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Резюме

В статье систематизированы результаты исследований по ключевым направлениям проблемы диареи, ассоциирован-
ной с COVID-19, проанализированы сложившиеся представления о клинических характеристиках, патогенетических 
механизмах и связах с развитием дисбиотических изменений и воспалительных заболеваний кишечника, используемых 
в практике и перспективных лечебных стратегиях.
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Summary

The article systematizes the results of research in key areas of the problem of diarrhea, associated with COVID-19, analyzes the 
current ideas about the clinical characteristics, pathogenic mechanisms and relationships with the development of dysbiotic 
changes and infl ammatory bowel diseases, accepted in practice and promising treatment strategies.
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Введение

Особенностью лечения и реабилитации пациентов, 
перенесших инфекцию SARS-CоV-2 в начале пан-
демии, был эмпирический поиск закономерностей 
ее течения на разных этапах болезни и адаптация 
уже имеющихся способов лечения препаратами из 
арсенала средств для этиологической (противови-
русной), патогенетической и симптоматической 
терапии инфекционных заболеваний. На прак-
тике это результировалось серией методических 
рекомендаций Минздрава России, учитывающих 
постепенно накапливающийся опыт и регламенти-
рующих схемы диагностики и лечения пациентов 
с COVID-19 [1–2]. Параллельно шли разработки 

новых препаратов и вакцин. Накопление кли-
нического материала как по вариантам течения 
COVID-19 разной степени тяжести у  разных 
контингентов пациентов, так и по особенностям 
постковидного синдрома, нашло отражение в мно-
гочисленных отечественных и зарубежных публи-
кациях.

Сегодня очевидно, что данную патологию следу-
ет принимать в расчет в долгосрочной перспективе 
ее участия в структуре заболеваемости и смерт-
ности в популяции человека, а, следовательно, 
обобщение клинических данных остается столь 
же актуальным, как и в начале пандемии.

Гастроинтестинальные проявления инфекции SARS-CоV-2

С начала пандемии было обращено внимание на вы-
сокую частоту желудочно- кишечных расстройств, 
развивавшихся как в разгар болезни SARS-CоV-2, 
так и в период реабилитации – после исчезновения 
вируса в мазках из носоглотки и разрешения ре-
спираторных симптомов [3–6]. В их числе – рвота, 
диарея и боль в животе, которые у части пациен-
тов предшествуют респираторным симптомам, 
но чаще сопровождают их, усугубляя тяжесть те-
чения COVID-19 [7]. Реже гастроинтестинальные 
проявления укладываются в клиническую кар-
тину острого панкреатита, острого аппендицита, 
кишечной непроходимости, ишемии кишечной 
стенки, гемоперитонеума или абдоминального 
компартмент- синдрома. Это требует хирургиче-
ского или эндоскопического лечения и повышает 
риск летального исхода [8–10].

Возможность и закономерность поражения 
желудочно- кишечного тракта при COVID-19 об-
условлена высокой представленностью ангиотен-
зинпревращающего фермента 2 (ACE2) и серино-
вой протеазы (TMPRSS2) в эпителии тонкой кишки, 
а ACE2 – также и в верхних отделах пищевода, пе-
чени и толстой кишке. Вирус SARS-CоV-2 способен 
использовать эти ферменты для праймирования 
S-белка и, соответственно, для проникновения 
в ткани. Фактически внелегочные проявления 
с вовлечением в клиническую картину желудочно- 
кишечных и гепатологических симптомов имеют 
место у каждого пятого пациента с COVID-19 [11]. 
Более того, накоплено достаточно данных о воз-
можности фекально- орального пути передачи 
вируса SARS-CоV-2 вследствие его присутствия 
в просвете кишки, что требует коррекции системы 
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превентивных мер распространения инфекции, 
в том числе касающихся условий госпитализации 
больных с диареей, ассоциированной с COVID-19, 
обработки медицинского инструментария и аппа-
ратуры [12–14], а также защиты контактирующего 
персонала.

