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Аннотация. У значительного числа пациентов с COVID-19 наблюдаются желудочно-
кишечные проявления и одним из наиболее распространенных симптомов является 
диарея. До настоящего времени нет однозначного представления о механизмах по-
вреждения кишечника при COVID-19. В качестве наиболее вероятных можно рас-
сматривать следующие: повышенную экспрессию ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 в энтероцитах, нарушение механизмов аутофагии, патологические изменения 
микробиоты кишечника, развитие побочных эффектов противовирусных и антибак-
териальных препаратов. В представленном обзоре дана систематизация литератур-
ных данных по молекулярным механизмам повреждения желудочно-кишечного 
тракта, в том числе  развитию диарейного синдрома у больных COVID-19. 
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Abstract. Many patients with COVID-19 have gastrointestinal symptoms and diarrhea is of 
the most common ones. To date, there is no consensus about the mechanisms of COVID-
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19-associated intestinal damage. The following can be considered as the most probable 
ones: increased expression of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) in enterocytes; dis-
ruption of autophagy mechanisms; pathological changes in gut microbiota; development of 
side effects of antiviral and antibacterial drugs. This review provides a systematic review of 
the molecular mechanisms of gastrointestinal damage, including the development of diar-
rheal syndrome in COVID-19 patients. 
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SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2)  

в январе 2020 г. был определен Всемирной организацией здравоохранения 
как новый коронавирус (2019-нКоВ), а заболевание названо коронавирусной 
болезнью 2019 г. (Coronavirus Diseases-2019, COVID-19). Изначально новая 
коронавирусная инфекция рассматривалась как болезнь, приводящая к 
острому респираторному синдрому, однако далее было показано, что вирус 
способен вызывать и внелегочные проявления [1, 2]. Помимо нарушения 
функции почек и печени, неврологических симптомов, у значительного числа 
пациентов с COVID-19 наблюдаются желудочно-кишечные проявления, од-
ним из наиболее распространенных симптомов является диарея с частотой 
встречаемости от 2 до 79,1 % [3–5]. По данным других авторов, частота нару-
шений со стороны желудочно-кишечного тракта составила 17,6 % в серии 
наблюдений, включающей 60 исследований и 4243 пациента [6]. Мета-анализ 
с участием 59 254 больных из 11 стран показал, что у 9 % всех включенных 
пациентов были симптомы поражения желудочно-кишечного тракта [7].  

В данном обзоре рассматриваются молекулярные механизмы повре-
ждения кишечника, в том числе развитие диарейного синдрома у больных 
COVID-19. 

Вирион коронавируса состоит из четырех структурных белков: оболо-
чечных (E), мембранных (M), нуклеокапсидных (N) и спайковых (S) белков. 
Шиповидный белок S образует большие выступы на поверхности вируса, 
придавая ему вид короны, поэтому патоген получил соответствующее назва-
ние. S-белок является самым крупным поверхностным протеином коронави-
руса, определяет растворимость вирусных частиц и, как следствие, контаги-
озность. 

Известно, что SARS-CoV-2 представляет собой оболочечный вирус, со-
держащий РНК с положительной цепью и на 80 % идентичный SARS-CoV. 
Оба вируса используют ангиотензинпревращающий фермент 2 (АПФ2) в ка-
честве рецептора для проникновения в клетку [8]. Однако аффинность связы-
вания АПФ2 с SARS-COV-2 в 10–20 раз выше, чем у SARS-COV [9]. Фер-
мент представляет собой трансмембранный гликопротеин, обладающий кар-
боксипептидазной активностью. В 2000 г. открыт как гомолог АПФ и являет-
ся составляющей ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. АПФ2 
(EC.3.4.17.23) катализирует превращение ангиотензина-II до ангиотензина-
(1–7) и ангиотензин-I до ангиотензина-(1–9). Несмотря на заметную гомоло-
гию с АПФ, он имеет противоположную по отношению к нему активность, 
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предотвращая вазоконстрикторные эффекты ангиотензина II. Различают две 
формы фермента: мембрансвязанную, экспрессируемую в больших количе-
ствах пневмоцитами и энтероцитами, а также циркулирующую, растворимую.  

Проникновение SARS-CoV-2 в клетку происходит посредством двух 
его функциональных субъединиц, ответственных за прикрепление к рецепто-
ру клетки-хозяина (субъединица S1) и слияние вирусной и клеточной мем-
бран (субъединица S2). S-белок должен быть активирован трансмембранной 
сериновой протеазой-2 (transmembrane protease serine 2 – TMPRSS2), которая 
является кофактором АПФ2 [10] и способствует эндоцитозу вируса SARS-
CoV-2 [11]. Расщепление S-белка происходит под действием фурина – внут-
риклеточной сериновой Са2+-зависимой эндопептидазы. В состав субъеди-
ницы S1 входит рецепторсвязывающий домен (RBD), который обеспечивает 
взаимодействие с рецептором – АПФ2. 

