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В настоящее время для определения проницаемости кишечной стенки используется оценка уровня фекального био-
маркера зонулина. 
Цель. На основании определения зонулина в стуле оценить состояние проницаемости кишечной стенки при новой 
коронавирусной инфекции у детей. 
Пациенты и методы. Зонулин в стуле изучен у 35 детей с новой коронавирусной инфекцией, протекавшей у большин-
ства в легкой степени тяжести. Забор кала для исследования проводился при установлении диагноза и через 14 дней 
после начала наблюдения. Затем пациентов рандомизировали на 2 группы. Группа 1 (основная, n = 19) получала 
синбиотик Максилак® Бэби (по 2 саше 1 раз в сутки) в течение 1 мес., группа 2 (контроль, n = 16) не получала никаких 
пробиотиков, пребиотиков и адсорбентов в течение месяца; третий забор стула проводили через 1 мес. после второго. 
Исследование проводилось методом иммуноферментного анализа с помощью тест-системы IDK Zonulin ELISA 
(Immundiagnostik AG, Германия). 
Результаты. Уровень зонулина в начале болезни составлял 77,38 ± 12,59 нг/мл, на 14-е сутки – 76,26 ± 13,10 нг/мл, 
через месяц – 82,64 ± 11,99 нг/мл (р1–2 = 0,75; р1–3 = 0,04; р2–3 = 0,04). Дети, получавшие Максилак® Бэби в течение 
месяца, не имели значимых повышений уровня зонулина (76,26 ± 13,10 нг/мл и 79,02 ± 11,87 нг/мл; р = 0,40), тогда как 
в группе сравнения уровень зонулина значимо повышался (76,26 ± 13,10 нг/мл и 87,95 ± 10,96 нг/мл; р = 0,048).
Заключение. Через месяц после перенесенной коронавирусной инфекции у детей значимо увеличивается проницае-
мость кишечной стенки, тогда как в течение болезни она не меняется. Назначение синбиотика Максилак® Бэби 
у детей, перенесших коронавирусную инфекцию в легкой или среднетяжелой форме и не получавших антибиотики, 
эффективно предотвращает у них нарушение кишечной проницаемости.
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Dynamics of fecal zonulin levels in COVID-19  
and in the post-covid period in children
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Fecal zonulin is currently used as a biomarker of intestinal permeability. 
Objective. To assess the state of intestinal permeability in a novel coronavirus infection (COVID-19) in children based on the 
determination of fecal zonulin levels.  
Patients and methods. Fecal zonulin levels were assessed in 35 children with COVID-19, which was mild in most of them. 
Fecal sampling was performed at the time of diagnosis and 14 days after the start of observation. Patients were then randomized 
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Динамика уровня зонулина в стуле при инфекции COVID-19 и в постковидный период у детей

Dynamics of fecal zonulin levels in COVID-19 and in the post-covid period in children

На утверждение

И сследования течения новой коронавирусной инфекции 
остаются сегодня актуальными в связи с продолжаю-

щейся пандемией [1]. Согласно многочисленным наблюде-
ниям, заболеваемость детей инфекцией COVID-19 суще-
ственно ниже по сравнению с взрослыми и составляет в 
Российской Федерации 7,6%, а в структуре заболевших 
дети составляют 10%. У четверти детей инфекция протекает 
без клинических проявлений; тяжелое течение заболевания 
отмечается у 1% больных [1–3]. Тем не менее даже при лег-
ком течении у некоторых пациентов развивается тяжелое 
осложнение – мультивоспалительный Кавасаки-подобный 
синдром [2, 3].