Наиболее значимым клиническим проявлением 
желудочно- кишечных расстройств выступает 
диарейный синдром [14], осложнявший течение 
легочного варианта COVID-19 в 2–50% случаев. 
Характеризуя его клинические особенности, L. Lin 
et al., указали на жидкую или водянистую диарею 
до 2–10 раз в сутки в четверти случаев COVID-19, 
причем около 5% пациентов отмечали наличие 
диареи уже на этапе поступления в стационар. 
В большинстве же случаев диарея развивалась в пе-
риод стационарного лечения на фоне проводимого 
медикаментозного лечения [15]. При этом вирус 
SARS-CoV-2 был обнаружен в фекалиях 52,4% па-
циентов с диареей и в 39,1% пациентов без гастро-
интестинальных проявлений [15]. По данным B. Jin 
et al., жидкий стул чаще трех раз в сутки уже при 
поступлении в стационар и до начала  какой-либо 
медикаментозной терапии имели 8,6% пациентов. 
Средняя продолжительность диарейного синдро-
ма составляла 4 суток (от 1 до 9 дней). При этом 
бактериологические исследования во всех случаях 
не выявляли роста патогенной флоры, включая 
Clostridium diffi  cile [16].

По данным O. L. Aiyegbusi et al. [17], в случае 
так называемого «long- COVID», когда симптомы 
острой фазы болезни сохраняются в течение 4–12 
недель, а также при постковидном синдроме, ког-
да в отсутствие других заболеваний проявления 
COVID-19 сохраняются свыше 12 недель, частота 
диареи достигает 6% случаев. В ранжированном 
перечне вариантов клинических проявлений из 
10 наиболее типичных симптомов заболевания по 
частоте диарея занимает 9-е место.

Развитие диарейного синдрома интерпретиру-
ется как многофакторный процесс. В частности, 
он расценивается как состояние, ассоциированное 
с непосредственным влиянием вирусной инфекции 
и ее прямым повреждающим действием на ки-
шечный эпителий с повышением проницаемости 
кишечной стенки [7, 18–19]. Получены многочис-
ленные прямые доказательства выявления вирус-
ной РНК в фекалиях больных COVID-19 в период 
болезни независимо от ее тяжести, в том числе 
и в случаях бессимптомного течения [20].

Прямые цитопатические эффекты вируса SARS-
CоV-2 непосредственно приводят к нарушению 
кишечного микробиома. В этом отношении G.L.V. 
de Oliveira et al. [21] считают, что взаимодействия 
между слизистыми оболочками респираторного 
и желудочно- кишечного тракта и кишечной ми-
кробиотой, составляющие так называемую «ось 
кишечник – легкие», так или иначе вовлечены 
в формирование иммунного ответа организма на 
инфекцию SARS-CoV-2.

Кроме того,  формирова нию диарейно-
го синдрома способствует проводимая ан-
тибактериальная терапия с  формированием 
антибиотико- ассоциированной диареи [7, 18, 19, 22], 
а также с активизацией клостридиальной флоры 

[23]. В частности, в пилотном исследовании кли-
нической когорты из 15 пациентов с COVID-19 
показано наличие выраженных изменений соста-
ва кишечной микробиоты уже на этапе госпита-
лизации больных, причем эти нарушения были 
ассоциированы с уровнем вирусного присутствия 
в кишечнике и с тяжестью течения болезни [5].

Вероятно, существуют прямые и  обратные 
причинно- следственные отношения вируса SARS-
CoV-2 и кишечного микробиома [24]. С этой точ-
ки зрения микробиота кишечника, по-видимо-
му, оказывает влияние на вирулентность вируса, 
в свою очередь, SARS-CoV-2 может влиять на ми-
кробиом кишечника, способствуя дисбактериозу 
и ассоциированным с ним изменениям гомеостаза 
и иммунных реакций [25]. Соответственно, пред-
шествовавшее болезни состояние микробиоты 
и ее изменения в ходе инфекции SARS-CoV-2, по 
всей вероятности, играют важную и все еще недо-
оцененную роль в определении индивидуальной 
восприимчивости и устойчивости к COVID-19. 
Действительно, подавляющее большинство тяже-
лых клинических состояний и летальных исходов 
COVID-19 развиваются у субъектов с наличием 
определенных факторов риска, таких как пожилой 
возраст и наличие одного или нескольких сопут-
ствующих заболеваний, которые, в свою очередь, 
также характеризуются развитием дисбиотических 
явлений. Рассуждая о роли исходного микробио-
тического статуса, S. D. Zeppa et al. готовы признать 
исходный кишечный дисбиоз в качестве еще одного 
фактора риска тяжести течения COVID-19 и его 
прогноза [19].

