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Резюме

Поражение желудочно-кишечного тракта и печени выявляется у более половины пациентов с COVID-19. При 
этом заболевание может начинаться с гастроэнтерологических проявлений, к которым впоследствии присо-
единяются респираторные симптомы. Наличие поражений желудочно-кишечного тракта и печени у больных 
COVID-19 ухудшает прогноз заболевания и повышает риск смертности. Механизмы повреждения пищевари-
тельной системы многообразны: прямой цитолитический эффект вируса на клетки–мишени, на поверхности 
которых имеются рецепторы для SARS-CoV-2, действие компонентов системного воспаления, иммунологические 
и лекарственные повреждения. В терапии больных COVID-19 с гастроэнтерологическими расстройствами и на-
рушением функции печени перспективным направлением является исследование ребамипида и урсодеоксихо-
левой кислоты.

Ключевые слова: COVID-19, ангиотензинпревращающий фермент 2, гастроинтестинальные симптомы при COVID-19, 
ребамипид, урсодеоксихолевая кислота при COVID-19

Summary

The damage of gastrointestinal tract and liver is detected in more than half of patients with COVID-19. The disease can 
begin with gastroenterological manifestations, to which respiratory symptoms subsequently join. The presence of gastroin-
testinal and liver lesions in patients with COVID-19 worsens the disease prognosis and increases the risk of mortality. There 
are multiple mechanisms of digestive system damages: the direct cytolytic eff ect of the virus on the target cells with SARS-
CoV-2 receptors on their surface, the action of components of systemic infl ammation, immunological and drug damages. 
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The research of the use of rebamipide and ursodeoxycholic acid is a promising area in the treatment of COVID-19 patients 
with gastroenterological and liver lesions.

Keywords: COVID-19, angiotensin-converting enzyme 2, gastrointestinal symptoms with COVID-19, rebamipid, ursodeoxy-
cholic acid with COVID-19

В январе 2020 года во время вспышки пневмоний 
неизвестной этиолог ии в  Уха не (К ита й), впер-
вые) в  качестве возбудителя был выделен коро-
навирус, который Международным комитетом по 
таксономии вирусов был назван коронавирусом 
2 (SA R S - CoV-2), а  заболева ние, ассоц ии рова н-
ное с данным вирусом, Всемирна я Организация 
Здравоохранения предложила назвать коронави-
русной болезнью 2019 года – COVID-19  [1, 2].

SARS-CoV-2 имеет сходство последовательно-
стей генома на 82% с вирусом SARS-CoV, вызыва-
ющим атипичн ую пневмонию и на 50% – с вирусом 
MERS-CoV, являющимся этиологическим факто-
ром ближневосточного респираторного синдрома. 
Корона вирус SARS-CoV-2 распространяется от 
человека к человеку при близких контактах, прони-
кая в организм через слизистые оболочки верхних 
дыхательных путей, глаз. В последующем с у части-
ем рецептор-распознающего белка (spike, S-белок) 
он прикрепл яется к  рецептору на поверх ности 
клетки-хозяина. Рецептором для адгезии и вхож-
дения в клетки-мишени коронавируса SARS-CoV-2 
является ангиотензинпревращающий фермент 2 
(АПФ 2), расположенный на слизисты х оболоч-
ках верхних дыхательных путей и легких, а также 
на эпителиа льны х к летка х полости рта и  жел у-
дочно-кишечного тракта (ЖКТ). После связи ре-
цептор-распознающего белка вируса с клеточным 
рецептором для адгезии вирус путем эндоцитоза 
проникает в  клетку хозяина и  начинает размно-
жаться [3, 4]. Кроме того, был открыт новый путь 
инвазии SARS-CoV-2, согласно которому вирус мо-
жет проникать в клетку хозяина, используя лока-
лизующийся на ее поверхности рецептор CD147 [5].

