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Аннотация. В настоящее время для лечения новой коронавирусной инфекции используются 

схемы, включающие в себя антибактериальные препараты. Кроме того, зачастую сами 

медицинские работники необоснованно назначают массивную антибактериальную терапию 

пациентам, что приводит к росту антибиотик-ассоциированных диарей. В случае с пациентами с 

новой коронавирусной инфекцией данная ситуация осложняется возможностью вируса 

непосредственно поражать энтероциты и вызывать диарею. Наличие у больных с COVID-19 

диареи существенно снижает качество жизни, утяжеляет течение заболевания, приводя к 

увеличению сроков нетрудоспособности, а также может послужить причиной летальных исходов в 

случае развития псевдомембранозного колита и выраженной дегидратации. Учитывая все 

вышеизложенное, необходимо более пристальное внимание уделить подобным пациентам, 

разрабатывая методы лечения и профилактики поражения желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) с 

диареей при новой коронавирусной инфекции. 
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Annotation. Currently, schemes that include antibacterial drugs are used to treat a new coronavirus 

infection. In addition, medical workers themselves often prescribe massive antibiotic therapy to patients 

inappropriately, leading to an increase in antibiotic-associated diarrhea. 

In the case of patients with new coronavirus infection, this situation is complicated by the possibility of 

the virus directly infecting enterocytes and causing diarrhea. The presence of diarrhea in patients with 

COVID-19 significantly reduces the quality of life, aggravates the course of the disease, leading to an 

increase in the duration of disability, and can also cause death in the event of pseudomembranous colitis 

and severe dehydration. Considering all of the above, it is necessary to pay more attention to such 

patients, developing methods of treatment and prevention of gastrointestinal tract damage with diarrhea in 

a new coronavirus infection. 
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Введение 

Для преобладающего большинства представителей коронавирусов наряду с пора-

жением респираторного тракта характерно вовлечение пищеварительной системы. SARS-

CoV-2 не является исключением: он инфицирует эпителиоциты кишечника, вызывая раз-

личные гастроэнтерологические симптомы, такие как тошнота, рвота, синдром отказа от 

пищи. Самым часто встречающимся из них является диарея [Ивашкин и др., 2020; Lin et 

al., 2020]. 

По данным различных когортных исследований, частота проявления диареи как 

одного из симптомов у пациентов с новой коронавирусной инфекцией (НКВИ) варьирует 

от 2 до 31 % [Маев и др., 2020; Wei et al., 2020]. Чаще НКВИ протекает с лихорадкой, ин-

токсикацией и респираторными симптомами, которые доминируют в клинической кар-

тине, оттесняя на второй план гастроинтестинальные проявления. Но в отдельных случаях 

диарея становится ведущим проявлением инфекционного процесса. Так, Y. Song и соавто-

ры описали больного, который был госпитализирован с жалобами на диарею с повышени-

ем температуры тела до субфебрильных цифр при отсутствии других клинических симп-

томов. Тем не менее при проведении КТ органов грудной клетки была выявлена двухсто-

ронняя полисегментарная пневмония. В последующем по результатам ПЦР-диагностики 

диагноз COVID-19 был подтвержден [Song et al., 2020]. 

SARS-CoV-2 вызывает имеющий оболочку РНК-вирус - SARS-CoV-2, относящийся 

к царству Riboviria, отряду Nidovirales, подотряду Cornidovirineae, семейству 

Coronaviridae, подсемейству Orthocoronavirinae, роду Betacoronavirus, подроду Sarbe-

covirus, виду SARS [Баклашев и др., 2020; Jonsdottir, Dijkman, 2016].  

На данный момент имеются 3 предположения о патогенезе возникновения диареи 

при НКВИ:  

1. Непосредственное вирусное поражение клеток кишечника, имеющих рецеп-

тор к антиотензинпревращающему ферменту-2 (АПФ2).  

