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Резюме

Новая коронавирусная инфекция может вызывать широкий спектр клинических проявлений, начиная от бессимптомной 
инфекции и заканчивая тяжелыми поражениями и смертью. В России на момент написания обзора зарегистрировано 
более 12,5 миллиона подтвержденных случаев COVID-19, почти 334 000 случаев летальных исходов. Вирус SARS-
CoV-2 также обладает тропизмом к сердечно- сосудистой системе, желудочно- кишечному тракту, печени, поджелудоч-
ной железе, почкам и центральной нервной системе. В этом обзоре дана клиническая оценка и продемонстрированы 
патогенетические механизмы поражений желудочно- кишечного тракта при COVID-19 у детей
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Summary

Coronaviruses, seven of which are known to infect humans, can range from asymptomatic infection to malnutrition and 
death. Russia has over 12.4 million confi rmed cases of COVID-19 at the time of writing, with nearly 334,000 deaths. While 
all other coronaviruses aff ect cardiovascular disease, the SARS-CoV-2 virus also has a tropism for the cardiovascular system, 
gastrointestinal tract, liver, pancreas, kidneys, and nervous system. In this review, we describe the important gastrointestinal 
manifestations of COVID-19 in children and discuss possible underlying pathophysiological mechanisms for their occurrence.
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Введение

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
31 декабря 2019 года сообщила о вспышке новой 
коронавирусной инфекции. 12 января 2020 года 
ВОЗ обозначила этот вирус как новый коронавирус 

“2019-nCoV” [1], а позже Международный комитет 
по таксономии вирусов(ICTV) дал ему название 
коронавируса-2 тяжелого острого респиратор-
ного синдрома (SARS-CoV-2) из-за его сходства 

с предыдущим SARS-CoV [2].В то время как все 
остальные коронавирусы поражают, в основном, 
дыхательные пути, вирус SARS-CoV-2 также об-
ладает тропизмом к сердечно- сосудистой системе, 
желудочно- кишечному тракту (ЖКТ), печени, под-
желудочной железе, почкам и центральной нерв-
ной системе, что в итоге приводит к полиорганным 
поражениям [3].

Инвазивные свой ства SARS-CoV-2

Геном SARS-CoV-2 содержит одноцепочечную РНК, 
заключенную в оболочку мембраны. Оболочка 
покрыта шипами гликопротеина, которые и при-
дают этим вирусам вид короны. Четыре основных 
структурных белка кодируются в геноме вируса 
SARS-CoV-2, а именно: поверхностный гликопро-
теин шипа (S), белок мембраны (M), белок оболочки 
(E) и белок нуклеокапсида (N). Некоторые другие 
неструктурные белки также кодируются вирус-
ным геномом (РНК-полимераза, RdRp; папаин- 
подобная протеаза, PLpro; основная протеаза ко-
ронавируса, 3CLpro). Репликация COVID-19, как 
и любого другого вируса, требует наличия клетки- 
хозяина и обычно включает этапы прикрепления, 
проникновения, удаления оболочки, репликации, 
сборки и высвобождения [4].

Мишенью для спайк- гликопротеина COVID-19 
является белок рецептора ангиотензинпревра-
щающего фермента 2 (АПФ-2) плазматической 
мембраны клетки- хозяина, что и обеспечивает 
инвазию вирусом клетки- хозяина. После опосре-
дованного рецептором АПФ-2 эндоцитоза виру-
са в клетки хозяина он высвобождает вирусный 
геном (одноцепочечную положительную РНК) 
и с помощью рибосомы хозяина трансформиру-
ется в вирусные полипротеины.

Вирусные протеиназы 3CLpro и PLpro расще-
пляют вирусные полипротеины на эффекторные 
белки. РНК-зависимая РНК-полимераза, в свою 
очередь, обеспечивает создание большого ко-
личества вирусной геномной РНК. Собранный 
нуклеокапсид со спирально закрученной РНК 
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инкапсулируется и, наконец, дочерний вирус 
высвобождается путем экзоцитоза в клетку хо-

зяина, что приводит к началу инфекционного 
процесса [5].

