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Резюме

Настоящий обзор представляет систематизацию литературного материала о характере вовлечении кишечника в па-
тологический процесс при COVID-19; обсуждается роль феномена «ось кишечник-легкие» в реализации инфекцион-
ного процесса, приводится алгоритм выбора безопасной лекарственной терапии у пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника, анализ факторов риска антибиотик-ассоциированной диареи.

Ключевые слова: ось кишечник-легкие, воспалительные заболевания кишечника, COVID-19, антибиотик-ассоцииро-
ванная диарея

Summary

This review presents a systematization of the literature on the nature of intestinal involvement in the pathological process 
in COVID-19; discusses the role of the “gut-lung axis” phenomenon in the implementation of the infectious process, pro-
vides an algorithm for choosing safe drug therapy in patients with infl ammatory bowel diseases, and analyzes risk factors 
for antibiotic-associated diarrhea.
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Роль кишечника в формирования патологии при COVID-19

Число подтвержденных случаев заболевания 
COVID-19 в мире прогрессивно увеличивается, 
доля пациентов, переживших это заболевание, 
увеличивается, в настоящее время клиницисты 
и патологи пытаются более детально охарактеризо-
вать варианты и тяжесть повреждений, вызванных 
SARS-CoV-2.

Легкие, безусловно, являются первым орга-
ном-мишенью инфекции SARS-CoV-2, но при этом, 
накапливаются доказательства того, что вирус 
может распространяться на многие органы и систе-
мы, включая сердце, кровеносные сосуды, почки, 
кишечник и мозг [1]. Поражение желудочно-ки-
шечного тракта часто встречается у пациентов 
с COVID-19, о чем свидетельствует достаточная 
распространенность в клинике заболевания ано-
рексии, диареи, рвоты, тошноты, болей в животе 
и/или желудочно-кишечных кровотечений, до-
стигающих 50% случаев (варьируя с частотой от 3 
до 79% по разным данным), даже при отсутствии 
респираторных проявлений [2]. Рецепторы ACE2, 
которые вирус использует для проникновения 
в клетки хозяина, экспрессируются в пищеводе, 
желудке, тонком кишечнике, толстой кишке, пе-
чени и поджелудочной железе.

В недавнем систематическом обзоре водянистая 
диарея отмечена в 9,6% –16% случаев [3]. Кроме того, 
было показано, что желудочно-кишечные сим-
птомы могут иногда предшествовать поражению 
дыхательных путей и быть первым проявлением 
инфекции. [4]. Эти данные свидетельствуют о не-
обходимости включения инфекции SARS-CoV-2 
в дифференциальную диагностику острой диареи, 
по крайней мере на время текущей пандемии.

Недавние исследования постулировали двуна-
правленную связь между микробиотой кишечника 
и легких. Так, было доказано, что трансплантация 
фекальной микробиоты оказывает влияние на со-
став микробиоты легких [10], кроме того, было за-
мечено, что резидентные в кишечнике врожденные 
лимфоидные клетки, участвующие в репарацион-
ных функциях, могут перемещаться в легкие под 
действием воспалительной реакции [11] и таким об-
разом была подтверждена двусторонняя коммуни-
кация через лимфатическую систему, включающая 
как бактерии, так и их метаболиты [12,13]. Комплекс 
связей между кишечником и легкими, включая 
кишечную и легочную микробиоту, их межкомпо-
нентные перекрестные связи, а также перекрест-
ные связи иммунной системы кишечника и легких 
с локальными или системными взаимодействиями 
были названы «осью кишечник-легкие» [9].