В условиях кишечного дисбиоза происходит 
повышение проницаемость стенки кишки, фор-
мирование вторичной бактериальной инфекции, 
а также транслокация вируса SARS-CоV-2 из легких 
в просвет кишки, минуя сосудистую и лимфатиче-
скую системы [24]. Показано, что наличие в фека-
лиях болеющего SARS-CоV-2 является фактором 
распространения вируса фекально- оральным 
путем и способствует загрязнению окружающей 
среды [18].

Остается неясным, сохраняются ли эти изме-
нения на стадии выздоровления пациента [26]. Во 
всяком случае, есть данные о том, что выделение 
вирусной РНК в кале обнаруживается в течение 
более длительного периода времени, чем в мазках 
из носоглотки [14]. В исследовании, проведенном 
через три месяца после выздоровления мужчин- 
китайцев, установлены различия качественных 
и количественных характеристик кишечной ми-
кробиоты сравнительно с не болевшими людьми. 
Они проявляются большей представленностью 
у переболевших оппортунистической флоры и де-
фицитом штаммов бактерий, продуцирующих 
короткоцепочечные жирные кислоты.

Исходное содержание Coprobacillus, Clostridium 
ramosum и Clostridium hathewayi коррелирова-
ло с  тяжестью COVID-19; наблюдалась обрат-
ная корреляция между обилием противовоспа-
лительных бактерий Faecalibacterium prausnitzii 
и тяжестью заболевания. В период госпитального 
лечения в образцах кала пациентов Bacteroides dorei, 
Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides massiliensis 
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и Bacteroides ovatus обратно коррелировали с на-
грузкой SARS-CoV-2 [5].

При этом механизмы и долгосрочные эффек-
ты SARS-CоV-2 на деятельность ЖКТ до сих пор 
в деталях остаются неясными. Это касается как 
способов проникновения вируса и сопротивляемо-
сти организма, так и его опосредованного влияния 
на нутритивный статус и кишечный микробиом, 
а также на течение коморбидной патологии – мета-
болических расстройств, воспалительных заболе-
ваний кишечника, ожирения и сахарного диабета 
2 типа. Показано, что качественные и количествен-
ные нарушения фекальной микрофлоры определя-
ют концентрацию вируса SARS-CоV-2 и тяжесть те-
чения COVID-19. У пациентов с метаболическими 
нарушениями и предшествующими заболеваниями 
желудочно- кишечного тракта имеется более высо-
кие риски инфекции SARS-CоV-2, указывающие 
на непосредственную роль кишечного дисбиоза 
в определении тяжести течения COVID-19 [27].

Cостав микробиома кишечника выписанных па-
циентов с COVID-19 отличался от состава микро-
биома в общей популяции как на уровне типов, так 
и на уровне родов бактериальных составляющих. 
Он характеризовался меньшей долей Firmicutes 
(41,0%) и Actinobacteria (4,0%), более высокой долей 
Bacteroidetes (42,9%) и протеобактерий (9,2%) [28]. 

При изучении у пациентов, перенесших COVID-19 
в бессимптомной или легкой форме, парных проб 
фекалий в стадию активной инфекции и стадию 
выздоровления (после регистрации отрицательных 
тестов на вирусное присутствие) продемонстриро-
вано, что инфекция SARS-CoV-2 вызывала исто-
щение пула Bacteroidetes. При этом уже на этапе 
выздоровления развивался их избыток с тенден-
цией к быстрому исчезновению [29]. Соотношение 
Firmicutes/Bacteroidetes на этапе инфекции было 
заметно выше, чем в  период выздоровления. 
Дисбактериоз кишечника наблюдался после ин-
фицирования даже у пациентов с бессимптомной 
или легкой формой COVID-19 и восстанавливал-
ся после достижения негативной конверсии РНК 
SARS-CoV-2.

