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ВВЕДЕНИЕ

Этиология COVID-19. Пандемия новой коронави-
русной болезни (COVID-19) охватила практически все 
страны мира. Вирусы SARS-CoV-2, попадая в организм 
через входные ворота (легкие, желудочно-кишечный 
тракт), связываются с рецепторами ангиотензинпре-
вращающего фермента 2 (АПФ2), локализованными 
на поверхности эпителиальных и эндотелиальных 
клеток, проникают в них и запускают инфекционный 

процесс, получивший название COVID-19. В ответ на 
SARS-CoV-2 происходит активация врожденного им-
мунитета, что вызывает синтез и секрецию провоспа-
лительных цитокинов и химокинов с развитием «ци-
токинового шторма» и повреждением таких жизненно 
важных органов, как легкие и кишечник, вследствие 
поражения сосудов микроциркуляторного русла, 
усиления коагуляционных процессов, гипоксии, ок-
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Обзор литературы МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ
сидативного стресса, инфекционной интоксикации. 
В конечном итоге развивается синдром диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания (ДВС- 
синдром) и синдром полиорганной дисфункции, а за-
тем и полиорганной недостаточности.

Цель – провести обзор научной литературы, по-
священной анализу важнейших патогенетических 
факторов формирования кишечного синдрома при 
новой коронавирусной инфекции.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Проведен поиск научной литературы в базах дан-
ных Web of Science, Scopus, PubMed и РИНЦ по следу-
ющим ключевым словам: коронавирусная инфекция, 
кишечный синдром. Глубина поиска – 3 года.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Патогенез (COVID-19). При COVID-19 спайковый 
белок (S-белок) с короноподобной формой вирусной 
оболочки связывается с рецепторами АПФ2, после 
чего проникает в клетку-мишень [1]. АПФ2-рецепторы 
экспрессируются на альвеолярном эпителии, эпите-
лии органов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и по-
чек, эндотелии сосудов [2]. 

Вирус передается воздушно-капельным и контакт-
ным путем, с пищевыми продуктами и от предметов, 
контаминированных SARS-CoV-2. Возможен также фе-
кально-оральный путь передачи вируса [3], вирус об-
наруживается в ЖКТ и кале даже после его устранения 
из дыхательных путей. 

Пусковым звеном этого заболевания является 
проникновение SARS-CoV-2 в клетки-мишени и раз-
множение в них с развитием инфекционной интокси-
кации. Клинически это проявляется выраженной ги-
пертермией, кашлем, мышечной и суставной болью, 
нарастанием заторможенности и усталости. Далее 
усиливаются респираторные нарушения, в перифери-
ческой крови уменьшается количество нейтрофиль-
ных лейкоцитов, лимфоцитов и тромбоцитов, повыша-
ется содержание D-димеров, снижается концентрация 
альбумина, но возрастает содержание ряда цитоки-
нов: IL-1β, IL-Irα, IFN-γ, IP10, MCP1, IL-8, IL-10, TNF-α [4]. 
Характерно, что важнейшим из всех цитокинов, уча-
ствующих в развитии гиперергического воспалитель-
ного процесса в кишечнике у пациентов с COVID-19 
и тяжелым течением заболевания, является IL-6.

Воспалительный процесс и прогрессирующий ок-
сидативный стресс закономерно вызывают поврежде-
ние митохондрий эпителия ЖКТ. В результате этого 
в зоне воспаления накапливаются фрагменты разру-
шенных клеток и митохондрий. Эти продукты, дей-
ствуя как молекулярные паттерны, связанные с повре-
ждением, пролонгируют острое воспаление до разви-
тия хронического чрезмерного воспаления. 

Важнейшие патогенетические факторы пора-
жения кишечника. Патогенез критического состоя-
ния, вызванного вирусом SARS-CoV-2, заключается 
в массивном повреждении эпителиальных клеток же-
лудка, тонкой и толстой кишки, имеющих рецепторы 
АПФ2, и эндотелиоцитов сосудов микроциркулятор-
ного русла с развитием гипериммунного процесса, 
именуемого «цитокиновым штормом», и распростра-
ненного тромбоза микрососудов [5, 6]. 