В экспериментальном исследовании WangJ, LiF, 
WeiH, et al., 2014 г [5] было обнаружено, что нару-
шение микробиоты кишечника связано с более 
тяжелыми формами респираторного гриппа у мы-
шей, у которых сигналы, исходящие из микробио-
ты, были способны оказывать свое воздействие 
на стромальные клетки легких и поддерживать 
эпителиальные клетки в состоянии противовос-
палительной готовности, индуцирование проти-
вовирусного состояния в неиммунных клетках. 
Исходя из этого, можно утверждать, что состав 

микробиоты кишечника может оказывать влияние 
на иммунный ответ против некоторых вирусных 
респираторных агентов и, таким образом, на исход 
заболевания. Таким образом, можно выдвинуть ги-
потезу о предполагаемой роли оси «кишечник-лег-
кие» в модуляции патофизиологии инфекции 
SARS-CoV-2 и последующей иммунной активации

Независимо от повреждающего действия 
SARS-CoV-2 на кишечник, необходимо учиты-
вать исходно возможность дисбиоза кишечника 
и повышенную проницаемость кишечника. Такие 
условия могут оказывать влияние на заболевания 
легких через 2 возможных механизма: трансло-
кацию бактерий и их метаболитов или миграцию 
активированных иммунных клеток. Исследования 
Bingula R., Filaire M., Radosevic-Robin N. еt al., (2017), 
Samuelson D. R., Welsh D. A., Shellito J. E. (2015), 
Huff nagle G. B., Mukherjee S., Hanidziar D., (2018), 
[6–8] действительно, показали корреляцию между 
составом кишечной микробиоты и исходом тяже-
лобольных пациентов с острым респираторным 
дистресс синдромом, обусловленным транслока-
цией бактерий из кишечника в легкие, вторичной 
по отношению к повышенной проницаемости ки-
шечника и альвеоло-капилляров.

На сегодняшний день нет прямых доказа-
тельств, подтверждающих предположение о том, 
что воздействие на ось «кишечник-легкие» может 
оказывать влияние на течение инфекции SARS-
CoV-2. Тем не менее, это остается гипотезой, тре-
бующей изучения из-за возможных последствий 
в клинической практике. Следует отметить, что 
единственным сообщением, связывающим ось 
«кишечник-легкие» с COVID-19, были китайские 
рекомендации, рекомендующие использовать про-
биотики у тяжелых пациентов с COVID-19 для 
сохранения кишечного гомеостаза и предотвра-
щения бактериальной инфекции [14].

Вирусная РНК была обнаружена в образцах фе-
калий у 50% пациентов COVID-19, и таким образом, 
была выдвинута версия о возможности фекально-о-
ральной передачи для SARS-CoV-2 [15]. В иссле-
довании Xiao et al присутствие РНК SARS-CoV-2 
в кале варьировало от 1 до 12 дней, и у почти 25% 
пациентов продолжали оставаться положительными 
на РНК вируса образцы кала после отрицательно-
го результата исследования мазка из полости рта 
и носоглотки; аналогичные результаты были также 
обнаружены в детских когортах [16,17]. Эти иссле-
дования показывают, что фекально-оральный путь, 
по крайней мере, возможен для SARS-CoV-2 и может 
даже длиться дольше, чем “обычная” передача вируса 
воздушно-капельным путем. Однако в исследовании, 
проведенном Wolfel et al, хотя вирусная РНК была 
обнаружена в образцах кала пациентов, присутствие 
инфекционного SARS-CoV-2 не было обнаружено, 
что ставит под сомнение фактическую способность 
вируса передаваться фекально-оральным путем [18].

Для объяснения возникновения диареи у па-
циентов COVID-19 были выдвинуты различные 
этиопатогенетические гипотезы, включая поте-
рю способности энтероцитов к всасыванию, ми-
кроскопическое воспалительное повреждение 
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слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта 
[19] и нарушение функции ACE2, которая играет 
признанную роль в поддержании гомеостаза ки-
шечника [20] ACE2 распознается вирусом, в связи 
с этим можно предположить, что его присутствие 
может ингибировать его регуляторную активность 
и вызывать дисбиоз кишечника; кроме того, было 
показано, что экспрессия ACE2 понижается с по-
мощью SARS-CoV-2 [21], что может еще больше 
способствовать ограничению функций ACE2.