Поражения ЖКТ при COVID-19: что известно сегодня

Исследованиями показано обнаружение РНК ви-
руса SARS -CoV-2 в образцах фекалий пациентов 
с COVID-19, причем частота детекции РНК SARS 
-CoV-2 в фекалиях была такой же, как в мазках из 
рото-/носоглотки. После прекращения вирусовы-
деления в мазках из рото/-носоглотки SARS-CoV-2 
продолжал обнаруживаться у пациентов в образ-
цах фекалий или анальных мазках еще длительное 
время [6]. Более того, результаты исследования Lin 
L. et al. показали, что у части пациентов (27,3%) 
без признаков COVID-19 со стороны дыхательной 
системы, присутствовали гастроинтестинальные 
симптомы, что указывает на восприимчивость 
тканей ЖКТ к SARS-CoV –2 [7].

Установлено, что вирусы SARS-CoV-2 могут вы-
жить в широком диапазоне значений pH, слизь 
в ЖКТ защищает вирусные частицы, позволяя 
вирусу некоторое время сохранять свою жизне-
способность, затем вирус выводится с калом, хотя 
до сих пор неясно, имеет ли это эпидемиологи-
ческое значение, поскольку фекально- оральный 
механизм не доказан [8]. Пока не удалось напря-
мую доказать наличие жизнеспособного SARS-
CoV-2 в образцах стула путем выделения клеточ-
ной культуры [10]. В условиях воспаления в ЖКТ 
нарушается многослойная барьерная система 
и увеличивается экспрессия АПФ-2 в кишечном 
эпителии, что позволяет SARS-CoV-2 проникать 
в эпителиальные клетки кишечника [9]. Еще один 
возможный альтернативный путь проникновения 
вируса в клетки ЖКТ – через микрососудистую 
сеть тканей [11].

При поражении ЖКТ инфекция, вызванная 
SARS-CoV-2, имеет две особенности. Во-первых, 
иммунный ответ, вызванный проникновением 
SARS-CoV-2 в ЖКТ, отличается – in vitro установ-
лено, что инфицирование SARS-CoV-2 эпители-
альных клеток кишечника и брыжейки человека, 
приводило к их апоптозу. Это вызывало сильный 
врожденный иммунный ответ, включая более мощ-
ную выработку интерферона и запуск провоспали-
тельного каскада [12].

Во-вторых, поражение ЖКТ при SARS-COV-2 
может в дальнейшем привести к рецидиву пора-
жения дыхательных путей. Для пациентов, пере-
несших рецидив, филогенетический анализ пол-
норазмерного генома SARS-CoV-2 в ЖКТ показал, 
что вирус, обнаруженный при положительном 
повторном тесте, произошел от исходного роди-
тельского вируса [13]. У некоторых пациентов все 
еще остаются положительные результаты анализа 
фекалий на РНК к SARS-COV-2, когда в мазках из 
рото-носоглотки вирус уже не обнаруживается. Это 
говорит о том, что SARS-CoV-2 может существовать 
и реплицировать на низком уровне в кишечнике 
длительное время [14]. Недавнее исследование по-
казало, что вирус может скрываться в брыжеечной 
ткани и инфицировать легкие через сосудистую 
сеть, вызывая заболевание [15].

Известно, что ренин- ангиотензиновая система 
почек регулирует системные и местные функции 
организма, играет важную роль в регулировании 
артериального давления, электролитов, функций 
органов и т. д. Ренин-ангиотензиновая система ре-
гулируется противоположным действием двух 
ключевых карбоксипептидаз, ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ) и АПФ-2.Ангиотензин II 
является вазоконстриктором, его перепроизвод-
ство вызывает воспаление, а АПФ-2 – фермент, пре-
вращающий ангиотензин II, основную биологиче-
ски активную молекулу ренин- ангиотензиновой 
системы, в ангиотензин I [16]. Физиологическое 
значение этого процесса состоит в том, чтобы ока-
зывать противовоспалительное и антиремодели-
рующее действие [17].

