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Резюме

Появившаяся в конце 2019 года новая коронавирусная инфекция COVID-19 существенно отличается от вирусных ин-
фекций, существовавших ранее. Новый коронавирус SARS-CoV-2 использует два пути передачи –воздушно-капель-
ный и перорально-кишечный. В качестве мишеней для этого вируса выступают как клетки дыхательной системы, 
так и желудочно-кишечного тракта человека. Наряду с классической формой этого заболевания, описывается так 
называемая «желудочно-кишечная» форма, при которой в клинической картине преобладают признаки пораже-
ния желудочно-кишечного тракта (понос, рвота, анорексия). Эти симптомы выявляются, в целом, у 20% больных 
COVID-19. Более 80% пациентов имеют легкие формы, у трети лиц этих лиц была диарея. Хотя РНК вируса SARS-CoV-2 
и выявляется в кале больных COVID-19, она не несет инфекционного начала, и ни один случай «фекально-оральной» 
передачи не подтвержден. Поскольку кишечник является самым мощным органом нашей иммунной системы, мож-
но ввести РНК вируса в желудочно-кишечный тракт, чтобы обеспечить формирование иммунитета к этой инфекции.
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Summary

The new coronavirus infection COVID-19 that appeared at the end of 2019 is signifi cantly diff erent from the viral infections 
that existed previously. The new SARS-CoV-2 coronavirus combines two transmission routes — aerosol and oral-intestinal. 
The targets for this virus are both cells of the respiratory system and the human gastrointestinal tract. Along with the classical 
form of this disease, the so-called “gastrointestinal” form is described, in which the clinical picture is dominated by signs 
of damage to the gastrointestinal tract (diarrhea, vomiting, anorexia). These symptoms are detected, in general, in 20% of 
patients with COVID-19. More than 80% of patients have mild forms, a third of these individuals had diarrhea. Although SARS-
CoV-2 viral RNA is detected in faeces samples of patients with COVID-19, it does not carry an infectious onset, and not a single 
case of fecal-oral transmission has been confi rmed. Since the intestines are the most powerful organ of our immune system, 
we can introduce SARS-CoV-2 viral RNA into the gastrointestinal tract to ensure the formation of immunity to this infection.
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Человеческий организм представляет собой весь-
ма сложную систему, по-сути «надорганизм». 
Микробиота человека – это сложная живая эндо-
система, которая представлена бактериями, виру-
сами, грибами, населяющими почти все слизистые 
оболочки и кожный покров [1, 2].

В нашем кишечнике живут около 30 трлн бакте-
рий более 10 тыс. видов и огромное число вирусов, 
многие из которых до настоящего времени не опре-
делены [3]. Микроорганизмы составляют около 
50% массы твердого вещества фекалий.

Коллективный геном человека и его микробиоты 
(метагеном) составляют 23 тыс. генов человеческих 
клеток и 4,4 млн генов микроорганизмов (бактерий 
и вирусов), т. е. более 90% этого коллективного гено-
ма представлено низшими организмами [4].

Появившаяся в конце 2019 года новая коронави-
русная инфекция COVID-19 существенно отлича-
ется от вирусных инфекций, существовавших ра-
нее, например, гриппа. Если грипп поражает только 
дыхательную систему и распространяется исклю-
чительно воздушно-капельным путем передачи, 
а такие возбудители, как ротавирус или норовирус, 
наоборот, представляют собой энтеровирусную 
инфекцию, распространяющуюся алиментарным 
путем, то новый коронавирус SARS-CoV-2 сочетает 
в себе два пути передачи – и воздушно-капельный, 
и перорально-кишечный (не фекально-оральный). 
В качестве мишеней для этого вируса выступают 
как клетки дыхательной системы, так и желудоч-
но-кишечного тракта человека [5].

В настоящее время, наряду с классической фор-
мой этого заболевания, описывается так называе-
мая «желудочно-кишечная» или «абдоминальная» 
форма, при которой в клинической картине преоб-
ладают признаки поражения желудочно-кишечно-
го тракта (понос, рвота, анорексия). Эти признаки 
выявляются, в целом, у 20% больных COVID-19. От 
1 до 29% пациентов с COVID-19 испытывают тош-
ноту, от 2 до 6% – боли в животе, от 40 до 80% – по-
терю аппетита. Диарея отмечается у трети больных, 
причем у 20% – в качестве первого и единственного 
симптома заболевания. Ряд авторов считают дан-
ные симптомы утяжеляющими течение данного 
заболевания, в то время как другие – более легкой 
формой его протекания. На наш взгляд, это связано 
с тем, когда вирус SARS-CoV-2 попадает в пищева-
рительную систему – до его попадания в бронхи 
и лёгкие или после этого.