Помимо пневмоцитов, АПФ2-рецепторы локализуются также в печени, почках и 

желудочно-кишечном тракте (ЖКТ). В абсорбирующий энтероцитах подвздошной кишки 

(где выявлено большее количество) они необходимы для связывания аминокислот, а так-

же для регуляции секреции антимикробных тел Панета, участвующих в стабилизации 

микробиоценоза кишечника. Соответственно, при нарушении функции клеток, имеющих 
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АПФ2-рецепторы, вполне возможно возникновение диареи, а также мальабсорбции 

[Hoffmann et al., 2020.].  

В случае с SARS-CoV-2 мишенью как раз являются такие клетки, причем SARS-

CoV-2 в 10–20 раз более тропен к ним, чем SARS-COV – возбудитель тяжелого острого 

респираторного синдрома, вспышка которого пришлась на 2003 год. Это одно из свойств, 

объясняющих высокую вирулентность SARS-CoV-2 [D’Amico et al., 2020].  

Попав в организм, вирус проникает в АПФ2-позитивные клетки, где начинает реп-

лицироваться. Однако нативный SARS-CoV-2 не может проникать в них, пока не про-

изойдет расщепление его S-белка, состоящего из двух субъединиц – S1 и S2, при помощи 

сериновой протеазы TMPRSS2. S1-субъединица отвечает за адсорбцию к АПФ2-

рецептору, а S2 – осуществляет непосредственное проникновение в клетку-хозяина. Далее 

всё происходит по классическому механизму репликации вирусов с конечным некрозом 

клетки-хозяина и выходом вирионов в межклеточное пространство [Hoffmann et al., 2020]. 

Данную теорию подтверждает электронная микроскопия аутопсийных образцов 

пациентов с COVID-19. Была выявлена лимфоцитарная инфильтрация плоского эпителия 

пищевода, помимо этого, отмечались плазматические клетки и лимфоциты с интерстици-

альным отеком в клетках желудка, двенадцатиперстной кишке и прямой кишке. Наиболее 

часто поражались эпителиоциты желудка и реснички железистых эпителиоцитов кишеч-

ника, реже – плоский эпителий пищевода [Сарсенбаева, Лазебник, 2020].  

Следует также отметить, что вирусное выделение со стулом обнаруживается в 

48,1 % случаев. Оно может сохраняться до ≥ 33 дней от начала заболевания даже после 

отрицательной ПЦР-диагностики мазков из ротоглотки и полости носа, что говорит о 

большом значении фекально-орального пути передачи, в каком-то плане даже превалиру-

ющего над воздушно-капельным в данном случае [Cheung et al., 2020.]. 

В настоящее время доказано, что SARS-CoV-2 может легко распространятся фе-

кально-оральным путем, особенно если вирусная нагрузка в стуле имеет высокие значе-

ния [Сарсенбаева, Лазебник, 2020]. Таким образом, пациенты с диареей, не получающие 

специфическую терапию при затяжном течении, представляют опасность в инфицирова-

нии окружающих, а также имеют риск тяжелого течения инфекции. 

2. Иммунологическое поражение ЖКТ в ходе COVID-19 (цитокиновый 

шторм). 

Дисфункция и изменения состава флоры кишечника непосредственно влияют на 

дыхательные пути посредством иммунной системы слизистых оболочек, а также в обрат-

ном направлении. Это явление получило название «ось кишечник – легкие». При НКВИ с 

гастроэнтерологической симптоматикой, в частности с диареей, SARS-CoV-2 не всегда 

идентифицируется в стуле, поэтому предположительно не всегда именно он является при-

чиной появления данной клинической картины [Ye et al., 2020.].  