Недавние сообщения показали, что S-белок 
COVID-19 использует для заражения хозяина тот 
же рецептор АПФ-2, что и SARS-CoV. Кроме того, 
экспрессия белка АПФ-2 снижалась после того, 
как вирус инфицировал хозяина [18]. Отсутствие 
АПФ-2 было связано с объединением комплек-
са SARS-CoV-2-AПФ-2, что ограничивало роль 
АПФ-2 как карбоксипептидазыангиотензина II, 
дезаргинин- брадикинина и других полипептидных 
гормонов [19].

Ангиотензинпревращающий фермент-2 наибо-
лее широко экспрессируется в подвздошной и тол-
стой кишке, а так же в гепатоцитах, холангиоцитах 
и поджелудочной железе, что определяет ЖКТ 
как одну из основных мишеней при SARS-CoV-2.
Основываясь на этом, можно предположить, что 
COVID-19 вызовет подавление AПФ-2 в клетках 
слизистой оболочки кишечника во время инфек-
ционного процесса, что приведет к расстройству 
системы ренин- ангиотензиновой системы и сни-
жению противовоспалительной способности сли-
зистой оболочки кишечника. Это одна из причин, 
почему у людей, инфицированных новым корона-
вирусом, появляются кишечные симптомы.

Показано, что SARS-CoV-2 индуцирует выработ-
ку интерлейкина-1 (ИЛ-1) в макрофагах и тучных 
клетках, тем самым активируя другие провоспали-
тельные цитокины. Поскольку ИЛ-1 токсичен, его 
продукция повсеместно распространенными туч-
ными клетками и макрофагами, активированными 
SARS-CoV-2, также вызывает желудочно- кишечные 
заболевания. Кроме того, ИЛ-1 также способствует 
высвобождению оксида азота и высвобождению 
воспалительных продуктов арахидоновой кислоты, 
таких как простагландин и тромбоксан A2 [20]. 
Все эти эффекты будут способствовать генерации 
и развитию цитокиновых бурь и может привести 
к вторичному поражению кишечника.

Пациенты с тяжелой впервые возникшей ко-
ронарной пневмонией имеют значительно более 
высокие уровни ИЛ-6, чем пациенты с легкой 
пневмонией[21].Это может быть связано с тем, 
что определенные вирусные продукты (такие как 
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трансактиватор белка вируса иммунодефицита че-
ловека) усиливают ДНК-связывающую активность 
ядерного фактора κB (NF-κB) и ядерного фактора 
ИЛ-6, тем самым увеличивая уровень ИЛ-6. ИЛ-6 
обычно синтезируется локально в острой фазе 
воспаления и опосредует разнонаправленные эф-
фекты иммунного ответа и кроветворения. Этот 
цитокин также способствует специфической диф-
ференцировке нормальных CD4 + Т-клеток, что 
необходимо Т-хелперу-17 для дифференциации от 
простых CD4+ Т-клеток и связано с иммунной то-
лерантностью, аутоиммунитетом и хроническими 
воспалительными заболеваниями [22]. Метаанализ 
показал, что воспалительные цитокины, включая 
ИЛ-6, ИЛ-10 и ФНО-α в большей степени увеличи-
вались у пациентов с диареей [23].

Наблюдения показали, что частота желудочно- 
кишечных симптомов у пациентов с COVID-19 
составляет примерно 61%. Сообщается о таких 
симптомах, как диарея, рвота и боль в животе 
[24]. Если SARS-CoV-2 обнаруживается в тканях 
ЖКТ, это обычно указывает на тяжесть инфекции. 
Частота болей в животе у пациентов, поступающих 
в отделение интенсивной терапии, была значитель-
но выше, чем у пациентов, которые не нуждались 
в интенсивной терапии [25].

