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Продолжающаяся глобальная пандемия COVID-19 требует постоянного совершенствования системы профилактики, 

выявления и лечения этого заболевания на основе глубокого изучения патофизиологических и патогенетических особенно-
стей инфекции SARS-CoV-2. 

Цель исследования: анализ данных литературы, посвященной исследованиям клинико-патогенетических особенностей 
течения COVID-19, с определением роли желудочно-кишечного тракта, кишечной проницаемости, кишечного микробиома 
в инфекционном процессе новой коронавирусной инфекции. 

Материал и методы. Анализ данных отечественной и зарубежной литературы с учетом имеющего клинического опы-
та курации больных COVID-19. 

Результаты и выводы. Установлено значение микробиома кишечника в поддержании кишечной проницаемости, им-
мунологической координации функциональных осей организма на фоне COVID-19. Подчеркнута перспективность иссле-
дований, направленных на изучение эпителиальной проницаемости, кишечного микробиома в совокупности с анализом 
концентрации провоспалительных цитокинов и зонулина. Обоснована необходимость использования в борьбе с COVID-19 
новых моделей ранней, в том числе лучевой, диагностики изменений в органах-мишенях. Дальнейший анализ схем лечения 
больных COVID-19 требует включения препаратов с цитопротективным и пробиотическим действием на желудочно-
кишечный тракт. 

Ключевые слова: COVID-19, желудочно-кишечный тракт, микробиом, кишечная проницаемость, зонулин. 
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THE NEW CORONAVIRUS INFECTION COVID-19:  
THE ROLE OF THE GASTROINTESTINAL TRACT  

IN THE PATHOGENESIS OF THE DISEASE 
 
The ongoing global COVID-19 pandemic requires continuous improvement of the system of prevention, detection, and treat-

ment of this disease based on an in-depth study of the pathophysiological and pathogenetic features of SARS-CoV-2 infection. 
Purpose: to analyze the literature data on the clinical and pathogenetic features of the course of COVID-19, with the determina-

tion of the role of the gastrointestinal tract, intestinal permeability, and intestinal microbiome. 
Material and methods. Analysis of data from domestic and foreign literature, taking into account the existing clinical experi-

ence in the curation of COVID-19 patients. 
Results and conclusions. The importance of the intestinal microbiome in maintaining intestinal permeability, immunological 

coordination of the functional axes of the body against the background of COVID-19 has been established. The perspective of stud-
ies aimed at studying the epithelial permeability, the intestinal microbiome in combination with the analysis of the concentration of 
pro-inflammatory cytokines and zonulin is emphasized. The necessity of using new models of early, including radiation, diagnostics 
of changes in target organs in the fight against COVID-19 is justified. Further analysis and application in the treatment of patients 
with COVID-19 require complex treatment regimens with the inclusion of drugs with cytoprotective and probiotic effects on the 
gastrointestinal tract. 

Key words: COVID-19, gastrointestinal tract, microbiome, intestinal permeability, zonulin. 
 
Проблемы борьбы с пандемией COVID-

19 (нового коронавирусного заболевания 2019 
года), вызванного SARS-CoV-2, актуальны во 
всем мире. Фактический уровень смертности 
от инфекции SARS-CoV-2 определен недоста-
точно четко и значительно отличается в раз-
ных странах, варьируя от 0,3 до 8,4% [1]. По 
состоянию на 21 ноября 2021 года выявлено 
257723668 случаев заражения COVID-19, 
смерть зафиксирована в 5154066 случаев за-
болевания. Несмотря на то, что во всем мире с 
целью иммунопрофилактики введено более 1 
млрд. доз различных вакцин, проблемы рас-
пространения заболевания, поиска путей диа-
гностики, профилактики и эффективного ле-
чения сохраняют свою актуальность [2,3]. 

Для создания и функционирования эф-
фективных систем борьбы с COVID-19 особое 
значение имеет совершенствование знаний об 
особенностях этиологии и патогенеза заболе-
вания [4]. 

Этиология и патогенез COVID-19 
В декабре 2019 года был обнаружен но-

вый коронавирус (первоначально названный 
2019-nCoV), ответственный за вспышку не-
обычной вирусной пневмонии неизвестного 
происхождения в г. Ухане, провинция Хубэй 
центрального Китая. Коронавирус 2019-nCoV 
позже был назван SARS-CoV-2 из-за струк-
турного сходства с SARS-CoV, который вы-
звал вспышку SARS в 2003 году [5]. 

Протеом SARS-CoV-2 состоит из 4 
структурных белков (мембрана (M), оболоч-
ка (E), нуклеокапсид (N) и шип (S) [6], 15 
зрелых неструктурных белков (nsp1-10 и 
nsp12-16) и 9 дополнительных белков [7]. 
Коронавирусы представляют собой оболо-
чечные, позитивно-смысловые, несегменти-
рованные и одноцепочечные РНК-вирусы с 

шестью известными видами, вызывающими 
заболевания человека. 

