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新冠病毒是否经消化道传播的研究进展
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(国家人类疾病动物模型资源库,国家卫生健康委员会人类疾病比较医学重点实验室,国家动物模型技术创新中心,
中国医学科学院医学实验动物研究所,北京　 100021)

　 　 【摘要】 　
 

新型冠状病毒肺炎(corona
 

virus
 

disease,COVID-19)疫情在全球持续蔓延,严重影响了经济发展和

人民生活质量,对世界公共卫生安全造成了极大威胁。 严重急性呼吸综合征冠状病毒 2( severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus
 

2,SARS-CoV-2)主要通过飞沫、接触和气溶胶进行传播,此外,流调显示公共卫生间可能是部

分确诊病例的风险点,有研究者在 COVID-19 患者粪便中检测到病毒,但是 SARS-CoV-2 是否存在消化道传播的可

能,目前尚无定论。 基于此,本文汇总 COVID-19 病例的消化道排毒情况,总结 SARS-CoV-2 消化道感染动物模型的

研究进展,探讨 SARS-CoV-2 通过消化道途径传播的可能性,并进行风险评估,为疫情防控提供建议。
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　 　 【Abstract】 　 The
 

global
 

corona
 

virus
 

disease
 

2019
 

( COVID-19)
 

epidemic
 

is
 

still
 

spreading,
 

compromising
 

human
 

well-being
 

and
 

economic
 

progress
 

and
 

posing
 

a
 

significant
 

risk
 

to
 

global
 

public
 

health
 

security.
 

Severe
 

acute
 

respiratory
 

syndrome
 

coronavirus-2
 

( SARS-CoV-2)
 

is
 

mainly
 

transmitted
 

through
 

droplets,
 

contact
 

and
 

aerosols.
 

Epidemiological
 

studies
 

indicate
 

that
 

using
 

public
 

restrooms
 

may
 

be
 

risky,
 

and
 

researchers
 

have
 

discovered
 

the
 

virus
 

in
 

the
 

feces
 

of
 

COVID-
19

 

patients,
 

but
 

it
 

is
 

unknown
 

if
 

SARS-CoV-2
 

can
 

be
 

transmitted
 

through
 

the
 

digestive
 

system.
 

Based
 

on
 

this,
 

this
 

review
 

describes
 

the
 

gastrointestinal
 

detoxification
 

of
 

COVID-19
 

cases,
 

summarizes
 

relevant
 

research
 

using
 

SARS-CoV-2
 

animal
 

models,
 

considers
 

the
 

possibility
 

of
 

SARS-CoV-2
 

transmission
 

through
 

the
 

gastrointestinal
 

tract,
 

evaluates
 

the
 

risk,
 

and
 

offers
 

suggestions
 

for
 

COVID-19
 

prevention.
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　 　 严重急性呼吸综合征冠状病毒 2( SARS-CoV-
2)传染性强,传播速度快,对全球公共卫生体系和

世界经济发展造成严重影响。 SARS-CoV-2 原始毒

株传播系数(basic
 

reproduction
 

number,R0)为 2. 2,



即在未加干预的情况下,一个新型冠状病毒肺炎

(corona
 

virus
 

disease
 

2019,COVID-19) 患者平均感

染 2 ~ 3 个健康人[1] 。 新冠病毒不断变异,目前的主

要流行株 Omicron 传播系数为 8. 2,比原始毒株提高

了近 4 倍[2] 。 SARS-CoV-2 不断变异及快速传播给

人类生命安全和身体健康带来极大的威胁,全面了

解新冠病毒的传播途径,抓住防控关键环节,有效

阻止疫情蔓延,将最大限度减少疫情对人民健康及

经济社会发展的影响。

1　 新型冠状病毒的传播方式

　 　 COVID-19 患者的唾液和痰液中含有高浓度的

SARS-CoV-2,其在咳嗽或者打喷嚏时产生的飞沫或

气溶胶能够被易感人群吸入,或者沉积在物体表面

形成污染物,在易感人群触摸污染物后再接触口

腔、鼻腔、眼睛等黏膜造成感染。 患者产生的气溶

胶中可检测到 SARS-CoV-2,且气溶胶具有传染性,
可在空中停留 16

 

h,飘移 4
 

m[3-6] 。 在相对封闭的环

境中,可能聚集高浓度的气溶胶,导致人群感染。
因此,SARS-CoV-2 主要通过接触、飞沫和气溶胶等

方式传播。
同时,研究者利用小鼠、仓鼠、非人灵长类等动

物模型进行验证了 SARS-CoV-2 可能的传播途径。
设计健康小鼠与感染鼠同居或飞沫传播实验,检测

发现部分小鼠 SARS-CoV-2 特异性 IgG 抗体阳性;
另外,将小鼠暴露在高浓度 SARS-CoV-2 气溶胶中

25
 

min 以上,小鼠鼻咽拭子中检测到 SARS-CoV-
2[7] 。 仓鼠鼻内感染 8 × 104

 