АПФ-2 регулирует экспрессию кишечно-
го переносчика нейтральных аминокислот, что 
очень важно для состава кишечной микробио-
ты. Следовательно, диарея и другие желудочно- 
кишечные симптомы у пациентов с COVID-19, 
вероятно, связаны с подавлением экспрессии 
АПФ-2. Hao Zhang et al. изучили возможные при-
чины и механизмы воздействия COVID-19 на ЖКТ. 
В их работе показано, что трансэпителиальная 
абсорбция аминокислот через кишечные эпите-
лиальные клетки относится к последовательному 
процессу транспорта через просвет, щеточную 
кайму и базолатеральную мембрану, а этап про-
хождения аминокислот через просвет требует 
посредничества различных переносчиков ами-
нокислот. Установлено, что натрий- зависимый 
переносчик нейтральных аминокислот B (0) AT1 
не может экспрессироваться в кишечнике мышей 
с ингибированным AПФ-2. В свою очередь пище-
вой триптофан в основном абсорбируется через 
транспортный путь B (0) AT1/AПФ-2 на поверх-
ности кишечного эпителия. В результате уровень 
трипфтофана и его метаболита никотинамида 
в плазме значительно снизился [26]. Это влечет за 
собой изменения в экспрессии антимикробных 
пептидов, что повлияет на экологию микробиоты 
толстого и тонкого кишечника и может послужить 
причиной энтерита и диареи.

При обследовании 500 пациентов с воспали-
тельными заболеваниями кишечника обнаружено, 
что дефицит триптофана способствует развитию 
воспалительного процесса и усугубляет активность 
заболевания [27]. Таким образом, напрашивается 
вывод, что симптомы поражения ЖКТ у некото-
рых пациентов с COVID-19 могут быть связаны 
с подавлением экспрессии АПФ-2, что влияет на 
нарушение всасывания триптофана и вызывает эн-
терит, на фоне нарушений кишечной микробиоты 
через вышеуказанный путь.

Также обнаружено истощение нескольких мало-
растворимых в воде длинноцепочечных жирных 
кислот или жирных спиртов, таких как арахидо-
новая кислота, бегеновая кислота и 1-гексадеканол, 
в кале пациентов с COVID-19. Вышеупомянутые 
метаболиты, продуцированные микроорганизма-
ми, тесно связаны с регуляцией воспалительной 
реакции хозяина и способствуют толерантности 
и устойчивости к лекарственным средствам ви-
русных патогенов [28].

Andrews et al. предположили, что SARS-CoV-2 
может вызывать тошноту и рвоту, путем высвобо-
ждения ключевых гормонов из энтероэндокрин-
ных клеток (EEC) в слизистой оболочке верхних от-
делов ЖКТ или после прямого попадания в кровь, 
действуя непосредственно на ствол мозга [29]. 
Тошнота и рвота возникает из-за двух основных 
механизмов: активации блуждающего нерва, либо 
рецепторов в непосредственной близости к слизи-
стой оболочке, активируемых нейроактивными 
агентами (например, 5-гидрокситритамином, ве-
ществом P и холецистокинином). Высвобождение 
нейроактивных агентов в воротную вену печени 
и впоследствии в большой круг кровообращения 
для воздействия на область postrema, окружающий 
желудочковый орган, расположенный в каудаль-
ной оконечности четвертого желудочка, где барье-
ры кровь-мозг и спинномозговая жидкость-мозг 
относительно проницаемы.

