомы поражения желудочно- 
кишечного тракта – второй волне [3, 4].

При оценке течения заболевания у 74 больных 
с COVID-19, имевших гастроэнтерологические 
жалобы, было показано, что тяжелые и критиче-
ские ее формы встречались у них достоверно чаще 
(соответственно в 22,97 и 31,08% случаев), чем у па-
циентов, у которых эти симптомы отсутствовали 
(8,14 и 20,45% больных) [5].

Известно, что коронавирус проникает в орга-
низм через рецепторы ангиотензинпревращающего 
фермента 2 (АПФ2) [angiotensin converting enzyme 2, 
АСЕ2). Высокая экспрессия рецепторов АПФ2 при 
COVID-19 отмечается не только во II типе альвео-
лярных клеток (AT2) в легких, но и в железистых 

эпителиальных клетках желудка, двенадцатипер-
стной кишки и прямой кишки [6–9], что может при-
водить к возникновению желудочно- кишечных 
симптомов [10]. В некоторых случаях диарея может 
выступать на первый план в клинической картине 
COVID-19 [11].

Хотя печеночная недостаточность, по-видимо-
му, не возникает при отсутствии ранее существо-
вавшего заболевания печени, поражение печени 
при COVID-19 может коррелировать с общей тя-
жестью заболевания и служить прогностическим 
фактором для развития ОРДС. Спектр потенци-
альных патофизиологических механизмов пора-
жения печени при COVID-19 обширен, включает 
прямую цитотоксичность в результате актив-
ной вирусной репликации SARS-CoV-2 в печени, 
иммуно- опосредованное повреждение печени 
из-за тяжелой воспалительной реакции, гипок-
сические изменения, вызванные дыхательной 
недостаточностью, сосудистые изменения из-за 
коагулопатии, эндотелита или правожелудочко-
вой сердечной недостаточности, лекарственное 
поражение печени и обострение основного забо-
левания печени [12].

Исследование гистологических препаратов пе-
чени 48 умерших пациентов с COVID-19 выяви-
ло обширный тромбоз просвета на портальном 
и синусоидальном уровнях, а также портальный 
фиброз, сопровождающийся значительной актива-
цией перицитов [13]. Eff enberger M. еt al. показано, 
что развитие фиброза печени с увеличением ее 
плотности ассоциировано с тяжелым течением 
COVID-19 [14].

Вирус SARS-CoV-2 может непосредственно пора-
жать клетки печени, что подтверждается обнаруже-
нием повышенной экспрессии рецепторов АПФ-2 
в холангиоцитах [15, 16]. Показано, что вирус мо-
жет напрямую связываться с ACE2-позитивными 
холангиоцитами, но не обязательно с гепатоцита-
ми. Эти результаты свидетельствуют, что пораже-
ния печени у пациентов с атипичной пневмонией 
и SARS-CoV-2 могут быть вызваны дисфункцией 
холангиоцитов и другими причинами, такими 
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как медикаментозное и системное воспалительное 
повреждение [15].

Наряду с печенью, мишенью COVID‐19 является 
и кишечник. Известно, что ACE2 в изобилии со-
держится в эпителии легких и кишечника, другие 
авторы указывают, что экспрессия ACE2 в первую 
очередь выражена на люминальной поверхности 
дифференцированных клеток тонкокишечного 
эпителия, тогда как более низкая экспрессия на-
блюдается в криптовых клетках и толстой кишке 
[17]. Hashimoto T. et al. связали аминокислотную 
транспортную функцию ACE2 с микробной эко-
логией в желудочно- кишечном тракте. При этом 
эпителиоциты с мутантным ACE2 проявляли по-
ниженную экспрессию антимикробных пептидов. 
Авторы предположили возможную связь COVID‐19 
с измененной микробиотой кишечника [17].

Trottein F. et al. показано, что дефицит ACE2 
изменяет состав микробиоты кишечника у мышей, 
а у пациентов с COVID‐19 развивается дисбиоз 
кишечника, сопровождающийся уменьшением 
разнообразия и численности бактерий. Этот дис-
биоз имеет серьезные последствия: микробиота 
кишечника может дистанционно стимулировать 
реакцию организма хозяина на вирусные инфек-
ции дыхательных путей. Дисбиоз может ухуд-
шить исход заболевания, поскольку количество 
бактерий- комменсалов уменьшается, что способ-
ствует размножению патогенов. Роль микробиоты 
кишечника при коронавирусной инфекции еще 
предстоит уточнить с целью определения того, 
может ли дисбиоз служить биомаркером тяжести 
заболевания, а восстановление эубиоза – методом 
его лечения [18].

Cвязь между легкими и желудочно- кишечным 
трактом до конца не изучена. Хорошо известно, что 
в респираторном тракте обитает своя микробиота, 
но у пациентов с респираторными инфекциями 
обычно наблюдается дисфункция кишечника или 
вторичные осложнения дисфункции кишечни-
ка, которые связаны с более тяжелым клиниче-
ским течением заболевания, что свидетельствует 

о кишечно–легочной перекрестности. Этот фе-
номен наблюдается у  пациентов с  COVID-19. 
Многочисленные исследования показали, что 
модулирование микробиоты кишечника может 
уменьшить энтерит и связанную с ИВЛ пневмонию, 
а также может обратить вспять некоторые побоч-
ные эффекты антибиотиков [19].

Существует тесное взаимодействие между ки-
шечником и печенью, именуемое «ось кишечник- 
печень» [20]. Более 70% кровотока печени обеспечи-
вается воротной веной, осуществляющей венозный 
отток из кишечника. При нарушении кишечного 
барьера печень подвергается воздействию токси-
ческих факторов, поступающих из кишечника. 
В свою очередь, изменение физиологических про-
цессов в печени может стать толчком для развития 
дисфункции кишечника [21, 22]. Было продемон-
стрировано, что избыточный бактериальный рост 
в тонкой кишке может играть определенную роль 
в патогенезе неалкогольной жировой болезни пече-
ни [23], алкогольной болезни печени [24], патологии 
печени, связанной с полным парентеральным пи-
танием и интестинальной недостаточностью [25]. 
В этом контексте при заболеваниях печени актуаль-
ны вопросы распознавания синдрома избыточного 
бактериального роста (СИБР), а воздействие на 
кишечную микробиоту становится потенциальной 
терапевтической и профилактической стратегией.