У взрослых пациентов, по данным мета-анализа 47 ис-
следований с участием 10 890 пациентов, при COVID-19 диа-
рея встречается с частотой 7,2–8,2%, тошнота или рвота – 
7,1–8,5%, боль в животе – 2,0–3,4% [4]; у детей частота этих 
симптомов, по данным разных авторов, составляет от 5% до 
66% [5–8]. Наличие гастроэнтерологических симптомов при 
инфекции COVID-19 большинство исследователей связыва-
ют с обнаружением вируса в кишечнике и нарушением со-
става кишечной микробиоты [9–13]. Особое внимание уде-
ляется возможной прогностической и терапевтической роли 
микроорганизмов кишечника при инфицировании вирусом 
SARS-CoV-2, значению кишечной микробиоты в процессе 
выздоровления от инфекции [14, 15] или развития ослож-
нений [11, 14, 15]. Предполагается, что вирус SARS-CoV-2 
повреждает кишечную стенку и повышает кишечную про-
ницаемость, благодаря чему вирусные частицы попадают 
в кровь и вызывают тяжелое течение заболевания и ослож-
нения в постковидном периоде [16].

Маркером повышенной проницаемости кишечной стенки 
является зонулин – белок, разрушающий плотные клеточ-
ные контакты [17–21]. В педиатрии этот маркер чаще всего 
изучают у детей в перинатальном периоде [22–24]. Акту-
альность его определения состоит в поиске терапевтиче-
ских подходов, направленных на нормализацию кишечной 
проницаемости [25]. Сегодня проходит третью фазу клини-
че ских испытаний ларозатид ацетат – ингибитор зонулина; 
его предполагается применять для лечения целиакии [26, 27]. 
Предполагается, что пробиотики могут нормализовать про-
ни цаемость кишечной стенки [24, 25], однако исследова-
ний уровня зонулина в стуле у детей с новой коронавирус-

ной инфекцией и влияния на него пробиотиков нам найти 
не удалось.

Цель. На основании определения уровня зонулина в сту-
ле оценить состояние проницаемости кишечной стенки при 
новой коронавирусной инфекции и в постковидном периоде 
у детей и влияние на нее синбиотика Максилак® Бэби. 

Пациенты и методы

Проведено клиническое открытое пострегистрационное 
наблюдательное проспективное одноцентровое исследова-
ние, включившее оценку уровня зонулина в кале у 35 детей 
от 3 до 14 лет с новой коронавирусной инфекцией, из них 
мальчиков – 21, девочек – 14. Трое детей имели среднюю 
степень тяжести заболевания, остальные – легкую степень. 
Набор детей для исследования проводился на двух клини-
ческих базах: Санкт-Петербургское государственное бюд-
жетное учреждение здравоохранения «Городская поликли-
ника №56», детское поликлиническое отделение №48, и 
отде ление для детей с новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19 с палатами реанимации и интенсивной терапии 
ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиа-
трический медицинский университет» Минздрава России. 
Пациенты были включены в исследование только после по-
лучения положительного заключения локального этического 
комитета о соответствии Хельсинской декларации Всемир-
ной ассоциации «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» (2000) [28] 
и «Правилам клинической практики в Российской Федера-
ции» (2003). Все больные и/или их законные представители 
были осведомлены об участии в исследовании и доброволь-
но подписали информированное согласие на проведение 
обследования.

Отбор пациентов для исследования осуществлялся мето-
дом случайной простой выборки при подтверждении диа-
гноза новой коронавирусной инфекции результатами поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) мазка из зева. Критерии 
включения в исследование:

1) возраст от 3 до 14 лет;
2) подтверждение диагноза новой коронавирусной инфек-

ции результатами ПЦР мазка из зева;
3) легкое и среднетяжелое течение заболевания;

