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Список сокращений

АЛТ –  аланин-аминотрансфераза

АПФ 2 –  ангиотензинпревращающий фермент 2

АСТ –  аспартатаминотрансфераза

ГГТП –  гамма-глутамилтранспептидаза

ДИ –  доверительный интервал

ЖКТ –  желудочно-кишечный тракт

ИПП –  ингибитор протонной помпы

ЛИПП –  лекарственно-индуцированные пораже-
ния печени

НАЖБП –  неалкогольная жировая болезнь печени

НАСГ –  неалкогольный стеатогепатит

ОР –  относительный риск

ОРДС –  острый респираторный дистресс-синдром

ОШ –  отношение шансов

УДХК –  урсодезоксихолевая кислота

ЩФ –  щелочная фосфатаза

Введение

 

В начале декабря 2019 года в 11-миллионном горо-
де Ухань (Китайская Народная Республика) произошла 
вспышка новой коронавирусной инфекции COVID-19, 
вызванной одноцепочечным (+)РНК-вирусом – SARS-
CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus 2). Большинство случаев инфицирования 
являются асимптомными и легкими, однако в 5% 
случаев новая коронавирусная инфекция COVID-19 
приводит к развитию жизнеугрожающих состояний 
и осложнений. Основными факторами риска, детер-
минирующими критические осложнения COVID-19, 
являются мужской пол (отношение шансов [ОШ] 1,76; 
95% доверительный интервал [ДИ]: 1,41-2,18), возраст 
старше 65 лет (ОШ 6,06; 95% ДИ: 3,98-9,22), курение 
(ОШ 2,51; 95% ДИ: 1,39-3,32), сахарный диабет (3,68; 
95% ДИ: 2,68-5,03), сердечно-сосудистые заболевания 
(ОШ 5,19; 95% ДИ: 3,25-8,29), а также заболевания ды-
хательной системы (ОШ 5,15; 95% ДИ: 2,51-10,57).

В системе международной классификации болез-
ней 10-го пересмотра (МКБ-10) ВОЗ диагноз «Коро-
навирусная инфекция COVID-19» кодируется следую-
щим образом:

•  U07.1 – Коронавирусная инфекция COVID-19, 
вирус идентифицирован (подтвержден лабора-
торным тестированием независимо от тяжести 
клинических признаков или симптомов)

•  U07.2 – Коронавирусная инфекция COVID-19, 
вирус не идентифицирован (COVID-19 диагно-
стируется клинически или эпидемиологически).

Эпидемиология COVID-19 

11 марта 2020 года Всемирная организация здра-
воохранения охарактеризовала принявшее миро-
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вой масштаб распространение новой коронавирус-
ной инфекции COVID-19 как пандемию. 

SARS-CoV-2 способен передаваться от человека 
к человеку воздушно-капельным (при кашле, чи-
хании, разговоре, поцелуях), воздушно-пылевым 
и контактным путями. РНК SARS-CoV-2 обнару-
живалась в образцах фекалий больных COVID-19, 
однако риск инфицирования посредством фе-
кально-орального механизма передачи является 
низким.

Согласно крупным выборкам, медиана инкуба-
ционного периода заболевания составляет 4-5 дней. 
Новая коронавирусная инфекция COVID-19, вызван-
ная вариантом Омикрон, характеризуется более 
коротким инкубационным периодом (в среднем 
3-4 дня).

 По состоянию на начало августа 2022 года во всем 
мире зарегистрировано более 576 миллионов слу-
чаев данного инфекционного заболевания (рис. 1), 
тогда как общее количество летальных исходов пре-
вышает 6,4 миллиона человек (рис. 2). В России ку-
мулятивное количество случаев COVID-19 составляет 
около 18,3 миллионов человек, а ассоциированных 
смертей более 375 тысяч (рис. 3).

Рисунок 1.

Кумулятивное количество случаев COVID-19 в мире

Нетданных 0 3000 10 000 30 000 100 000 300 000 1 млн 3 млн 10 млн 30 млн 100 млн

Рисунок 2.
Кумулятивное количество летальных исходов от COVID-19 
в мире
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Рисунок 3.
Динамика кумулятивного количества случаев COVID-19 
в отдельных странах с начала пандемии
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Гастроэнтерологические
проявления COVID-19

В случае клинической манифестации инфекции, 
вызванной вирусом SARS-CoV-2, клинические про-
явления носят преимущественно респираторный 
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характер, вызывая в наиболее тяжелых случаях 
интерстициальную пневмонию, которая может 
осложниться развитием острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) и/или полиорганной 
дисфункцией. Тем не менее необычной чертой 
клинического COVID-19 является выраженная си-
стемность процесса, проявляющаяся в способно-
сти поражать не только респираторный тракт, но 
и другие органы и системы и вызывать иммуно-
патологические реакции и нарушения гемостаза, 
ведущие к вторичным осложнениям. Так, на се-
годняшний день многочисленными сообщениями 
было показано, что у ряда пациентов с COVID-19 
могут наблюдаться гастроэнтерологические про-
явления.

Актуализация изучения гастроэнтерологиче-
ских проявлений новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19 произошла после детекции РНК 
SARS-CoV-2 методом ПЦР в кале у 35-летнего па-
циента c этим заболеванием в США. Важно отме-
тить, что у данного пациента отмечались симпто-
мы со стороны ЖКТ (тошнота, рвота и диарея). Во 
время вспышки тяжелого острого респираторного 
синдрома (атипичная пневмония) в 2002-2003 гг. 
приблизительно у трети пациентов, инфициро-
ванных вирусом SARS-CoV-1, регистрировалась 
диарея. Анализируя текущие многочисленные дан-
ные о частоте различных клинических проявлений 
COVID-19, можно сделать заключение, что у ряда 
больных отмечаются гастроэнтерологические про-
явления, включая диарею, тошноту/рвоту, а также 
абдоминальную боль. Помимо этого, у части боль-
ных наблюдаются лабораторные признаки пора-
жения печени (повышение сывороточных транс-
аминаз).

Поражение ЖКТ
В крупном исследовании, проведенном в Китае, 

которое обобщило клинические данные о проявле-
ниях новой коронавирусной инфекции COVID-19 из 
552 лечебных учреждений (более 1000 пациентов), 

было показано, что тошнота и рвота наблюдались 
у 5% пациентов, а диарея у 3,8% больных. В когорте 
из 140 пациентов с COVID-19, проживающих в Уха-
не, где произошла вспышка инфекции, переросшая 
в пандемию, симптомы со стороны желудочно-ки-
шечного тракта были зарегистрированы у 39,6% 
лиц, включая тошноту (17,3%), диарею (12,9%) 
и рвоту (5,0%). В других когортах первой волны пан-
демии было продемонстрировано, что частота диа-
реи у пациентов с новой коронавирусной инфекци-
ей COVID-19 варьирует от 2,0 до 10,1%, а тошноты 
и рвоты – от 1,0 до 10,1%. В педиатрической попу-
ляции больных диарея и рвота наблюдаются в 8,8% 
и 6,4% случаев соответственно. 