Гипотеза настоящего исследования состояла 
в том, что у пациентов, перенесших COVID-19, 
вероятно повреждение печени с изменением ее 
эластичности и нарушение кишечной микробио-
ты, что отражается изменением газового состава 
выдыхаемого воздуха. Большая степень изменения 
эластичности печени, возможно, ассоциирована 
с большими нарушениями при проведении дыха-
тельного теста.

Цель исс ледования: изучить показатели эла-
стичности печени, уровни водорода и  метана 
в выдыхаемом воздухе, их ассоциации с клинико- 
биохимическими показателями у пациентов, пе-
ренесших COVID-19.

Материалы и методы

Данная работа является фрагментом проспектив-
ного наблюдательного исследования, которое про-
водится на базе Центра медицинской профилак-
тики «НИИТПМ-филиал ИЦиГ СО РАН» с 2020 г., 
в соответствии с Национальными стандартами 
РФ ГОСТ-Р 52379–2005 «Надлежащая клиниче-
ская практика» (ICH E6 GCP), с обязательным со-
блюдением этических принципов, изложенных 
в Хельсинкской декларации 1975 г. (с дополне-
ниями 1983 г) и получением информированно-
го согласия у пациентов. Исследование одобрено 
Локальным этическим комитетом (протокол № 23 
от 26.05.2020 г.).

Критерии включения: 1. Подписание информи-
рованного согласия на участие в исследовании. 2. 
Реконвалесценты: COVID-2019 (с кодом U07.1 или 
U07.2) старше 18 лет или пневмонии (не COVID-19) 
старше 18 лет. 3. Способность понимать и вы-
полнять требования протокола исследования. 4. 

Отсутствие противопоказаний к диагностическим 
процедурам, предусмотренным протоколом ис-
следования.

Критерии исключения: Отказ от участия в ис-
следовании.

Обследов ано 30 пациентов, перенесших 
COVID-19 (2 группа) через 12–16 недель после 
появления первых симптомов, средний возраст 
51,8±2,91, из них 13 мужчин и 17 женщин.

Диагноз COVID-2019 считался верифициро-
ванным при наличии положительного результата 
лабораторного исследования на РНК SARS -CoV-2 
(с применением методов амплификации нуклеи-
новых кислот) или антигена SARS-CoV-2 (с при-
менением иммунохроматографического анализа) 
вне зависимости от клинических проявлений [26] 
и/или антитела класса IgA, IgM и/или IgG к SARS-
CoV-2 у пациентов с клинически подтвержденной 
инфекцией COVID-19 [27].
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Из 30 человек 11 (36,7%) пациентов перенес-
ли COVID-2019, осложненный пневмонией, 19 
больных (63,3%) – неосложненный COVID-2019 
(проявления ОРВИ). Все пациенты получали про-
тивовирусные препараты, в 25 случаях (83,3%) – 
антибактериальную терапию (в том числе, амок-
сициллин/клавулановая кислота, азитромицин, 
левофлоксацин, моксифлоксацин, кларитроми-
цин). Пациентам с пневмонией назначались глю-
кокортикостероиды.

В  качестве группы сра внения обследованы 
19 человек (средний возраст 47,1±3,09, 8 мужчин 
и 11 женщин) – 1 группа – без манифестирующей 
патологии внутренних органов, не перенесшие 
COVID-2019 (подтверждено результатами лабора-
торных исследований).

Кровь для биохимических исследований брали 
путем венепункции с помощью вакутейнеров на-
тощак после 12-часового воздержания от приема 
пищи. Содержание триглицеридов, холестерина 
липопротеидов высокой плотности, общего хо-
лестерина, глюкозы крови, аланинаминотранс-
феразы, аспартатаминотрансферазы определяли 
энзиматическими методами на автоматическом 
биохимическом анализаторе Kone Lab Prime 30i. 
Центрифугирование крови выполнено на центри-
фуге СМ-6М Elmi.

Исследование показателей крови проведено 
с помощью автоматического гематологического 
анализатора HTI MicroCC-20 Plus (High Technology, 
Inc, США).

Степень фиброза печени установлена методом 
непрямой эластометрии (FibroScan®  502 Echosens, 
Франция).

Для выявления синдрома раздраженного ки-
шечника, синдрома избыточного бактериального 
роста, определения времени кишечного транзита, 
мальабсорбции лактозы, в режиме реального вре-
мени GastroCheck  Gastrolyzer (Bedfont Scientifi c 
Ltd., England) одновременно измерялись  уров-
ни водорода (H2) и метана (CH4) в выдыхаемом 
воздухе. Проводилось измерение базовых уров-
ней газов в выдыхаемом воздухе (в миллионных 
долях -м.д.). Если базисные уровни водорода 

и метана не превышали 5 м. д., пациентам про-
водилось исследование с провоцирующей дозой 
лактулозы 15 мл (1 пакетик – 667 мг/мл сиропа, 
Abbott, Нидерланды), растворенной в 200 мл воды. 
С помощью GastroCheck Gastrolyzer регистриро-
вали пробы выдыхаемых газов каждые 15 мин 
в течение первого часа и каждые 30 мин в течение 
последующего часа.

Статистическая обработка данных выпол-
нена с использованием программы SPSS, ver.26. 
Достоверность различия показателей оценива-
ли по критериям Стьюдента, Пирсона в случае, 
когда распределение подчинялось нормальному 
закону; в случаях отклонения распределения от 
нормального закона использовались непараме-
трические критерии (U-критерий Манна- Уитни, 
Колмогорова- Смирнова). В случае нормального 
распределения вычислялось среднее значение (М) 
и среднеквадратичная ошибка среднего значения 
(m) или среднеквадратическое отклонение (SD). Во 
всех процедурах статистического анализа крити-
ческий уровень значимости нулевой гипотезы (p) 
принимался равным 0,05. Величину и значимость 
корреляции между количественными параметрами 
оценивались путем вычисления коэффициента 
корреляции Пирсона (r) с расчетом 95% довери-
тельного интервала.