Пол у ченные в  настоящее время данные пока-
зывают, что при COVID-19 ведущими в клинике 
являются респираторные симптомы, такие как 
лихорадка, сухой кашель, одышка  [6, 7]. В большин-
стве слу чаев COVID-19 протекает в легкой форме, 
но у ряда пациентов отмечается тяжелое течение 
заболевания с  у ровнем смертности около 3% [8]. 
Основной причиной смерти при COVID-19 являет-
ся альвеолярное повреждение с прогрессирующей 
дыхательной недостаточностью [9].

Ана лиз к линической симптоматик и у  инфи-
цированных SARS-CoV-2 китайских пациентов 
показал, что 50.5% поступивших в больницу имели 
гастроинтестинальные симптомы, главными из 
которых были анорексия (78.6%) и  диарея (34%), 
у  дву х третей зара женны х наблюда лась потеря 
вкуса и  низкое восприятие запа хов, в  тоже вре-
мя абдоминальная боль встречалась редко (1.9%). 
Большинство из этих пациентов не имели сопу т-
ствующих заболеваний органов пищеварения [8,10].

При исследовании пациентов с COVID-19 было 
показано, что заболевание может начинаться с га-
строэнтерологически х проявлений, к  которым 

впоследствии присоединяются респираторные 
симптомы. Примечательно, что первый сл у ча й 
заболевания COVID-19 в  Соединенных Штата х 
дебютировал гастроэнтерологическими симпто-
мами: в течение 2 дней отмечалась тошнота и рвота 
с последующим развитием респираторных симпто-
мов. При этом РНК SARS-CoV-2 была обнаружена 
в крови, в кале и в респираторных образцахданного 
пациента. Полу чены доказательства, что РНК дан-
ного вируса обнаруживается не только в аспирате 
из носоглотки, но и в слюне [11, 12].

У  пациентов с  COVID-19 легкой степени с  на-
личием гастроэнтерологических симптомов РНК 
COVID-19 значительно чаще выявляется в  кале, 
при этом у них наблюдается более длительная ви-
ремия по сравнению с пациентами только с респи-
раторными симптомами. Длительная виремия у па-
циентов с пищеварительными симптомами может 
быть обусловлена более высокой вирусной нагруз-
кой у этих пациентов по сравнению с пациентами 
с только респираторными симптомами. В некото-
рых слу ча ях гастроэнтерологические симптомы, 
особенно диарея, могут быть дебютом COVID-19, 
к  которым в  последу ющем присоединяются или 
нет респираторные симптомы и/или лихорадка. 
Следовательно, у пациентов с впервые возникшими 
пищеварительными симптомами особенно после 
возможного контакта с  па циентом с  COVID-19 
следует подозревать наличие заболевания, да же 
при отсутствии кашля, одышки, боли в горле или 
лихорадки [13]. COVID-19 может начинаться с вне-
легочных проявлений с последу ющим присоеди-
нением респираторных расстройств, что является 
причиной поздней диагностики заболевания и за-
ражения медицинского персонала и окружающих. 
Следовательно, пациенты с  гастроэнтерологиче-
скими жалобами должны быть в зоне особого вни-
мания врача в отношении COVID-19 [14].

Секвенирование РНК SARS-CoV-2 у дву х неза-
висимых когорт выявили значительное повышение 
экспрессии рецепторов AПФ 2 на холангиоцитах 
(59,7% клеток) и в меньшей степени на гепатоцитах 
(2,6% клеток). Предполагается, что печень является 
потенциа льной мишенью дл я SARS-CoV-2, что 
может привести к прямому повреждению холан-
гиоцитов вну трипеченочных желчных протоков 
и гепатоцитов [14, 15].