Эндоскопия, выполненна я у  пациентов 
с COVID-19 с диареей, не выявила макроскопиче-
ских изменений слизистой оболочки, но микро-
скопическое исследование выявило выраженную 

инфильтрацию собственной пластинки лимфоци-
тами. Кроме того, в недавнем письме Eff enberg et 
al. сообщили о более высоком уровне фекального 
кальпротектина у госпитализированных пациен-
тов COVID-19 с диареей по сравнению с пациента-
ми, без указаний на диарею [22].

Примечательно, что в недавнем обзоре выска-
зывались предположения о возможной роли диа-
реи как прогностического фактора при COVID-19. 
Убедительной корреляции не было обнаружено: 
в некоторых исследованиях желудочно-кишечные 
симптомы коррелировали с худшими исходами, 
в то время как другие результаты предполагали, 
что никакой ассоциации не было [23].

Выбор препаратов для безопасного ведения пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника 
в период пандемииSARS-CoV-2

Наблюдательные исследования, сообщающие об 
отсутствии тяжелых случаев заболевания у па-
циентов с воспалительными заболеваниями ки-
шечника (ВЗК), проживающих в эпидемических 
районах, могут свидетельствовать о том, что эта 
популяция на самом деле находится в группе бо-
лее низкого риска [24, 25], и иммуномодуляторы, 
возможно, в этом сыграли определенную роль. 
Предварительные данные Регистра Эпиднадзорной 
эпидемиологии коронавируса (SECURE-IBD) пока-
зали, что увеличение возраста, ≥2 сопутствующих 
заболеваний, системные кортикостероиды и суль-
фасалазин или месаламин выступают как факто-
ры риска у пациентов с ВЗК для тяжелой степени 
COVID-19. Анализ по влиянию аминосалицилатов 
действительно удивляет: исходы могут зависеть от 
неизвестных (сочетанных)факторов или биологи-
ческой активности препарата, но четкая интер-
претация на сегодняшний день невозможна [26].

Кортикостероиды, являющиеся основой для 
лечения многих иммунноопосредованных забо-
леваний, ассоциировались с худшими исходами 
при гриппозной пневмонии [27] и снижением ви-
русного клиренса у пожилых пациентов с респира-
торным синдромом [28, 29]. Современные данные 
указывают на нежелательность их использования 
при COVID-19, поскольку их применение было 
связано с более высокой смертностью, более дли-
тельной госпитализацией и более высоким риском 
вторичных бактериальных инфекций [30] кроме 
того, исследование SECURE-IBD показало, что си-
стемные кортикостероиды значительно повышают 
риск госпитализации, потребность в интенсив-
ной терапии, следовательно, назначение стероидов 
должно быть осторожным и взвешенным у пациен-
тов, не страдающих COVID-19, и следует избегать 
приема преднизолона ≥20 мг/сут [31].

Тиопурины снижают количество и функцию ак-
тивированных Т-клеток 32, их назначение связано 
с повышенным риском развития вирусных инфек-
ций [32]. На сегодняшний день нет достаточных 
доказательств того, что тиопурины действитель-
но могут повышать риск заражения SARS-CoV-2. 
Поскольку они все еще продолжают оказывать 
свое иммуносупрессивное действие в течение 

нескольких недель после прекращения лечения, 
снижение дозы и прекращение терапии в настоя-
щее время не рекомендуются [31].

Анти-ФНО-агенты ассоциированы с повышени-
ем инфекционного риска [33]; однако ФНО может 
играть патогенетическую роль в тяжелых случаях 
COVID-19, поскольку он может вызывать повы-
шенную экспрессию ACE2 и гибель лимфоцитов 
[34]. Tursi et al сообщили о случае быстрого выз-
доровления молодого человека с ВЗК и COVID-19, 
получавшего лечение адалимумабом [35].

В  реестре SECURE-IBD анти-ФНО-агенты, 
по-видимому, не влияли на течение COVID-19, 
в то время как комбинированная терапия (ан-
ти-ФНО и тиопурины) были связаны с худшими 
исходами [26]. В настоящее время рекомендуется 
продолжение лечения анти-ФНО79; кроме того, 
Адалимумаб изучается в качестве препарата вы-
бора для лечения синдрома цитокинового шторма 
при COVID-19 [36].