В одном исследовании была показана прямая 
связь между вирусной инфекцией и механизма-
ми тошноты и рвоты. Было выявлено, что вирус 
ротавируса, обычно ответственный за детский 
гастроэнтерит (симптомами которого являют-
ся рвота и диарея), инфицирует и размножается 
в энтерохроматофинных клетках, увеличивая 
внутриклеточный [Ca++] и секрецию 5-гидрок-
ситритамина из энтерохроматофинной клетки. 
Примечательно, что секреция 5-гидрокситрита-
мина увеличилась через 6 часов после заражения 
[30], а также иммуногистохимия показала интен-
сивную активацию ядра одиночного тракта, что 
наводит на мысль об активации афферентного 
пути блуждающего нерва. Та же лаборатория 
также продемонстрировала способность адено-
вируса 41, вызывающего острый гастроэнтерит 
с диареей и рвотой, увеличивать высвобождение 
5-гидрокситритамина из энтерохроматофинных 
клеток человека [31]. Наконец, стоит отметить, что 
у инфицированных ротавирусом новорожденных 
мышей наблюдалась диарея, которую лечили ан-
тагонистом рецепторов 5-HT3 ондансетроном, 
который также улучшал прибавку в весе и, что 
интересно, ослаблял вирусное выделение [32]. 
Антагонисты 5-HT3 широко доступны для лече-
ния тошноты и рвоты, вызванных химиотерапией 
острого рака, и возможно, препарат ондансетрон 
может иметь клиническое значение в терапии 
COVID-19.

Более того, уровень серотонина в  плазме 
(5-гидрокситритамин) был повышен у пациен-
тов с COVID-19 с диареей [33]. 5-гидрокситрита-
мин – это гормон и нейромедиатор, 95% которого 
продуцируется энтерохроматофинными клетка-
ми в желудочно- кишечном тракте, в связи с чем 
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5-гидрокситритамин широко изучается в отно-
шении функций желудочно- кишечного тракта, 
особенно в  отношении моторики желудочно- 
кишечного тракта. Многие исследования показали, 
что 5-гидрокситритамин важен для перистальти-
ческих рефлексов толстой кишки и желудочно- 
кишечного транзита [34]. Более того, изменен-
ные уровни 5-гидрокситритамина тесно связаны 
с синдромом раздраженного кишечника (СРК), 
и было показано, что уровни 5-гидрокситритами-
на в обедненной тромбоцитами плазме повышают-
ся у пациентов с СРК с диареей [35]. Следовательно, 
подходы к передаче сигналов 5-гидрокситритами-
на были предложены как способ облегчить нару-
шение моторики желудочно- кишечного тракта.

В своих исследованиях Ha S еt al. сообщали, что 
уровни 5-гидрокситритамин в плазме повыше-
ны у пациентов с COVID-19 и напрямую связаны 
с тяжестью симптомов COVID-19. Более того, па-
циенты с COVID-19 с диареей имели повышенный 
уровень 5-HT в плазме и более низкое соотношение 
уровней 5-гидроксииндолуксусной кислоты/5-ги-
дрокситритамина в плазме по сравнению со здо-
ровыми субъектами или пациентами с COVID-19 
без диареи [36]. Эти данные предполагают, что 
5-гидрокситритамин не расщепляется на гидрок-
сииндолуксусной кислоты, а 5-гидрокситритамин 
остается у некоторых пациентов с COVID-19 в те-
чение более длительного времени, что приводит 
к появлению желудочно- кишечных симптомов, 
таких как диарея. Таким образом, регулирование 
количества 5-гидрокситритамин может быть тера-
певтически значимым.

S-белок вируса также может вызывать подавле-
ние АПФ-2 и приводить локальному увеличению 
ангиотензина II [37]. Повышение ангиотензина 
оказывает провоспалительный эффект, приводя 
к увеличению уровня ФНО-α и ИЛ-6. Оба цитокина 
способствуют разрушению эндотелиального барье-
ра, что приводит к возникновению сепсиса а это, 
в свою очередь, увеличивает уровень воспалитель-
ных факторов в крови [38]. Многие цитокины спо-
собствуют усилению коагуляции крови, например, 

повышение уровня ИЛ-6 приводит к повышению 
уровня фибриногена [39].