CD4+ Т-лимфоциты – основные иммунообразующие клетки слизистых оболочек 

тонкого кишечника. CC-хемокиновый рецептор типа 9 (CCR9) – необходимый хемокино-

вый рецептор для их проникновения в клетку слизистой оболочки. Во время перенесения 

COVID-19 отмечается увеличение количества комплексов CCR9+CD4+T-лимфоцит. Сле-

дует отметить, что эпителий тонкой кишки может экспрессировать CCL25 (хемокинли-

ганд 25), что способствует привлечению CCR9+CD4+T-лимфоцит в тонкую кишку. След-

ствие – нарушение гомеостаза кишечной флоры, приводящее к поляризации T-хелперов 

17 в тонком кишечнике. Т-хелперы 17 начинают секретировать большое количества  

Ил-17А, что вызывает рекрутирование нейтрофилов. В конечном итоге – иммунологиче-

ское повреждение кишечника, что, в свою очередь, приведет к диарее и другим  

ЖКТ-симптомам [Yе et al., 2020].  

Помимо этого, существует «ось кишечник – печень». Цитокины, некротизирован-

ные частицы пораженных клеток, продукты жизнедеятельности патогенных микроорга-

низмов (нарушение гомеостаза энтерального микробиоценоза приводит к их интенсивно-
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му размножению) из кишечника с током крови переносятся через воротную вену в печень, 

вызывая нарушение ее функций, в частности нарушается эмульгирование жиров, снижа-

ется бактерицидность сока двенадцатиперстной кишки [Ye et al., 2020]. Помимо этого, 

возможно нарушение всасывания белков, жиров, углеводов. В последнем случае, как пра-

вило, возникает бродильная диспепсия. Во всех случаях имеет место появление диареи. 

3. Антибиотик-ассоциированная диарея. 

Механизм ее возникновения известен, и разъяснять его не имеет смысла. Следует 

лишь сказать, что в терапии COVID-19 сейчас используются достаточно серьезные анти-

бактериальные препараты, приводящие к дисбактериозу, как следствие – к диарее. Кроме 

того, ряд других препаратов, не относящихся к антибиотикам, имеют в побочных эффек-

тах ЖКТ-симптомы (гидроксихлорохин, ремдесивир, умифеновир, тоцилизумаб, параце-

тамол) [Ye et al., 2020]. 

Целесообразно говорить о факторах риска развития антибиотик-ассоциированной 

диареи. Ее развитию может способствовать антибактериальная терапия в течение 3 и бо-

лее дней, применение ингибиторов протонной помпы, блокаторов Н2-гистаминовых ре-

цепторов, возраст до 5 лет и старше 65 лет, наличие более одного и более сопутствующего 

заболевания, функциональные нарушения ЖКТ, низкий уровень антител к токсину ВCi. 

dificile, иммунодефицитные состояния [Захаренко и др., 2019; Hung et al., 2019; 

Monteleone, Ardizzone, 2020]. 

Также сюда можно отнести факторы риска развития COVID-19: контакты с боль-

ными (причем следует отметить значимость контактов с секретами ЖКТ, в частности с 

рвотой, слизью (при проведении процедуры фиброгастродуоденоскопии), рвотой), хрони-

ческие заболевания печени, почек, сердечно-сосудистой и дыхательной системы [Ye et al., 

2020.].  

Для COVID-диареи характерен акт дефекации от 3-х до 14-ти раз в сутки, при этом 

стул имеет пастообразную форму без примесей слизи, гноя и крови. Диарея у некоторых 

пациентов постепенно уменьшается и исчезает во время госпитализации, но у некоторых 

пациентов наблюдается обратная динамика – количество актов дефекации растет вместе с 

временем пребывания в стационаре [Lin et al., 2020]. 

Типичными сопутствующими гастроэнтерологическими симптомами при диарее, 

вызванной SARS-CoV-2, являются рвота, тошнота, дискомфорт и болезненность в животе. 

При этом вирусовыделительство со стулом может сохраняться до ≥33 дней от начала за-

болевания даже после отрицательных мазков, взятых из респираторного тракта [Wei et al., 

2020]. 

Отсроченная элиминация SARS-CoV-2 из просвета кишечника может быть частич-

но связана с использованием антибактериальных препаратов, которые оказывают значи-

тельное воздействие на микробиоту кишечника [Wei et al., 2020]. 