Метаанализ, обобщивший результаты 10 иссле-
дований (1994 пациента), показал, что диарея выяв-
ляется у 4,8% инфицированных лиц, тогда как тош-
нота и рвота – у 3,9%. В более позднем метаанализе, 
обобщившем результаты 29 исследований (более 
6000 пациентов), общая частота гастроэнтерологиче-
ских жалоб у инфицированных SARS-CoV-2 лиц соста-
вила 15% (95% ДИ: 10-21%). Однако стоит отметить, 
что в этой работе, помимо тошноты/рвоты, диареи 
и абдоминальной боли, в качестве жалоб учитыва-
лась потеря аппетита. Так, частота диареи состави-
ла 9% (95% ДИ: 6-12%), тошноты/рвоты – 7% (95% 
ДИ: 5-9%), потери аппетита – 21% (95% ДИ: 9-44%), 
а абдоминальной боли – 3% (95% ДИ: 2-5%). У 10% 
(95% ДИ: 4-19%) пациентов инфекция COVID-19 ма-
нифестировала исключительно гастроэнтерологи-
ческой симптоматикой без клинических признаков 
вовлечения легких. В последнем метаанализе, си-
стематизировавшем результаты 125 исследований 
(более 25 000 пациентов), было показано, что обоб-
щенная частота гастроэнтерологических проявле-
ний у пациентов с COVID-19 составляет 20,3% (95% 
ДИ: 16,6-23,9%).

Таким образом, в целом диарея является наи-
более распространенным гастроэнтерологическим 
проявлением новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 как у взрослых, так и у детей. Метаана-
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лиз, резюмирующий результаты 26 исследований 
(n=7860), продемонстрировал, что средняя продол-
жительность диареи составляет – 4,2 дня (95% ДИ: 
3,6-4,9), тогда как среднее количество актов дефе-
каций – 4,6 (95% ДИ: 3,8-5,3). Рвота несколько чаще 
наблюдается у детей. Абдоминальная боль и/или 
дискомфорт реже описываются в опубликованных 
работах как гастроэнтерологические проявления 
новой коронавирусной инфекции COVID-19, однако 
в двух когортах частота выявления этих жалоб соста-
вила 2,2-5,8%.

Поражение печени
Помимо классических гастроэнтерологических 

симптомов, описанных выше, у ряда пациентов, ин-
фицированных SARS-CoV-2, наблюдаются лабора-
торные признаки поражения печени. Стоит отме-
тить, что повреждение печени являлось типичным 
проявлением у пациентов, инфицированных двумя 
другими высокопатогенными коронавирусами – 
SARS-CoV-1 и MERS-CoV. При новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 преимущественно поражение 
печени проявляется повышением уровня ферментов 
печени в сыворотке крови. Так, у 14,8-53,1% в тече-
ние заболевания отмечается повышение АЛТ, АСТ 
и общего билирубина. В некоторых выборках у паци-
ентов с COVID-19 также регистрировалось повыше-
ние маркеров холестаза (ГГТП и ЩФ) и снижение об-
щего альбумина. Как правило, повреждение печени 
в легких случаях COVID-19 часто является транзиент-
ным и регрессирует без какого- либо специфическо-
го лечения. При этом отмечена корреляция между 
общей тяжестью состояния пациента и частотой 
выявления лабораторных признаков повреждения 
печени. В крупнейшем метаанализе было показано, 
что обобщенная распространенность нарушений 
функции печени у пациентов с COVID-19 составила 
19% (95% ДИ: 9-32%). Так, повышение уровня АЛТ 
наблюдалось у 18% (95% ДИ: 13-25%) пациентов, 
АСТ – у 21% (95% ДИ: 14-29%), а билирубина – у 6% 
(95% ДИ: 3-13%).

Важно отметить, что у около 10% пациентов 

инфекция COVID-19 протекает на фоне существу-

ющего хронического заболевания печени, что утя-

желяет прогноз и детерминирует риск развития 

неблагоприятных исходов. Такие данные неодно-

кратно были получены у пациентов с неалкоголь-

ной жировой болезнью печени (НАЖБП). В ретро-

спективных наблюдениях показано, что пациенты 

с НАЖБП могут иметь более высокий  риск прогрес-

сирования заболевания COVID-19. Так, в китай ском 

ретроспективном наблюдении за 202 пациентами 

с подтвержденным COVID-19 и верифицированным 

диагнозом НАЖБП у пациентов отмечались: 

•  более высокий  риск прогрессирования забо-

левания (44,7% (34/76) против 4,0% (5/126); 

р<0,0001);

•  более высокая вероятность нарушения функции 

печени от поступления до выписки (70% (53/76) 

против 11,1% (14/126); р<0,0001); 

•  более длительное время выделения вируса 

(17,5±5,2 дня против 12,1±4,4 дня; р<0,0001) по 

сравнению с исходно здоровыми пациентами 

с COVID-19.

Действительно, частота тяжелых форм COVID-19 

значительно выше у пациентов с НАЖБП, у кото-

рых на основании компьютерной томографии 

был диагностирован стеатоз печени (ОШ 4,32; 95% 

ДИ: 1,94-9,59) со средним или высоким фибро-

зом-4 (Индекс FIB-4) (ОШ 5,73; 95% ДB: 1,84-17,9), 

независимо от сопутствующих метаболических за-

болеваний.

В целом стоит отметить, что у пациентов с хро-

ническими заболеваниями печени в анамнезе су-

ществует двойной риск повреждения печени при 

COVID-19: в результате самой вирусной инфекции 

и в результате лекарственного поражения печени на 

фоне терапии (противовирусные препараты, анти-

бактериальная терапия и пр.) (рис. 4).
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Рисунок 4.
Сочетание различных факторов в поражении печени при 
COVID-19

Хронические
заболевания
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повреждения

Поражение поджелудочной железы
В одной из первых опубликованных когорт из 

52 пациентов с COVID-19-ассоциированной пнев-
монией у 17% больных отмечались повышенные 
сывороточные уровни амилазы и липазы, что было 
расценено авторами как невыраженное субклини-
ческое поражение поджелудочной железы. У данных 
лиц средний уровень амилазы составил 115±25 Ед/л 
(верхний предел нормы – 90 Ед/л), а липазы – 
71±34 Ед/л (верхний предел нормы – 70 Ед/л). Послед-
ний метаанализ Zhou Y. et al. (2022 г.), обобщивший 
результаты 13 исследований, показал, что повыше-
ние панкреатических ферментов наблюдается у 24% 
(95% ДИ: 18-31) пациентов с COVID-19. Скорее всего 
эти находки не являются релевантными для связи 
инфекции COVID-19 с поражением поджелудочной 
железы, учитывая, что повышение уровня фермен-
тов этого органа может наблюдаться при ацидозе, 
почечной недостаточности, а также являться след-
ствием лекарственной терапии (например, при при-
менении нестероидных противовоспалительных 
и антиретровирусных препаратов, последние из 

которых применялись в начале пандемии). Вместе 
с тем в литературе существует еще одно наблюдение 
о 3 случаях развития тяжелого острого панкреатита 
в одной семье, инфицированной SARS-CoV-2, при 
этом другие этиологические причины острого панк-
реатита у этих пациентов были исключены, включая 
употребление алкоголя, билиарную обструкцию, ги-
пертриглицеридемию, гиперкальциемию и гипотен-
зию.