Повышенные уровни цитокинов также при-
водили к повреждению тканей, тромботической 
микроангиопатии, эндотелииту и эндотелиальной 
дисфункции. Прямая атака SARS-CoV-2 на эндоте-
лий сосудов в конечном итоге привела к порочному 
кругу между сепсисом и повышенным уровнем 
цитокинов. Повреждение эндотелиальных кле-
ток сосудов и увеличение количества цитокинов 
в крови вместе привели к гиперкоагуляции крови, 
что привело и к нарушению коагуляции в сосудах 
кишечника [40].

Активация эндотелиальных клеток легких 
приводит к массовому высвобождению АПФ-1 из 
клеточной мембраны с последующим быстрым 
увеличением уровня ангиотензина II, что при-
водит к воспалению, коагуляции и повышению 
проницаемости капилляров [41]. На основании 
этого Hao Zhang et al. сделали предположение о том, 
что выделение АПФ-1 может также происходить 
в инфицированных эндотелиальных клетках ки-
шечника. Когда свободный AПФ-1 в крови исчеза-
ет, ангиотензин II также падает до очень низкого 
уровня. Снижение уровня ангиотензина II может 
индуцировать синтез АПФ-2 и привести к про-
никновению большего количества SARS-CoV-2 
в тканевые клетки [42].

Причиной периферического и легочного тромбо-
за, а также гиперкоагуляции и ишемических собы-
тий в кишечнике может быть повышенные уровней 
D-димера и фибриногена у пациентов с COVID-19 
[43]. Среди госпитализированных с COVID-19, доля 
пациентов с повышением уровня D-димера состав-
ляла 47% [44]. ИЛ-6 индуцировал мононуклеарные 
клетки к экспрессии тканевого фактора, который, 
в свою очередь, вызывал активацию коагуляции 
и образование тромбина. ФНО-α и ИЛ-1 являются 
основными медиаторами, ингибирующими эндо-
генный путь антикоагуляции [45]. Следовательно, 
необходимо определять уровни D-димера и ИЛ-6, 
ФНО-α и ИЛ-1 для оценки риска индуцированой 
COVID-19 гиперкоагуляции в сосудах кишечника.

Клинические и лабораторно- инструментальные проявления 
поражений ЖКТ при COVID-19

Желудочно- кишечные симптомы могут быть пер-
вым проявлением инфекции COVID-19. Основной 
механизм может быть связан с экспрессией АПФ-2 
в эпителиальных клетках кишечника, что указы-
вает на вероятность того, что фекально- оральный 
путь заражения возможен при инфицировании 
SARS-COV-2 [46].

В целом ряде крупномасштабных исследова-
ний сообщается о клинических характеристиках 
пациентов с инфекцией COVID-19. В них помимо 
наиболее распространенных симптомов: лихо-
радки и кашля, также присутствуют симптомы 
поражения ЖКТ, однако частота их неодина-
кова [47–50]. Так в исследовании Wong S. H. et 
al. желудочно- кишечные симптомы отмечены 
у 39,6% пациентов, при утяжелении течения забо-
левания частота желудочно- кишечных симптомов 

увеличивалась. Симптомы включали тошноту, 
диарею, потерю аппетита, боль в животе, икоту 
и рвоту [51]. Некоторые случаи даже сопровожда-
лись желудочно- кишечным кровотечением [52], 
инвагинацией [53], острой кишечной ишемией 
[54]. Отмечались и тяжелые желудочно- кишечные 
поражения, такие как перфорация прямой кишки 
[55], острый панкреатит [56], кровотечение [57], 
колит [58]. Диарея часто указывала на тяжелый 
тип воспаления, поэтому она важна для прогноза 
течения и исхода заболевания [59].