 SARS-CoV-2 достаточно легко проникает в желудочно-кишечный 
тракт и выделяется со стулом. Нуклеиновая кислота вируса была обнаружена 
в кале почти у 54 % пациентов [12, 13]. Также РНК SARS-CoV-2 была выяв-
лена в биопсиях пищевода, желудка, тонкой и толстой кишке [14], в ректаль-
ных мазках [15]. РНК вируса в образцах кала выявлялась у пациентов  
с COVID-19, даже после отрицательного результата мазка из верхних  
дыхательных путей [16]. Таким образом, показано, что желудочно-кишеч-
ный тракт является местом, куда SARS-CoV-2 легко проникает и высвобож-
дается [17].  

До настоящего времени нет однозначного представления о механизмах 
повреждения кишечника при COVID-19. В качестве наиболее вероятных 
можно рассматривать следующие: повышенную экспрессию АПФ2 в энтеро-
цитах, поскольку указанный фермент является единственным известным ре-
цептором для проникновения вируса в клетку; нарушение механизмов ауто-
фагии; патологические изменения микробиоты кишечника; развитие побоч-
ных эффектов противовирусных и антибактериальных препаратов.  

Известно, что АПФ2 присутствует в большом количестве в слизистой 
оболочке кишечника и вирус может вызвать ее прямое повреждение, что при-
водит к повышению проницаемости, диарее и нарушению всасывания [18]. 

Помимо АПФ2, энтероциты экспрессируют TMPRSS2 [19, 20], причем 
оба фермента присутствуют в эпителиальных клетках верхнего отдела пище-
вода, в подвздошной и толстой кишке [21]. Учитывая, что проникновение  
вируса в клетку-хозяина осуществляется через АПФ2 с участием других эн-
зимов – TMPRSS2 и фурина, в качестве нового противовирусного препарата 
против SARS-CoV-2 предлагается использовать комбинацию ингибиторов 
этих ферментов [22].  

В щеточной каемке кишечника присутствуют так называемые  
М-клетки, которые участвуют в захватывании антигена из просвета кишеч-
ника и доставке их антигенпредставляющим клеткам. Активная репликация 
вируса приводит к разрушению М-клеток, что приводит к воспалению слизи-
стой оболочки и диарее. Поскольку М-клетки разрушаются, SARS-CoV-2 из-
бегает иммунного обнаружения посредством презентации антигена в лимфо-
идных фолликулах [23]. 

Важной частью механизма противовирусной защиты является аутофа-
гия, имеющая большое значение для поддержания клеточного гомеостаза  



University proceedings. Volga region. Medical sciences. 2023;(3) 
 

 219 

клеток кишечника, удаления дефектных белков, вирусных частиц [24]. 
Нарушение регуляции генов, связанных с аутофагией при инфицировании 
SARS-CoV-2, вызывает значительное увеличение секреции цитокинов [25] и 
обусловливает развитие цитокинового шторма. Последний, в свою очередь, 
может вызывать тяжелую кишечную симптоматику, включая диарею. Кроме 
того, снижение синтеза некоторых белков киназного типа (mTOR), непосред-
ственно участвующих в индукции аутофагии, приводит к уменьшению сек-
реции антимикробных пептидов, что также способствует активной реплика-
ции вируса в кишечнике [24, 26].  

В механизмах аутофагии принимает участие белок беклин (BECN1), 
положительно регулирующий этот процесс. В исследовании Okuyan H. M. и 
соавторов [27] показано, что BECN1 может служить прогностическим био-
маркером при оценке тяжести COVID-19. Модуляция аутофагии, опосредо-
ванная BECN1, может иметь большое значение для улучшения клинических 
исходов COVID-19. 

Соединения, запускающие аутофагию, снижают размножение SARS-
CoV-2 в клетках легких и кишечника и потенциально могут выступать в ка-
честве возможных способов лечения COVID-19 [28]. 

Особый интерес вызывают молекулярные основы кишечной проницае-
мости и патологические изменения, которые происходят при воздействии 
SARS-CoV-2 на энтероциты. Один из механизмов развития диарейного син-
дрома при COVID-19 включает участие виропоринов, представляющих собой 
небольшие порообразующие вирусные белки SARS-CoV-2 (белок E и Orf3a). 
Эти протеины образуют отверстия в мембране, вызывают нарушение обмена 
ионов в энтероцитах и, в конечном счете, приводят к возникновению диареи 
[29, 30]. Ионный дисбаланс приводит к активации инфламмасомы NRP3 
(NOD, LRR и содержащей пириновый домен 3), что сопровождается секреци-
ей провоспалительного цитокина – IL-1β, при этом индуцируется воспали-
тельный ответ [30–32].  