Для выявления различий в  уровнях газов 
в выдыхаемом воздухе у пациентов, перенесших 
COVID-19, и не перенесших COVID-19 на вто-
ром этапе статистической обработки произведе-
на процедура нормализации показателей. Затем 
проведена обработка данных методом Volcano plot, 
который учитывает данные t-test и кратность из-
менений показателей. Оценка диагностической 
точности использования уровней газов в качестве 
биомаркеров для различения перенесших и не пе-
ренесших COVID-19 произведена с помощью ROC-
анализа. Кластерный анализ (K-means clustering) 
(система методов машинного обучения – Random 
Forest) с применением программного обеспечения 
MATLAB (R2019a, Math Works) обеспечил визуали-
зацию различий между изучаемыми группами по 
уровням газов в выдыхаемом воздухе.

Результаты и обсуждение

Пациенты обследованных групп не различались 
между собой по возрасту и полу (таблица 1). В груп-
пе пациентов, перенесших COVID-19, отмечены бо-
лее высокие значения индекса массы тела (p=0,03). 
В данной группе установлены более высокие уров-
ни показатели плотности печени (p=0,018). Среди 
реконвалесцентов COVID-19 выявлено 8 человек 
(26,7%) с наличием фиброза печени разной степени, 
в большинстве случаев – у пяти человек выявлен 
фиброз 1 степени (F1), у двух пациентов – фиброз 2 
степени (F2), один пациент имел 4 степень фиброза 
(F4). Все пациенты с повышением показателей плот-
ности печени перенесли COVID-19, осложненный 
развитием пневмонии средней степени тяжести 
(p<0,001). У трех пациентов с пневмонией с мень-
шей степенью поражения легочной ткани (10–15%) 
выявлены пограничные значения эластичности 

печени (степень фиброза 0–1). В группе сравнения 
фиброз 2 степени выявлен лишь у одного человека, 
у остальных – F0. Следует заметить, что ни один из 
обследованных не указал на наличие в анамнезе 
диффузной патологии печени, не обследовался 
и не лечился по этому поводу. В связи с наличием 
избыточной массы тела и ожирения у большей 
части пациентов, перенесших COVID-19 (19 чело-
век = 63,3% обследованных) можно предположить 
наличие у них метаболически ассоциированной 
жировой болезни печени [28].

Многими исследователями было показано, что 
наличие жировой болезни печени является факто-
ром риска более тяжелого осложненного течения 
Covid-19 и худшего прогноза. Portincasa P. et al. 
установлено, что в подгруппе пациентов с НАЖБП 
наличие фиброза печени может представлять 
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собой дополнительный и независимый фактор 
риска тяжелого заболевания COVID-19, незави-
симо от метаболических сопутствующих забо-
леваний [29]. По данным ряда исследований, ме-
ханизмы повреждения печени при воздействии 
SARS-CoV-2 предполагают как непосредственное 
цитотоксическое действие вируса на гепатоциты 
и особенно – на холангиоциты, а также иммуноопо-
средованное (цитокиновый шторм), гипоксическое. 
Существенный вклад вносят гепатотоксические 
эффекты антибиотиков, противовирусных, гор-
мональных препаратов [12].

В настоящей работе косвенным подтвержде-
нием наличия синдрома цитолиза является по-
вышенная активность АЛТ у пациентов, перенес-
ших COVID-19 (p<0,001). Более высокие уровни 
щелочной фосфатазы у пациентов второй группы 
по сравнению с контролем (p=0,008), вероятно, 
связаны с явлениями холестаза [12], Возможно, на 
уровень активности данного фермента влияет и по-
вреждение кишечника, поскольку ЩФ содержится 
и в энтероцитах [30].

Частота повышения уровня печеночных тран-
саминаз (АЛТ и АСТ) у пациентов с COVID-19 
колеблется от 2,5% до 76,3% [31, 32]. В недавнем 
метаанализе совокупный уровень АСТ и АЛТ за 
пределами референсного диапазона у пациентов 
с коронавирусной инфекцией составлял 20–22,5% 
и 14,6–20,1%, соответственно [31, 33]. Эти откло-
нения могли сопровождаться незначительным 
повышением уровня общего билирубина почти 
в 35% случаев [31, 32, 34]. Хотя повышение холе-
статических ферментов печени [щелочная фосфа-
таза (ЩФ) и гамма- глутамилтрансфераза (ГГТП)] 
первоначально считалось довольно редким [35, 36], 
недавние обзоры подчеркивают повышение уровня 
ЩФ и ГГТП в 6,1% и 21,1% пациентов с COVID‐19, 
соответственно [31, 33]. Более того, сообщалось 
о двухфазном паттерне с начальным повышением 
уровня трансаминаз, сопровождаемым холеста-
тическими ферментами печени, что может отра-
жать холестаз, вызванный синдромом системной 
воспалительной реакции на гепатоцеллюлярном / 
канальцевом уровне или более тяжелое поврежде-
ние желчных протоков на более поздней стадии 
заболевания [37]. Хотя показано, что поражение 
печени, связанное с COVID-19, является легким, 
оно может затронуть значительную часть пациен-
тов, особенно с более тяжелым течением заболе-
вания. В свете центральной роли печени в синтезе 
альбумина, реагентов острой фазы и факторов 
свертывания крови дисфункция печени может 
влиять на мультисистемные проявления COVID-19, 
такие как ОРДС, коагулопатия и полиорганная 
недостаточность [1, 38, 39]. Более того, печень яв-
ляется основным органом метаболизма и деток-
сикации в организме человека, и даже умеренная 
потеря функции печени может изменить профиль 
безопасности и терапевтическую эффективность 
противовирусных препаратов, метаболизируемых 
в печени.

COVID-19, как и любая системная вирусная 
инфекция, часто ассоциирована с преходящим 
подъемом уровня трансаминаз, что может отра-
жать общую активацию иммунной системы или 

воспаление, вызванное циркулирующими цито-
кинами, без нарушения функции печени, которое 
обозначается как «сторонний гепатит» (bystander 
hepatitis) [40]. Кроме того, уровень трансаминаз мо-
жет повышаться на фоне приема лопинавира и ри-
тонавира и возвращаться к норме после прекраще-
ния лечения [41]. Гистологическое исследование 
биоптатов печени у больных c COVID-19 выявило 
мелкокапельную жировую инфильтрацию и слабо 
выраженное воспаление в дольках печени. Инвазии 
вируса в гепатоциты обнаружено не было [42].