Неда вние исследова ни я пока за ли, что повы-
шение у ровней А ЛТ/АСТ и  билиру бина наблю-
далось от 14,8% до 76.3% пациентов с  COVID-19. 
У  54% па циентов отмечено повышение у ровн я 
га ммагл у та милтранспептидазы и  у  8% – щелоч-
ной фосфатазы – диагностических биомаркеров 
холестаза (повреждения холангиоцитов). У паци-
ентов с  тя желой формой COVID-19 значитель-
но ча ще вы явл ялись нару шени я фу нкциона ль-
ных проб печени, при этом повышенные у ровни 
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аланинаминотрансферазы, снижение количества 
тромбоцитов и снижение уровня альбумина были 
связаны с более высокой смертностью [10, 16, 17]. 
У пациентов с поражением печени обнаруживались 
более высокие уровни маркеров системного воспа-
ления, а также наблюдалось снижение количества 
лимфоцитов и абсолютного количества Т-клеток 
[8, 10, 18, 19].

Спектр сопу тству ющих заболеваний органов 
пищеварения и  их влияние на исход COVID-19 
остается неизвестным. При исследовании 1099 па-
циентов с лабораторно подтвержденным COVID-19, 
у 23,7% из них выявлялась, по крайней мере, одна 
сопутствующая патология, причем гипертония, ди-
абет и ишемическая болезнь сердца были наиболее 
распространенными. В настоящее время остается 
неизученным течение сопутствующих заболеваний 
ЖКТ и  печени у  па циентов COVID-19. Одна ко, 
результаты наблюдения за данными пациентами 
позвол яют сделать след у ющие предположения 
[10, 20]:
• Хроническ ий вирусный гепатит, по-видимо-

м у, не у вел и ч и вае т рис к тя желог о течен и я 
COVID-19.

• У  пациентов с  неалкогольной жировой болез-
нью печени риск развития тяжелого течения 
COVID-19 повышают, выявляющиеся при дан-
ной патологии компоненты метаболического 
синдрома, такие как диабет, гипертензия и ожи-
рение.

• У пациентов с аутоиммунным заболеванием пе-
чени нецелесообразно снижать иммуносупрес-
сивну ю терапию. Отмена или снижение дозы 
показано только в  особых слу ча ях (например, 
вызва нна я медика ментозным лечением лим-
фопения или бактериа льна я/грибкова я с у пе-
ринфекция в слу чае тяжелого COVID-19) после 
консультации со специалистом. Предполагается, 
что имм у нос у прессивна я терапия пациентов 
после т ра нсп ла нта ции печени и,  возмож но, 
у  па циентов с  ау тоимм у нными заболева ния-
ми печени может даже обеспечить некотору ю 
защиту от иммунопатологических реакций, ко-
торые, по-видимом у, способствует поврежде-
нию легких в слу чаях с более тяжелым течением 
COVID-19.

• У  пациентов с  компенсированным циррозом 
печени следует отстрочить проведение инвазив-
ных диагностических процедур для выявления 
гепатоцеллюлярной карциномы и варикоза.

Механизмы вовлечения пищеварительной си-
стемы в  патологический процесс при COVID-19 
многообразны и  они, в  перву ю очередь, опреде-
ляются биологическим циклом развития вируса. 
Данные имм у нофл уоресцентных исследований 
показали, что белок AПФ 2, который является кле-
точным рецептором для SARS-CoV-2, выявляется 
в клетках покровного эпителия ротовой полости, 
пищевода, желудка, двенадцатиперстной кишки 
и  прямой кишки, где он экспрессируется почти 
в  100 раз выше, чем в  слизистой оболочке орга-
нов дыхания, способствуя проникновению вируса 
в клетки ЖКТ хозяина [13]. Это может объяснить 
тот факт, что у  53% пациентов COVID-19 в  кале 

выявляется РНК SARS-CoV-2 и почти в четверти 
из них в респираторном эпителии вирус не обна-
руживается [21, 22].

