


Публикуется много данных по влиянию COVID-19 на гастроинтестинальный 

тракт



Чтобы попасть в клетку, SARS-CoV-2, как и другие коронавирусы, использует 

белок-«шип» (spike, S-белок). Им он прикрепляется к мишени на поверхности 

клетки-хозяина

АПФ-2  - мишень для коронавируса

Вирус «атипичной пневмонии» SARS-CoV, один из ближайших родственников 

нового коронавируса, тоже связывается с АПФ 2

Мишень — ангиотензин-превращающий 

фермент 2 (АПФ2)

К 1 мишени может прикрепиться 

до 3 вирусов



SARS-CoV-2 использует рецептор ACE2 SARS-CoV для входа 

клетки хозяина

Markus Hoffmann et al.SARS-CoV-2 Cell Entry Depends on ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked 
by a Clinically Proven Protease Inhibitor 2020, Cell 181, 1–10

April 16, 2020 ª 2020 Elsevier Inc.
https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.02.052

 Согласно отчету М Hoffman 

COVID-19 использует  

рецепторы АПФ-2 для 

проникновения в клетки-

мишени. Интерфейс между 

АПФ-2 и вирусным спайк-

белком был расшифрован. В 

результате чего установлено, 

что эффективность вовлечения 

АПФ-2 является ключевым 

фактором вирулентности

 А профессор- генетик J 

Penninger считает, что блокада 

рецептора АПФ-2 или 

предотвращение связывания с 

ними коронавируса при 

помощи других средств-

инновационный подход для 

создания нового препарата. 

Нужны быстрые 

эпидемиологические и 

клинические исследования



Органы-мишени для коронавируса
(проникновение вируса)  

АПФ 2 в большей 

степени представлен на 

эпителиоцитах

дыхательных путей, 

ЖКТ и желчных 

протоков



Коронавирус тропен к органам ЖКТ!

• Jinyang Gu и соавт.(2020) – живой 2019-nCoV

выделен из кала пациентов, возможен фекально-

оральный путь передачи!

• Fei Xiao и соавт. (2020) - иммунофлуоресцентные

данные показали, что белок ACE2, который, как было

доказано, является клеточным рецептором для SARS-

CoV-2, обильно экспрессируется в железистых

клетках эпителия желудка, двенадцатиперстной

кишки и прямой кишки, поддерживая вступление

SARS-CoV-2 в клетки хозяина. Из 73 пациентов у 39

(53%) – положительный РНК тест 2019-nCoV в

кале

• Секвенирование одноклеточных РНК из двух

независимых когорт выявили значительное повышение

экспрессии ACE2 в холангиоцитах (59,7% клеток) и

гепатоцитов (2,6% клеток), предполагая, что 2019-nCoV

может привести к прямому повреждению

внутрипеченочных желчных протоков (Jinyang Gu и

соавт, 2020)



Желудочно-кишечные симптомы – ранний признак 

коронавирусной инфекции!
• Перед появлением респираторных симптомов у многих пациентов с COVID-19 

были диарея, тошнота, рвота и дискомфорт в животе1

• Половина (48,5%) госпитализированных пациентов с тяжёлым течением 

заболевания имели симптомы со стороны ЖКТ 2

• У 92 развились респираторные симптомы наряду с пищеварительными, а у 7 -

только пищеварительные симптомы при отсутствии респираторных симптомов.

• Пациенты с пищеварительными симптомами имели более длительное время от 

начала заболевания  до поступления в стационар, чем у пациенты без 

симптомов пищеварения (9,0 дней против 7,3 дней).

Пациенты с жалобами со 

стороны органов ЖКТ 

должны быть в зоне 

особого внимания врача в 

отношении коронавируса!
Gu et al. Digestive Symptoms Tied to Worse COVID-19 Outcomes Ricki Lewis, PhD March 19, 2020 https://www.medscape.com/viewarticle/927112

https://www.medscape.com/viewarticle/927112


Сопутствующие заболевания ЖКТ и печени 

ассоциированы с более неблагоприятным 

клиническим исходом у пациентов с COVID-19

1. Clinical characteristics of COVID-19 patients with digestive symptoms in Hubei, China: a descriptive, cross-sectional, multicenter study Lei Pan, MD at
al.f Wuhan Medical Treatment Expert Group for COVID-19