Одним из маркеров проницаемости кишечника является белок зонулин, 
регулирующий плотные контакты в кишечнике, в состав которых входят 
трансмембранные белки (окклюдины, клаудины, соединительные молекулы 
адгезии и др.). Он способен обратимо открывать внутриклеточные плотные 
соединения. В исследовании Hernández-Solis A. и соавторов [33] показано, 
что тяжелая форма COVID-19 связана с повышенной проницаемостью меж-
клеточных контактов, дальнейшей транслокацией микробных продуктов в 
кровь и предлагается использование антагонистов зонулина в качестве воз-
можных методов лечения тяжелой кишечной формы COVID-19 [34].  

Один из возможных механизмов развития диареи при COVID-19 связан 
с транспортным белком – переносчиком аминокислот (нейтральным перенос-
чиком аминокислот 1 – B0AT1) [35]. Экспрессия B0 AT1 на эпителиальных 
клетках кишечника зависит от коэкспрессии АПФ2. Этот белок участвует  
в Na+-зависимом транспорте триптофана, глютамина, лейцина и фенилала-
нина из кишечника в кровь по механизму симпорта. SARS-CoV-2, присоеди-
няясь к комплексу ACE2-B0 AT1, может нарушать транспортировку амино-
кислот, изменить поглощение Na+, что и приводит к развитию диареи [36]. 
Примечательно, что транспортируемые при помощи B0AT1 аминокислоты, 
такие как триптофан и глутамин, подавляют синтез провоспалительных цито-
кинов, поддерживают целостность плотных соединений кишечника, активи-
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руют высвобождение антимикробных пептидов и модулируют аутофагию 
клеток слизистой оболочки в качестве защитных механизмов [37]. 

В последние годы в фокусе исследователей находятся сложные взаимо-
отношения между микробиотой и организмом человека, совокупность кото-
рых называют голобионтом. Микробиота кишечника человека состоит из  
1014 резидентных микроорганизмов, которые включают бактерии, археи, ви-
русы и грибы [38]. В кишечных бактериях у здоровых людей преобладают 
актинобактерии следующих типов: Firmicutes, Proteobacteria и Bacteroidetes 
[39]. В толстой кишке содержится чрезвычайно высокая плотность бактерий 
семейств Bacteroidaceae, Prevotellaceae, Rikenellaceae, Lachnospiraceae и 
Ruminococcaceae [40]. Кишечная микробиота играет ключевую роль в слож-
ных биохимических процессах благодаря своим защитным, трофическим и 
метаболическим действиям. 

Доказано, что микробиота кишечника влияет на здоровье легких благо-
даря перекрестному взаимодействию, которое называется «ось кишечник – 
легкие» [41]. Предполагается, что эта ось является двунаправленной: эндо-
токсины, микробные метаболиты могут воздействовать на легкие через 
кровь, а когда в легких возникает воспаление, это может повлиять и на мик-
робиоту кишечника [42].  

Показано, что состав кишечной микробиоты пациентов с COVID-19 
коррелирует с концентрациями в плазме некоторых цитокинов, хемокинов и 
маркеров воспаления, что позволяет предположить ее модулирующую роль в 
иммунном ответе хозяина и потенциально влиять на тяжесть и исходы забо-
левания [43]. 

Достаточно убедительно показана важнейшая роль бутиратпродуциру-
ющих бактерий (БПБ) при инфекции COVID-19, некоторые виды которых 
(Bacteroides dorei, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides massiliensis, 
Bacteroides ovatus) способны подавлять экспрессию АПФ2 и потенциально 
препятствовать проникновению коронавируса через кишечник. Бутират пред-
ставляет собой короткоцепочечную жирную кислоту, способную усиливать 
иммунный ответ на SARS-CoV-2 за счет повышения секреции муцинов и 
синтеза антимикробных пептидных дефенсинов [44].  

В исследовании Zuo и соавторов [19] показано, что даже у пациентов  
с COVID-19, не получавших антибиотиков, во время госпитализации значи-
тельно изменяется кишечная микробиота с обогащением условно-
патогенными микроорганизмами (включая Clostridium hathewayi, Actinomyces 
viscosus и Bacteroides nordii) и истощением полезных комменсалов по срав-
нению со здоровыми людьми. Многочисленные экспериментальные и клини-
ческие наблюдения показали, что микробиота кишечника играет ключевую 
роль в патогенезе сепсиса и острого респираторного дистресс-синдрома [45]. 
У пациентов с COVID-19 установлена сопряженность сниженного содержа-
ния бактерий B. dorei, F. prausnitzi и повышенного количества E. faecium с 
более высокими баллами по ШОКС-КОВИД, что свидетельствует о патогно-
моничности данных таксономических изменений микрофлоры кишечника 
для лиц, инфицированных SARS-CoV-2 [46]. 