Исследование случай- контроль Jin X et al. пока-
зало, что пациенты с симптомами поражения ЖКТ 
имели значительно более высокий шанс развития 
критических состояний, чем пациенты без гастро-
интестинальных симптомов [60]. У них с большей 
вероятностью разовьются такие состояния как 
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острый респираторный дистресс- синдром, по-
вреждение печени и шок [61]. У пациентов в крити-
ческом состоянии воспаление, вызванное вирусной 
инфекцией, было тяжелым, поражение кишеч-
ника усугублялось, а частота острых желудочно- 
кишечных повреждений достигала 86,7%, что часто 
указывало на более высокий уровень смертности 
[62]. Это предполагает наличие порочного кру-
га между повреждением кишечника, вызванным 
SARS-CoV-2, и вызванной им воспалительной ре-
акцией [63, 64].

На сегодняшний день в опубликованных иссле-
дованиях сообщается только о наличии или отсут-
ствии тошноты и рвоты, без описания их степени 
тяжести, сравнимых с теми, которые обычно ис-
пользуются для оценки этих симптомов как побоч-
ных эффектов противоопухолевой химиотерапии 
[65]. Анализ почти 2000 случаев выявил, что сим-
птомы со стороны ЖКТ (преимущественно диарея, 
тошнота, рвота и боль в животе) были «оценены как 
легкие» у 74% пациентов [66], что могло означать, 
что они были более серьезными у остальных 26%. 
Мало данных о частоте тошноты и рвоты в течение 
болезни, в одной публикации отмечается, что рвота 
становится более выраженной по мере увеличения 
тяжести заболевания [67]. В другой публикации 
распространенность тошноты или рвоты была 
в два раза выше у госпитализированных пациентов 
по сравнению с амбулаторными (22,6% против 10%), 
но она снизилась до 10,2% в отделении интенсивной 
терапии [68].

Группа исследователей из Китая под руковод-
ством X. Xie провели капсульную эндоскопию у па-
циентов с COVID-19 с симптомами поражения 
органов ЖКТ (потерей аппетита, тошнотой, рвотой, 
диареей). Кроме того, данную группу пациентов 
продолжили наблюдать в последующем и попро-
шествии 6 месяцев пациентам была выполнена 
капсульная эндоскопия. Было обнаружено, что 
у всех наблюдаемых пациентов был гастрит, 12% 
пациентов имели язву желудка. У 72,7% пациентов 
было выявлено воспаление слизистой оболочки 
кишечника (среди них 25% пациентов были обна-
ружены эрозии и язвы кишечника), у 18% – муко-
зит толстой кишки. Однако, по-прежнему сложно 
исключить невирусные факторы, влияющие на 
поражения ЖКТ, такие как противовирусные пре-
параты, НПВП, глюкокортикоиды и другие [69].

В некоторых работах сообщалось о повтор-
ной диарее, желудочно- кишечном кровотечении 
и остром тромбозе брыжейки у пациентов, инфи-
цированных новым коронавирусом [70]. Согласно 
недавнему исследованию, изменения кишечни-
ка были довольно частой находкой – 31% во вре-
мя визуализации брюшной полости пациентов 
с COVID-19, а больные, которым потребовалась 
лапаротомия, часто гистологически имели ишемию 
из-за тромбоза мелких кровеносных сосудов [71].

Причем у пациентов без COVID-19 наибольшему 
риску ишемического колита подвергались левый 
изгиб ободочной кишки и сигмовидная кишка, 
а дистальный сегмент прямой кишки обычно не за-
трагивался благодаря двой ному кровоснабжению, 
а у пациентов с COVID-19 сообщалось о пораже-
нии прямой кишки. Это различие в локализации 

заболевания также показывает взаимосвязь между 
ишемическим повреждением кишечника и инфи-
цированием SARS-CoV-2 [72]. Отчет о клиниче-
ских случаях также подтвердил, что желудочно- 
кишечные кровотечения у пациентов с COVID-19 
были вызваны тромбозом на фоне чрезмерного 
воспаления и гипоперфузии [73].