2.     Liver Injury Common With COVID-19. By Will Boggs MD. March 13, 2020

1099 

пациентов

COVID-19 «+»

Выявленные факторы риска тяжелого 

течения инфекции:

АГ, СД, заболевания ЖКТ, гепатиты  



Слой слизи препятствует контакту вируса с мишенью –
рецептором к АПФ2

Слизь носовых 

ходов

Слюна

Слизь, 

выстилающая 

дыхательные пути

Слой слизи, 

покрывающей 

эпителий пищевода, 

желудка и 

кишечника

Клетки эпителия

Рецепторы к АПФ2

Слой слизи

Коронавирус



По данным многих исследований РЕБАГИТ действует на 

слизистые ЖКТ, дыхательных путей, ротовой полости

ДЫХАТЕЛЬНАЯ СИСТЕМАЖЕЛУДОЧНО –

КИШЕЧНЫЙ ТРАКТ

 Нормализует 

выработку слюны

 Нормализует 

качественный и 

количественный 

состав слизи

 Восстанавливает 

качественный и 

количественный состав 

слизи дыхательных 

путей

ПРОФИЛАКТИКА

ЗАРАЖЕНИЯ И 

ОСЛОЖНЕНИЙ

КОРОНАВИРУСНОЙ 

ИНФЕКЦИИ

Возможные точки приложения Ребагита в отношении коронавирусной инфекции 



Ребамипид улучшает функцию слюнных желез и транзит слюны в 

дистальный отдел пищевода
Urita, Yoshihisa & Watanabe, et all. (2007). Rebamipide Improves Salivary Gland Function and Saliva Transit to the Distal Esophagus: 48. 

American Journal of Gastroenterology. 102. S135. 10.14309/00000434-200709002-00048

Ребамипид ингибирует провоспалительный цитокин ФНОα , 

активацию эпидермального фактора роста, снижает синтез муцина MUC5AC, 

индуцированные сигаретным дымом у пациентов с хроническим бронхитом 

курильщика, улучшает функцию слюнных желез и транзит слюны в дистальный 

отдел пищевода
Lee SY et al.The inhibitory effects of rebamipide on cigarette smoke-induced airway mucin production. Respir Med. 2006 Mar;100(3):503-11. Epub 2005 Jul 21

Ребамипид оказывает подавляющее действие на астму,  обладает 

терапевтическим потенциалом в предотвращении астмы, вызванной клещами
Ikuo Murakami et al. Rebamipide suppresses mite-induced asthmatic responses in NC/Nga mice Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol 309: L872–L878, 2015.

Ребамипид показал благоприятный эффект (сохранение альвеолярного и 

мышечного слоев) на экспериментальных моделях БА 
Gohil P et al.Preliminary studies on the effect of rebamipide against the trypsin and egg-albumin induced experimental model of asthma. Acta Pharm. 2011 Dec;61(4):427-
33

Ребамипид показал выраженный эффект на слизистую ротовой полости 

при лечении и профилактики часто рецидивирующих афтозных язв полости 

рта, системных мукозитов, болезни Шегрена
• Matsuda T et al. Efficacy of rebamipide as adjunctive therapy in the treatment of recurrent oral aphthous ulcers in patients with Behçet's disease: a 

randomised, double-blind, placebo-controlled study. Drugs R D.2003;4 (1): 19-28
• Sugai S et al.Efficacy and safety of rebamipide for the treatment of dry mouth symptoms in patients with Sjögren's syndrome: a double-blind placebo-

controlled multicenter trial. Mod Rheumatol. 2009;19(2):114-24
• Yokota T et al.BMC Cancer. 2017 May 5;17(1):314

Опыт применения РЕБАГИТА в отношении слизистых 

верхних и нижних дыхательных путей





«Хотя угроза, которую COVID-19 представляет для нашего населения, очевидна, по-прежнему, 
жизненно важно поддерживать надлежащий уход за пациентами  с хроническими заболеваниями 

печени. Клиницисты должны будут определить способы приоритизации своей медицинской 
помощи даже тогда, когда ресурсы здравоохранения ограничены. Поэтому EASL опубликовала 

этот совместный позиционный документ, чтобы помочь поддержать клиницистов,которые
сталкиваются с этими сложными проблемами»