SARS-CoV-2 появился как седьмой вид 
коронавирусов, заражающий людей. Большин-
ство из них вызывают в основном легкие респи-
раторные заболевания. Смертельные коронави-
русы спорадически появлялись в последние де-
сятилетия и были представлены коронавирусом 
тяжелого острого респираторного синдрома 
(SARS-CoV) в 2002 году и коронавирусом 
ближневосточного респираторного синдрома 
(MERS-CoV) в 2012 году, которые также при-
надлежат к роду Betacoronavirus [8]. 

Новый коронавирус SARS-CoV-2 был 
получен из образцов нижних дыхательных пу-
тей различных пациентов [9]. Было отмечено, 
что заболевание похоже на грипп с симптома-
ми, варьирующимися от легкой степени с ре-
спираторными симптомами до тяжелой формы 
поражения легких с полиорганной недостаточ-
ностью, вызванной повышенным иммунным 
воспалением с синдромом «цитокинового 
шторма» [10], приводящим к смерти [11]. При 
этом отмечено, что SARS-CoV-2 имеет более 
низкий (примерно 4%) уровень смертности по 
сравнению с другими зоонозными инфекция-
ми, такими как Эбола, SARS и MERS, которые 
имеют более высокий уровень – от 15 до 90%. 
Однако вспышку SARS-CoV-2 не удалось ло-
кализовать, как в случаях с другими коронави-
русами, возможно, из-за его более высокой 
скорости бессимптомной передачи. 

Кроме того, сравнительные исследова-
ния генома обнаружили вариации небольшого 
фрагмента, состоящего из 380 аминокислот у 
различных SARS-подобных коронавирусов и 
SARS-CoV-2. Предполагается, что указанные 
вариации важны для определения патогенной 
дивергенции COVID-19 [7]. 
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X. Tang и соавт. обнаружили два основ-
ных типа SARS-CoV2 из 103 образцов чело-
века: тип L, который считается более агрес-
сивным, и тип S, который, вероятно, развился 
из типа L с менее агрессивными клинически-
ми проявлениями. В настоящее время до кон-
ца не ясно, влияют ли эти относительно не-
большие мутации на патогенез вируса и ши-
рокий диапазон смертности [12]. D. Ellinghaus 
и соавт. недавно была обнаружена связь меж-
ду хромосомой 3p21.31 и тяжестью COVID-
19. Авторы также предположили, что люди с 
группой крови А более склонны к развитию 
тяжелого течения заболевания [13]. 

Передача вируса происходит воздушно-
капельным и аэрозольным путями, а также 
при прямом контакте с загрязненными по-
верхностями [14]. После вирусной передачи 
SARS-CoV-2 прикрепляется к поверхности 
эпителия слизистой оболочки полости рта, 
конъюнктивы или ушного канала. После этого 
SARS-CoV-2 связывается с рецепторами ан-
гиотензинпревращающего фермента-2 (АПФ-
2) на клетках органов-мишеней человека, что-
бы получить дальнейший доступ в ткани и 
реплицироваться. Считается, что белок АПФ-
2, который высоко экспрессируется на не-
скольких типах клеток человека, включая 
альвеолярные клетки II типа, клетки полости 
рта, пищевода, эпителиальные клетки под-
вздошной кишки, клетки миокарда, холангио-
циты, клетки проксимальных канальцев по-
чек, а также уротелиальные клетки мочевого 
пузыря, опосредует проникновение SARS-
CoV-2 в ткани [15]. Рецептор, связывающий 
домен вируса очень похож на домен вируса 
SARS-CoV-1, вызвавшего эпидемию тяжелого 
острого респираторного синдрома в 2002-
2003 годах [16]. 

В синергии с рецептором AПФ-2 другой 
белок клетки-хозяина, трансмембранная се-
риновая протеаза 2 (TMPRSS2) также играет 
ключевую роль в облегчении проникновения 
вируса в клетки путем расщепления и актива-
ции гликопротеина-шипа (S), присутствую-
щего на оболочке SARS-CoV-2 [17,18]. Важно 
отметить, что TMPRSS2 широко экспрессиру-
ется в подвздошной и толстой кишках, а это в 
совокупности с вовлечением в процесс рецеп-
торов AПФ-2 может объяснять различные же-
лудочно-кишечные и гепатобилиарные прояв-
ления COVID-19. 

Спайковый (S) белок SARS-CoV-2 рас-
щепляется клеточным ферментом (фурином) в 
участке S1/S2. Этот этап необходим для про-
никновения вируса в клетки легких [17]. Ак-
тивированный белок S праймируется 

TMPRSS2 и присоединяется к рецепторам 
АПФ-2 для проникновения в клетки. Генети-
ческая последовательность SARS-CoV-2 го-
мологична SARS-CoV, как и белковая струк-
тура. Данные вирусы используют один и тот 
же рецептор для проникновения в клетку-
хозяина, но SARS-CoV-2 связывает рецепто-
ры АПФ-2 с десятикратным, более высоким 
сродством, чем SARS-CoV [19]. 