Гастроинтестинальные симптомы COVID-19 
проявляются вследствие того, что вирус проникает 
в клетки-мишени пищеварительной системы через 
ангиотензинпревращающий фермент 2 – рецептор, 
обнаруживаемый как в верхних, так и в нижних 
отделах желудочно-кишечного тракта, где он экс-
прессируется почти в 100 раз больше, чем в органах 
дыхания [6]. Кроме того, вирусная РНК обнару-
живается в кале более чем у половины пациентов, 
инфицированных SARS-CoV-2, и почти в четверти 
случаев пробы стула дают положительный результат, 
когда респираторные тесты уже отрицательные [7].

Jin X. и соавт. (2020), указывают на то, что 23% 
(из 74) больных с тяжелым течением COVID-19, 
госпитализированных в больницу провинции 
Чжэцзян, имели хотя бы один из симптомов 

поражения желудочно-кишечного тракта (тошнота, 
рвота, диарея), и это сопровождалось более высо-
кими показателями лихорадки, более выраженной 
усталостью, одышкой и головной болью [8].

В то же время указывается, что в Ухане у 10% 
госпитализированных больных имелась тошнота, 
диарея или рвота. Последние данные из Уханя 
показывают, что 79% пациентов с COVID-19 имели 
гастроинтестинальные симптомы, но такие дан-
ные были собраны в течение 10 дней от начала 
заболевания и зарегистрированы в так называе-
мые «домовые семейные журналы», т. е. отмечались 
у амбулаторных больных с легкими формами, ос-
тающихся на лечении на дому [9]. В этой же статье 
предлагается уделять большее внимание паци-
ентам, у которых имеются желудочно-кишечные 
симптомы, но отсутствуют лихорадка и кашель, 
поскольку почти у 50% таких больных в фекалиях 
выявляется РНК вируса SARS-CoV-2.

В американском журнале «Гастроэнтерология» 
в апреле 2020 года была опубликована статья авто-
ров из Уханя (Китай) и Лос-Анжелеса (США), в ко-
торой проанализированы данные о 206 пациентах 
с легкой формой заболевания COVID-19. В этой ра-
боте отмечается, что до настоящего времени боль-
шая часть публикаций по COVID-19 была ориен-
тирована на пациентов с тяжелыми проявлениями 
заболевания, тогда как более 80% пациентов имеют 
легкие формы. Исследование в Китае показало, 
что у трети лиц с легкой формой COVID-19 была 
диарея. Она длилась от 1 до 14 дней, со средней 
продолжительностью 5,4 ± 3,1 дня и частотой 4,3 
± 2,2 испражнений в день. Подчеркивается, что 
эта диарея, включая водянистый стул, была не 
очень серьезной. Лица с желудочно-кишечными 
симптомами с большей вероятностью имели поло-
жительный анализ стула на коронавирус, т. е. они 
имели РНК SARS-CoV-2.

В настоящее время можно считать практически 
установленным фактом, что хотя РНК вируса SARS-
CoV-2 и выявляется в кале у больных COVID-19 
и продолжает определяться методом ПЦР в течение 
30 дней, даже после исчезновения РНК вируса в ды-
хательной системе, она не несет инфекционного 
начала, и ни один случай так называемой «фекаль-
но-оральной» передачи до настоящего времени не 
подтвержден [10, 11]. Поэтому считать выделение 
РНК вируса из кишечника человека потенциально 
опасным с эпидемиологической точки зрения не 
следует, а, следовательно, и предпринимать особые 
меры предосторожности при работе с фекалиями 
больных (заливать их дезинфицирующим раство-
ром, утилизировать особым образом и т. п.).

Возникает резонный вопрос: если вирус попада-
ет в желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) человека, 
почему он не сохраняется в фекалиях? Это проис-
ходит именно потому, что его нейтрализует ми-
кробиота кишечника человека. Подтверждением 
этого стали работы с культурой клеток эпителия 
желудочно-кишечного тракта человека и имити-
рованными жидкими средами, содержащимися 
в различных отделах ЖКТ, проведенные нашими 
американскими и китайскими коллегами.