Было показано, что повышение уровня алани-
новой аминотрансферазы (АЛТ), снижение со-
держания тромбоцитов, а также низкий уровень 
альбумина в крови в момент поступления ассоци-
ируются с более высокими показателями леталь-
ности больных [43].

Yip T. C., et al. установлено, что повреждение 
печени независимо ассоциировано с неблагопри-
ятными исходами у пациентов с COVID-19 [44]. 
Пациенты с неалкогольной жировой болезнью 
печени и неалкогольным стеатогепатитом при на-
личии метаболических коморбидных состояний 
(сахарного диабета, артериальной гипертензии 
и ожирения) относятся к группе повышенного 
риска тяжелого течения инфекции COVID-19 [40].

Поскольку значения эластичности печени, полу-
ченные с помощью метода непрямой эластометрии, 
зависят не только от уровня фиброза печени, но 
и степени инфильтративных изменений, синдрома 
цитолиза, холестаза, коагулопатии, выраженности 
стеатоза [45], можно предположить влияние всех 
вышеперечисленных факторов на полученные зна-
чения степени фиброза печени в настоящем иссле-
довании. Для более точного установления стадии 
фиброза необходимо наблюдение в динамике.

Уровень глюкозы крови натощак у пациентов, 
перенесших COVID-19, оказался выше, чем в кон-
троле (p=0,042), показатели липидного профиля, 
пуринового обмена были несколько выше у рекон-
валесцентов COVID-19 по сравнению со первой 
группой, но уровня достоверности различия не 
достигали.

По данным общего анализа крови в группе, пе-
ренесших COVID-19, выявлены достоверно более 
низкие уровни количества эритроцитов (p=0,011), 
гемоглобина (p<0,05), лейкоцитов (p=0,003) и бо-
лее высокие значения СОЭ (p=0,036), чем в группе 
сравнения. Изменения показателей крови, опи-
санные в целом ряде исследований [46–48], явля-
ются результатом непосредственного воздействия 
вируса на клетки красной и белой крови, а также 
иммуноопосредованных воздействий [46].

Пациентам изучаемых групп было проведе-
но исследование газов – водорода (Н2) и метана 
(СН4) в выдыхаемом воздухе. Эти газы образуются 
в просвете кишечника вследствие бактериально-
го воздействия на углеводы в тонкой и толстой 
кишке. Полученные таким образом Н2 и СН4 по-
падают в кровь и переносятся в альвеолы, после 
чего их можно обнаружить в выдыхаемом воздухе. 
Levitt M. D. установил связь между выработкой 
Н2 и СН4 в полости кишечника и их выделением 
при выдохе [49]. Точность измерения Н2 и СН4 
в миллионных долях (м. д.) в выдыхаемом воздухе 
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Рисунок 4.

Figure 4.

Кластерный анализ (K-means 
clustering) уровней газов в выдыха-
емом воздухе в изученных группах. 
Красные точки – реконвалесценты 
COVID-19, зеленые точки – обследу-
емые контрольной группы. Розовый, 
голубой и зеленый кластер объединя-
ют пациентов со сходными уровнями 
газов в выдыхаемом воздухе.

Cluster analysis (K-means clustering) 
of gas levels in the exhaled air in the 
studied groups. Red dots are COVID-19 
convalescents, green dots are the 
examined control group. The pink, blue 
and green clusters group together 
patients with similar levels of gases in 
the exhaled air.

Фотография 1.

Photo 1.

Изменения в ткани печени у живот-
ных из группы «Стеатоз», гистологиче-
ский срез. Гепатоциты с признаками 
мелкокапельной и крупнокапельной 
жировой дистрофии, набуханием 
цитоплазмы, эксцентричным распо-
ложением ядер клеток (80%), сте пень 
стеатоза – III. Окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение – х400.

Changes in liver tissue in animals from 
the “Steatosis” group, histological 
section. Hepatocytes  with signs of 
small-drop and large-drop fatty dystro-
phy, cytoplasm swelling, eccentric ar-
rangement of cell nuclei (80%), steatosis 
degree – III. Staining with hematoxylin 
and eosin, magnifi cation – x400.
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Фотография 2.

Photo 2.

Изменен ия в ткани печени у живот-
ных из группы «Стеатоз», гистологиче-
ские срезы. В цитоплазме гепатоци-
тов – округлые вакуоли различных 
размеров оранжевато- желтого цвета, 
соответствующие нейтральным ли-
 пидам. Окраска суданом III, увеличе-
ние – х400.

Changes in liver tissue in animals from 
the “Steatosis” group, histological 
section. There are rounded vacuoles 
of various sizes of orange- yellow color 
corresponding to neutral lipids in the 
cytoplasm of hepatocytes. Staining with 
Sudan III, magnifi cation – x400.

Ткань печени животных контрольной 
группы. Интрацитоплазматические 
оптически пустые вакуоли, соответ-
ствующие нейтральным липидам, 
менее, чем в 5% гепатоцитов. Степень 
стеатоза – 0. Окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение – х400.

Liver tissue of control group animals. 
Intracytoplasmic optically empty 
vacuoles corresponding to neutral lipids 
in less than 5% of hepatocytes. Steatosis 
degree – 0. Staining with hematoxylin 
and eosin, magnifi cation – x400.

Фотография 3.

Photo 3.

Изменения в ткани печени у жи-
вотных из группы «Стеатоз+ДП», 
гистологический срез. Гепатоциты 
с признаками мелкокапельной и круп-
нокапельной жировой дистрофии 
(20%), степень стеатоза – I. Окраска 
гематоксилином и эозином, увеличе-
ние – х400.

Changes in liver tissue in animals from 
the group “Steatosis + DP”, histological 
section. Hepatocytes with signs of 
small-drop and large-drop fatty dystro-
phy (20%), steatosis degree – I. Staining 
with hematoxylin and eosin, magnifi ca-
tion – x400.