Экспериментальные исследования пока-
зывают, что АПФ-2/ангиотензин играет фунда-
ментальную роль в воспалении с повреждением 
тканей [20]. Физиологическая роль АПФ-2 за-
ключается в деградации ангиотензина 2 и выра-
ботке ангиотензина (1-7), который противодей-
ствует АПФ-2 [21]. После репликации вируса в 
клетке-хозяине пониженная регуляция АПФ-2 
ингибирует расщепление ангиотензина 2 на ан-
гиотензин (1-7). Нарушение оси АПФ-
2/ангиотензин (1-7) объясняет клинические осо-
бенности COVID-19, такие как гипокалиемия, 
сужение сосудов [22] и развитие острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС) [23]. Ин-
вазия SARS-CoV-2 в пневмоциты снижает экс-
прессию АПФ-2 и расщепление ангиотензина 2 
для выработки ангиотензина (1-7). Ангиотензин 
(1-7) играет фундаментальную роль в защите 
легких. Интактный ангиотензин 2 стимулирует 
провоспалительные реакции и повышает про-
ницаемость сосудов легочной ткани, что приво-
дит к ОРДС [24]. 

Интересно, что степень экспрессии АПФ-
2 в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ), сер-
дечно-сосудистой, эндокринной (поджелудоч-
ная железа) и мочеполовой (яичковая) системах 
превышает дыхательную систему. На основа-
нии данных анализа биопсии установлено, что 
прямая вирусная инвазия может вызвать также 
симптомы поражения органов ЖКТ у пациен-
тов с COVID-19 [26]. Вирус SARS-CoV-2 сни-
жает экспрессию рецепторов AПФ-2 и влияет 
на микробный состав и иммунную систему ор-
ганизма-хозяина. Медиаторы воспаления нару-
шают проницаемость кишечника, что приводит 
к утечке кишечных микробов и связанных ме-
таболитов в кровоток, их попаданию в органы-
мишени, включая легкие, что вызывает соответ-
ствующие патогенетические изменения. Мик-
робный дисбактериоз также является одним из 
следствий диареи как одного из основных же-
лудочно-кишечных симптомов у пациентов с 
COVID-19 [27]. 

Важное место в развитии комплекса па-
тогенетических изменений органов ЖКТ у пе-
чени. Анализ результатов обследования 243 
пациентов в восьми клинических исследовани-
ях показывает, что повышение активности ас-
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партатаминотрансферазы (АСТ) происходило 
у 20% больных COVID-19 (95% ДИ: 15,3-
25,6%). Данные 197 пациентов, собранные в 
результате анализа шести исследований, сви-
детельствуют о том, что повышение активно-
сти аланинаминотрансферазы (АЛТ) наблюда-
лось в 14,6% случаев COVID-19 (95% ДИ: 
12.8–16.6%) [28]. Другие сообщения указыва-
ют на то, что в 14-53% случаев COVID-19 
наблюдаются высокие уровни активности ами-
нотрансфераз (АСТ и АЛТ) [29]. Активности 
гамма-глутамилтрансферазы и лактатдегидро-
геназы также были повышены в 44,4 и 31,58% 
случаев COVID-19 соответственно [30]. По-
вышенный уровень щелочной фосфатазы 
(ЩФ) наблюдался только у одного из 56 (1,8%) 
пациентов во время госпитализации [31]. По-
вышение уровня печеночных ферментов часто 
является преходящим, особенно при легких 
формах заболевания, значительное повышение 
уровня их активности наблюдается при тяже-
лом течении COVID-19. Повреждение печени, 
связанное с COVID-19, не коррелирует с 
риском смерти; однако увеличение времени 
госпитализации наблюдалось у лиц с повы-
шенными значениями ферментов печени [29]. 

Несмотря на высокую экспрессию ре-
цепторов АПФ-2 в желчных протоках, в 
большинстве случаев COVID-19 не было об-
наружено повышения уровня ЩФ. Механиз-
мы, приводящие к повреждению печени при 
COVID-19, являются многофакторными и мо-
гут быть результатом прямой инвазии вируса 
через желчные протоки, гипоксии, связанной 
с пневмонией, цитокинового шторма и лекар-
ственно обусловленного повреждения печени, 
особенно связанного с назначением лопина-
вира/ритонавира на ранних этапах терапии 
новой коронавирусной инфекции. Результаты 
биопсии трех пациентов, инфицированных 
SARS-CoV, свидетельствуют о прямой вирус-
ной инвазии вируса в гепатоциты [32]. 

В настоящее время информация о пря-
мом токсическом действии вируса SARS-
CoV-2 на ткани печени ограничена [33]. При 
посмертном патоморфологическом анализе 
печени одного пациента, инфицированного 
COVID-19, лекарственное или вирусное по-
вреждение органа не смогли подтвердить [34]. 
Представленные данные свидетельствуют о 
необходимости поиска неинвазивных крите-
риев прижизненной оценки состояния печени 
у больных COVID-19, особенно с использова-
нием методик лучевой диагностики [35]. 

Важно отметить, что сопутствующее 
повреждение почек и печени при тяжелой 
форме COVID-19 может привести к сниже-

нию метаболизма лекарств и повышенному 
риску их токсичности [36]. Чтобы избежать 
дальнейших осложнений при лечении тяже-
лой формы COVID-19, клиницисты должны 
знать о мерах предосторожности при приме-
нении препаратов с потенциальной гепатоток-
сичностью, контролировать побочные эффек-
ты, учитывать необходимую коррекцию дозы 
препарата, а также осуществлять поиск лекар-
ственных средств, способствующих протек-
тивному действию в отношении кишечного 
барьера и микробиоты [37]. 