Патогенез гастроэнтерологических проявле-
ний

Данные исследований вирулентности и патогене-
за коронавирусов SARS-CoV-1 и MERS-CoV показали, 
что они обладают определенным тропизмом к ЖКТ. 
В частности, SARS-CoV-1 обнаруживается в образцах 
кала пациентов, а электронная микроскопия об-
разцов биопсии продемонстрировала активную ре-
пликацию вируса в различных отделах кишечника. 
Данный тропизм объясняет высокую частоту диареи 
при инфекционных заболеваниях, вызванных выше-
упомянутыми вирусными агентами. На сегодняшний 
день известно, что геномная последовательность 
SARS-CoV-2, вызывающего инфекцию COVID-19, на 
82% обладает сходством с SARS-CoV-1 и на 50% – 
с MERS-CoV.

По всей видимости, как и в случае легочных и сер-
дечно-сосудистых проявлений COVID-19, универ-
сальным патогенетическим элементом инфекции, 
индуцирующим развитие гастроэнтерологических 
проявлений, является способность SARS-CoV-2 вза-
имодействовать с клетками, экспрессирующими 
ангио тензинпревращающий фермент 2 (АПФ 2), для 
последующей инвазии. Этот механизм вовлечения 
ЖКТ в патологический процесс описан на моделях 
SARS-CoV-1. Важно отметить, что существуют дан-
ные, что аффинность SARS-CoV-2 АПФ 2 в 10-20 раз 
выше, чем у SARS-CoV-1. Таким образом, SARS-CoV-2 
при взаимодействии с АПФ 2 попадает в цитоплаз-
му клеток макроорганизма, после чего происходит 
трансляция полипротеинов и процессинг реплика-
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тивного комплекса с последующей репликацией 
и транскрипцией вируса. АПФ 2 редко экспрессиру-
ется в эпителии слизистой оболочки пищевода, но 
широко представлен в эпителии желудка и различ-
ных отделов кишечника. Более того, нуклеокапсид-
ный белок SARS-CoV-2 был обнаружен методом 
иммунофлуоресцентной окраски в цитоплазме эпи-
телиальных клеток желудка, двенадцатиперстной 
кишки и прямой кишки. В целом эти данные могут 
свидетельствовать о потенциальном вкладе фекаль-
но-орального пути трансмиссии инфекции COVID-19. 

Патогенез диареи в рамках COVID-19 носит ком-
плексный характер и обусловлен как цитопатиче-
ским воздействием вируса, так и ятрогенным вли-
янием (рис. 5). Поражение ЖКТ, индуцированное 
SARS-CoV-2, реализуется за счет прямого цитотокси-
ческого эффекта вируса, нарушения регуляции ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
мальабсорбции триптофана в эпителии кишечника, 
а также нарушения микробиоты кишечника. Ятро-
генный генез развития диареи у пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией COVID-19 обусловлен 
применением антибактериальной терапии, исполь-
зуемой для лечения вторичных инфекций. Извест-
но, что применение антибактериальных препара-
тов приводит к качественным и количественным 
негативным изменениям микробиома кишечника, 

снижая бактериальное разнообразие, уменьшая аб-
солютное количество отдельных таксонов, а также 
нарушая колонизационную резистентность (защита 
от колонизации потенциально патогенными, напри-
мер, Enterobacteriaceae, или условно-патогенными, 
например, C. diffi cile, Candida spp., организмами). 
Клиническими отражениями таких нарушений яв-
ляются побочные явления антибактериальной тера-
пии со стороны ЖКТ, включая диарею, частота раз-
вития которой может достигать 35%.

Точный механизм повреждения печени в рамках 
инфекции COVID-19 остается неизвестным. Данный 
феномен может быть индуцирован прямым вирус-
ным действием на гепатоциты и холангиоциты, им-
муноопосредованным воспалением (цитокиновый 
шторм), а также гипоксией на фоне тяжелой пнев-
монии или полиорганной недостаточности. Chai X. 
et al. (2020 г.) продемонстрировали, что гепатоциты 
и холангиоциты экспрессируют АПФ 2, который ви-
рус SARS-CoV-2 использует в качестве входных ворот 
в клетку макроорганизма. Вместе с тем экспрессия 
АПФ 2 в клетках желчных протоков намного выше, 
чем у клеток печени. На сегодняшний день известно, 
что эпителиальные клетки желчных протоков игра-
ют важную роль в регенерации печеночной ткани 
и иммунном ответе. Эти результаты позволяют пред-
положить, что повреждение печени у пациентов 
с COVID-19, может быть, в первую очередь связано 
с альтерацией клеток желчных протоков вследствие 
прямой вирусной инвазии. Помимо этого, в генезе 
повреждения печени при COVID-19 нельзя исключать 
факт гепатотоксичности применяемых для лечения 
данной инфекции препаратов (антибактериальные 
и антивирусные средства, глюкокортикостероиды 
и пр.). Существуют патоморфологические данные, 
полученные при анализе биоптатов печени у лиц, 
умерших от COVID-19, свидетельствующие, что у па-
циентов отмечался микровезикулярный стеатоз 
с признаками невыраженного лобулярного воспале-
ния, характерными для лекарственно-индуцирован-
ного поражения печени. 

Рисунок 5.
Механизмы генеза диареи у пациентов с новой коронави-
русной инфекцией COVID-19
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Механизмы, связанные с поражением поджелу-
дочной железы, не совсем ясны. Более того, учиты-
вая лишь ограниченное количество клинических 
наблюдений, остается неясным существует ли такой 
паттерн поражения вообще. Вместе с тем проде-
монстрировано, что клетки поджелудочной железы 
экспрессируют АПФ 2, необходимый для инвазии ви-
руса SARS-CoV-2. В настоящий момент большинство 
авторов считают, что поражение поджелудочной 
железы в рамках инфекции COVID-19 является вто-
ричным и не связано с прямым цитопатическим дей-
ствием вируса, редкие случаи острого панкреатита 
на фоне новой коронавирусной инфекции среди 
кровных родственников могут объясняться не вери-
фицированными генетическими факторами, причи-
ны реализации которых остаются не ясными. 

Прогностическое значение
Релевантность раннего выявления гастроэнтеро-

логической симптоматики инфекции COVID-19 под-
черкивается сообщениями, свидетельствующими, 
что у лиц с данными проявлениями отмечается худ-
ший прогноз заболевания. В одном из исследований 
было показано, что частота тяжелых и критических 
осложнений инфекции значительно выше у пациен-
тов с гастроэнтерологическими проявлениями забо-
левания. Так, у лиц с такими симптомами отмечается 
повышенный риск жизнеугрожающих осложнений. 
Эти данные подтверждаются результатами метаана-
лиза, показавшего, что у пациентов с гастроэнтеро-
логическими проявлениями частота развития ОРДС 
значительно увеличена (ОШ 2,96; 95% ДИ: 1,17-7,48). 
В другой метааналитической работе было показа-
но, что в когорте лиц с гастроэнтерологическими 
симптомами отмечен более высокий риск госпита-
лизации в ОРИТ (ОШ 2,56; 95% ДИ: 1,62-1,04), раз-
вития острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС) (ОШ 8,16; 95% ДИ: 4,77-13,9) и смерти (ОШ 
2,01; 95% ДИ: 1,18-3,43). Механизмы ассоциации 
между наличием гастроэнтерологической симпто-
матики и риском неблагоприятных исходов не до 

конца ясны. Учитывая, что диарея является преобла-
дающим симптомом со стороны ЖКТ, о чем свиде-
тельствует целый ряд работ, можно предположить, 
что какая-то часть из них непосредственно связана 
с водно-электролитными нарушениями, что особен-
но релевантно для пациентов пожилого и старче-
ского возраста.