Проникновение SARS-CoV-2 в эпителий слизи-
стой оболочки (СО) ЖКТ может приводить к его ги-
бели с последующим развитием повышенной про-
ницаемости и транслокацией факторов агрессии, 
включая патогенные микроорганизмы, из просвета 
полого органа в слизисту ю оболочку и подслизи-
стый слой, а также за его пределы. В слизистой обо-
лочке формируется воспаление различной степени 
выра женности. Провоспа лительные цитокины, 
продукты оксидативного стресса, образующиеся 
в  зоне воспа ления, связываются с  ч у вствитель-
ными и  моторными рецептора ми энтера льной 
нервной системы и  у частву ют в  формировании 
гастроэнтерологических симптомов, таких как ди-
арея, синдром мальабсорбции и других [14]. Таким 
образом, можно предположить, что вирус может 
самостоятельно повреждать слизистую оболочку 
жел удочно-кишечного тракта, способствуя раз-
витию гастроэнтерологических симптомов, но для 
подтверждения данного механизма необходимы 
дальнейшие исследования.

Далее, следует у читывать, что вирус может вы-
зывать повреждение кишечного микробиома с на-
рушением его основных функций – поддержание 
колонизационной резистентности слизистой обо-
лочки кишечника к патогенным и условно-патоген-
ным бактериям и предупреждение их транслока-
ции во внутреннюю среду макроорганизма (синтез 
бактериоцинов), рег уляция моторной фу нкции 
кишечника, синтез витаминов, метаболизм желч-
ных кислот, деградация ксенобиотиков, у частие 
в  процесса х пищеварения, у частие в  активации 
защитных местных и общих иммунных реакций, 
а также формирование и поддержание нормальных 
иммунологических реакций, что может влиять на 
формирование гастроинтестинальных симптомов. 
Кроме того, необходимо у читывать общность им-
мунологических расстройств в слизистых оболоч-
ка х ЖКТ и легких при нарушениях микробиома 
респираторного тракта – «ось кишка-легкие» [21, 
23, 24, 25].

При COVID-19 в  качестве механизмов, повре-
ждающих ЖКТ и печень, рассматриваются также 
системное воспаление с высоким уровнем в крови 
провоспалительных цитокинов, вирусов, бактерий, 
гипоксия, обусловленная дыхательной недостаточ-
ностью, а также токсический эффект используемых 
лекарственных средств, особенно прямых проти-
вовирусных препаратов – лопинавира / ритонавира 
[16, 26, 27]. Иммунная дисфункция, включая лим-
фопению, снижение уровня CD4 + Т-лимфоцитов 
и высокий уровень провоспалительных цитокинов 
у пациентов с COVID-19 может быть решающим 
фактором, определяющим тяжесть заболевания 
и смертность, а также в развитии новых и в тече-
ние имеющихся заболеваний пищеварительной 
системы. Однако, несмотря на это, точный меха-
низм повреждения пищеварительного тракта при 
COVID-19 остается неустановленным.

Вопросы лечения как COVID-19, так и  заболе-
ваний ЖКТ, имеющих место при данной патоло-
гии, находятся в стадии разработки и в основном 
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используется симптоматическая терапия. В тоже 
время следует учитывать, что общим патогенетиче-
ским механизмом, объединяющим сочетанное по-
ражение дыхательных путей и желудочно-кишеч-
ного тракта является повышенная проницаемость 
слизистых оболочек не только для SARS-CoV-2, но 
и для других факторов агрессии и, в первую очередь 
бактерий, на ходящихся в просвете пораженного 
органа. Следовательно, использование цитопротек-
торов, повышающих факторы защиты слизистых 
оболочек пораженных органов, может оказать по-
ложительный эффект в терапии данной патологии.

В  качестве патогенетической терапии следует 
рассмотреть использование ребамипида (ребагит), 
который оказывает цитопротективный эффект 
на все у ровни защиты (преэпителиальный, эпи-
телиальный и  постэпителиальный) всех отделов 
СО ЖКТ, способен модулировать микробиоту ки-
шечника за счет повышения активности α-дефен-
зина  5 [28, 29]. Кроме того, имеется положитель-
ный опыт применения ребамипида при патологии 
СО верхних и нижних дыхательных путей. Было 
установлено, что ребамипид улу чшает фу нкцию 
слюнных желез и  транзит слюны в  диста льный 
отдел пищевода [30]. Ребамипид ингибирует про-
воспалительный цитокин ФНО-α, активизирует 
эпидермальный фактор роста, повышает синтез 
м у цина у  пациентов с  хроническим бронх итом 
курильщика [31]. На экспериментальных моделях 
бронхиальной астмы Ребамипид оказывал поло-
жительный эффект по сохранению альвеолярного 
эпителия и мышечного слоя [32].