Образцы фекалий, собранные у  пациентов 
с COVID-19 независимо от периода болезни, содер-
жали избыточное количество условно- патогенных 
грибов (Candida albicans, Candida auris и Aspergillus 
f lavus) по сравнению с  контрольной группой. 
Причем респираторно- ассоциированные грибко-
вые патогены Aspergillu fl avus и Aspergillus niger 
были обнаружены в образцах фекалий у пациентов 
с COVID-19 даже после удаления SARS-CoV-2 из 
образцов носоглотки и устранения респираторных 
симптомов [30].

Воспалительные заболевания кишечника и COVID-19

Важным механизмом эффектов вируса SARS-
CоV-2 является выделение провоспалительных 
цитокинов, что способствует воспалению стенки 
желудочно- кишечного тракта [14]. С тревожной 
частотой повсеместно регистрируется всплеск вос-
палительных заболеваний кишки – язвенного ко-
лита и болезни Крона [39–41]. При этом, по мнению 
M. F. Aydın и H. Taşdemir, коронавирус выступает 
в качестве триггера развития язвенного колита [42]. 
На большом клиническом материале показано, что 
в период пандемии COVID-19 срыв продолжитель-
ной ремиссии ранее существовавшего язвенного 
колита происходил вдвое чаще (15,9% против 8,9%), 
чем при наблюдении пациентов в годы, предше-
ствующие пандемии. Патогенную роль при этом 
играет и механизм психосоциального стресса [43].

В то же время активно обсуждается вопрос о те-
чении инфекции SARS-CoV-2 у больных с ВЗК, при 
этом показано, что них частота COVID-19 не выше, 
чем в популяции в целом, а уровень смертности 
сопоставим с таковым у больных с ВЗК [44].

Международные экспертные сообщества на 
основании изучения вопроса о тактике ведения 
больных с ВЗК в период пандемии разработали 
алгоритм действий, основанный на следующих 
положениях [45]: пациенты с ВЗК, очевидно, не 
имеют повышенного риска инфицирования SARS-
CoV-2 или развития COVID-19; пациенты с ВЗК, не 
инфицированные SARS-CoV-2, не должны преры-
вать лечение заболевания и должны продолжать 
программы лечения в соответствующих медицин-
ских центрах; пациенты с ВЗК, инфицированные 
SARS-CoV-2, но не имеющие клинических прояв-
лений COVID-19 должны получать тиопуринол, 

метотрексат и тофацитиниб. Биологическая те-
рапия должна быть отложена на 2 недели для мо-
ниторирования симптомов COVID-19; пациенты 
с ВЗК с проявлениями COVID-19 должны получать 
тиопуринол, метотрексат и тофацитиниб в течение 
всего периода вирусного заболевания. Терапия мо-
жет быть возобновлена после полного разрешения 
вирусного заболевания или, если возможно, тогда, 
когда тесты на присутствие вируса или серологи-
ческие тесты продемонстрируют стадию выздоров-
ления; тяжесть COVID-19 и тяжесть ВЗК должны 
привести к тщательной оценке соотношения риска 
и пользы в отношении лечения COVID-19 и акти-
визации лечения ВЗК.

Показано, что у пациентов с ВЗК использование 
кортикостероидов и месалазина значимо ассоции-
ровано с худшими результатами, чем при исполь-
зовании терапии anti- TNFs [46].

Есть мнение, что функциональные нарушения 
моторики и секреции кишечника способству-
ют поддержанию воспалительных изменений 
в кишечной стенке [7]. Получены убедительные 
свидетельства того, что инфекция SARS-CoV-2 
и связанное с ней воспаление слизистой оболочки 
влияют на функцию энтеральной нервной системы 
и активацию сенсорных волокон, передающих 
информацию в центральную нервную систему, 
что, по крайней мере, частично может способ-
ствовать возникновению  моторно- тонических 
расстройств пищеварительного тракта, таких как 
рвота и диарея [11].