По мнению В.Б. Гриневича и соавт. 
особое место в ряду препаратов, обладающих 
рядом патогенетических защитных механиз-
мов в отношении органов ЖКТ, является пре-
парат ребамипид [35]. Это мнение согласуется 
с данными ряда исследований [38-40], под-
тверждающих высокий цитопротективный 
потенциал данного препарата. При этом ре-
зультаты В.Т. Ивашкина и соавт. о назначе-
нии на короткий временной интервал ребами-
пида оказались не столь убедительными, что 
служит основанием для рассмотрения его 
применения у больных COVID-19 как во вре-
мя стационарного лечения, так и после вы-
писки на амбулаторном этапе ведения [41]. 

Необходимо отметить, что в некоторых 
органах, обогащенных рецепторами АПФ-2, 
наличия SARS-CoV-2 выявить не удалось. К 
таким органам относится, в частности, про-
стата [42]. Следовательно, нет прямой корре-
ляции между патогенностью вируса и уров-
нем экспрессии АПФ-2. Данные некоторых 
авторов свидетельствуют о том, что экспрес-
сия АПФ-2 ослаблена у женщин по сравне-
нию с мужчинами, что может служить объяс-
нением более высокого числа случаев 
COVID-19 у мужчин [43,44]. Кроме того, S. 
Bunyavanich и соавт. выявили, что экспрессия 
АПФ-2 зависит от возраста [45]. 

По мнению J. Ong и соавт., АПФ-2 игра-
ет фундаментальную роль в качестве противо-
воспалительного фермента ЖКТ, а нарушение 
в ренин-ангиотензиновой системе может при-
вести к диарее, связанной с COVID-19 [46]. 

В ряде исследований показано, что тя-
жесть COVID-19 коррелирует с уровнем вос-
палительных цитокинов, таких как интерлей-
кины (IL-2, IL-6, IL-7, IL-10), гранулоцитар-
ный колониестимулирующий фактор (GCSF), 
интерферон-γ индуцибельный белок (IP-10), 
моноцитарный хемотаксический протеин-1 
(MCP-1) и фактор некроза опухолей (TNF-α). 
У пациентов с тяжелым течением заболевания 
наблюдается также значительное снижение 
количества лимфоцитов [47]. 
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Проточно-цитометрический анализ, 
примененный у тяжелых пациентов с COVID-
19, демонстрирует значительное снижение 
количества лимфоцитарных Т-клеток (CD4+ и 
CD8+) и естественных киллерных (NK) кле-
ток. Кроме того, увеличение экспрессии есте-
ственных киллеров группы 2А (NKG2A), PD-
1 и Т-клеточного иммуноглобулина муцина-3 
(Tim-3) связано с функциональным истоще-
нием Т-лимфоцитов на ранней стадии заболе-
вания [48]. 

В соответствии с данными литературы, 
еще до развития пандемии COVID-19 роль 
цитокинов, Т-лимфоцитов, киллерных Т-
клеток (NKT) и CD8+ Т-клеток в патогенезе 
ряда заболеваний, в том числе онкологиче-
ских процессов, была достаточно изучена [49-
51]. В патогенезе COVID-19 роль Т-
клеточных лимфоцитов, нейтрофилов и мак-
рофагов требует дальнейшего изучения. 
Предполагается, что повышенный уровень IL-
6, повышенный уровень Th 17 в CD4+ Т-
лимфоцитах и цитотоксичность CD8+ Т-
клеток стимулируют иммунный ответ и инду-
цируют синдром высвобождения цитокинов – 
«цитокиновый шторм», который в конечном 
итоге приводит к ОРДС и полиорганной недо-
статочности [52]. 

В ряде исследований сообщается о по-
вышенных концентрациях провоспалитель-
ных цитокинов в крови госпитализированных 
пациентов с COVID-19 [53,54]. Большинство 
тяжелых случаев COVID-19 были связаны с 
высокими системными уровнями TNF, IL-1b и 
IL-6 [55], где C-реактивный белок (CRP), D-
димеры, ферритин [56], а также IL-6 были 
признаны наиболее значимыми клиническими 
предикторами смертности, связанной с 
COVID-19. 

Основным провоспалительным цитоки-
ном слизистой оболочки в начале инфекции 
является IL-6, который выполняет различные 
функции, такие как кроветворение, регуляция 
воспаления, аутоиммунитет, острофазовый 
ответ, и моделирует защиту тканей организма 
человека с помощью нескольких иммуности-
мулирующих механизмов. Кроме того, отри-
цательная корреляция между концентрацией 
цитокинов и количеством Т-клеток (CD4 + и 
CD8 +) предполагает, что цитокиновый 
шторм фактически ослабляет адаптивный им-
мунитет макроорганизма против COVID-19 
[55]. В целом ряде исследований указано, что 
соотношение нейтрофилов/лимфоцитов явля-
ется одним из основных независимых факто-
ров риска развития тяжелых случаев COVID-
19 [57-59]. В связи с этим были начаты кли-

нические испытания по интеграции рецептора 
IL-6 и блокады IL-1b у пациентов с COVID-19 
с ранними обнадеживающими результатами. 
При этом анализ распространенности и тяже-
сти COVID-19 у пациентов на фоне приема 
иммуномодулирующих биологических препа-
ратов дает дополнительную информацию о 
патофизиологии COVID-19 и позволяет ис-
пользовать их в качестве потенциальных кан-
дидатов в терапии COVID-19 для блокирова-
ния определенного иммунного пути и кон-
троля тяжести заболевания [56]. 

У пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 воспаление паренхимы поджелу-
дочной железы приводит к накоплению кле-
ток иммунной системы, особенно нейтрофи-
лов и макрофагов. Последующая продукция и 
миграция цитокинов могут ухудшить повре-
ждение легких и ускорить процессы, приво-
дящие к ОРДС [60]. 

Именно поэтому особый интерес пред-
ставляет дальнейшее изучение ряда показате-
лей иммунного статуса пациентов с целью 
раннего выявления тяжелых осложнений за-
болевания, поиска новых путей лечения 
COVID-19 и профилактики осложнений 
(постковидного синдрома). 

При изучении патогенеза COVID-19 
продолжает оставаться вопрос о возможности 
фекально-оральной передачи SARS-CoV-2 
[61,62]. В исследовании C. Chen и соавт.(2020) 
показано, что из 59 пациентов с подтвержден-
ной инфекцией COVID-19 у 15 были выявлены 
желудочно-кишечные симптомы, а у 9 пациен-
тов выявлена РНК вируса в фекальных массах 
[63]. Вирусная РНК в кале была обнаружена у 
38,5 и 8,7% пациентов с диареей и без нее со-
ответственно (p=0,02). При этом средняя ви-
русная нагрузка в кале составила 5,1 log10 
циклов в минуту у пациентов с диареей по 
сравнению с 3,9 log10 циклов в минуту у паци-
ентов без диареи (p=0,06). Несмотря на то, что 
количество наблюдений недостаточно его ре-
зультаты совершенно очевидно подтверждают 
мнение Кучеренко Н.Г. и соавт. о том, что со-
стояние органов ЖКТ, кишечной проницаемо-
сти, изменения микробиоты под влиянием 
SARS-CoV-2 требуют дальнейшего комплекс-
ного изучения [64]. 

Актуальность данного научного вектора 
подтверждают и результаты исследований, в 
которых сообщается о присутствии вирусной 
РНК в кале при отрицательных результатах 
обнаружения вируса РНК SARS-CoV-2 в маз-
ках из носоглотки [65]. 

В этом плане интересными также пред-
ставляются данные L. Chen и соавт.(2020) о 
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том, что в одной из групп пациентов через 10 
дней после первоначального обращения с ре-
спираторными симптомами и лихорадкой не-
сколько серий ПЦР из образцов эпителия глот-
ки в течение 7 дней были отрицательными на 
SARS-CoV-2, но отдельный образец кала был 
положительным [66]. Необходимость целост-
ного комплексного подхода к изучению про-
блемы гастроэнтерологических проявлений 
подтверждают также данные исследования 
B.E. Young и соавт.(2020), свидетельствующие 
о том, что у 50% пациентов обнаруживалась 
вирусная РНК SARS-CoV-2 в образцах стула, 
но ее обнаружение не коррелировало с часто-
той и выраженностью симптомов заболевания 
со стороны органов ЖКТ [67]. 

Недавний мета-анализ 60 исследований 
с участием 4243 пациентов с COVID-19 пока-
зал, что у 48% из них обнаружена РНК SARS-
CoV-2 в образцах фекалий, при этом боль-
шинство пациентов (70%) дали положитель-
ный результат после того, как в эпителии 
верхних дыхательных путей вирусная РНК 
уже не выявлялась [68]. 

В исследовании Y. Chen и соавт. (2020) 
путем анализа образцов мазка из ротоглотки, 
кала, мочи и сыворотки крови с помощью 
ПЦР был изучен временной интервал, необ-
ходимый для прекращения выявления вирус-
ной РНК SARS-CoV-2 после выздоровления 
[65]. По данным этого исследования средняя 
продолжительность от появления симптомов 
до первого отрицательного теста на РНК из 
эпителия верхних дыхательных путей состав-
ляла 9,5 (6,0–11,0) дней, в то время как 16,7% 
(11/67) имели положительный результат РНК 
в фекалиях около 11,0 (9,0–16,0) дней. Авторы 
также сообщили, что продолжительность вы-
явления вирусной РНК в стуле была больше 
(20 дней против 11 дней, p <0,0001) у тех, кто 
лечился глюкокортикоидами, по сравнению с 
теми, кто не получал стероиды. 

Полученные данные совместно с ре-
зультатами исследования Y. Ling и соавт. 
(2020), с одной стороны, показали более вы-
сокую распространенность позитивного теста 
на вирусную РНК в стуле у больных COVID-
19 с диареей, что может предполагать воз-
можность фекально-оральной передачи этого 
вируса [69], с другой стороны, по мнению 
А.К. Ратниковой и соавт. (2021) создают тео-
ретические предпосылки как для поиска но-
вых диагностических критериев поражения 
органов ЖКТ, так и новых концепций тера-
певтической тактики [70]. 