При лечении пациентов с COVID-19 используются противовирусные 
препараты, антибиотики и кортикостероиды с известными побочными эф-
фектами. Одним из основных является диарея, которую также можно оши-
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бочно принять за симптом COVID-19. В зависимости от времени ее начала 
это может быть ранняя диарея, связанная с COVID-19, или поздняя, обуслов-
ленная приемом антибиотиков. В первом случае РНК вируса обнаруживается 
в образце кала, что указывает на то, что диарея вызвана самим вирусом. Од-
нако в образце кала пациентов с поздней диареей вирусная РНК отсутствова-
ла, что наводит на мысль о диарее, связанной с приемом антибиотиков. 

Для разработки стратегии лечения и профилактики нарушений со сто-
роны желудочно-кишечного тракта, в том числе и диарейного синдрома, у 
пациентов с COVID-19, необходимы эффективные меры, успех реализации 
которых напрямую зависит от методов и технологий лабораторной диагно-
стики. На сегодня для оценки степени и тяжести повреждения кишечника в 
клинической практике активно идет поиск лабораторных биомаркеров. Ос-
новными направлениями для их поиска являются:  

1) различные белки;  
2) ДНК (включая мутации и маркеры метилирования);  
3) РНК (в частности, микроРНК);  
4) низкомолекулярные метаболиты (содержащие летучие органические 

соединения), обнаруживаемые метаболомными методами; 
5) изменения в составе кишечного микробиома.  
К числу достаточно известных биомаркеров относят кальпротектин – 

нейтрофильный белок, обнаруживаемый как в плазме, так и в кале, уровень 
которого значительно повышен при воспалительных заболеваниях кишечни-
ка [47]. Данный лабораторный показатель рассматривается в качестве неин-
вазивного маркера нейтрофильного воспаления кишечника. Фекальный каль-
протектин хорошо коррелирует с гистологическим воспалением, обнаружен-
ным при колоноскопии с биопсией. Исследования уровня этого нейтрофиль-
ного протеина подтверждают его потенциальную роль как биомаркера воспа-
ления кишечника при COVID-19 [48, 49]. Также было показано, что высокий 
уровень фекального кальпротектина у пациентов с COVID-19 коррелирует с 
обнаружением SARS-CoV-2 в кале и, возможно, подтверждает гипотезу о 
том, что этот вирус может привести к воспалению кишечника и синдрому 
«дырявой кишки» [50]. 

Белок, связывающий жирные кислоты в кишечнике (intestine fatty-acid-
binding proteins, I-FABP), представляет собой цитозольный протеин с массой 
15 кДа, он участвует в поглощении и транспортировке жирных кислот и экс-
прессируется энтероцитами. При нарушении целостности клеточной мембра-
ны этот цитоплазматический белок высвобождается зрелыми энтероцитами и 
отражает степень повреждения кишечника. В исследовании Tyszko M. и со-
авторов [51] подчеркивается возможность использования уровня I-FABP для 
оценки степени повреждения стенки кишечника и прогнозирования смертно-
сти пациентов при поступлении в отделение интенсивной терапии. 

Короткоцепочечные жирные кислоты, продуцируемые кишечными 
бактериями, также могут быть использованы в качестве маркера проницаемо-
сти кишечника [52]. 

За последнее десятилетие проведено значительное количество исследо-
ваний, подтвердивших, что короткие некодирующие микроРНК (миРНК),  
в том числе циркулирующие в крови и фекальные, являются модуляторами 
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различных клеточных процессов через регуляцию экспрессии генов-
мишеней. С современных позиций миРНК рассматриваются не только как 
биомаркеры в диагностике заболеваний, но перспективные мишени для тера-
пии различных заболеваниях, включая кишечные [53].  

К наиболее точным методам изучения микробиома относят секвениро-
вание, которое включает в себя различные варианты: ампликонное, метаге-
номное и метатранскриптомное [54]. 

Таким образом, изучение молекулярных механизмов повреждения  
кишечника при COVID-19, несомненно, расширит не только понимание пато-
генеза, но и откроет новые возможности для разработки алгоритмов персо-
нифицированного прогноза течения заболевания и подбора лекарственной 
терапии. 
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