Поскольку COVID-19 может прямо или кос-
венно влиять на физиологические процессы 
в кишечнике, вполне вероятно, что его функци-
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ональные заболевания могут возникнуть после 
выздоровления из-за потенциальных патогене-
тических изменений (дисбактериоз, нарушение 
кишечного барьера, микровоспаление слизистой 
оболочки, постинфекционные состояния, нару-

шение иммунной регуляции и психологический 
стресс). Соответственно, по мнению C. R. Settanni 
et al., есть основания связывать развитие синдро-
ма раздраженного кишечника с перенесенным 
COVID-19 [47].

Колоректальный рак и COVID-19

Получены данные о связи перенесенной инфек-
ции SARS-CoV-2 с повышенным риском развития 
колоректального рака. Показано, что изменение 
состава кишечной микробиоты с увеличением 
числа оппортунистических патогенов, в част-
ности Fusobacterium nucleatum, и истощением 
пула полезных комменсалов, таких как бутират- 
продуцирующие бактерии, способствует воспали-
тельным процессам в кишке, нарушению прони-
цаемости кишечной стенки, а также экспрессии 
генов, регулирующих онкогенез колоректального 
рака [5, 31].

Однако наибольшие проблемы пандемия 
SARS-CoV-2 создала в  связи с  нарушением 
протоколов диагностики и лечения, запозда-
лой диагностикой, особенно на ранних стадиях 
болезни в связи с повсеместными локдаунами, 
сокращением квалифицированного персонала. 
Немаловажным фактором снижения числа ре-
гистрируемых случаев колоректального рака, 
по мнению S. Balzora et al. [32], J. Spicer et al. [33], 
H. G. Smith et al. [34], является повсеместное со-
кращение числа проводимых диагностический 
колоноскопий в условиях пандемии COVID-19 
как превентивная мера распространения вирус-

ной инфекции. В первую очередь это касается 
ранних стадий выявляемых опухолей. При этом, 
наоборот, с большей частотой выявлялись опу-
холи на поздних стадиях своего развития. По 
данным C. Cai et al., у больных с колоректальным 
раком дисбаланс кишечной микробиоты высту-
пает фактором риска более тяжелого течения 
и смертности от COVID-19 [35].

Хирурги и в период пандемии SARS-CоV-2 стре-
мились выдерживать стандарты хирургического 
лечения больных с колоректальным раком [36], 
и при должном соблюдении эпидемиологического 
режима не допускали инфицирования пациентов 
в периоперационном периоде, а также искали 
пути профилактического скрининга опухолевых 
заболеваний [37].

На основе успешного опыта использования те-
лемедицинских технологий в ведении больных 
с онкологической патологией кишки, патологией 
тазового дна и собственно патологией прямой 
кишки в период пандемии формируется новая 
парадигма здравоохранения, где дистанционные 
технологии будут представлены более широко, 
особенно в ситуациях послеоперационного кон-
сультирования пациента [38].

Лечебные стратегии ведения больных с диареей, 
ассоциированной с COVID-19

В лечении диареи, ассоциированной с COVID-19, 
были применены разнообразные методы сим-
птоматической и патогенетической терапии – от 
апробированных в официальной медицине до 
народных [48]. Особого упоминания требует ну-
тритивная поддержка пациентов с диареей, ас-
социированной с COVID-19, которая, по мнению 
A. Fernández- Quintela et al., является терапией пер-
вой линии помощи и требует стандартизирован-
ного подхода к осуществлению с учетом исходного 
нутритивного статуса пациента, тяжести течения 
и проявлений COVID-19 [49]. При этом контролю 
нутрициолога должна подлежать не только кало-
рийность рациона, но белкового состава, содержа-
ния микронутриетов, минеральных и витаминных 
составляющих пищи [50].