Таким образом, течение новой корона-
вирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 

сопровождается вовлечением в патогенетиче-
ский процесс не только респираторной систе-
мы, но и желудочно-кишечного тракта. При 
этом проблема раннего выявления, диффе-
ренциальной диагностики симптомов пора-
жения ЖКТ при COVID-19 и поиска эффек-
тивных путей их коррекции представляется 
крайне актуальной. 

Особую роль в патогенезе COVID-19 
играет состояние функциональной оси ки-
шечника – целевого органа [71]. Известно, что 
кишечник человека представляет собой эко-
логическую нишу для огромной популяции 
кишечной микробиоты, в которой в основном 
доминируют Bacteroidetes и Firmicutes [72], 
которая производит несколько метаболитов 
для поддержания гомеостаза кишечника [73]. 
Микробиота кишечника играет важную роль в 
синтезе витаминов [74], защите от патогенов 
[75], развитии и созревании иммунной систе-
мы хозяина [76], ангиогенезе кишечника [77], 
а также в дифференцировке и пролиферации 
кишечного эпителия [78,79]. Микробный 
профиль кишечника каждого индивидуума 
вариабелен и отличается относительным раз-
нообразием среди здоровых людей. Кроме 
того, микробиота кишечника человека про-
должает меняться на протяжении всей его 
жизни [73] и наиболее стабильна в зрелом 
возрасте [80]. 

Таким образом, любое отклонение от 
нормального микробного состава кишечника 
определяется как «микробный дисбиоз», ко-
торый характеризуется увеличением патобио-
нтов и нестабильностью или сокращением 
популяций ключевых таксонов, таких как 
Bacteroidetes и Firmicutes [71,81]. Целенаправ-
ленно концепция дисбактериоза кишечной 
микробиоты достаточно подробно обсуждена 
в мини-обзоре, опубликованном H. Brussow и 
соавт. [82]. 

В целом ряде исследований установле-
но, что легкие здоровых людей содержат 
Fusobacterium, Haemophilus, Prevotella, Strep-
tococcus и Veillonella в качестве основных ро-
дов, которые малочисленны по сравнению с 
кишечной микробиотой [83]. Возникновение 
и поддержание микробиоты легких регули-
руются равновесием между миграцией мик-
робов из верхних дыхательных путей и уда-
лением микробов защитными системами хо-
зяина с небольшим вкладом от размножения 
местных микробов. Даже в небольших кон-
центрациях микробиом дыхательных путей 
имеет решающее значение для иммунитета 
макроорганизма, так что дисбаланс между 
иммиграцией и удалением микробов предрас-
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полагает к прогрессированию и обострению 
респираторных заболеваний [84]. 

Недавно появилось сообщение о воз-
можной связи изменений микробиоты кишеч-
ника при COVID-19 [85]. Однако представ-
ленные данные нуждаются в более детальном 
анализе во взаимосвязи с клинико-
лабораторными и лучевыми симптомами 
COVID-19 со стороны ЖКТ [70]. 

Известно, что изменение микробиоты 
кишечника связано с двунаправленным от-
клонением во взаимоотношениях между ки-
шечником и несколькими жизненно важными 
органами-мишенями человека. В недавних 
исследованиях группа изучения кишечного 
микробиома установила двунаправленную 
коммуникационную сеть между кишечными 
микробами и жизненно важными органами 
человека [71]. 

Интересен тот факт, когда изменения 
микробного сообщества легких, включая ды-
хательные пути, также влияют на состав ки-
шечной микробиоты. С другой стороны, неко-
торые расстройства ЖКТ проявляются в ды-
хательных путях, например около половины 
пациентов с воспалительным заболеванием 
кишечника (ВЗК) с известными изменениями 
в составе кишечной микробиоты имеют сни-
женную функцию легких. Таким образом, 
предполагая ось кишечник – легкие как дву-
направленную коммуникационную сеть, где 
многие респираторные инфекции часто со-
провождаются симптомами патологии орга-
нов ЖКТ или дисфункцией кишечника [86]. 

Кроме того, острое повреждение легких 
нарушает микробиоту дыхательных путей, 
вызывает преходящую транслокацию бакте-
рий в кровоток и вызывает острую повышен-
ную бактериальную нагрузку в слепой кишке. 
У пациентов с хронической обструктивной 
болезнью легких наблюдается повышенная 
проницаемость кишечника с высокой часто-
той встречаемости ВЗК. Напротив, здоровая 
микробиота поддерживает толерогенные им-
муномодулирующие эффекты в кишечнике и 
защищает от системных воспалительных за-
болеваний [82]. 

Более того, ось кишечник – легкие так-
же включает миграцию иммунных клеток из 
кишечника в дыхательные пути через крово-
обращение, что способствует борьбе макроор-
ганизма с инфекциями. Также кишечник ре-
гулирует ответные реакции в легких через 
медиаторы воспаления по кровеносным сосу-
дам. Повышенные уровни медиаторов воспа-
ления, обнаруживаемые в сыворотке крови 
пациентов с заболеваниями кишечника, вли-

яют на иммунный ответ локальной микросре-
ды в легких [83]. 