Фотография 4.

Photo 4.
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Пок азатели

1-я группа 
сравнения 

(не пере-
несшие 

COVID-19), 
n=19

2-я группа  – 
пациенты, 

пере-
несшие 

COVID –19, 
n=30

p=

Возраст, годы 47,1±3,09 51,8±2,91 0,31 Age, years

Пол (мужчины/женщины), чел (%) 8 (42,1%)/11 
(57,9%)

13 
(43,3%)/17 

(56,7%)
0,229 Gender (male/female), pers. (%)

Наличие фиброза печени, степени 
фиброза, чел. (%)

1 (5,26%) – 
F2

8 (26,7%)
F1–5 

(16,7%)
F2–2 (6,7%)
F4–1 (3,3%)

0,001 Presence of hepatic fi brosis, 
degree of fi brosis, pers. (%)

Значения эластичности печени (кПа) 4,35±0,33 5,22±0,54 0,018 Liver elasticities (kPa)
Индекс массы тела, кг/м2 25,3±3,7 31,8±2,9 0,03 Body mass index, kg/m2

Общий холестерин, мг/дл 196,9±10,32 205,2±13,84 0,982 Total cholesterol, mg/dl
Холестерин ЛПВП, мг/дл 50,19±5,47 48,47±4,26 0,633 HDL cholesterol, mg/d
Триглицериды, мг/дл 128,3±20,6 151,1± 41,0 0,736 Triglycerides, mg/dl
Глюкоза крови натощак, ммоль/л 5,43±0,26 5,99±0,14 0,042 Fasting blood glucose, mmol/l
Общий белок, г/л 75,04±1,8 73,13±1,02 0,511 Total protein, g/l
АЛТ, Ед/л 22,0±1,72 52,71±0,33 0,001 ALT, u/l
АСТ, Ед/л 26,6±3,15 34,6±6,88 0,356 AST, u/l
ГГТП, Ед/л 30,87±4,85 35,11±9,26 0,788 GGTP, u/l
ЩФ, Ед/л 102,4±25,01 170,28±10,53 0,008 Alkaline Phosphatase, u/l
Общий билирубин, мкмоль/л 14,41±1,99 15,51±2,88 0,625 Total bilirubin, mmol/l
Мочевая кислота, мг/дл 344,86±24,48 350,2±36,67 0,912 Uric acid, mg/dl
Креатинин, мкмоль/л 78,1±2,78 80,77±3,58 0,642 Creatinine, mkm/l
Мочевина, ммоль/л 5,37±0,43 6,02±0,49 0,332 Urea, mmol/l
Количество эритроцитов, ×1012/л 4,83±0,11 4,39±0,1 0,011 Number of red blood cells, ×1012/l
Уровень гемоглобина, г/л 141,6±3,78 130,13±4,71 0,05 Haemoglobin level, g/l
Цветовой показатель 0,86±0,018 0,84±0,019 0,153 Color indicator
СОЭ, мм/ч 9,61±1,59 18,46±3,12 0,036 ESR, mm/h
Количество тромбоцитов, ×109/л 248,5±16,6 232,1±13,6 0,600 Platelet count, %
Количество лейкоцитов, ×109/л 7,46±0,82 4,87±0,31 0,003 Number of leukocytes, ×109/l
Эозинофилы,% 2,72±0,5 2,95±0,53 0,910 Eosinophile, %
Базофилы,% 0,8±0,16 0,98±0,02 0,498 Basophils, %
Нейтрофилы палочкоядерные,% 4,07±0,74 6,40±2,6 0,512 Stab neutrophil, %
Нейтрофилы сегментоядерные,% 57,4±7,14 56,1±1,36 0,378 Segmented neutrophils, %
Лимфоциты,% 30,7±2,98 29,8±2,16 0,759 Lymphocytes, %
Моноциты,% 8,1±0,61 8,45±0,64 0,599 Monocytes, %

1st group
compari-

sons (non- 
COVID-19), 

n=19

Group 
2 – Patients 

with 
COVID –19, 

n=30

p= Parameter

Таблица 1.
Клинико- 
биохимическая 
характеристика 
обследуемых групп 
(M±m)

Table 1.
Clinical and biochem-
ical characteristics of 
the examined groups 
(M±m)

помогает выявить непереносимость, мальабсорб-
цию углеводов, избыточный бактериальный рост, 
оценить скорость транзита кишечного содержи-
мого. Первоначально определен базисный уровень 
водорода, значения, превышающие 10 м. д. расце-
нивались как наличие СИБР [50]. Исследование 
с раствором лактулозы проводилось пациентам 
с базисными уровнями Н2 менее 10 м. д. Тест на на-
личие СИБР считался положительным при повыше-
нии уровня водорода более или равно 20 м. д. и/или 
метана на более или равно 10 м. д. в течение 90 минут 
после приема лактулозы [50, 51]. Скорость транзита 

кишечного содержимого оценивалась по времени 
появления пиков газов – быстрый транзит: повы-
шение более 20 м. д. через 60 минут, нормальный 
транзит – через 80 минут, медленный – через 100 
минут или позже. Не-продуцентами водорода/мета-
на считались обследуемые, у которых уровень газов 
за весь период исследования не превышал 2 м. д., 
средними уровнями газов считались 10–30 м. д., 
значения более 30 м. д. расценивались как высокие.