Собственные данные Университетской кли-
ники «Кусково»

В Клиническом центре COVID-19 ФГБОУ ВО МГМСУ
им. А.И. Евдокимова Минздрава России было про-
ведено одноцентровое ретроспективное когорт-
ное исследование, целью которого явилась оценка 
распространенности и прогностического значения 
гастроэнтерологических проявлений у пациентов 
с COVID-19.

На первом этапе исследования проведен анализ 
данных пациентов с подтвержденным диагнозом 
COVID-19, которые были госпитализированы в пери-
од с 01.11.2020 по 15.05.2021 гг. в Клинический центр 
COVID-19 ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова 
Минздрава России. Анализу подлежали только слу-
чаи с лабораторно подтвержденной детекцией РНК 
вируса SARS-CoV-2 с помощью ПЦР в образцах оро-/
назофарингеального мазка. На втором этапе иссле-
дования из общего реестра ретроспективных данных 
были исключены пациенты с документированной 
(по анамнестическим данным и/или по данным об-
следования в период госпитализации) органической 
патологией со стороны ЖКТ и/или гепатобилиарной 
системы, злокачественными новообразованиями 
любой локализации, а также беременные пациент-
ки. Итоговая когорта была разделена на две группы 
в зависимости от наличия гастроэнтерологической 
симптоматики: COVID-19 с симптомами со стороны 
ЖКТ (случаи) и COVID-19 без симптомов со стороны 
ЖКТ (контроль). 

Итоговую выборку составили 3764 пациента, 
включая 2108 женщин (56%) и 1656 мужчин (44%). 
Средний возраст включенных в анализ субъектов 
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составил 58,0 лет (95% ДИ: 48,6-63,0). В исследуе-
мой когорте гастроэнтерологические проявления 
(изолированно или в сочетании) были зареги-
стрированы у 885 пациентов (23,51%). Наиболее 
частым симптомом со стороны ЖКТ была диарея 
(15,0412%; 95% ДИ: 13,8985-16,1839), затем рас-
положилась тошнота (11,7459%; 95% ДИ: 10,7168-
12,7751), абдоминальная боль (6,8828%; 95% ДИ: 
6,0736-7,6920) и рвота (1,9134%; 95% ДИ: 1,4755-
2,3513) (рис. 6). Сочетание нескольких из анали-
зируемых гастроэнтерологических проявлений 
у одного пациента в общей когорте наблюдалось 
в 443 случаях (11,76%). Средний период госпита-
лизации пациентов с гастроэнтерологическими 
проявлениями оказался достоверно более дли-
тельным (19,5306 дней; 95% ДИ: 18,3534-20,7078), 
чем у больных, которые не предъявляли жалобы 
со стороны ЖКТ (14,1429 дней; 95% ДИ: 13,0342-

15,2515) (рис. 7). Расчет ОШ неблагоприятных 
и летальных исходов между анализируемыми 
группами продемонстрировал, что наличие га-
строэнтерологической симптоматики достоверно 
не влияет на частоту смертей в общей выборке 
(ОШ 1,2180; 95% ДИ: 0,9383-1,5811, p=0,1385), од-
нако значимо повышает шансы летального исхо-
да в когорте пациентов пожилого и старческо-
го возраста (ОШ 1,6817; 95% ДИ: 1,0335-2,7364, 
p=0,0364). Помимо этого, наличие симптоматики 
со стороны ЖКТ детерминирует более высокий 
риск госпитализации или перевода в отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОШ 1,2959; 
95% ДИ: 1,0547-1,5922, p=0,0136), развития ОРДС 
(ОШ 1,5952; 95% ДИ: 1,3164-1,9329, p<0,0001), 
а также необходимости в проведении искусствен-
ной вентиляции легких (ОШ 1,2849; 95% ДИ: 1,077-
1,5329, p=0,0054) (рис. 8).

Рисунок 7.
Средняя длительность госпитализации в зависимости от 
наличия гастроэнтерологической симптоматики COVID-19 
(Янушевич О.О. и соавт., 2021)
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Рисунок 6.
Распространенность гастроэнтерологических проявлений 
у пациентов с COVID-19 (Янушевич О.О. и соавт., 2021)
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Рисунок 8.
Риск развития неблагоприятных и летальных исходов 
у пациентов с гастроэнтерологическими проявлениями 
COVID-19 (Янушевич О.О. и соавт., 2021)
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Симптоматическая терапия
Согласно временным методическим рекоменда-

циям «Болезни органов пищеварения в условиях пан-
демии новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 
версия 2» (2021 г.) пациентам с гастроэнтерологиче-
скими проявлениями новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19 может быть показана симптоматиче-
ская терапия. Вместе с тем стоит отметить, что данный 
подход не полностью отвечает строгим критериям до-
казательной медицины, процесс накопления эмпири-
ческих данных продолжается. Нельзя исключить, что, 
в дальнейшем, ряд предлагаемых лечебных подходов 
будет уточняться или пересматриваться.

В терапии синдрома диспепсии при новой ко-
ронавирусной инфекции COVID-19, особенно при 
таком его варианте, как синдром эпигастральной 
боли, используются ингибиторы протонной помпы 
(ИПП), такие как омепразол, лансопразол, панто-
празол, рабепразол и эзомепразол. Описаны межле-

карственные взаимодействия между клопидогрелом 
и омепразолом, в меньшей степени – с эзомепразо-
лом. При необходимости подавлять кислотопродук-
цию у пациентов, принимающих клопидогрел, це-
лесообразно выбрать пантопразол или рабепразол 
с учетом особенностей метаболизма данных ИПП 
в печени. Таким образом, назначение ИПП паци-
ентам с новой коронавирусной инфекцией должно 
быть обосновано профилактикой и/или лечением 
эрозивно-язвенных поражений верхних отделов 
ЖКТ как на фоне хронических заболеваний ЖКТ, так 
и пациентам с факторами риска кровотечений и по-
ражений ЖКТ.

При наличии у пациента тошноты и рвоты целе-
сообразно использовать антиэметики. Наиболее 
безопасным антиэметиком, в плане межлекар-
ственных взаимодействий, при COVID-19 является 
метоклопрамид. Выбор метоклопрамида для лече-
ния рвоты связан с тем, что у этого препарата есть 
инъекционная лекарственная форма. Одна ампула 
(2 мл раствора) содержит действующего вещества: 
метоклопрамида гидрохлорида – 10 мг. Препарат 
может вводиться внутримышечно и внутривенно. 
Максимальная суточная доза не должна превышать 
30 мг. Рекомендуемая длительность применения ме-
токлопрамида ограничена пятью днями. После пре-
кращения рвоты и при сохранении тошноты необхо-
димо перейти на таблетированные лекарственные 
средства с прокинетической активностью, такие как 
домперидон или итоприд.