Также установлено, что респираторные 
вирусные инфекции могут изменять микро-
биом кишечника, что влияет на адаптивные 
иммунные ответы против респираторных па-
тогенов. Во время респираторных вирусных 
инфекций уровень реакции макрофагов на 
респираторные вирусы зависит от присут-
ствия и качества кишечных микробов [87]. В 
целом это подтверждает концепцию о том, 
что легкие и кишечник – это тесно связанные 
органы, которые влияют на гомеостаз друг 
друга через иммунологическую координацию 
между ними. Безусловно, микробиом играет 
центральную роль в формировании нормаль-
ных и патологических иммунных ответов как 
в легких, так и в кишечнике [82]. 

Аналогичный перекрестный обмен меж-
ду кишечником и легкими происходит при 
COVID-19. Исследование микробного состава 
легких в образцах жидкости бронхоальвеоляр-
ного лаважа пациентов с COVID-19 показало 
преобладание бактерий, обычно встречающих-
ся в ротовой полости и верхних дыхательных 
путях, что было похоже на пациентов с вне-
больничной пневмонией. Микробные комби-
нации в легких могут предсказать развитие 
ОРДС и возможные последствия перенесенно-
го COVID-19 (постковидные изменения) [88]. 

Таким образом, в различных отчетах 
указывается на важность модуляции микро-
биоты кишечника для уменьшения энтерита и 
пневмонии, связанной с проведением искус-
ственной вентиляции легких (ИВЛ), устране-
ния побочных эффектов антибиотиков. Одна-
ко в настоящее время нет клинических дока-
зательств модуляции микробиоты кишечника 
в качестве терапевтического средства для ле-
чения COVID-19, хотя немногие появляющи-
еся научные отчеты предполагают роль наце-
ливания на микробиоту кишечника в качестве 
нового терапевтического выбора или варианта 
адъювантной терапии [89]. 

В целом существование иммунологиче-
ской координации между двумя жизненно 
важными органами, кишечником и легкими, в 
процессе развития и лечения инфекции 
COVID-19 не вызывает сомнения [86,90]. 
Предполагая решающую роль микробиоты 
кишечника в развитии COVID-19, следует 
признать ее дальнейшее изучение одним из 
перспективных направлений в поиске путей 
коррекции течения COVID-19 и особенно же-
лудочно-кишечных симптомов заболевания. 

По мнению ряда авторов проблема 
нарушения регуляции проницаемости эпите-
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лия является одной из самых актуальных, по-
скольку синдром повышенной эпителиальной 
проницаемости (СПЭП) – это часть патогене-
за многих заболеваний, причем, в ряде случа-
ев нарушение целостности кишечного барьера 
становится ведущим синдромом [91,92]. 

Поэтому изучение механизмов повыше-
ния проницаемости эпителия является весьма 
важным для разработки возможных путей 
профилактики и лечения, в том числе и 
COVID-19 [93]. 

Нарушение проницаемости эпителия 
рассматривается как значимая проблема при 
патологии ЖКТ, дыхательной системы, почек. 
В меньшей степени повышенная проницае-
мость эпителия является самостоятельным 
нарушением и при патологии других органов, 
хотя не исключено, что в настоящее время о 
многих механизмах развития ряда заболева-
ний данных недостаточно. 

В настоящее время большинство иссле-
дователей придерживается точки зрения, что 
повышенная проницаемость эпителия связана 
преимущественно с нарушением межклеточ-
ных взаимодействий. Плотные контакты (TJ) 
служат для создания физического барьера, 
препятствующего проникновению между 
клетками бактерий, токсинов и других ве-
ществ. Этот тип контактов ограничивает также 
движение электролитов и воды через эпителий. 
В то же время структура плотных соединений 
и их проницаемость различаются в зависимо-
сти от типа эпителия. В некоторых случаях 
через TJ возможен транспорт воды, ионов и 
некоторых низкомолекулярных веществ. 

Имеется и наследственная предраспо-
ложенность к нарушениям проницаемости TJ, 
которая связана с образованием белка зону-
лина. В ряде исследований было показано, что 
этот белок вызывает выраженное увеличение 
проницаемости эпителия. Обнаружено, что 
зонулин по своей структуре идентичен пре-
гаптоглобину-2, который является предше-
ственником гаптоглобина. Гаптоглобин – бе-
лок острой фазы воспаления, который имеет 
несколько функций. В частности, он связыва-
ет и удаляет из крови свободный гемоглобин, 
предотвращая оксидативное повреждение 
тканей-мишеней [94]. 

Кроме того, повышение концентрации 
зонулина в плазме крови также ассоциировано 
с бронхиальной астмой, метаболическими за-
болеваниями, включая ожирение [95]. Извест-
на патофизиологическая роль зонулина – он 
активирует связанные с ZO-1 протеином акти-
новые элементы эпителиальных клеток, что 
приводит к расширению межклеточных кон-

тактов и повышению проницаемости эпителия. 
Эффект зонулина осуществляется посредством 
трансактивации рецептора эпидермального 
фактора роста (EGFR) через протеиназо акти-
вируемый рецептор 2 (PAR2), представленный 
как на базолатеральной, так и на апикальной 
поверхности эпителиальных клеток [96]. По-
вышение зонулина плазмы крови, как правило, 
ассоциировано с хроническим воспалительным 
процессом и может быть своеобразным инди-
катором повышенной проницаемости эпителия 
и эндотелия [97]. 