Пациенты исследованных групп не различа-
лись по частоте не-продуцентов водорода, а также 
доле лиц со средними и высокими его уровнями 
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Показатели

1-я группа
сравнения 

(не перенесшие 
COVID-19), n=19

2-я 
группа – пациенты, 

перенесшие 
COVID –19, n=30

p=

Не-продуценты Н2, чел (%) 4 (21%) 6 (20%) >0,1 Non-producers of H2, 
people (%)

Средние уровни Н2, чел (%) 13 (68,4%) 21 (70%) >0,1 Mean H2 levels, people (%)
Высокие уровни Н2, чел (%) 2 (10,5%) 3 (10%) >0,1 High H2 levels, people (%)

Не-продуценты СН4, чел (%) 11 (57,9%) 22 (73,3%) 0,02 Non-producers of CH4, 
people (%)

Средние уровни СН4, чел (%) 5 (26,3%) 2 (6,7%) 0,016 Average levels of CH4, 
people (%)

Высокие уровни СН4, чел (%) 3 (15,7%) 6 (20%) >0,1 High levels of CH4, people 
(%)

Наличие СИБР, чел (%) 9 (47,4%) 10 (33,3%) 0,04 Presence of SIBO, people 
(%)

СИБР+наличие фиброза 
печени, чел. (%) 1 (5,2%) 7 (23,3%) 0,001 SIBO+presence of liver 

fi brosis, people (%)

Наличие замедленного тран-
зита по кишечнику, чел (%) 12 (63,1%) 22 (73,3%) 0,05

Presence of delayed transit 
through the intestine, 

people (%)
1st group

comparisons 
(non- COVID-19 

survivors), n=19

Group 
2 – patients 

who underwent 
COVID –19, n=30

Parameters

Таблица 2.
Частота параме-
тров выдыхаемых 
газов в изучаемых 
группах,%

Table 2.
Parameters of 
exhaled gases in the 
studied groups,%

Рисунок 1.
Уровни водо-
рода и метана 
в выдыхаемом 
воздухе (базовые 
и в динамическом 
наблюдении 
в течение 2 часов 
после приема 
провоцирующей 
дозы лактулозы) 
в обследованных 
группах (M+SD).

Figure 1.
Levels of hydrogen 
and methane in the 
exhaled air (base-
line and in dynamic 
observation within 
2 hours after taking 
a provocative dose 
of lactulose) in the 
examined groups 
(M+SD).

в выдыхаемом воздухе после приема раствора лак-
тулозы (таблица 2). Среди перенесших COVID-19 
оказалось достоверно больше не-продуцентов ме-
тана (p=0,02), меньше лиц со средним уровнем 
метана в выдыхаемом воздухе (p=0,016). У рекон-
валесцентов COVID-19 реже выявлялся СИБР по 
сравнению с контролем (p=0,04), но чаще реги-
стрировались признаки замедленного транзита 
по кишечнику (p<0,05). При анализе уровня газов 
в выдыхаемом воздухе у пациентов, перенесших 
COVID-19 и имеющих фиброз печени оказалось, 
что большая часть из них 7 человек (87,5%) имеют 

СИБР. Сочетание СИБР и фиброза в группе ре-
конвалесцентов COVID-19 оказалось достоверно 
чаще, чем в группе сравнения (23,3% против 5,2%, 
p<0,001). Данное обстоятельство, очевидно, вносит 
вклад в патогенез повреждения печени у пациентов, 
перенесших COVID-19 [12].

Базовые уровни водорода и метана, а также по-
казатели уровней газов после приема раствора 
лактулозы в изучаемых группах представлены на 
рисунке 1.

Достоверных различий в базисных концентра-
циях водорода и метана в выдыхаемом воздухе 
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Рисунок 2.
Нормализация 
уровней газов в вы-
дыхаемом воздухе, 
клинических дан-
ных, показателей 
фиброза печени 
в изучаемых груп-
пах (слева – параме-
тры до нормализа-
ции, справа – после 
нормализации).

Figure 2.
Normalization of the 
levels of gases in the 
exhaled air, clinical 
data, indicators of 
liver fi brosis in the 
studied groups 
(on the left – the 
parameters before 
normalization, on 
the right – after 
normalization).

Газы в выдыхаемом 
воздухе

Кратность 
изменений (FC)

log2(FC)
Значения «р» 

(raw.p val)
–log10(p)

Уровень водорода 
через 120 мин после 
приема раствора 
лактулозы (м. д.)

1,6154 0,6919 0,0506 1,2957

Hydrogen level 
120 minutes aft er 
lactulose solution 

intake (ppm)
Уровень метана 
через 60 мин после 
приема раствора 
лактулозы (м. д.)

0,48337 –1,0488 0,0997 1,001

Methane level 
60 minutes aft er 

lactulose solution 
intake (ppm)

Frequency of 
changes (FC)

log2(FC)
«p» Values 
(raw.p val)

–log10(p)
Gases in the exhaled 

air

Таблица 3.
Уровни газов в вы-
дыхаемом воздухе, 
исследованные ме-
тодом Volcano plot 
(непарная статисти-
ка), потенциальные 
биомаркеры для 
различения пере-
несших COVID-19 
и группы сравнения

Table 3.
Volcano plot ex-
piratory gas levels 
(unpaired statistics), 
potential biomark-
ers to distinguish 
between COVID-19 
survivors and com-
parison groups

между двумя группами не выявлено, вероятно, 
из-за большой дисперсии уровней показателей. 
Однако, выявлены некоторые тенденции отли-
чий. Более низкие уровни водорода в выдыхаемом 
воздухе у пациентов, перенесших COVID-19, как 
базисные, так и после приема раствора лактулозы 
в течение первого часа, затем сменились некоторым 
увеличением концентрации водорода в течение 
последующего времени (на 90 и 120 минуте) по 
сравнению с контрольной группой. Подобные осо-
бенности могут косвенно свидетельствовать о за-
медлении транзита кишечного содержимого [52, 53].

На втором этапе статистической обработки про-
изведена нормализация уровней газов в выдыха-
емом воздухе, а также данных по возрасту, полу, 
степени фиброза печени (рисунок 2).

Анализ нормализованных уровней газов мето-
дом Volcano plot позволил установить уровни пара-
метров, дифференцирующих пациентов, перенес-
ших COVID-19, от группы сравнения (таблица 3).

Из данных таблицы 3 следует, что уровень водо-
рода в выдыхаемом воздухе через 120 минут после 
приема раствора лактулозы выше у пациентов, пе-
ренесших COVID-19, чем в группе контроля (p<0,05). 
Напротив, установлена тенденция (p=0,099) к сни-
жению уровня метана через 60 мин после приема 
раствора лактулозы у реконвалесцентов COVID-19 
по сравнению с контрольной группой.

Использование ROC-анализа уровней вышео-
писанных газов обеспечило AUC 0,683 для кон-
центрации водорода через 120 мин после приема 
раствора лактулозы и AUC 0,66 для уровня метана 
через 60 мин после приема лактулозы в различении 
перенесших и не перенесших COVID-19 (рисунок 3).