Вирус SARS-CoV-2, размножаясь в холангиоцитах, 
вызывает повреждение и внутрипеченочных желчных 
протоков, что сопровождается поражением печени 

и выраженной гиперферментемией, билирубинемией 
и увеличением протромбинового времени. Таким об-
разом, коагулопатия становится одним из важнейших 
патогенетических факторов и часто ассоциируется 
с неблагоприятным прогнозом, особенно у пациентов, 
находящихся в критическом состоянии [7]. 

Среди основных патогенетических факторов ко-
агулопатии при COVID-19 выделяют: микрососуди-
стую обструкцию сосудов кишечника, или тромбо-
воспалительный синдром; повышенную продукцию 
цитокинов IL-6, IL-7, TNF-α и хемокинов CCL2, CCL3; 
гиперактивацию моноцитов и макрофагов; компле-
мент-ассоциированную микроангиопатию; дисрегу-
ляцию ренинангиотензиновой системы и повышение 
экспрессии тромбоцитами и макрофагами тканевого 
фактора [8, 9]. 

Клиническая картина поражения центральной 
нервной системы (ЦНС) при COVID-19 на фоне кишеч-
ного синдрома включает нарушение обоняния, вкусо-
вой чувствительности, дисфонию, дисфагию, количе-
ственные и качественные нарушения сознания, зре-
ния, слуха, атаксию, судорожный приступ, инсульт [10]. 

Механизмы формирования кишечного син-
дрома. При COVID‐19 важную роль играет нару-
шение микроциркуляторного русла органов ЖКТ 
вследствие прямого вирусного повреждения эн-
дотелиоцитов [11]. Рецептор AПФ2 присутствует 
в артериальных и венозных эндотелиальных клетках 
и в артериальных гладкомышечных клетках многих 
органов. Репликация вируса вызывает прямое по-
вреждение и гибель клеток с высвобождением из 
них провоспалительных факторов [12]. При COVID-19 
выявляется выраженное полнокровие капилляров, 
артериол и вен органов ЖКТ. При патоморфологиче-
ском исследовании в сосудах микроциркуляторного 
русла обнаруживаются сладжи, свежие фибриновые 
и организующиеся тромбы, а также периваскуляр-
ные кровоизлияния [13]. 

Массивное высвобождение в сосудистое рус-
ло цитокинов и хемиокинов под влиянием корона-
вирусов трактуется как «цитокиновый шторм» [14]. 
«Цитокиновый шторм» является одним из наиболее 
важных патогенетических факторов формирования 
критического состояния пациентов, пораженных 
коронавирусной инфекцией, при котором воспали-
тельное повреждение ЖКТ, легких и других органов 
развивается в результате нарушения регуляции им-
мунных реакций. 

«Цитокиновый шторм», возникающий в результа-
те высвобождения медиаторов воспаления в ответ на 
генерализацию воспаления и гипоксии, вызывает дис-
функцию эндотелия, нарушение свертывания крови 
и обструкцию микрососудов тромбами, синдром ка-
пиллярной утечки, коллапс кровообращения [15]. 

Клинические проявления. У заболевших 
CОVID-19, кроме симптомов дыхательной недостаточ-
ности и кишечного синдрома, выявляется аносмия, 
головная боль, головокружение, судороги, острые на-
рушения мозгового кровообращения, что может сви-
детельствовать о вовлечения центральной нервной 
системы (ЦНС) в патогенез новой коронавирусной ин-
фекции [16]. Кроме того, у инфицированных пациен-
тов может наблюдаться гипертермия, а не лихорадка 
(поскольку жаропонижающие препараты температуру 
тела не снижают), кашель, миалгия, выделение мокро-
ты, головная боль, кровохарканье, диарея, одышка 
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и в некоторых случаях – острый респираторный дис-
тресс-синдром (ОРДС), острая сердечная недостаточ-
ность [17]. Примерно у трети критически больных па-
циентов с COVID-19 развиваются тромботические ос-
ложнения: от тромбоза глубоких вен до ишемического 
инсульта и тромбоэмболии легочной артерии [18].

В настоящее время в качестве биомаркеров тяже-
сти течения и исхода COVID-19 рассматривают D-ди-
мер, IL-6, альбумин, лактатдегидрогеназу, фибриноген, 
ферритин, С-реактивный белок, количество лейкоци-
тов, лимфоцитов, тромбоцитов, протромбиновое вре-
мя [19]. 