В данный период времени нет специфической терапии COVID-19, и его лечение 

базируется на поддерживающей терапии. Препараты, используемые в настоящее время 

для лечения COVID-19, также могут оказывать побочное влияние на желудочно-

кишечный тракт (ЖКТ): фавипиравир и гидроксихлорохин могут вызвать тошноту, рвоту, 

диарею при длительном применении; азитромицин (в сочетании с гидроксихлорохином) – 

тошноту и рвоту; препараты интерферона-α, ремдесивир, умифеновир также могут вы-

звать диарею по данным The mechanism and treatment of gastrointestinal symptoms in pa-

tients with COVID-19 [Машковский., 2017; Временные методические рекомендации..., 

2020; Ye et al., 2020]. 

В качестве патогенетической терапии пациентам с цитокиновым штормом назна-

чаются глюкокортикостероиды (ГКС), а именно: дексаметазон или метилпреднизолон, в 

том числе в сочетании с тоцилизумабом, для быстрого купирования цитокинового штор-

ма. При этом, особенно часто у пожилых пациентов, отмечается эрозивно-язвенное пора-

жение ЖКТ. 
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Использование парацетамола в качестве симптоматического лечения может приве-

сти к диспептическим явлениям и развитию токсического поражения печени. 

Кроме того, в настоящее время в схемах лечения COVID-19 применяются антибак-

териальные препараты, что зачастую приводит к развитию антибиотик-ассоциированной 

диареи. Особенно часто данный симптомокомплекс возникает при терапии макролидами, 

цефалоспоринами, β-лактамами. Следует отметить, что антибиотики широкого спектра 

действия способствуют развитию инфекции Clostridium difficile, которая является важ-

нейшим патогеном в возникновении нозокомиальной диареи [Ye et al., 2020]. 

В настоящее время убедительные данные об эффективности лечения и профилак-

тики диареи при COVID-19 отсутствуют. Важно подчеркнуть, что антибиотики и проти-

вовирусные препараты в наибольшей степени используются для лечения COVID-19, из-

меняют микробиоту кишечника и вызывают диарею. Следовательно, вероятно, что ки-

шечная микробиота может стать новой терапевтической мишенью, и пробиотики могут 

играть роль в лечении этих пациентов. Национальное здравоохранение Китая уже реко-

мендует использовать пробиотики для лечения пациентов с тяжелой формой COVID-19 

для сохранения кишечного баланса и предотвращения вторичных бактериальных инфек-

ций [D'Amico et al., 2020; Zhu et al., 2020]. 

Целью нашего исследования явилось выявление клинических особенностей по-

ражения ЖКТ у пациентов с COVID-19, выявление взаимосвязи между проявлением 

диарейного синдрома и тяжестью заболевания, а также продолжительностью нетрудо-

способности, оценить целесообразность назначения про- и пребиотиков в терапии 

COVID-19 ассоциированной диареи с момента начала ведения больного и после его 

выписки.  

Объекты и методы исследования 

На первом этапе исследования было проанализировано течение НКВИ у 150 паци-

ентов, находящихся на амбулаторном лечении у врачей-терапевтов. При этом легкое тече-

ние болезни отмечалось у 32 %, течение средней тяжести – у 48 %, тяжелое течение – у 

20 %. Симптомы поражения ЖКТ в виде диареи отмечали 72,6 %, у 23,3 % отмечалось по-

вышение уровня трансаминаз. 

Для второго этапа исследования были отобраны пациенты, имеющие диарейный 

синдром разной степени выраженности, – 109 пациентов (72,6 %).  

Из 109 пациентов, включенных во второй этап исследования, 57,3 % (63 человека) 

составили мужчины и 42,7 % (46 человек) женщины. Средний возраст пациентов составил 

45 ± 2 лет. При этом 72 % в дебюте заболевания были госпитализированы в круглосуточ-

ный стационар, 28 % получали лечение только в амбулаторных условиях. 