Применение ведолизумаба и устекинумаба не 
связано с повышенным риском развития вирусных 
инфекций, и в настоящее время рекомендуется про-
должение лечения, без отмены [31]. Ведолизумаб по 
механизму действия является кишечно-селектив-
ным агентом, который предотвращает самона-
ведение лимфоцитов; по опыту применения при 
других тяжелых вирусных инфекциях (клиниче-
ское исследование фазы 1) у пациентов с вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ) не увеличивало 
вирусную нагрузку [37].

Устекинумаб нацелен на субъединицу Р40, об-
щую для IL-12 и IL-23, блокируя таким образом 
прайминг Th 1-клеток и активацию Th 17-клеток. 
Подавление ответа Th 17 теоретически может спо-
собствовать смягчению цитокинового шторма 
COVID-19, но это свойство еще не опробовано.

Блокада JAK-киназ приводит к более широкому 
подавлению цитокин-опосредованных реакций. 
Ингибирование JAK 1 и 3 подавляет IFNy, кото-
рый играет важную роль в вирусном клиренсе [37], 
связан с повышенным риском развития инфекции 
опоясывающего герпеса [38] и наоборот, ингиби-
рование JAK 2 было предложено в качестве тера-
певтической стратегии для COVID-19 [39]. Пока 
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никаких окончательных выводов по тофацитинибу 
(ингибитору JAK 1 и 3) нельзя сделать в отношении 
SARS-CoV-2: прекращение лечения в настоящее 
время не рекомендуется, но следует избегать начала 
лечения в эпидемических районах, за исключением 
случаев отсутствия альтернативы [40].

При ведении пациентов с ВЗК в качестве реципи-
ентов для трансплантации фекальной микробиоты, 
как эффективного средства лечения рецидивиру-
ющей инфекции Clostridium diffi  cile [64, 65] нужно 
помнить о потенциальной опасности внедрения 
вируса COVID-19 через фекальный трансплантат.

Антибиотико-ассоциированная диарея

С учетом патогенетических механизмов воспали-
тельного (нередко деструктивного) характера в ор-
ганизме пациента, ожидаемы и постинфекционные 
желудочно-кишечные расстройства. Кроме того, 
 препараты с потенциальными желудочно-кишеч-
ными, панкреатическими и гепатобилиарными 
побочными эффектами, такие как антибиотики, 
противовирусные препараты, гидроксихлорохин 
и биологические препараты, часто используются 
для лечения пациентов, пораженных COVID-19.

В клинических исследованиях диарея у взрос-
лых обычно определяется как ≥ 3 жидких стула/
сут на протяжении более чем 2 суток [43, 44]. ААД 
определяется как диарея, связанная с лечением 
антибиотиками, либо во время приема антибио-
тиков, либо в течение 8 недель после прекращения 
приема антибиотиков[44], а при исследовании кала 
выявляются признаки дисбиоза.

В связи с широким применением антибиотиков 
частота ААД постепенно увеличивается и в неко-
торых исследованиях достигает 35% [45, 46]. Это 
напрямую связано с применением антибиотиков 
[46]. CDAD составляет приблизительно 10% –20% 
ААД [47] и, таким образом, считается распростра-
ненным патогеном, вызывающим ААД [45,49]. ААД 
стало серьезным осложнением заболеванием, осо-
бенно у тяжелобольных пациентов отделений ре-
анимации и интенсивной терапии (ОРИТ) [50]. 
Поэтому профилактика ААД крайне важна для 
тяжелобольных пациентов.

Различные типы антибиотиков представляют 
различные риски для ААД [45]. В настоящее время 
исследования по ААД [51–53] у тяжелобольных лиц 
показало, что частота ААД может достигать 21,6% 
даже в случаях, когда применяется монотерапия ан-
тибиотиками [50]. Однако факторы, связанные с ААД 
у пациентов отделений интенсивной терапии с мо-
нотерапией антибиотиками, не достаточно изучены.