Вся патогенетическая цепочка кишечного синдро-
ма носит явную гипоксическую направленность, и все 
структурно-метаболические повреждения являются 
прямым или косвенным следствием гипоксии. Вос-
паление и гипоксия приводят к активации иммунных 
клеток и высвобождению ими новой порции медиа-
торов вследствие формирования неконтролируемой 
положительной обратной связи между воспалением 
и гипоксией. 

Таким образом, патогенез дальнейших событий 
может выглядеть как продолжение ответа инфици-
рованного организма на гипоксию: «цитокиновый 
шторм»; активация T-клеток, макрофагов; манифеста-
ция воспаления, усугубление локальной гипоксии; 
генерализация нарушений гемодинамики, системы 
гемостаза, ухудшение доставки кислорода; генерали-
зация гипоксии клеток различных органов; полиор-
ганная недостаточность и летальный исход.

Гипоксия и антиоксидантный стресс при коро-
навирусной инфекции. Только гипоксия и воспале-
ние, как следствие всех функционально-метаболиче-
ских и структурных нарушений в органах ЖКТ и со-
судах микроциркуляции, приводят к «цитокиновому 
шторму». Во время этого «цитокинового шторма» 
метаболическая адаптация к гипоксии нарушается 
из-за гиперпродукции активных форм кислорода 
(АФК) и азота, которые повреждают клеточные мем-
браны, нарушают регуляцию и инактивируют многие 
ферменты энергетического метаболизма, в первую 
очередь комплекс ферментов цикла Кребса [20]. Это 
приводит к энергетическому и окислительно-восста-
новительному кризису, уменьшению пролиферации 
В- и Т-клеток, повышению продукции цитокинов и ги-
бели клеток [21]. 

Уровень АФК и азота на фоне вирус-индуцирован-
ного «цитокинового шторма» при гипоксии повыша-
ется в легких, ЖКТ, печени и других органах посред-
ством двух механизмов. Во-первых, связывание вирус-
ной РНК с Toll-рецепторами (TLRs) снижает экспрессию 
генов митохондриальной электронной транспортной 
цепи, что увеличивает продукцию супероксидного 
радикала митохондриями. Во-вторых, фагоцитарные 
клетки рекрутируются в легкие, кишечник, где вместе 
с легочными и кишечными фагоцитами активируются 
для повышения активности НАДФН-оксидазы с це-
лью увеличения выработки как внутриклеточных, так 
и внеклеточных АФК, предназначенных для уничтоже-
ния патогенов [22]. 

Накопление АФК и истощение антиоксидантых 
систем приводит к окислительному стрессу, хрониче-
ской активации как иммунных реакций, так и воспале-
ния. Благодаря способности АФК вступать в реакцию 
практически с любыми биологическими молекулами, 
включая белки, липиды и нуклеиновые кислоты, их 

длительно сохраняющееся повышение всегда связа-
но с нестабильностью генома, дисфункцией органелл 
и апоптозом [20, 21]. 

Вирус SARS-CoV-2 вызывает высокую летальность 
из-за того, что у некоторых пациентов развивается 
избыточный иммунный ответ, связанный с «цитоки-
новым штормом» и ОРДС. Чем больше экспрессия 
аутокоидов при «цитокиновом шторме», тем тяже-
лее протекают нарушения энергетического обмена. 
Некоторые аутокоиды и их рецепторы играют в та-
натогенезе при COVID-19 драматическую роль. От их 
количества, активности их рецепторов и степени по-
вреждающего действия их сигналингов зависит эф-
фективность проводимой терапии и выживаемость 
больных [23]. 

Некоторые авторы предлагают рассматривать 
окислительный стресс в качестве «ключевого игрока» 
в патогенезе COVID-19 [24]. Кроме того, воспаление 
может усиливать реакции окислительного стресса, 
увеличивая образование нейтрофильных внеклеточ-
ных ловушек (сетей) и подавляя адаптивное звено им-
мунной системы, а именно Т-клетки, осуществляющие 
уничтожение инфицированных вирусом клеток. Это 
создает порочный круг, который препятствует специ-
фическому иммунному ответу против SARS-CoV-2.