Prof. Phil Newsome, генеральный секретарь Европейской Ассоциации по изучению заболеваний 
печени (EASL), директор Центра по изучению заболеваний печени и желудочно-кишечного тракта, 

профессор гепатологии в Университете Бирмингема, Великобритания

2 April 2020 – Geneva, Switzerland

Эти рекомендации касаются конкретных проблем пациентов с заболеваниями печени и 
предназначены для того, чтобы обеспечить дополнительный уход за такими больными. Важно 
подчеркнуть, что все общие рекомендации и руководящие принципы в отношении профилактики, 
диагностики и лечения COVID-19 от местных органов власти должны строго соблюдаться»       
Prof. Thomas Berg,заместитель генерального секретаря EASL, руководитель секции Гепатология, 
исполняющий обязанности директора клиники гастроэнтерологии Университетской больницы 
Лейпцига, Германия

"Этот совместный позиционный документ представляет собой крупную совместную работу EASL-
ESCMID по лечению заболеваний печени в ходе COVID-19 пандемии, укрепления связей между 
нашими обществами” Prof. Mario Mondelli, научный сотрудник Европейского общества клинической 
микробиологии и инфекционных болезней(ESCMID ) профессор инфекционных болезней 
Университета Павии, Италия



Открытые вопросы для фундаментальных / трансляционных 
исследований, связанных с печенью, у  пациентов с  COVID-19

 Гепатобилиарный и желудочно-кишечный тракты рассматриваются как центры 

для переноса вируса через печень и желчевыводящие пути в желудочно-

кишечный тракт·

 Влияние иммуносупрессии на течение COVID-19

 Связанная с циррозом иммунная дисфункция и появление защитного 

иммунитета·

 Врожденная и адаптивная иммунная активация, их истощение при COVID-19 и 

влияние на течение хронических заболеваний печени·

 Риск, печеночной декомпенсации / острой печеночной недостаточности или 

отторжения трансплантата, вызванных SARS-CoV-2



 Хронический вирусный гепатит, по-видимому, не 

увеличивает риск тяжелого течения COVID-19. 

Использование телемедицины/местного 

лабораторного тестирования для последующих 

посещений пациентов в возрасте до 18 

лет,противовирусная терапия, отправка 

последующих рецептов по почте

 Пациенты с неалкогольной жировой болезнью 

печени (НАЖБП) или стеатогепатитом (НАСГ) 

могут страдать от метаболических сопутствующих 

заболеваний, таких как диабет, гипертония и 

ожирение, у них повышенный риск развития 

тяжелого течения COVID-19. 

 У пациентов с аутоиммунными заболеваниями 

печени, в настоящее время мы советуем не 

уменьшать иммуносупрессивную терапию. 

Снижение следует рассматривать только после 

консультации специалиста в рамках специальных 

обстоятельств (например, вызванная лекарствами 

лимфопения или бактериальная / грибковая 

суперинфекция в случай тяжелого хроники COVID-

19. Акцент на важности вакцинации против 

Streptococcus pneumoniae и гриппа.

 У пациентов с компенсированным циррозом 

печени следует рассмотреть возможность отсрочки 

развития  гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК), 

наблюдение и скрининг на варикоз вен пищевода. 

Неинвазивная оценка риска на наличиеварикоза

должна применяться для стратификации 

(количество тромбоцитов или Baveno VI-

персонализированная помощь при портальной 

гипертензии)

Блок-схема для приоритизации ухода за пациентами у пациентов с 

хроническим заболеванием печени.



Тяжелый острый респираторный синдром 

(SARS-Cov-2), представляет серьезную 

угрозу

здравоохранению. ВОЗ объявила 

вспышку инфекции SARS-CoV-2 

международной чрезвычайной ситуацией 

в области общественного 

здравоохранения. 

Основными органами мишенями для 

инфекции SARS-CoV-2 являются легкие. 

Тем не менее, сообщается, повреждение 

печени происходит в результате 

прогрессирования  и при тяжелой степени 

заболевания . 

Предыдущие исследования показали, что 

повреждение печени было 

распространено у пациентов, 

инфицированных двумя другими 

высокопатогенными коронавирусами , 

вызывающими тяжелый острый 

респираторный синдром (SARS-CoV) и 

ближневосточный респираторный 

синдрома (MERSCoV) и связанные с 

серьезностью заболеваний. 