В рамках лечения диарейного синдрома стоит ис-
пользовать регидратационную терапию, лоперамид, 
диосмектит, псиллиум и пробиотики. В литературе 
имеются лишь общие указания о необходимости 
проведения регидратационной терапии и контроля 
электролитного баланса у пациентов с новой коро-
навирусной инфекцией и диарейным синдромом. 
При острой диарее в дебюте новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 взрослым и пациентам пожило-
го возраста лоперамид назначают в начальной дозе 
4 мг (2 капсулы); в дальнейшем – по 2 мг (1 капсула) 
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после каждого акта дефекации в случае жидкого 
стула. Максимальная суточная доза – 16 мг. Дли-
тельность применения лоперамида в такой дозе не 
должна превышать 2-3 дней. Диосмектит обладает 
селективными сорбционными свойствами, которые 
объясняются его дискоидно-кристаллической струк-
турой; адсорбирует находящиеся в просвете ЖКТ 
бактерии, вирусы. Препарат используется в виде 
суспензии, суточная доза может достигать 6 пакети-
ков. Курсовая терапия диосмектитом при наличии 
гастроинтестинальных проявлений COVID-19 может 
продолжаться до 2 недель.

Энтеросорбционная терапия
Энтеросорбция – метод лечения различных забо-

леваний, основанный на способности энтеросорбен-
тов связывать и выводить из организма различные 
экзогенные вещества, микроорганизмы и их токси-
ны, эндогенные промежуточные и конечные продук-
ты обмена, способные накапливаться или проникать 
в полость ЖКТ в ходе течения различных заболева-
ний. При диарее, выраженной интоксикации, дис-
комфорте в животе, тошноте и/или рвоте у пациен-
тов с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 
показаны энтеросорбенты. Препараты для энтеро-
сорбции должны отвечать следующим требованиям:

•  иметь хорошие сорбционные свойства; 

•  хорошо эвакуироваться из кишечника; 

•  не обладать токсическими свойствами и вызы-
вать дисбиоз (в идеале восстанавливать микро-
флору кишки); 

•  быть нетравматичными для слизистой оболоч-
ки (в идеале обладать мукоцитопротективным 
действием);

•  обладать хорошими органолептическими свой-
ствами (особенно важны в детской практике);

•  иметь удобную лекарственную форму.

Этим требованиям наиболее соответствует нату-
ральное средство с мультитаргетными эффектами 
и яркими энтеросорбирующими свойствами – псил-

лиум (Мукофальк®). Мукофальк® – единственный 
лекарственный препарат растительного происхож-
дения, состоящий из оболочки семян Plantago ovata 
(подорожник овальный, подорожник индийский). 
В отличие от грубых и полностью растворимых пи-
щевых волокон эффекты псиллиума (Мукофальк®) 
реализуются как через стимуляцию собственной 
полезной микробиоты кишечника, что выражается 
в повышении синтеза короткоцепочечных жирных 
кислот, в первую очередь бутирата, так и благода-
ря уникальному содержанию различных фракций 
пищевых волокон, каждая из которых обеспечи-
вает лечебный эффект при различных видах на-
рушений функций кишечника. Особый интерес 
представляют энтеросорбционные, цитопротек-
тивные и противовоспалительные свойства псил-
лиума у пациентов с диареей, развивающейся при 
COVID-инфекции, связанной с вирусным пораже-
нием кишечника. В ряде исследований показано, 
что Мукофальк® по адсорбционной способности не 
уступает смектиту, но при этом снижает pH в про-
свете кишечника до уровня 3,6, необходимого для 
торможения роста патогенных микроорганизмов 
(рис. 9). Применение Мукофалька при острых ки-
шечных инфекциях приводило к сокращению сро-
ков диарейного (уже на 2-й день) и лихорадочного 
синдромов (рис. 10). 

Рисунок 9.
Адсорбционная способность различных энтеросорбентов 
(Полевая Е.В. и соавт., 2011)
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Рисунок 10.
Динамика клинических проявлений при острых кишеч-
ных инфекциях при терапии Мукофальком (Тихонова Е.П. 
и соавт., 2011)
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Таким образом, эффекты псиллиума в острую 
фазу COVID-инфекции у пациентов с диареей пред-
положительно могут реализовываться путем: 

1)  противоинфекционного действия – энтеросорб-
ции вирусных частиц, уменьшения вирусной на-
грузки и дальнейшей передачи вируса фекаль-
но-оральным путем; 

2)  антидиарейного действия – купирования се-
креторной диареи на уровне тонкой кишки; 

3)  противовоспалительного действия – цитопро-
тективного и обволакивающего воздействия 
на слизистую оболочку тонкой и толстой киш-
ки, снижающего вирусное повреждение кишеч-
ного эпителия.

Мукофальк® при диарее применяется в дозе 
1-3 пакетика в день до нормализации стула, затем по 
1 пакетику в день в качестве пребиотика. Количество 
жидкости при разведении одной дозы должно быть 
уменьшено до 150-200 мл, что обеспечивает реали-
зацию цитомукопротективных свойств и возмож-
ность сорбции внутрипросветной жидкости с реали-
зацией антидиарейного эффекта. Важно отметить, 
что Мукофальк® является лекарственным препара-
том, и сырье псиллиума, которое используется для 

его производства, проходит именно фармацевтиче-
ский контроль качества. Часто сырье, используемое 
в производстве биологически активных добавок, 
содержащих псиллиум, не отвечает стандартам ка-
чества фармацевтической продукции и не может 
быть использовано для изготовления Мукофалька. 
Статус лекарственного препарата гарантирует, что 
в составе Мукофалька используется качественное 
сырье псиллиума, отвечающее строгим требованиям 
фармацевтического контроля качества Евросоюза. 
Это особенно важно, поскольку псиллиум является 
растительным сырьем, которое необходимо кон-
тролировать в плане зараженности вредителями, 
микробиологической чистоты, содержания тяжелых 
металлов и радионуклидов.

Гепатопротекторная терапия
Терапия COVID-19 противовирусными и антибак-

териальными препаратами мультиплицирует риски 
лекарственно-индуцированных поражений печени 
(ЛИПП) у пациентов. В частности известно, что пени-
циллины и макролиды реализуют свой гепатотоксич-
ный потенциал преимущественно через холестати-
ческий механизм. Так, недавнее экспериментальное 
исследование показало, что в основе гепатотоксич-
ного действия кларитромицина лежит индукция ми-
тохондриальной дисфункции, а также ингибирова-
ние транспортеров желчных кислот. Учитывая этот 
факт, представляется целесообразным применение 
урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) в рамках про-
филактики и лечения ЛИПП у пациентов с COVID-19. 
Основным механизмом действия УДХК является спо-
собность замещать эндогенные токсичные гидро-
фобные желчные кислоты на нетоксичные гидро-
фильные. Это особенно актуально при ЛИПП, когда 
на фоне внутрипеченочного холестаза сохранение 
токсичных фракций желчных кислот индуцирует 
поражение клеток с развитием воспалительных из-
менений в паренхиме печени. Стоит отметить, что 
эффективность УДХК в рамках профилактики и ле-
чения ЛИПП была неоднократно продемонстриро-
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вана на популяциях пациентов, принимавших про-
тивотуберкулезные антибактериальные препараты, 
метотрексат, а также статины.