В работе, выполненной Руоченом Зангом, со-
трудником отдела молекулярной микробиологии 
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Вашингтонского университета и его коллегами, на 
модели клеток кишечника человека было показано, 
что вирус SARS-CoV-2 проникает в зрелые энтеро-
циты человека с помощью экспрессии двух слизи-
сто-специфических сериновых протеаз (TMPRSS2 
и TMPRSS4). Также ими было продемонстрировано, 
что вирусы в просвете кишечника были быстро 
инактивированы имитируемой кишечной жидко-
стью человека, и инфекционный вирус не был из-
влечен из образцов кала пациентов с COVID-19 [12].

По сравнению с ротавирусом, который пере-
дается фекально-оральным путем, вирус SARS-
CoV-2 теряет свою инфекционность в желудочной 
жидкости с низким pH через 10 минут после ин-
кубации. Однако, вирус SARS-CoV-2 сохраняется 
в имитированной жидкости тонкого кишечника 
человека, которая содержит такие биологические 
поверхностно-активные вещества, как натриевую 
соль таурохолевой кислоты и лецитин. Напротив, 
вирус SARS-CoV-2 был инактивирован некоторы-
ми компонентами в симулированных жидкостях 
толстой кишки человека. Авторы исследования 
заключают: вирус SARS-CoV-2 реплицируется в че-
ловеческих энтероцитах тонкой кишки, но затем 
может быть быстро инактивирован в просвете 
толстой кишки. В кале живого вируса нет, но есть 
его РНК.

На наш взгляд, то, что данный вирус попадает 
в желудочно-кишечный тракт, там размножается 
и затем инактивируется, имеет глубокий физиоло-
гический смысл. Наш кишечник является самым 
большим органом иммунной системы организ-
ма, 70% иммунокомпетентных клеток находится 
в пищеварительном тракте. В тонкой кишке че-
ловека, а именно, в подвздошной кишке, нахо-
дятся важнейшие элементы иммунной системы 
человека, так называемые Пейеровы бляшки. Их 
количество – обычно от 30 до 50, и уменьшается 
с возрастом. В слизистой оболочке, в зоне этих 
бляшек находятся так называемые «антиген-пре-
зентирующие клетки», которые передают инфор-
мацию об антигене (это может быть сам вирус, 
его РНК или вакцина) на Т-лимфоциты «хелперы» 
(помощники), а те, в свою очередь, на В-лимфоциты, 
которые, превращаясь в плазмоциты, начинают 
продукцию антиген-специфических антител (IgM 
и IgG). Т-хелперы и сами стимулируют образование 
так называемых «цитотоксических» лимфоцитов 
с прямым противовирусным действием, а также 
и интерферонов. Так работает система противо-
вирусного иммунного ответа нашего организма.

В связи с вышеизложенным, мы предлагаем вве-
сти пероральным путем в просвет тонкой (под-
вздошной) кишки:
1. Живую или убитую вирусную вакцину (по типу 

пероральной вакцины от полиомиелита 
Смородинцева-Чумакова, которая представля-
ла собой «дикий» живой вирус полиомиелита).

2. РНК этого вируса, выделенную, например, из 
фекалий больных.

В настоящее время в России и за рубежом идет 
разработка нескольких прототипов вакцин против 
SARS-CoV-2. Однако большинство этих вакцин 
использует для антигенной иммунной стимуляции 

так называемый «шиповидный», «спайк»- белок 
(или S-белок), который обладает наибольшей му-
тагенностью и может приводить к так называемо-
му «антитело-зависимому усилению инфекции» 
(ADE – antibody-dependent enhancement), которое 
заключается в том, что антитела, которые присое-
диняются к вирусным частицам, приводят к более 
эффективному заражению клеток, и, как следствие, 
к усиленной репликации коронавируса и, тем 
самым, к повышению его патогенности (рис. 1). 
Именно это привело к тому, что в свое время не 
была разработана эффективная вакцина против 
коронавируса SARS-CoV (SARS-CoV-1). Вот почему 
сегодня многие учёные высказывают сомнение, что 
в ближайшее время будет разработана безопасная 
и эффективная вакцина против SARS-CoV-2 [13].

Кроме того, путь антигенной стимуляции через 
кровь (при введении вакцины внутримышечно) 
или интраназально вызывает сомнение в плане 
своей безопасности.