into two groups. Group 1 (study, n = 19) received Maxilac® Baby synbiotic (2 sachets once a day) for 1 month, group 2 (control, 
n = 16) did not receive any probiotics, prebiotics, and adsorbents for a month; the third stool sampling was performed 1 month 
after the second. The study was carried out by enzyme immunoassay using the IDK Zonulin ELISA test system (Immundiagnostik 
AG, Germany). 
Results. Fecal zonulin levels were 77.38 ± 12.59 ng/mL at the beginning of the disease, 76.26 ± 13.10 ng/mL on day 14, and 
82.64 ± 11.99 ng/mL after one month (p1–2 = 0.75; p1–3 = 0.04; p2–3 = 0.04). Children who received Maxilac® Baby for a month 
did not have significant increases in zonulin levels (76.26 ± 13.10 ng/mL and 79.02 ± 11.87 ng/mL; p = 0.40), while the control 
group demonstrated significantly elevated zonulin levels (76.26 ± 13.10 ng/mL and 87.95 ± 10.96 ng/mL; p = 0.048). 
Conclusion. A month after the coronavirus infection, the intestinal permeability in children increases significantly, whereas it 
does not change during the course of the disease. Administration of Maxilac® Baby synbiotic in children who had a mild-to-
moderate coronavirus infection and did not receive antibiotics effectively prevents intestinal permeability disorders in them.
Key words: children, SARS-CoV-2, zonulin, coronavirus infection, intestinal permeability, COVID-19 
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Dynamics of fecal zonulin levels in COVID-19 and in the post-covid period in children. Infekc. bolezni (Infectious Diseases). 2022; 20(3): 35–40. 
(In Russian). DOI: 10.20953/1729-9225-2022-3-35-40
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4) отсутствие сопутствующих хронических неспецифиче-
ских заболеваний легких, хронической сердечной недоста-
точности, хронической почечной недостаточности, язвенной 
болезни желудка и опухолей желудка, воспалительных забо-
леваний кишечника, других острых и хронических заболева-
ний кожи, расстройств аутистического спектра (РАС);

5) назначение антибактериальной терапии;
6) информированное согласие на участие в исследовании.
Критерии исключения: возраст менее 3 лет, старше 

14 лет; установленные диагнозы муковисцидоза, хрониче-
ских неспецифических заболеваний легких, хронической 
сердечной недостаточности, хронической почечной недо-
статочности, язвенной болезни желудка и опухолей желуд-
ка, воспалительных заболеваний кишечника, других острых 
и хронических заболеваний кожи, применение антисекре-
торной терапии во время проведения исследования, РАС; 
отказ пациента или его законных представителей от иссле-
дования.

Согласно дизайну исследования, забор кала для исследо-
вания проводился при установлении диагноза и через 14 дней 
после начала наблюдения. Затем пациентов рандомизиро-
вали на 2 группы. Группа 1 (основная, n = 19) получала син-
биотик Максилак® Бэби (по 2 саше 1 раз в сутки) в течение 
1 мес., группа 2 (контроль, n = 16) не получала никаких про-
биотиков, пребиотиков и адсорбентов в течение месяца. 
Через месяц у всех детей проводили третий забор кала. 
Исследование кала на зонулин проводилось на базе НИЦ 
Санкт-Петербургского государственного педиатрического 
медицинского университета методом иммуноферментного 
анализа с помощью тест-системы IDK Zonulin ELISA (Immun-
diagnostik AG, Германия). Среднее значение показателя, 
заяв ленное производителем тест-системы по данным обсле-
дования 40 практически здоровых лиц, – 61 ± 46 нг/мл. При 
значениях показателя <83,15 нг/мл результат расценивался 
как норма, при 83,15–110,0 нг/мл – как повышенная концен-
трация, >110 нг/мл – как высокая концентрация.

Статистическая обработка материала проводилась с ис-
пользованием пакета прикладных программ IBM SPSS 
Statictics 26. Для сравнения средних показателей количе-
ственных признаков в исследуемых группах использовался 
t-критерий Стьюдента с оценкой достоверности различий 
(p < 0,05) по значениям M ± m. 

Результаты исследования и их обсуждение

Установлено, что частота болей в животе у обследован-
ных детей составила 90%, однако боли в животе были неот-
четливые и имели слабо выраженный характер, жалобы 
на них предьявлялись лишь при прицельном расспросе. 
Частота тошноты составила 4%, рвоты – 3%, диареи – 15%. 
К 14-му дню болезни все гастроэнтерологические жалобы, 

как правило, купировались. Динамика уровня зонулина 
в стуле представлена в таблице.

Как следует из таблицы, уровни зонулина в начале болезни 
и через 14 дней от начала болезни не имели значимых раз-
личий, тогда как через месяц наблюдалось его повы шение. 