Многими авторами подчеркивается важное ме-
сто УДХК в лечении НАСГ как фактора риска тяже-
лого течения COVID-19. Учитывая, что поражение 
печени любого генеза ассоциировано с более высо-
ким риском смертности при новой коронавирусной 
инфекции COVID-19, терапия пациентов с НАСГ, ин-
фицированных вирусом SARS-CoV-2, должна рассма-
триваться уже на этапе госпитализации больного, 
для улучшения прогноза. Согласно клиническим ре-
комендациям Научного общества гастроэнтероло-
гов России «Ведение пациентов с заболеваниями ор-
ганов пищеварения в период пандемии COVID-19», 
терапия пациентов с хроническими диффузными 
заболеваниями печени, в том числе НАЖБП, в усло-
виях пандемии COVID-19 должна включать исполь-
зование гепатопротективных плейотропных препа-
ратов – УДХК – с высоким профилем безопасности 
и минимальным риском (отсутствием) лекарствен-
ных взаимодействий. 

Действительно, на текущий момент УДХК облада-
ет самой широкой доказательной базой при терапии 
НАЖБП среди других гепатопротекторных препа-
ратов. Систематический обзор 12 РКИ (7 исследова-
ний – монотерапия УДХК, 5 – комбинация с другими 
препаратами; всего 1160 пациентов) продемонстри-
ровал, что монотерапия УДХК вела к улучшению 
функции печени в 5 исследованиях и уменьшала вы-
раженность стеатоза и фиброза в двух. В свою оче-
редь все 5 исследований, в которых оценивалась 
эффективность комбинации УДХК с другими препа-
ратами, продемонстрировали существенное улуч-
шение функциональных печеночных показателей, 
при этом в двух из них констатировано уменьшение 
стеатоза и некровоспаления, по данным гистологии. 
Важно отметить, что применение высоких доз УДХК 
(28-30 мг/кг) при НАЖБП способствует уменьшению 
прогрессирования фиброза печени в динамике 
(рис. 11). Таким образом, назначение гепатопротек-

тивной терапии с применением УДХК у пациентов 
с НАЖБП целесообразно в рамках нормализации 
печеночных ферментов и в целях регресса фибро-
за. Помимо этого, последние метаанализы Sánchez-
García A. et al. (2018 г.), а также Simental-Mendía L.E. 
et al. (2019 г.) свидетельствуют, что использование 
УДХК достоверно способствует нормализации мар-
керов гликемического статуса (глюкоза, гликиро-
ванный гемоглобин и инсулин) и снижению общего 
холестерина, что важно в рамках оптимальной мо-
дели лечения НАЖБП. Длительность терапии УДХК 
должна определяться изначальной степенью вос-
палительно-некротических и фиброзных измене-
ний в печени (рис. 12). При этом в ряде клинических 
случаев применение УДХК оправдано и у пациентов 
на стадии стеатоза печени без цитолитического син-
дрома. В частности такая тактика обоснована при 
наличии сопутствующей билиарной дисфункции, би-
лиарном сладже, а также для профилактики ЖКБ на 
этапе снижения веса (когда риск камнеобразования 
возрастает) (табл. 1), что особенно актуально при тя-
желом течении COVID-19 с регрессом веса и при па-
рентеральном питании.

К настоящему времени на фармацевтическом 
рынке УДХК представлена большим разнообрази-
ем коммерческих препаратов. Важно отметить, что 
оптимальным препаратом УДХК, представленным 
в России, является референтный для Евросоюза и Рос-
сийской Федерации препарат Урсофальк® (Герма-
ния). Такой статус препарата базируется на качестве 
субстанции, обширной доказательной базе, а также 
скорости достижения максимального эффекта в оп-
тимальные сроки. По данным исследований, при-
менение Урсофалька обеспечивает более высокую 
концентрацию УДХК в желчи и в печени, чем некото-
рые аналоги, произведенные в ЕС и Японии (рис. 13). 
Чем выше концентрация УДХК в печени и желчи, тем 
выше эффективность терапии: возможно приме-
нение меньших доз препарата, а также отмечается 
более быстрое наступление клинического эффекта. 
Преимущество в эффективности Урсофалька пе-
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Рисунок 11.
Уменьшение прогрессирования фиброза печени по дан-
ным FibroTest у пациентов с НАЖБП в динамике на фоне 
применения УДХК (Ratziu V. et al., 2011)

Изменения значений FibroTest во время терапии:

А − абсолютное среднее изменение; Б − относительное среднее изменение;

В − абсолютное среднее изменение у пациентов с фиброзом на этапе отбора;

Г − абсолютное среднее изменение у пациентов без фиброза на этапе отбора.
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Рисунок 12.
В каких случаях требуется назначить гепатопротективный 
препарат у пациентов с НАЖБП: общий подход

· Терапия до нормализации

печеночных ферментов –

от 1 до 3 мес.

· Для профилактики фиброза

при наличии мет. синдрома –

6�12 мес. и более 

· Наблюдение при
отсутствии мет. синдрома
· УДХК при сопутствующей

билиарной патологии
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профилактики фиброза
при наличии мет. синдрома
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Таблица 1.

Тактика применения УДХК при НАЖБП

Клиническая 
ситуация Биомаркеры Режим УДХК, комментарии

НАЖБП без цитолиза

Простой стеа-
тоз, нет мет.

синдрома, нет 
фиброза, нет 

холестаза

Исключение 
иных этиоло-
гических фак-
торов, стеатоз 

печени при 
УЗИ

Требуется только при сопутствующей 
билиарной дисфункции, билиарном 
сладже или для профилактики ЖКБ на 
этапе снижения веса

Нет точек приложения препарата при 
жировой дистрофии без воспаления 
и фиброза 

УДХК улучшает реологию желчи, курсо-
вое лечение

10 мг/кг на ночь – лечение сладжа

5 мг/кг на ночь – профилактика ЖКБ

Простой сте-
атоз на фоне 

мет. синдрома, 
нет фиброза, 
нет холестаза

Исключение 
иных этиоло-
гических фак-
торов, стеатоз 

печени при 
УЗИ, СД ± АГ ± 
гиперхолесте-

ринемия

Потенциальный антифибротический 
эффект 

Гипохолестеринемическое действие 

Лечение сладжа и профилактика ЖКБ 
при снижении веса

10-15 мг/кг дробно в течение дня – про-
филактика фиброза

10 мг/кг на ночь – лечение сладжа

5 мг/кг на ночь – профилактика ЖКБ

НАЖБП c цитолизом/фиброзом

НАСГ + мет.
синдром, нет 
фиброза, нет 

холестаза

Исключение 
иных этиоло-
гических фак-
торов, стеатоз 

печени при 
УЗИ, цитолиз, 

фиброз F0; 
СД ± АГ ± 

гиперхолесте-
ринемия

Контроль цитолиза в составе ком-
плексной терапии

Потенциальный антифибротический 
эффект

Гипохолестеринемическое действие 

Лечение сладжа и профилактика ЖКБ 
при снижении веса

10-15 мг/кг дробно в течение дня – ци-
толиз + профилактика фиброза

10 мг/кг на ночь – лечение сладжа

5 мг/кг на ночь – профилактика ЖКБ

НАЖБП / 
НАСГ с любым 

фиброзом, 
особенно
F3-F4 по 
METAVIR

-//-

± холестаз +

фиброз пече-
ни F1-F4 (эла-

стография, 
фибротест, 
APRI и т.п.)