Именно поэтому изучение СПЭП по-
средством исследования концентрации зону-
лина у больных COVID-19 представляет осо-
бый научный интерес. 

Заключение 
Поскольку пандемия COVID-19 про-

должает набирать обороты во всем мире, 
наши знания относительно ее эпидемиологии, 
способов передачи и различных клинических 
проявлений продолжают развиваться. Фе-
кально-оральная передача SARS-CoV-2 воз-
можна, но четкого подтверждения не имеет. 
Обсуждается значение микробиома кишечни-
ка и его роли в поддержании кишечной про-
ницаемости, иммунологической координации 
функциональных осей организма на фоне 
COVID-19, взаимодействия кишечника и лег-
ких, а также влияния на патологические изме-
нения со стороны других органов-мишеней. 
Совершенно очевидно, что без системного 
подхода к выявлению новых штаммов возбу-
дителя COVID-19, определения их эпидемио-
логических и клинических особенностей, без 
уточнения основных патогенетических вари-
антов развития COVID-19, без внедрения но-
вых моделей ранней диагностики изменений в 
органах-мишенях не представляется возмож-
ной разработка эффективного этиотропного и 
патогенетического лечения, а также профи-
лактика осложнений COVID-19. 

Большое значение в этом плане имеют 
такие направления исследований, как изуче-
ние эпителиальной проницаемости и кишеч-
ного микробиома в совокупности с анализом 
исследования концентрации провоспалитель-
ных цитокинов и зонулина. В соответствии с 
представленными особенностями течения за-
болевания, вовлечением в процесс органов 
ЖКТ определенные перспективы в лечении 
больных COVID-19 связывают с включением 
в схемы комплексного лечения препаратов с 
цитопротективным и пробиотическим дей-
ствием на кишечный микробиом и слизистую 
оболочку ЖКТ. Весьма перспективными яв-
ляются исследования, направленные на внед-
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рение в клиническую практику малоинвазив-
ных информативных критериев раннего выяв-
ления предикторов тяжелого течения COVID-
19, основанные на изучении кишечного мик-

робиома и лучевых признаках поражения ор-
ганов ЖКТ. 
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Желудочно-кишечный тракт является одной из наиболее подверженных воздействию вируса SARS-CoV-2 систем ор-

ганизма. Подтверждением изменений со стороны органов пищеварительной системы на фоне дебюта и развернутой карти-
ны COVID-19 являются типичные гастроэнтерологические жалобы пациентов, клинико-лабораторные изменения со сторо-
ны кишечника, гепатопанкреатобилиарной системы, повышение активности ферментов печени и поджелудочной железы, 
особенно у больных с тяжелым течением инфекционного процесса. 

Цель исследования: представить в виде лекции результаты аналитического обзора данных отечественной и зарубежной 
литературы, посвященной изучению особенностей клинического и лабораторно-инструментального течения COVID-19. 

Материал и методы. Систематизированный анализ данных отечественной и зарубежной литературы, основанный на 
собственном опыте обследования и лечения пациентов с COVID-19. 

Результаты и выводы. Течение COVID-19 характеризуется не только признаками поражения органов дыхания, но и 
достаточно выраженными симптомами со стороны желудочно-кишечного тракта. Представлены научные обоснования 
необходимости новых подходов не только к ранней комплексной диагностике, стратификации рисков тяжелого течения за-
болевания и его осложнений, к лечению COVID-19, профилактике его осложнений и постковидного синдрома. 

Ключевые слова: COVID-19, клинические проявления, желудочно-кишечный тракт, печень, тонкая кишка, толстая 
кишка. 

 
V.B. Grinevich, A.K. Ratnikova, V.A. Kashchenko, V.A. Ratnikov 

CLINICAL FEATURES OF THE COURSE OF COVID-19, 
GASTROENTEROLOGICAL MANIFESTATIONS OF THE DISEASE 

 
The gastrointestinal tract is one of the most susceptible systems of the body to the SARS-CoV-2 virus. Typical gastroenterolog-

ical complaints of patients, clinical and laboratory changes from the intestines, hepatopancreatobiliary system, increased activity of 
liver and pancreatic enzymes, especially in patients with a severe course of the disease are confirmation of changes on the part of the 
digestive system against the background of the debut and the expanded picture of COVID-19. 

Purpose: to present in the form of a lecture the results of an analytical review of the data of domestic and foreign literature de-
voted to the study of the features of the clinical and laboratory-instrumental course of COVID-19. 

Material and methods. A systematic analysis of domestic and foreign literature data based on our own experience in the exami-
nation and treatment of patients with COVID-19. 

Results and conclusions. The course of COVID-19 is characterized not only by signs of respiratory damage, but also by fairly 
pronounced symptoms from the gastrointestinal tract. The scientific substantiations of the need for new approaches are presented not 
only to the early comprehensive diagnosis, stratification of the risks of severe disease and its complications, but also to the treatment 
of COVID-19, prevention of its complications and Post-COVID-19 syndrome. 

Key words: COVID-19, clinical manifestations, gastrointestinal tract, liver, intestines. 
 