Дети, получавшие Максилак® Бэби в течение месяца, 
не име ли значимых повышений уровня зонулина (76,26 ± 
± 13,10 нг/мл и 79,02 ± 11,87 нг/мл; р = 0,40), тогда как 
в группе сравнения уровень зонулина значимо повышал-
ся (76,26 ± 13,10 нг/мл и 87,95 ± 10,96 нг/мл; р = 0,048)  
(рисунок).

Выявленное нами повышение уровня зонулина в стуле 
после перенесенной инфекции СOVID-19 в легкой или сред-
нетяжелой форме, не требующей антибиотикотерапии, 
может быть связана как с непосредственным повреждением 
кишечного эпителия, так и с существенными изменениями 
кишеч ного микробиоценоза вследствие действия вируса 
на микробиоту [13, 17, 18]. В исследовании продемонстри-
рована протективная роль синбиотика Максилак® Бэби 
в отно шении кишечной проницаемости после перенесенной 
коронавирусной инфекции. Это может быть обусловлено 
тем, что Максилак® Бэби, содержащий 9 культур полезных 
бактерий в необходимой для кишечника ребенка концентра-
ции – 1 млрд (1 × 109) КОЕ, а также пребиотики – фрукто-
олигосахариды, обеспечивает условия для роста и размно-
жения нормальной микробиоты человека [29]. Повышение 
проницаемости кишечника именно после перенесенной 
новой коронавирусной инфекции и связанная с ней эндоток-
семия также могут лежать в основе патогенеза развития 
постковидного синдрома; эту гипотезу подтверждают дан-
ные эффективности плазмофереза при Кавасаки-подоб ном 
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Рисунок. Динамика уровня зонулина в стуле у детей с новой 
коронавирусной инфекцией.

Figure. Dynamics of fecal zonulin levels in children with COVID-19.

Таблица. Динамика уровня зонулина в стуле у детей с новой коронавирусной инфекцией 
Table. Dynamics of fecal zonulin levels in children with COVID-19 

Время исследования / Study period В начале болезни (1) / 
At the beginning of the disease (1)

Через 14 дней (2) / 
After 14 days (2)

Через 1 мес. после выздоровления (3) / 
One month after recovery (3)

Уровень зонулина, нг/мл / Zonulin levels, ng/mL 77,38 ± 12,59 76,26 ± 13,10 82,64 ± 11,99

р1–2 = 0,75; р1–3 = 0,04; р2–3 = 0,04
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мультисистемном воспалительном синдроме у детей в от-
сроченном периоде коронавирусной инфекции [30]. Таким 
образом, назначение синбиотика Максилак® Бэби у детей, 
перенесших коронавирусную инфекцию в легкой или сред-
нетяжелой форме и не получавших антибиотики, эффектив-
но предотвращает нарушение кишечной проницаемости, 
лежащей в основе патогенеза COVID-19 и его гастроэнтеро-
логических проявлений.

Заключение

1. Частота болей в животе у детей с инфекцией СOVID-19 
составила 90%, боли в животе были неотчетливые и имели 
слабо выраженный характер, тошноты – 4%, рвоты – 3%, 
диареи – 15%.

2. Через месяц после перенесенной коронавирусной ин-
фекции у детей значимо увеличивается проницаемость кишеч-
ной стенки, тогда как в течение болезни она не меняется.

3. Для предотвращения нарушения кишечной проницае-
мости у всех детей, перенесших коронавирусную инфекцию, 
даже в легкой или среднетяжелой форме, не получавших 
антибиотики и не имеющих гастроэнтерологических жалоб 
к моменту клинического выздоровления (на 14-й день 
от нача ла болезни), показано назначение синбиотика 
Максилак® Бэби. 

4. Необходимы дальнейшие исследования для подтверж-
дения значения уровня зонулина в стуле как доклинического 
маркера постковидных заболеваний и протективной роли 
пробиотиков в реабилитации лиц, перенесших коронавирус-
ную инфекцию.
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