При нарушении функциональных проб печени, 
особенно при вовлечении в патологический процесс 

билиарной системы, а также для предупреждения 
и лечения лекарственных поражений печени в пе-
риод терапии COVID-19 антибактериальными, про-
тивовирусными, жаропонижающими и  другими 
гепатотоксичными препаратами, целесообразно 
использовать в качестве гепатопротектора урсодеок-
сихолевую кислоту (УДХК) [33]. Более того, в экспе-
рименте, проведенном в 2019 году, изучали влияние 
УДКК на отек легких, вызванный бактериальным 
липополисахаридом (ЛПС) и лежащие в его основе 
молекулярные механизмы. Оценивали соотношение 
сухого и влажного легкого (W/D), характеризующего 
отек, уровни TNF-α/IL-1β в жидкости бронхоальве-
олярного лаважа, экспрессию белка эпителиального 
натриевого канала и Na+K+-АТФазы. Результаты ис-
следования показали, что использование УДХК ока-
зало положительный эффект на бронхо-легочную 
систему: при гистологическом исследовании отме-
чено снижение степени ЛПС-индуцированного по-
вреждения легких, уменьшение содержания TNF-α/
IL-1β в  бронхоальвеолярной лаважной жидкости, 
а  так же соотношения сухого и  влажного легкого 
и  в  результате купирование отека и  воспаления 
легких. Результаты данного экспериментального 
исследования показали, что УДХК может быть ис-
пользована не только как гепатопротектор, но и для 
профилактики и лечения отека легких, вызванно-
го ЛПС. [34]. О положительном влиянии УДХК на 
дыхательные пу ти свидетельствуют результаты 
бельгийских ученных, которые показали, что пре-
парат подавляет эозинофильное воспаление в ды-
хательных пу тях пу тем ингибирования функции 
дендритных клеток через ядерный фарнезоидный 
х-рецептор [35].

Заключение

У 50.5% пациентов COVID-19 выявляются гастро-
эн теролог и ческ ие с и м п том ы (д иарея, а норек-
сия и  др.) и  большинство из них не имели ранее 
заболева ний орг а нов п и щеварени я. При этом 
COVID-19 может начинаться с  гастроэнтероло-
гически х проявлений, к  которым впоследствии 
присоединяются респираторные симптомы, что 
явл яе тся причиной поздней диа гностик и забо-
лева ни я и  зара жени я медицинского персона ла 
и  ок р у ж а ющ и х . С ле дов ат ел ьно, у  п а ц иен т ов 
с  г а с т р о эн т е р олог и че с к и м и ж а ло б а м и по с ле 
возможного контакта с  COVID-19 след ует подо-
зревать на ли чие заболева ни я, да же п ри отс у т-
ствии кашля, одышки, боли в горле и лихорадки. 
Нару шение фу нкциональных проб печени выяв-
л ялись у  76,3% па циентов COVID-19, при этом 

повышенные у ровни аланинаминотрансферазы, 
снижение количества тромбоцитов и  снижение 
у ровня альбумина были связаны с более высокой 
смертностью. Меха низмы ра звити я патологии 
органов пищеварения при COVID-19 мог у т быть 
связаны с  персистенцией вируса в  пора женны х 
к ле тка х, ц и ток иновы м и  лекарс т венном пора-
жением, цирк ул яцией в  крови токсически х мо-
лекул в  результате повышенной проницаемости 
к ишечного барьера и  д р. В  тера пии па циентов 
с  COVID-19, в  том числе и  дл я к у пирова ни я га-
строэнтерологических расстройств и  восстанов-
ления фу нкции печени, перспективным является 
дальнейшее исследование возможности использо-
вания ребамипида и у рсодеоксихолевой кислоты 
при данном заболевании.
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