Кроме того, все пациенты с НКВИ, страдающие диареей, получали антибактери-

альную терапию, включающую минимум два антибактериальных препарата. 

У всех пациентов проводилась оценка выраженности диарейного синдрома с ис-

пользованием опросников. Кроме того, всем пациентам был проведен посев кала после 

окончания курса антибактериальной терапии. 

Результаты и их обсуждение 

У большинства пациентов с НКВИ диарея развивалась на фоне приема антибакте-

риальных препаратов (89,9 %). Однако вместе с тем у 10,1 % больных (10 человек) диарея 

возникла в дебюте заболевания одновременно с респираторными симптомами, что дает 

возможность предположить поражение вирусом энтероцитов. 

Данные о времени развития диарейного синдрома у больных с COVID-19 приведе-

ны на рис. 1. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=D%27Amico+F&cauthor_id=32278065
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Рис. 1. Зависимость времени развития диарейного синдрома от назначения  

антибактериальных препаратов 

Fig. 1. Dependence of the time of development of diarrheal syndrome on the appointment  

of antibacterial drugs 

 

У половины больных с COVID-19 диарея развивалась после отмены антибактери-

альных препаратов, что с большей долей вероятности связано с нарушением качественно-

го и количественного состава кишечной микробиоты. В 39,9 % случаев диарея развива-

лась на фоне продолжающегося приема антибиотиков, что могло быть связано как с воз-

действием самого вируса на энтероциты, так и с феноменом антибиотик-ассоциированной 

диареи за счет непосредственного воздействия антибактериальных препаратов на кишеч-

ник, так и с нарушением кишечной микрофлоры. 

Для оценки степени тяжести диарейного синдрома использовался опросник, вклю-

чающий частоту стула, степень ограничения повседневной активности пациентов по шка-

ле от 0 (нет ограничения) до 10 (выраженное ограничение повседневной активности), 

наличие симптомов дегидратации. При этом легкой диареей считалась диарея с частотой 

стула до 5 раз в сутки, незначительно ограничивающая повседневную активности (от 0 до 

3 баллов) без симптомов дегидратации, диареей средней степени тяжести считалась диа-

рея с частотой стула от 6 до 10 раз в сутки, умеренно ограничивающая повседневную ак-

тивности (от 4 до 7 баллов) без признаков дегидратации, тяжелой диареей считалась диа-

рея с частотой стула свыше 11 раз в сутки, значительно ограничивающая повседневную 

активность (8–10 баллов), с признаками дегидратации. Данные о степени выраженности 

диарейного синдрома приведены на рис. 2. 

В 11,9 % случаев отмечалась тяжелая диарея, в 53,2 % случаев имела место диарея 

средней степени тяжести и в 34,9 % случаев – диарея легкой степени тяжести. При этом в 

возрастной группе старше 50 лет диарея протекала достоверно тяжелее (р ≤ 0,01). 

10,10%

15,50%

24,40%

50%

Развитие диареи в первые 1–3 суток заболевания (до назначения антибактериальной 

терапии)

Развитие диареи спустя 5–7 дней после назначения антибиотиков

Развитие диареи спустя 7–14 дней после назначения антибиотиков

Развитие диареи после отмены антибактериальных препаратов
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Рис. 2. Степень тяжести диареи у больных с COVID-19 

Fig. 2. The severity of diarrhea in patients with COVID-19 

 

Кроме того, была проанализирована зависимость степени выраженности диарейно-

го синдрома от назначаемых антибактериальных препаратов (табл. 1). 