В Санкт-Петербурге сегодня идет разработка од-
ной вакцины на основе энтерококка с включенным 
генетическим методом S-белком (автор – профес-
сор Суворов А. Н.). Эта вакцина, как было заявлено, 
будет вводиться в организм желудочно-кишечным 
путем (в виде йогурта). Ее создание одобрил ви-
це-президент РАН академик Чехонин В. П. Однако 
наличие в составе вакцины только одного S-белка 
наводит сомнение в ее эффективности и безопас-
ности (в плане того же ADE-эффекта).

В пользу того, что антитела к S-белку могут вре-
дить пациентам, вызывая ADE, говорят и следу-
ющие наблюдения. Сравнительный анализ спец-
ифического гуморального ответа показал, что 
у пациентов, умерших от SARS-CoV, специфиче-
ские нейтрализующие антитела к S-белку выраба-
тывались значительно быстрее, чем у выздоровев-
ших людей. С феноменом ADE связано протекание 
заболевания COVID-19 в более тяжёлой форме 
у пожилых людей. При этом может развиваться ге-
нерализованная инфекция и цитокиновый шторм 
[14, 15]. В пользу этого говорит тот факт, что коли-
чество IgG антител к S-белку вируса SARS-CoV-2, 
обнаруженных в сыворотке 29 госпитализиро-
ванных и протестированных пациентов, линейно 
коррелировало с возрастом больных, и чем выше 
был титр таких антител, тем тяжелее протекала 
болезнь [16, 17].

Феномен ADE, опосредованный антителами 
к полноразмерному S-белку вируса SARS-CoV 
(SARS-CoV-1), наблюдали у человекообразных при-
матов. Несмотря на то, что вакцинация снижала 
вирусную нагрузку после заражения SARS-CoV-1, 
наличие IgG антител к S-белку у иммунизирован-
ных макак значительно усиливало воспалительное 
повреждение легких при реальной инфекции [18].

Во многих лабораториях, изучающих на жи-
вотных моделях инфекции, вызванные вирусами 
тяжёлого острого респираторного синдрома (SARS) 
и ближневосточного респираторного синдрома 
(MERS), наблюдали значительные повреждения 
лёгких, связанные с ADE [19].

При повторном заражении SARS-CоV (SARS-
CoV-1) и MERS-CоV, вакцинированные животные 
заболевали снова, и повреждения лёгких были 
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более тяжёлыми, чем во время первичной инфек-
ции, несмотря на высокий уровень специфических 
нейтрализующих антител [20, 21].

Анализ иммунного ответа переболевших 
COVID-19 показывает, что IgG и IgM антитела 
вырабатываются не только на S-белок вируса, но 
и на нуклеокапсидный N-белок, который обладает 
значительно меньшей изменчивостью (рис. 2).

С другой стороны, специфический противови-
русный иммунитет связан с выработкой лимфо-
цитами крови интерферонов и иммуноглобулинов 
(антител). Показано, что если интерфероны и анти-
тела вырабатываются рано, то они адекватно ней-
трализуют коронавирусы. Если же их выработка 

отсрочивается, это приводит к чрезмерной иммун-
ной реакции («цитокиновому шторму») с повре-
ждением лёгких и других внутренних органов [22].

Проблемой также является и локализация ин-
фекции SARS-CoV-2 в бронхиальном эпителии 
и альвеолоцитах лёгких. Специфические нейтра-
лизующие антитела, которые появятся в организме 
в результате вакцинации, должны будут укрепить 
этот барьер и не дать вирусу проникнуть в брон-
хиальный эпителий, нейтрализовав его в верхних 
дыхательных путях. При этом присутствие таких 
антител в крови, даже с высоким титром, может 
быть недостаточно для инактивации вируса имен-
но в лёгочном эпителии [23].
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Рисунок 1.
Схема антитело-зависимого усиления инфекции SARS-CoV-2.

Примечание:
рисунок из работы [13] http://molecbio.ru/suppl/coronavirus_
vaccines.pdf

Рисунок 2.
Модели S-белка и N-белка вируса SARS-CoV-2. [11]

Рисунок 2.
Пространственные струк-
туры некоторых таргетных 
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ингибируется пептидами 
Лаеннека. Показаны по-
верхности активных сайтов 
(выделены синим цветом), 
участвующие в связывании 
пептидов Лаеннека.
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Б)  Структура киназы mTOR 
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