Проведение кластерного анализа уровней га-
зов в выдыхаемом воздухе (рисунок 4) позволило 
выделить три кластера: в розовом облаке преобла-
дали реконвалесценты COVID-19, в голубом – не 
перенесшие COVID-19 лица контрольной груп-
пы, в зеленом оказались пациенты обеих групп. 
Преобладающее число пациентов, перенесших 
COVID-19, в пределах розового кластера имело 
более тяжелое течение заболевания по сравнению 
с больными, оказавшимися в других кластерах.

Более низкие уровни метана у реконвалесцен-
тов COVID-19 как базисные, так и после приема 
раствора лактулозы на протяжении двух часов, по 
сравнению с не перенесшими COVID-19, вероятно, 
свидетельствуют о выраженном угнетении дея-
тельности метанобразующих бактерий.

Низкие уровни водорода и метана в выдыхае-
мом воздухе могут быть обусловлены наличием 
ацетогенных, нитратвосстанавливающих, суль-
фатвосстанавливающих, бактерий, вызывающих 
дефицит выработки Н2 вследствие длительной 
антибактериальной терапии [54]. Вместе с тем, 
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показано значительное снижение уровня бифидо- 
и лактобактерий при COVID-19 даже без влияния 
антибиотиков, при этом выявлен рост преиму-
щественно метанобразующих кокков, которые 
нарушают перистальтику кишечника, изменя-
ют консистенцию кала. Установлено повышение 
количества Ruminococcus gnavus, Ruminococcus 
torques, Bacteroides dorei (известна их связь с на-
рушением работы иммунной системы и воспали-
тельными болезнями кишечника [55]) и пониже-
ние Bifi dobacterium adolescentis, Faecalibacterium 
prausnitzii, Eubacterium rectale. Малое количество 
двух их них – F. prausnitzii и B. bifi dum – в новом 
исследовании было связано с риском тяжелого 
течения инфекции [56].

С другой стороны, чем больше изменений в ми-
кробиоме было у пациентов с COVID-19, тем более 
высокие концентрации медиаторов воспаления 
(цитокинов и других) были обнаружены [56].

По данным Zuo T. et al., пациенты с COVID-19 
имели значительные изменения в микробиомах 
кала по сравнению с контрольной группой, харак-
теризующиеся обогащением условно- патогенных 
микроорганизмов и истощением полезных ком-
менсалов во время госпитализации. Истощенные 
симбионты и дисбактериоз кишечника сохраня-
лись даже после выведения вируса SARS-CoV-2 
(определено по мазкам из зева) и исчезновения 

респираторных симптомов. Исходная численность 
Coprobacillus, Clostridium ramosum и Clostridium 
hathewayi коррелировала с тяжестью COVID-19; 
наблюдалась обратная корреляция между чис-
ленностью Faecalibacterium prausnitzii (противо-
воспалительной бактерии) и тяжестью заболе-
вания. В ходе госпитализации Bacteroides dorei, 
Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides massiliensis 
и Bacteroides ovatus, которые подавляют экспрессию 
ангиотензин- превращающего фермента 2 (ACE2) 
в кишечнике мыши, обратно коррелировали с ви-
русной нагрузкой SARS-CoV-2 в образцах фекалий 
пациентов. По мнению авторов, стратегии измене-
ния кишечной микробиоты могут снизить тяжесть 
заболевания [57].

Влияние пролонгированного приема целого ряда 
препаратов, включая антибиотики, противовирус-
ные, кортикостероидные, на состояние микробио-
ты, в том числе, у пациентов с COVID-19 описано 
в ряде исследований [58, 59]. Кроме воздействия 
на микробиоту, известно влияние антибиотиков 
на моторику желудочно- кишечного тракта [60].

В настоящее время подтверждена гипотеза влия-
ния дисбиотических изменений кишечной микро-
флоры зараженного организма на длительность 
и тяжесть течения COVID –19 [57, 61]. Наличие 
оси «кишечник- легкие» определяет затяжное те-
чение инфекции COVID-19 с более длительной 
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репликацией вируса, развитием осложнений при 
отсутствии воздействия на микробиоту у таких 
пациентов [57].

Исследование корреляций в обследованных 
нами группах выявило, что перенесенная инфек-
ция COVID-19 прямо коррелировала с возрас-
том (r=0,331, p=0,022), мужским полом (r=0,324, 
p=0,025), наличием фиброза печени (r=0,291, 
p=0,044). Наличие избыточной массы тела и ожи-
рения обнаружило обратные ассоциации с уровнем 
продукции метана (r= –0,342, p<0,05), его концен-
трацией после приема лактулозы в различные вре-
менные промежутки, а также базисным уровнем 
водорода (r= –0,313, p<0,05). Степень ожирения 
также обратно коррелировала с уровнем выде-
ления метана (r= –0,368, p=0,038), его базисными 
значениями (r= –0,335, p<0,05), концентрацией на 15 
минуте (r= –0,408, p=0,02), на 30 минуте (r= –0,378, 
p=0,033), на 45 минуте (r= –0,460, p=0,008), на 60 
минуте (r= –0,478, p=0,006), на 90 минуте (r= –0,385, 
p=0,029), на 120 минуте (r= –0,392, p=0,026) после 
приема раствора лактулозы. Индекс массы тела 
продемонстрировал прямые ассоциации с возрас-
том (r=0,614, p<0,0001) и обратные – с базисным 
уровнем водорода (r= –0,429, p=0,011), а также уров-
нями метана на 45 минуте (r= –0,351, p=0,049), на 
60-й минуте (r= –0,358, p=0,044).

Установлены прямые связи между показателями 
эластичности печени в кПа и уровнем продукции 
водорода (r=0,275, p<0,05). Из биохимических по-
казателей наиболее тесная связь выявлена между 
показателем эластичности печени и активностью 
ГГТП (r=0,418, p=0,022). Степень выявленного фи-
броза печени оказалась связанной с рядом параме-
тров общего анализа крови – установлены обратные 
корреляции с количеством эритроцитов (r= –0,354, 
p=0,037), уровнем гемоглобина (r= –0,359, p=0,034), 
процентным содержанием эозинофилов (r= –0,409, 
p=0,022) и прямые – с содержанием сегментоядер-
ных лейкоцитов (r=0,436, p=0,029) и СОЭ (r=0,297, 
p=0,088).