Таблица 1 

Table 1 

Взаимосвязь выраженности диарейного синдрома и назначаемой антибактериальной терапии 

Relationship between the severity of diarrheal syndrome and prescribed antibiotic therapy 

 
Диарея легкой 

степени тяжести 

Диарея средней 

степени тяжести 

Тяжелая 

диарея 

Азитромицин 21 (19,2 %) 0 0 

Азитромицин + левофлоксацин 11 (10,1 %) 20 (18,3 %) 3 (2,8 %) 

Азитромицин + цефтриаксон 6 (5,5 %) 32 (29,4 %) 5 (4,6 %) 

Азитромицин + цефтриаксон + левофлоксацин 0 6 (5,5 %) 5 (4,6 %) 

Итого 38 (34,9 %) 58 (53,2 %) 13 (11,9 %) 

 

Исходя из полученных данных можно сказать, что монотерапия азитромицином 

вызывала диарею легкой степени тяжести, в то время как комбинация азитромицина с ле-

вофлоксацином или цефтриаксоном практически всегда приводила к развитию более вы-

раженного диарейного синдрома. 

Всем пациентам после окончания курса антибактериальной терапии проводился 

посев кала для оценки возможных изменений кишечной микробиоты. При этом у 42 % 

больных отмечалось увеличение количества энтеробактерий при снижении уровня лакто- 
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и бифидобактерий, у 28 % наблюдался избыточный рост энтеробактерий, микробов рода 

Протея и цитробактера на фоне снижения лакто- и бифидобактерий, у 19 % отмечался из-

быточный рост энтеробактерий в сочетании с увеличением количества клостридий, в 11 % 

случаев было отмечено снижение количества лакто- и бифидобактерий при практически 

нормальном уровне условно-патогенной микрофлоры. 

Для исключения инфекции Cl. dificile у пациентов с НКВИ, осложненной диареей, 

проводился анализ кала на токсины А и В. При этом положительный анализ был отмечен 

в 12,8 % случаев (14 человек) и ассоциировался с тяжелым течением диареи. При этом 

большая часть пациентов с инфекцией Cl. dificile находилась в возрасте старше 50 лет 

(85 %). У всех 14 пациентов инфекция Cl. dificile развилась после назначения массивной 

комбинированной антибактериальной терапии. 

Профилактическое назначение пре- и пробиотиков у больных с COVID-19, страда-

ющих диареей, на фоне приема антибактериальных препаратов проводилось в 68 % случа-

ев (74 пациента). Назначение пробиотиков после приема антибактериальных препаратов 

отмечалось в 100 % случаев. При выборе препарата в 25 % случаев рекомендовался моно-

компонентный пробиотик, в 46 % случаев – пробиотик, содержащий различные штаммы 

лакто- и бифидобактерий, и в лишь 29 % случаев назначался синбиотик. 

Кроме того, были оценены средние сроки временной нетрудоспособности у паци-

ентов с COVID-19 в зависимости от наличия клинических проявлений поражения ЖКТ. 

При этом у больных с диареей средние сроки временной утраты трудоспособности соста-

вили в среднем 56 дней, в то время как у пациентов без диарейного синдрома данный по-

казатель составлял 42 дня.  

Заключение 

Более 70 % больных с COVID-19 отмечают наличие диарейного синдрома. При 

этом механизмы развития данного симптомокомплекса могут быть различны. Анализируя 

время возникновения диареи и время назначения антибактериальных препаратов, можно 

предположить, что у больных COVID-19 с диареей примерно в 10 % случаев имеет место 

вирусное поражение энтероцитов, т. к. нарушения стула возникали еще до назначения ан-

тибактериальных препаратов. 

Широкое применение антибактериальных препаратов приводит к увеличению ча-

стоты развития антибиотик-ассоциированной диареи, в том числе и Cl. dificile-

ассоциированной диареи. При этом с возрастом увеличивается количество больных с бо-

лее тяжелым течением диареи. 

Степень тяжести диарейного синдрома также связана с назначением комбинаций 

антибактериальных препаратов. 

Наличие у больных с COVID-19 диарейного синдрома приводит к удлинению сро-

ков временной нетрудоспособности. 

Учитывая данные посева кала, демонстрирующие качественное и количественное 

изменение кишечной микробиоты, в качестве мер профилактики диареи у больных с 

COVID-19 можно рассматривать назначение про- и пребиотиков с момента начала анти-

бактериальной терапии и после ее окончания. 
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