Характеристики вирусов

Вирус Заболевание Гомология 

последова

тельности 

генома к 

SARS-CoV-

2

Рецеп

тор

Пути 

передачи

Возмож

ные 

промеж

уточны

е хосты

Восприимчи

вость 

человеку

Смерт

ность

SARS-

CoV

Атипичная 

пневмония

82% ACE2 Воздушно-

капельный

Пальмо

вые 

циветты

Люди 

восприимчив

ы

9.6%

MERS-

CoV

Ближневосто́ч

ный 

респирато́рн

ый синдро́м

50% DPP4 Контактны

й

Верблю

ды

Люди 

восприимчив

ы

34.4%

SARS-

CoV-2

Атипичная 

пневмония

ACE2 Воздушно-

капельный

Панголи

ны

Люди 

восприимчив

ы

3,7%



Характеристика поражения печени при SARS,MERS

Ling Xu  Jia Liu  Mengji Lu  Dongliang Yang  Xin Zheng Liver injury during highly pathogenic human coronavirus infections Liver Int. 
2020;00:1–7. https://doi.org/10.1111/liv.14435

Заболевание Авторы исследования

Количество 

проанализирова

нных случаев

Пропорции 

имеющихся 

заболеваний 

печени

Манифестация

( формы проявления) Примечание

Chang et al 346 2 (0.57%) Умеренное повышение уровней АЛТ и АСТ Не выжившие имели значительно более 

высокий уровень АСТ, чем выжившие

Liu et al 259 Повышение АЛТ  у 146 больных (56.3%)

Повышение АСТ у 96  пациентов (37.1%)

Lu et al 250 NA Повышение АЛТ у  87%, АСТ у менее 50%

Tie et al 222  У  61,7% больных было поражение печени.

35,4% были легкими,21,7% - умеренными и 4,5% 

были тяжелыми.

Частота повреждений у тяжелых больных 

(74,4%) была заметно выше, чем у больных 

легкой степени тяжести (43,0%)

Zhao et a 169 Повышение АЛТ у 62,5% Повреждение печени в основном появилось на 

второй и третьей неделе после начала 

заболевания

Yang et al 168 12 (7.1%) Повышение АЛТ (52.5%), значительное снижение 

альбумина

Duan et al 154 4 (2.6%) У  58 (37.7%) больных было повреждение  печени. Заболеваемость у тяжелых пациентов (48,4%) 

была заметно выше, чем у легких пациентов 

(13,0%)

Huang et al 108 62 (57.4%) 38 случаев АП с вирусом гепатита В (Группа А), 

46 случаев без каких-либо заболеваний 

печени (группа В), 24 случая с жировой 

болезнью печенью (группа С)

Wang et al 76 6 Повышение АЛТ у 59 пациентов (77.6%) 

Повышение АСТ у 66 пациентов (86,9%)

Jiang et al 160 NA Повышение АЛТ у 46 пациентов (76.6%) 

Повышение АСТ у 24  пациентов(40.0%)

Снижение тромбоцитов  у 18 пациентов (30.0%)

Снижение альбумина у 27 пациентов (45%)

Повреждение печени,п оявилось на второй 

неделе после начала заболевания

Wu et al 52 9 (17.3%) Повышение АЛТ и АСТ у 53% пациентов Повреждение печени,появилось на 2-ой 

неделе после начала заболевания

Duan et al 43 3 (6.9%) Повышение АЛТ у 33 пациентов (76.74%)

Повышение АСТ у 21 пациента  (48.83%)

Повреждение печени на 2-ой и 3-ей неделе 

после начала болезни

Arabi 330 21 (6.4%)

Повышение АЛТ у 142/252 (56.3%)

Повышение АСТ у 197/227 (86.8%)

Частота повреждений у невыживших  

пациентов

(91,3%) была значительно выше этого 

показателя у 

выживших (77,9%), находящихся в ОИТ 

Sad et al 70 Дисфункция печени у 22 пациентов  (31.4%)

Низкий альбумин был предложен в качестве 

предиктора тяжести заболевания

Assiri 47 NA

Повышение АЛТ  5  пациентов (11%)

Повышение АСТ  7 пациентов (15%)