Фекальный кальпротектин (ФК) – надежный 
фекальный биомаркер, позволяющий обнаружи-
вать воспаление кишечника при воспалительном 
заболевании кишечника (ВЗК) и инфекционном 
колите. Предыдущие исследования показали, что 
пациенты с COVID-19 с диареей без ВЗК имели бо-
лее высокий уровень фекального кальпротектина 
по сравнению с пациентами без диареи, что указы-
вает на то, что инфекция вызывает значительный 
воспалительный ответ кишечника [74].

Кроме того, уровни фекального кальпротекти-
на значительно коррелировали с концентрацией 
провоспалительного интерлейкина-6 (IL-6) в сы-
воротке крови, а исследование на мышах показало, 
что дефицит АПФ-2 приводит к значительному 
увеличению восприимчивости к воспалению ки-
шечника, вызванному повреждением эпителия [74]. 
В совокупности вышеупомянутые исследования 
показали, что воспаление ЖКТ распространено 
у пациентов с COVID-19, у которых также были 
функциональные расстройства ЖКТ или постин-
фекционные расстройства.

Вместе с тем, есть исследования, указывающие на 
нарушения в иммунном ответе, которые приводят 
к цитокиновому шторму, характеризующемуся 
повышенным уровнем циркулирующих цитокинов. 
Это в свою очередь приводит к внезапному ухуд-
шению состояния пациентов с COVID-19. Кроме 
того, ткань, поврежденная инфекцией SARS-CoV-2, 
вызывает активацию воспалительных цитокин- 
продуцирующих иммунных клеток, особенно ней-
трофилов и макрофагов, в амплифицирующей 
петле [75].

Метаанализ восьми исследований показал, 
что уровень кальпротектина в сыворотке крови 
был повышен у пациентов с COVID-19, особенно 
в случаях госпитализации в отделения интенсив-
ной терапии [76]. Именно миграция нейтрофилов 
в ЖКТ из-за воспалительных процессов является 
причиной повышения фекального кальпротек-
тина [77]. SARS-CoV-2 инфицирует клетки ЖКТ 
и впоследствии вызывает непрерывную продук-
цию цитокинов, таких как интерлейкин 6 (ИЛ-6). 
Соответственно, можно ожидать большого высво-
бождения фекального кальпротектина при пора-
жении ЖКТ SARS-CoV-2 [78]. Исследование Shokri- 
Afra et al. показало, что фекальный кальпртектин 
положительно коррелировал с SARS-COV-2, однако 
не коррелировал ни с одним из симптомов со сто-
роны ЖКТ. Эти данные могут свидетельствовать 
о том, что SARS-CoV-2 также может вызывать га-
строинтестинальные симптомы без прямой ин-
вазии в клетки ЖКТ и при отрицательной ПЦР 
стула, почти у половины пациентов с COVID-19, 
у которых были симптомы поражения ЖКТ.

Более того, повышение фекального кальпро-
тектин при COVID-19 может не отражать лока-
лизованный ответ внутри кишечной инфекции 



47

клиническая гастроэнтерология | clinical gastroenterology

SARS-CoV-2, но, вероятно, отражает системный 
иммунный ответ, вызванный привлечением им-
мунных клеток в ЖКТ, способствуя выработке 
и высвобождению кальпротектина через кишечник 
[79]. С другой стороны, циркулирующие воспа-
лительные цитокины могут вызывать клеточную 

инфильтрацию стенок кишечника, что может вы-
звать секрецию фекального кальпротектина [78]. 
По-прежнему существуют пробелы в понимании 
механизмов, посредством которых SARS-CoV-2 
вызывает диарею, и в том, вызывает ли COVID-19 
ассоциированный воспалительный ответ диарею.

Обсуждение

Появление симптомов поражения ЖКТ при но-
вой коронавирусной инфекции является важ-
ным признаком, указывающим на необходи-
мость более тщательного обследования данной 
группы пациентов. Впереди стоит ряд задач по 

предотвращению, диагностике и лечению по-
следствий воздействия новой коворавирусной 
инфекции COVID-19 на ЖКТ детского организма, 
особенно в условиях быстрого появления новых 
штаммов SARS-CoV-2.
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