Контроль цитолиза/холестаза

Доказанный антифибротический эф-
фект 

Гипохолестеринемическое действие 

Лечение сладжа и профилактика ЖКБ 
при снижении веса

10-15 мг/кг дробно в течение дня – кон-
троль/регресс фиброза – длительный 
прием: при сопутствующем сладже
2/3 суточной дозы принимать на ночь
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ред другими препаратами УДХК, представленными 
в Российской Федерации, было продемонстрирова-
но в недавнем исследовании, оценивающем дина-
мику растворения билиарного сладжа. Так, спустя 

3 месяца наблюдения эффективность элиминации 
сладжа при применении Урсофалька составила 43%, 
что было в два раза выше, чем при использовании 
других препаратов УДХК со статистической значимо-
стью. При этом достоверная разница в эффективно-
сти между препаратами сохранялась на протяжении 
всего времени наблюдения (до 12 месяцев включи-
тельно) (рис. 14).

Восстановление кишечной микрофлоры
Метагеномные исследования, проведенные к на-

стоящему времени, показывают, что состав кишеч-
ного микробиома значительно изменен у пациен-
тов с COVID-19 по сравнению со здоровыми лицами 
(p<0,01). Некоторые кишечные комменсалы с извест-
ным иммуномодулирующим потенциалом, такие как 
Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale и би-
фидобактерии, снижены у пациентов с COVID-19. 
Более того, установлена корреляционная связь 
между составом кишечной микробиоты пациентов 
с COVID-19 и концентрацией провоспалительных ци-
токинов и маркеров воспаления, стратифицируемая 
по тяжести течения болезни. 

Кишечный дисбиоз в исходе COVID-19 может де-
терминировать развитие повышенной кишечной 
проницаемости и ассоциированных заболеваний, 
проявляющихся СРК-подобной симптоматикой. Дей-
ствительно, особенностью патогенеза новой корона-
вирусной инфекции является формирование СРК-по-
добного состояния в постковидный период. Так, было 
показано, что у пациентов, перенесших коронавирус-
ную инфекцию, существенно выше частота развития 
функциональных нарушений кишечника, функцио-
нальной диспепсии и их перекреста через 3 месяца 
и СРК (преимущественно с диареей), функциональ-
ной диспепсии и их перекреста через 6 мес по срав-
нению со здоровой группой контроля. По данным 
Ардатской М.Д. и соавт. (2021 г.), у пациентов с гастро-
интестинальными проявлениями COVID-19 в постин-
фекционном периоде через 6 месяцев СРК-подобная 
симптоматика сформировалась у 50% пациентов. 

Рисунок 13.
Концентрация УДХК в желчи при использовании биоэкви-
валентных препаратов различных производителей в дозе 
15 мг/кг/сут (Лоранская И.Д., 2013)
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Рисунок 14.
Эффективность референтного препарата Урсофальк® в рас-
творении билиарного сладжа (Хлынов И.Б. и соавт., 2019)
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Одним из компонентов этого патологическо-
го каскада при новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 является дефицит масляной кислоты (бути-
рата) не только как источника энергии, но и важней-
шей регуляторной молекулы. Поскольку бутират- 
опосредованные нарушения функции кишечника 
остаются даже после элиминации SARS-CoV-2 и ис-
чезновения респираторных симптомов, назначе-
ние препаратов бутирата в постковидный пери-
од с целью реабилитации кишечника совершенно 
оправдано. Согласно клиническим рекомендациям 
Научного общества гастроэнтерологов России «Ве-
дение пациентов с заболеваниями органов пищева-
рения в период пандемии COVID-19», бутират каль-
ция (Закофальк®) в стандартной дозе (1 таблетка 
3 раза в день) может быть использован в качестве 
адъювантного терапевтического средства с целью 
коррекции дисбиотических изменений микробио-
ты, предотвращения вторичной бактериальной ин-
фекции и снижения тяжести вирусного поражения 
дыхательных путей. Недавнее исследование проде-
монстрировало, что у пациентов с легким течением 
COVID-19 с наличием респираторных и интестиналь-
ных симптомов назначение Закофалька в дозировке 
3 таблетки в день в течение 30 дней приводило к до-
стоверно более быстрой нормализации стула (к 7-му 
дню), стойкой нормализации частоты и консистен-
ции стула (к 21-му дню) и более выраженному ре-
грессу вздутия и боли в животе. Частота формирова-
ния СРК-подобных симптомов после выздоровления 
от инфекции COVID-19 у пациентов, принимавших 
Закофальк®, через 1, 3 и 6 месяцев была достоверно 
меньше (в 2,6 раза), чем в группе принимавших ки-
шечные адсорбенты.

Масляная кислота играет роль основного источ-
ника энергии и метаболического регулятора колоно-
цитов, обладает плейотропным действием (табл. 2). 
При абсорбции колоноциты слизистой оболочки 
кишечника быстро окисляют 95% масляной кислоты 
в кетоновые тела, необходимые для синтеза АТФ. 
Бутират обладает комплексным противовоспали-

тельным действием, реализующимся через ряд меха-
низмов. Его применение приводит к редукции про-
воспалительных цитокинов (IFN-, TNF-, IL-1, IL-6,
IL-8), индукции экспрессии IL-10 и TGF-. Помимо 
этого, бутират способствует регрессу пролифера-
ции и активации лимфоцитов. Однако наиболее 
изученным механизмом противовоспалительного 
действия масляной кислоты является ингибирова-
ние NF-B, контролирующего экспрессию генов, 
кодирующих провоспалительные цитокины, адгези-
онные молекулы, факторы роста, белки теплового 
шока и иммунные рецепторы. Вместе с тем бутират 
модулирует межклеточные взаимодействия имму-
нокомпетентных клеток с эндотелиальными клетка-
ми путем снижения экспрессии адгезионных моле-
кул, регулируя процессы хемотаксиса. Кроме того, 
немаловажно в рамках купирования СРК и подоб-
ной симптоматики, бутират ингибирует провоспа-
лительные медиаторы, высвобождаемые тучными 
клетками и нейтрофилами, что было продемон-
стрировано в ряде исследований.