SARS (атипичная 

пневмония)+A2:F13+

A2:F13

MERS 

(Ближневосточный 

респираторный 

синдром)



Chao Zhang, Lei Shi, Fu-Sheng Wang Liver injury in COVID-19: management and challenges. www.thelancet.com/gastrohep Published online March 4, 2020 
https://doi.org/10.1016/S2468-1253(20)30057-1

Сопутствующая патология, связанная  с заболеваниями печени и 

дисфункцией печени у пациентов с инфекцией SARS-CoV-2



Диффузные заболевания печени повышают уровень АПФ 2 

– пациенты становятся более восприимчивы к вирусу

У ТАКИХ ПАЦИЕНТОВ ВЫШЕ РИСК ФАТАЛЬНЫХ 

ОСЛОЖНЕНИЙ!

Liver Injury Common With COVID-19. By Will Boggs MD. March 13, 2020

Здоровая печень Диффузные заболевания 

печени



Тяжесть поражения коронавирусом коррелирует с 

уровнем повышения АЛТ и АСТ

*Gu J, Han B, Wang J, COVID-19: Gastrointestinal manifestations and potential fecal-oral transmission, Gastroenterology (2020)
**Liver Injury Common With COVID-19. By Will Boggs MD. March 13, 2020

Поражения печени при 

коронавирусе встречаются*
• 2-11% пациентов с COVID-19 имели 

нарушения функции печени**

• 14-53% пациентов с COVID-19 

имели повышенные уровни АЛТ и 

АСТ при прогрессировании 

заболевания**

• ГГТП, диагностический биомаркер

повреждения холангиоцитов, была 

повышена у 54% пациентов COVID-

19** 



Назначая УРСОСАН ФОРТЕ как базисный препарат 

всем пациентам с сопутсвующими заболеваниями 

печени, вы снижаете риск тяжелых осложнений 

коронавирусной инфекции

ВОЗМОЖНАЯ ПРОФИЛАКТИКА ОСЛОЖНЕНИЙ КОРОНАВИРУСНОЙ 

ИНФЕКЦИИ  У БОЛЬНЫХ С ДИФФУЗНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПЕЧЕНИ



ИНТЕРЕСНЫЙ ФАКТ:
Научные исследования говорят о том, что прием 

УДХК помогает предотвратить отёк и фиброз лёгких -
типичные осложнения коронавирусной инфекции!

Способствует выведению жидкости 

из альвеол при отеке легких

Иммуномодулирующий и 

противовоспалительный эффект

Останавливает фиброзное 

поражение легких

Fangfang Niu et al. Ursodeoxycholic Acid Stimulates Alveolar Fluid Clearance in LPS-induced Pulmonary Edema via ALX/cAMP/PI3K Pathway J Cell Physiol. 2019 
Nov;234(11):20057-20065. 



SARS и MERS имеют более высокий процент желудочно-кишечных симптомов, чем COVID-19.

• сообщается, что желудочно-кишечные симптомы при COVID-19 могут в некоторых случаях 

предотвращать жар и респираторные симптомы

Осложнения со стороны печени

• до 53,1% пациентов с COVID-19 имеют повышенную АЛТ, АСТ (+ слегка повышенный уровень 

билирубина в сыворотке крови)

• ГГТ был повышен у пациентов в 54% случаев

• до сих пор неясно, вызвано ли повреждение печени лекарственными препаратами 

(противовирусными препаратами, антибиотиками), аутоиммунными реакциями организма или 

вирусными инфекциями

• Микровезикулярный стеатоз и легкая лобулярная активность были обнаружены при вскрытии 

(однако вирусные частицы не были обнаружены!)

Рекомендации для практики

• Врачи должны быть очень внимательны к пациентам с ЖКТ и знать, что эти симптомы ЖКТ могут 

предшествовать классическим респираторным симптомам и лихорадке COVID-19.

• У 53% пациентов, в фекалиях положительный  на наличие CОVID-19

• К сожалению, у 23% пациентов остаются положительный тест на коронавирус в фекалиях,по

сравнению с проверенными отрицательными образцами из дыхательных путей!

Диарея (%) Тошнота (%) Рвота (%)

COVID-19 до 35% до 17% до 5%

SARS до 73% до 29% до 9%

MERS до 25% до 21% до 29%