Нейтрофилы генерируют в избытке АФК, кото-
рые усугубляют иммунопатологический ответ хозяи-
на, приводя к более тяжелому течению заболевания 
[25]. АФК усиливают деструктивное действие вируса 
на альвеолярный эпителий, эпителий ЖКТ и эндоте-
лиальные клетки при прокоагуляционном эндотели-
ите [26]. Патогенная роль АФК проявляется не только 
в отношении клеточных структур легких, кишечника, 
но и в отношении мембраны эритроцитов и структу-
ры гема, что, по мнению рядов авторов, увеличивает 
вклад АФК в развитие гипоксической дыхательной 
недостаточности, развивающейся при наиболее тяже-
лых случаях COVID-19. Окислительный стресс, в свою 
очередь, является основным патогенетическим факто-
ром локального или системного повреждения тканей, 
которое и приводит к тяжелому течению COVID-19. 
Иммунные клетки рекрутируются в поврежденный  
участок, что приводит к «дыхательному взрыву» лей-
коцитов, а значит, к повышенному образованию и на-
коплению АФК [27].  

Нуклеокапсидный белок вируса SARS-CoV-2 об-
наружен в цитоплазме эпителиальных клеток же-
лудка, двенадцатиперстной кишки и прямой кишки. 
Патогенез проявлений, связанных с коронавирусом 
пищеварительной системы, пока точно не известен. 
Усугублять тяжесть повреждения ЖКТ на фоне коро-
навирусной инфекции могут гипоксия, эндотоксемия 
и лекарственные препараты. Все симптомы со сторо-
ны ЖКТ при COVID-19 чаще встречаются у пациентов 
среднего и пожилого возраста, у которых отмечается 
более тяжелое течение инфекции.

Гастроэнтерологические проявления COVID-19. 
Среди гастроэнтерологических жалоб больных 
COVID-19 следует отметить тошноту и рвоту [28], а наи-
более частыми гастроэнтерологическими симптомами 
являются анорексия, боль в животе, диарея при нали-
чии в стуле РНК SARS CoV-2 [29, 30]. Поскольку диарея 
чаще всего развивается уже во время госпитализации, 
она может быть обусловлена приемом антибиотиков. 
В некоторых случаях диарея может выступать на пер-
вый план в клинической картине COVID-19 [31]. После 
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специфической терапии диарея прекращается парал-
лельно с исчезновением изменений в легких.

Полагают, что типичные респираторные симпто-
мы свойственны преимущественно первой волне за-
болевших коронавирусной инфекцией, а симптомы 
ЖКТ – второй. У пациентов с COVID-19 наряду с гипер-
термией, oбщей слабостью, одышкой, головной болью 
отмечаются и гастроэнтерологические жалобы [32]. 
При COVID-19 наряду с легкими поражаются также 
другие органы и системы, в том числе ЖКТ, который, 
как и респираторный тракт, может служить входны-
ми воротами инфекции. РНК коронавируса COVID-19 
была выявлена и у пациента, предъявлявшего жалобы 
на тошноту, рвоту и присоединившуюся диарею [32].

Таким образом, вирус COVID-19 может поражать 
ЖКТ несколькими путями. Во-первых, возможно ре-
цептор-опосредованное проникновение в клетки 
организма. Во-вторых, он способен индуцировать 
воспаление и изменять проницаемость слизистых 
оболочек. В-третьих, вирус, возможно, нарушает вза-
имодействие оси «кишечник – легкие» и таким обра-
зом дополнительно способствует прогрессированию 
респираторных симптомов [33]. Внимание к симпто-
мам со стороны органов ЖКТ у пациентов с COVID-19 

должно облегчить раннюю диагностику заболевания 
и таким образом способствовать ограничению рас-
пространения SARS-CoV-2, а также раннему началу ле-
чения, до развития тяжелых форм.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время остаются неизученными во-
просы, касающиеся связи желудочно-кишечных сим-
птомов с основными прогностическими факторами 
новой коронавирусной инфекции, риском развития 
пневмонии, острой дыхательной недостаточности, 
острого респираторного дистресс-синдрома, сепсиса. 
Все это свидетельствует о необходимости продолже-
ния исследований повреждений органов пищеваре-
ния, развивающихся при COVID-19, и их влияния на 
течение и прогноз заболевания [33].

Внимание к симптомам со стороны органов же-
лудочно-кишечного тракта у пациентов с COVID-19 
должно облегчить раннюю диагностику заболевания 
и таким образом способствовать ограничению рас-
пространения SARS-CoV-2, а также раннему лечению, 
до развития тяжелых форм.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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