Таблица 2.
Функции масляной кислоты в поддержании кишечного
защитного барьера 

Элемент кишечного 
барьера

Физиологические эффекты масляной кислоты

Муцин, слой слизи Стимулирует синтез муцина и секрецию слизи 
(усиливает экспрессию гена MUC2)

Антимикробные 
пептиды

Индуцирует продукцию фагоцитами  защитных 
пептидов LL-37 и САР-18, которые блокируют 
инвазию патогенных микробов

Плотные контакты 
клеток

Активирует АМФК в колоноцитах, которая уси-
ливает связь и плотные контакты между клеток 

Репарация
поврежденных
колоноцитов

Нормализует уровень трансглутаминазы,
которая усиливает процессы репарации
поврежденных клеток

Колоноциты Обеспечение энергией, регуляция
пролиферации и дифференцировки

Масляная кислота играет важнейшую роль в под-
держании кишечного защитного барьера как на 
уровне слизистого, так и эпителиального компарт-
мента. Слизистый барьер является важным факто-
ром преэпителиальной защиты кишечного эпителия 
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и в основном состоит из муцинов, интестинального 
трефойлового фактора (TFF3) и секреторного им-
муноглобулина А. В экспериментальных исследова-
ниях было показано, что бутират стимулирует про-
дукцию защитного муцина (MUC2) и увеличивает 
экспрессию TFF3, обладающего способностью ста-
билизировать слизистый барьер и повышающим 
репаративный потенциал слизистой. Помимо этого, 
было показано, что масляная кислота способствует 
восстановлению плотных контактов клеток и сни-
жает бактериальную транслокацию в подслизистую 
на животных моделях. Так, использование бутира-
та на модели Clostridium diffi cile-индуцированного 
колита у мышей увеличивало экспрессию генов, 
связанных с белками межклеточных контактов, 
включая клаудин-1 и окклюдин. Полученные дан-
ные были верифицированы путем анализа биопта-
тов кишечника с иммуноокрашиванием клаудина-1 
(рис. 15).

Рисунок 15.
Репарация плотных контактов клеток при применении
бутирата (Fachi J.L. et al., 2019)

Контроль Антибиотики Антибиотики + бутират

DAPi

Anti-CLDN1

Недавний систематический обзор Pohl K. et al. 
(2022 г.), обобщивший результаты 17 исследова-
ний, продемонстрировал, что применение коротко-
цепочечных жирных кислот, главным образом бу-
тирата и его метаболических предшественников 
(бутират-продуцирующих пробиотиков и пищевых во-
локон), на моделях хронических заболеваний печени 
способствовало снижению кишечной проницаемости 
в 13 включенных работах, а также регрессу маркеров 
повреждения печени во всех наблюдениях. 

Экспериментальные данные свидетельствуют, что 
реорганизация плотных контактов клеток кишечни-
ка под действием бутирата реализуется за счет акти-
вации АМФ-активируемой протеинкиназы (АМФК) 
после индукции притока внеклеточных ионов Ca2+ 
из депо-регулируемых кальциевых каналов. АМФК 
инициирует регресс фосфорилирования легких це-
пей миозина (MLC2) за счет ингибирования кина-
зы легкой цепи миозина (MLCK) при параллельном 
увеличении фосфорилирования протеинкиназы C2 
(PKC2). Задействование этих сигнальных путей при-
водит к реорганизации плотных контактов клеток 
и восстановлению барьерной функции (рис. 16).

Рисунок 16.
Молекулярные механизмы реорганизации плотных кон-
тактов клеток под действием бутирата (Miao W. et al., 2016)
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Активность масляной кислоты в препарате Зако-
фальк® усиливается присутствием инулина, который 
обладает способностью стимулировать рост физио-
логической кишечной флоры и вносит свой вклад 
в эндогенную продукцию масляной кислоты. Поми-
мо этого, инулин обладает целым комплексом по-
лезных эффектов, характерных для группы пребио-
тиков. В исследовании, проведенном на здоровых 
добровольцах, у лиц, принимавших инулин в течение 
8 недель, наблюдалось более низкое соотношение 
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лактулоза/маннитол и уровни зонулина в сыворотке 
крови в сравнении с лицами контрольной группы. 
Важно отметить, что инулин способствует повышен-
ной экспрессии пептида GLP-2 в слизистой оболочке, 
который играет трофическую роль в кишечнике, ин-
дуцируя клеточную пролиферацию, а также обладая 
противовоспалительными свойствами.

Экспериментальные и клинические исследования 
продемонстрировали эффективность масляной кис-
лоты в снижении висцеральной гиперчувствитель-
ности, играющей значимую роль в генезе болевых 
восприятий у пациентов с СРК. Действительно, в со-
временных концепциях патогенеза висцеральной 
гиперчувствительности при СРК большое внимание 
уделяется нарушению кишечной проницаемости, 
опосредованному поступлению различных внутри-
просветных факторов в собственную пластинку сли-
зистой, способствующему активации резидентных 
иммунокомпетентных клеток. Так, в двойном сле-
пом плацебо-контролируемом перекрестном иссле-
довании Vanhoutvin S.A. et al. (2009 г.) был показан 
эффект, оказываемый на висцеральную чувстви-
тельность у здоровых добровольцев при ректальном 
введении им масляной кислоты. Результаты иссле-
дования показали, что введение масляной кислоты 
повышало пороги болевой чувствительности и сни-
жало дискомфорт. При этом отмечен дозозависи-
мый эффект бутирата: чем выше доза, тем больше 
снижалась висцеральная чувствительность (рис. 17). 
В настоящее время масляная кислота запатентована 
в странах Евросоюза как «медикаментозное сред-
ство для снижения висцеральной гиперчувствитель-
ности у пациентов с СРК».

В недавно проведенных многочисленных иссле-
дованиях было показано, что комбинированная те-
рапия с добавлением к спазмолитику Закофалька 
существенно повышает эффективность купирования 
абдоминальной боли у пациентов с СРК. Недавний 
метаанализ, обобщивший 8 контролируемых ис-
следований, продемонстрировал, что добавление 
масляной кислоты к спазмолитической терапии 

достоверно повышает эффективность достижения 
полного регресса абдоминальной боли у пациентов 
с СРК (ОШ 5,995; 95% ДИ: 4,282-8,395, p<0,001) в срав-
нении с монотерапией (рис. 18).

Рисунок 17.

Дозозависимый эффект масляной кислоты в отношении 
висцеральной гиперчувствительности, подтвержденный 
с помощью балонно-дилатационного теста (Vanhoutvin S.A. 
et al., 2009)
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Рисунок 18.

Эффективность включения масляной кислоты в схемы 
спазмолитической терапии СРК: метаанализ (Андреев Д.Н. 
и соавт., 2020)

ОШ 95% ДИ
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В.И. Немцов, 2015
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Н.М. Козлова и соавт., 2017

С.В. Левченко и соавт., 2018

Е.Н. Бутова, 2019

В таблетках Закофалька используется специаль-
но разработанная современная технология достав-
ки – полимерная мультиматриксная система NMX, 
которая позволяет доставить масляную кислоту не-
посредственно в толстую кишку, избежав ее потерь 
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в вышележащих отделах ЖКТ. Благодаря системе 
пролонгированного высвобождения масляная кис-
лота постепенно распределяется по всей длине тол-
стой, вплоть до сигмовидной и прямой кишок, где 
отмечается наибольший дефицит этого метаболита.

Закофальк® NMX применяется у взрослых по 
2-4 таблетки в день до еды. Таблетки рекомендует-
ся принимать не разжевывая. Длительность приема 
составляет не менее 30 дней. В зависимости от исход-
ного уровня дефицита масляной кислоты и инулина 
возможно уменьшение количества принимаемых та-
блеток до 1-2 в день. Кроме того, пролонгированное 
действие препарата позволяет снизить кратность 
приема, что повышает приверженность пациентов 
к лечению.
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