Идеальным в лечении инфекционной патоло-
гии является этиотропная терапия, примени-
тельно к инфекции SARS-CoV-2 – противовирус-
ная. Есть данные о заметном уменьшении диареи 
вследствие эффекта противовирусной терапии 
[51]. Однако на момент начала пандемии специ-
фического противовирусного лечения COVID-19 
не существовало, поэтому терапия базировалась 
преимущественно на принципах патогенетиче-
ской и симптоматической помощи. Пациентам 

с диареей проводилась пероральная компенсация 
потери жидкости и электролитов с мониторин-
гом уровня натрия. В случаях тяжелой диареи, 
особенно у пожилых пациентов, а также при хо-
лероподобной водянистой диарее рекомендована 
сбалансированная по электролитному составу 
регидратация [52].

При этом C. S. Kow и S. S. Hasan призывают 
к осторожности при назначении средств, замед-
ляющих кишечную перистальтику, таких как ло-
перамид, комбинация дифеноксилата и атропина 
с эффектом агонистов опиатных рецепторов [53]. 
Опасность их применения состоит в замедлении 
кишечного транзита как способа очищения орга-
низма от патогена SARS-CoV-2. В этом смысле они 
могут пролонгировать течение COVID-19 и, соот-
ветственно, приводить к более тяжелому течению 
заболевания.

Для исключения бактериальной ко-инфекции 
необходимо исследование токсинов Clostridium 
diffi  cile и присутствие иных гастроинтестинальных 
патогенов, только в этих случаях целесообразность 
терапии антибиотиками не вызывает сомнений 
[54]. Лечение псевдомембранозного колита про-
водится в соответствии с имеющимися рекомен-
дациями [55].
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Благодаря выяснению механизмов патогенеза 
диареи, ассоциированных с нарушением кишеч-
ного микробиома, появились новые терапевтиче-
ские подходы к лечению пациентов с COVID-19 
с гастроинтестинальными проявлениями – ис-
пользование биопрепаратов и биотерапевтиче-
ских агентов [18, 21]. При этом, по мнению G.L.V. 
de Oliveira et al., назначение пробиотиков играет 
потенциально положительную роль при их ис-
пользовании в качестве вспомогательной терапии 
инфекции SARS-CoV-2 [21]. Обоснованием этого 
терапевтического подхода служит позитивный 
опыт назначения пробиотиков при диарее, ассо-
циированной с воспалительными заболеваниями 
кишечника, колитах иной этиологии, в том числе 
вирусной. Клиническая эффективность связана 
с их способностью снижать воспалительный от-
вет при вирусном поражении за счет усиления 
иммунных реакций организма, восстановления 
микробиома кишечника и барьерной функции 

кишки, профилактики вторичной бактериальной 
инфекции [56–58]. По мнению F. Liu et al., в пост-
ковидном периоде стоит обратить внимание на 
фекальную трансплантацию как метод, могущий 
служить в качестве потенциального терапевтиче-
ского и реабилитационного подхода при COVID-19, 
поскольку его применение может способствовать 
восстановлению кишечной микробиоты за счет 
повышения количества актинобактерий и умень-
шения – протеобактерий [28].

В  качестве направлений поиска лечебных 
стратегий для борьбы с поражением SARS-CoV-2 
желудочно- кишечного тракта обсуждается исполь-
зование моноклональных антител, целью которых 
является ингибирование контакта вируса с ACE2 
через рецептор- связывающий домен S-белка [59]. 
Другой мишенью ингибирующего лекарственного 
воздействия могла бы стать сериновая протеаза 
(TMPRSS2), играющая решающую роль в патоге-
незе COVID-19 [60].

Заключение

Динамика эпидемиологического процесса, связан-
ного с SARS-CoV-2, пока не дает оснований надеять-
ся на краткосрочный, в масштабах истории, характер 
вызванной им пандемии. Соответственно, медицин-

ское сообщество обязано своевременно и настойчи-
во анализировать и обобщать уже имеющийся опыт 
для выстраивания максимально обоснованных и до-
казательных стратегий борьбы с новой инфекцией.
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