Уровень продукции водорода прямо коррелиро-
вал с наличием СИБР (r=0,304, p=0,045), концентра-
цией Н2 после приема провоцирующей дозы лакту-
лозы, обратно – с наличием замедленного транзита 
кишечного содержимого (r= –0,482, p=0,002).

Уровень продукции метана обратно коррелиро-
вал с базисной концентрацией водорода (r= –0,475, 
p<0,001), уровнем Н2 через 30 минут (r= –0,477, 
p=0,002), 45 минут (r= –0,441, p=0,004) и прямо – 
с величинами базисных значений метана, а также 
его уровней в течение 120 минут.

Наличие СИБР у пациентов оказалось наибо-
лее связанным с уровнями водорода на 15 минуте 
(r=0,517, p<0,0001) и на 30 минуте (r=0,357, p=0,019) 
после приема лактулозы.

Замедленный транзит кишечного содержимого 
обратно связан с продукцией водорода (r= –0,487, 
p<0,001), а также уровнями водорода в промежут-
ки – на 45, 60, 90 и 120 минутах после приема лак-
тулозы.

При анализе корреляций уровней газов в выды-
хаемом воздухе с биохимическими показателями 
наибольшее количество ассоциаций установлено 
с активностью щелочной фосфатазы, при этом она 
прямо коррелировала с уровнями водорода на 60-й, 
90-й, 120-й минуте после приема лактулозы, когда 
последняя достигает толстого кишечника. Обратные 
корреляции установлены между активностью ЩФ 
и наличием замедленного транзита кишечного со-
держимого (r= –0,402, p=0,034), а также с уровнями 
метана после приема раствора лактулозы.

Выявлены некоторые прямые ассоциации меж-
ду наличием СИБР и активностью АСТ (r=0,294, 
p=0,086), обратные – между уровнями метана на 
90 минуте и активностью АЛТ (r= –0,320, p=0,065). 
Уровень общего билирубина оказался обратно свя-
занным с базисным уровнем водорода (r= –0,426, 
p=0,013) и прямо – с базисным уровнем метана 
(r=0,411, p=0,017), а также его концентрацией в пе-
риод нахождения лактулозы в тонкой кишке – на 
15 и 30 минуте после ее приема. Уровень общего хо-
лестерина в большей степени обратно коррелиро-
вал с базисным уровнем метана (r= –0,326, p=0,06), 
а также его содержанием по мере продвижения 
лактулозы по тонкой и толстой кишке. Величины 
тощаковой глюкозы выявили прямые ассоциации 
с уровнем водорода только на 120 минуте после 
приема лактулозы (r=0,435, p=0,013), связи с уров-
нем метана во время прохождения лактулозы в тон-
кой кишке (15 и 45 минуты) и в толстой (60 и 120 
минуты) оказались обратными.

Заключение

Таким образо м, пациенты, перенесшие COVID‐19, 
чаще имели фиброз печени (p<0,001) и более высо-
кие показатели эластичности печени (p=0,018) на 
фоне избыточной массы тела и ожирения (63,3%) 
и повышенного индекса массы тела (p=0,03) по 
сравнению с группой контроля. Наличие фиброза 
печени ассоциировано с перенесенной пневмонией 
средней степени тяжести (p<0,001).

Наличие синдромов цитолиза и холестаза, веро-
ятно, связано со снижением эластичности печени 
у реконвалесцентов COVID‐19.

Среди перенесших COVID-19 достоверно боль-
ше не-продуцентов метана (p=0,02), меньше лиц 
со средним уровнем метана в выдыхаемом воз-
духе (p=0,016). У реконвалесцентов COVID-19 

реже выявлялся СИБР по сравнению с контролем 
(p=0,04), но чаще регистрировались признаки за-
медленного транзита по кишечнику (p<0,05).

Наличие фиброза печени у  перенесших 
COVID-19 ассоциировано с выявлением СИБР 
(23,3% против 5,2%, p<0,001), который, вероятно, 
вносит вклад в патогенез повреждения печени.

Уровень водорода в выдыхаемом воздухе через 
120 минут после приема раствора лактулозы выше 
у реконвалесцентов COVID-19 (p<0,05), а уровень 
метана через 60 мин после приема раствора лакту-
лозы – ниже (p=0,099) по сравнению с контрольной 
группой. ROC-анализ обеспечил различение изу-
ченных групп с использованием уровней этих газов 
с AUC 0,683 и 0,660, соответственно.
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Кластерный анализ позволил выделить группу 
пациентов с более тяжелым течением COVID-19, 
базируясь на уровнях газов в выдыхаемом воздухе.

Перенесенная инфекция COVID-19 прямо кор-
релировала с возрастом (r=0,331, p=0,022), муж-
ским полом (r=0,324, p=0,025), наличием фиброза 
печени (r=0,291, p=0,044). Выявлены ассоциации 
уровней газов в выдыхаемом воздухе с клинико- 
биохимическими показателями: наличие избыточ-
ной массы тела и ожирения обнаружило обратные 
ассоциации с уровнем продукции метана (r= –0,342, 
p<0,05), его концентрацией после приема лактулозы 
в различные временные промежутки, а также базис-
ным уровнем водорода (r= –0,313, p<0,05); степень 

ожирения также обратно коррелировала с уровнем 
выделения метана (r= –0,368, p=0,038). Установлены 
прямые связи между показателями эластичности 
печени в кПа и уровнем продукции водорода (r=0,275, 
p<0,05). Активность щелочной фосфатазы прямо кор-
релировала с уровнями водорода и обратно – с кон-
центрацией метана после приема раствора лактулозы.

Получены косвенные признаки выраженных из-
менений в кишечном микробиоме, которые, очевид-
но, вносят вклад в более тяжелое течение COVID-19, 
развитие фиброза печени, поэтому воздействие на 
кишечную микрофлору может рассматриваться 
как потенциальный таргет при лечении пациентов 
с COVID-19.
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