Проявления ААД могут включать легкую ди-
арею, лихорадку, боль в животе, вздутие живота, 
повышенное количество лейкоцитов или токсиче-
ский мегаколон, токсический шок, полиорганную 
дисфункцию и даже смерть [51]. Вследствие тяже-
лых нарушений кишечной флоры, тяжелобольные 
пациенты часто становятся мишенью для патоген-
ных представителей флоры, таких как Clostridium 
diffi  cile, Staphylococcusaureus, Candida albicans. При 
этом многие факторы, такие как продолжитель-
ность применения антибиотиков, комбинирован-
ное применение антибиотиков, пожилой возраст 
и уровень сывороточного альбумина, связаны 
с возникновением ААД [50, 54].

Наибольшей агрессивностью в плане воздей-
ствия на флору кишечника и ААД обладают проти-
вогрибковые препараты, бета-лактамные и многие 

антибиотики [45, 46, 50]. Исследование Hong Zhou, 
Qiang Xu, Yu Liu, and Li-Tao Guo, 2020 г [55] по-
казывает, что повышенный риск развития ААД 
возникает толькопри использовании ингибиторов 
бета-лактамаз, что согласуется с результатами пре-
дыдущего исследования [43].

Исследования Puri BK, Hakkarainen-Smith JS, 
Monro JA. (2015) [56] показали, что цефалоспорины 
являются также серьезными предрасполагающими 
факторами для развития ААД.

Основная проблема ААД может быть связа-
на с эмпирическим применением антибиотиков 
и специфическим состоянием здоровья пациента 
отделения интенсивной терапии, ведь пациен-
ты в отделении интенсивной терапии находятся 
в критическом состоянии и для их лечения ча-
сто подбираются антибиотики высокого класса 
с широким спектром действия. Сообщения в ли-
тературе указывают на то, что продолжительность 
воздействия антибиотиков и продолжительность 
пребывания в стационаре являются факторами 
риска развития ААД, особенно когда курс длится 
более 3 дней и когда два или более антибиотика 
используются вместе [52, 57], но в исследовании 
Hong Zhou, Qiang Xu, Yu Liu, and Li-Tao Guo (2020) 
[55] подчеркивается, что продолжительность при-
менения антибиотиков и время пребывания в отде-
лении интенсивной терапии были факторами риска 
развития ААД у пациентов отделения интенсивной 
терапии, получавших даже монотерапию анти-
биотиками, в 66.03% случаев по причине легочной 
инфекции. В этом исследовании статистически 
значимые различия (все Р < 0,05) были обнаружены 
между двумя группами по следующим перемен-
ным: средний возраст, заболеваемость сахарным 
диабетом, длительность применения ингибиторов 
протонной помпы и длительность приема анти-
биотиков (10,24 ± 5,94 против 6,19 ± 3,11 (значение 
достоверно). По сравнению с пациентами без ААД, 
пациенты с ААД имели более длительное время 
пребывания в ОРИТ (15,89 ± 10,69 д против 8,49 
± 6,31 д, р < 0.001). Однако статистически значи-
мых различий между двумя группами по следую-
щим переменным: пол, артериальная гипертензия, 
парентеральное питание, желудочно-кишечная 
хирургия, время голодания более 72 ч, уровень 
альбумина, количество лейкоцитов, использование 
глюкокортикоидных добавок, оценка APACHE II 
или смертность в отделении интенсивной тера-
пии. Из 209 зарегистрированных пациентов 125 
(59,81%) получали лечение бета-лактамными ан-
тибиотиками в комбинации с ингибиторами фер-
ментов; 39 (18,66%) пациентов получали лечение 
карбапенемами; 23 (11,00%) пациента получали 
лечение цефалоспоринами; 12 (5,74%) пациентов 
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получали лечение фторхинолонами; 4 (1,91%) па-
циента получали лечение противогрибковыми 
препаратами; 2 (0,96%) пациента получали лечение 
гликопептидами; и 4 (1,91%) пациента получали 
лечение оксазолидинонами; 2 (0,96%) пациента 
лечили гликопептидами.   У пациентов, получавших 
бета-лактамные антибиотики в комбинации с ин-
гибиторами ферментов, частота АДД была выше, 
чем у пациентов, не получавших этот вид терапии 
(26,40% против 14,29%, Р = 0,037). Достоверных 
различий в частоте ААД с другими формами мо-
нотерапии антибиотиками не выявлено.

Также доказуемо, что возраст и сопутствующие 
заболевания являются факторами риска развития 
ААД [58,59]. Одно из исследований показало, что 
пожилые пациенты более склонны к ААД[60], так, 
частота ААД у пациентов в возрасте ≥ 65 лет со-
ставляет 10–37% [61]. Пациенты с хроническими 
сопутствующими заболеваниями и полиорганной 
дисфункцией, получающие лечение антибиотика-
ми, также могут быть более склонны к ААД [58,59]. 
Многомерный логистический регрессионный ана-
лиз не выявил никакой корреляции наличия са-
харного диабета с ААД. Это может быть связано 
с конкретными пациентами ОРИТ, поступившими 
в течение нашего периода исследования, у кото-
рых, возможно, были различия в факторах риска 
развития ААД.

Существуют данные о том, что длительность 
применения ингибиторов протонной помпы была 
связана с ААД у пациентов, получавших моно-
терапию антибиотиками [62,63]. К числу других 
факторов риска ААД относят также хиругические 
вмешательства на органах брюшной полости и при-
менение глюкокортикоидов. Предыдущие исследо-
вания также показали, что чем дольше пребывание 
в больнице, тем выше риск ААД, а пребывание 
в больнице в течение ≥ 2 недель коррелирует с ча-
стотой ААД [52,57]. Более длительное пребывание 
в стационаре пациентов свидетельствует о более 
тяжелом состоянии пациента, большем количе-
стве факторов риска развития ААД и повышенном 
потенциале заражения ААД. Время пребывания 
в отделении интенсивной терапии (8,49 ± 6,31 сут 
против 15,89 ± 10,69 сут) было ниже в группе без 
ААД, чем в группе ААД (Р < 0.001), что указывает 

на факт увеличения при ААД времени пребыва-
ния в отделении интенсивной терапии пациен-
тов. Однако существенной разницы в показателях 
смертности, связанной с ОИТ, между этими двумя 
группами не было.

Таким образом, для профилактики ААД у па-
циентов отделений интенсивной терапии следует 
рационально применять антибиотики, а также 
строго контролировать применение и время ис-
пользования вспомогательных препаратов, таких 
как ингибиторы протонной помпы. В будущем 
необходимы более релевантные исследования для 
анализа использования антибиотиков и ААД.

Пожалуй, самый важный открытый вопрос, на 
который нужно ответить, звучит так: «что про-
исходит с пациентами после выздоровления от 
COVID-19 и как вирус влияет на их организм?» 
В отношении кишечных инфекций, вызванных 
SARS-CoV-2 или пандемическими изменениями 
окружающей среды, следует отметить, что они 
как минимум, могут привести к функциональным 
желудочно-кишечным расстройствам, связанным 
со стрессом (например, реактивация СРК и постин-
фекционный СРК) [66].

Заключая настоящий обзор, следует отметить, 
что кишечник является вторым по частоте ор-
ганом-мишенью при COVID-19, интеракция ки-
шечной и легочной микробиоты в конечном итоге 
способна оказать влияние на исход заболевания, 
иммуносупрессивная терапия генно-инженер-
ными биологическими препаратами воздейству-
ет на ключевые факторы патогенеза COVID-19, 
осложнения антибактериальной терапии в виде 
антибиотикоассоциированной диареи ожидаемы 
у пациентов пожилого возраста с сопутствующими 
заболеваниями и полиорганной дисфункцией.

Не вызывает сомнения, что как сам факт ин-
фицирования SARS-CoV-2, так и массивные ле-
карственные вмешательства, применяемые при 
лечении тяжелых форм этого заболевания, могут 
привести развитию поражений кишечника разной 
степени, вплоть до псевдомембранозного коли-
та. Подобные соображения были озвучены в ряде 
сообщений на недавно закончившемся 23 съезде 
НОГР в рамках 15 Национального конгресса те-
рапевтов.
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