TCID50
 SARS-CoV-2,感

染后 1
 

d 仓鼠咽拭子和直肠拭子中检测到高载量

SARS-CoV-2;将仓鼠暴露于 1. 5 × 103
 

TCID50
 SARS-

CoV-2 气溶胶 10 min,感染后 2
 

d 仓鼠咽拭子病毒载

量达到峰值;在仓鼠笼中放入含 3. 2 × 105
 

TCID50
 

SARS-CoV-2 污染物的培养皿,感染后 1
 

d 部分仓鼠

咽拭子中检测到 SARS-CoV-2[8] 。 鼻内和气溶胶途

径感染的仓鼠肺部出现中度病变,并分离出感染性

病毒;接触污染物感染的仓鼠肺部炎症较轻,未分

离出活病毒[8] 。 恒河猴和非洲绿猴通过鼻内和气

管联合途径感染 SARS-CoV-2,感染后 1
 

d 咽拭子中

均检测到 SARS-CoV-2,且非洲绿猴的咽拭子病毒载

量较高,持续时间较长[9] 。 恒河猴、非洲绿猴和食

蟹猴暴露于 SARS-CoV-2 气溶胶中,鼻咽拭子中均

能检测到 SARS-CoV-2,且出现肺部病变[10] 。 相比

鼻内和气管联合途径感染,气溶胶途径感染的猴发

病更慢,持续时间更久[9] 。 尽管 SARS-CoV-2 传播

效率在不同物种中存在差异,动物模型研究进一步

证明 SARS-CoV-2 能够通过接触、飞沫和暴露于高

浓度气溶胶途径传播。

2　 SARS-CoV-2是否存在消化道传播的风险

　 　 消化道传播,又称为粪口传播,指病原体随传

染源的粪便排出体外,污染水源或食物,再由易感

者摄食进入体内的传播过程[11] 。 研究报道,部分流

感病毒和鼻病毒能通过粪便排出病毒,经消化道途

径传播[12] 。 广州高层公寓在封闭期间接连出现

COVID-19 病例,且在患者的卫生间、通风和排水管

道均 检 测 到 SARS-CoV-2[13] 。 环 境 采 样 显 示,
COVID-19 患者所处环境中,卫生间 SARS-CoV-2 核

酸阳性率最高[14] 。 模拟实验发现,马桶中的 SARS-
CoV-2 颗粒能够大量向上传播,40% ~ 60%的病毒颗

粒到达马桶座上方[15] 。 公寓楼中出现多人感染,可
能因为卫生间中的排风扇吸入 SARS-CoV-2 颗粒,
通过管道进行传播,造成上下楼层感染,推测 SARS-
CoV-2 可能存在其他潜在传播途径[16] 。 因此 SARS-
CoV-2 是否也存在消化道传播的可能? 若 SARS-
CoV-2 能够通过消化道途径传播,COVID-19 患者粪

便排出的 SARS-CoV-2,可污染食物、水源等,极大增

加感染风险。 因此,需要对 COVID-19 患者和动物

模型的消化道排毒情况分析,探讨 SARS-CoV-2 通

过消化道传播的风险。
2. 1　 COVID-19 患者消化系统排毒情况

　 　 COVID-19 患者主要表现咳嗽、鼻塞、流涕等呼

吸道症状,部分 COVID-19 患者出现腹泻症状,甚至

有部分患者没有呼吸道症状,只出现腹泻、腹痛等

胃肠道症状[17-18] 。 流行病学统计 COVID-19 患者出

现胃肠道症状的概率为 17. 6%,主要表现为食欲不

振、腹泻、呕吐、腹痛等症状。 21. 2% 的 COVID-19
患者在肛拭子中检测到 SARS-CoV-2, 48. 1% 的

COVID-19 患者在粪便中检测到 SARS-CoV-2,甚至

分离出活病毒[19-21] 。 在呼吸道样本中检测不到

SARS-CoV-2 时,仍有 40%左右的 COVID-19 患者在

粪便中能检测到 SARS-CoV-2。 COVID-19 患者的胃

肠道症状可能与粪便中 SARS-CoV-2 的长期存在有

关,这提示 SARS-CoV-2 可能通过消化道传播。
对 COVID-19 患者的消化道器官活检取样进行

RT-qPCR 检测,发现在部分 COVID-19 患者的胃、十
二指肠、直肠等消化道组织中检测到 SARS-CoV-2,
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肠道中检测到浸润性浆细胞和间质性水肿淋巴细

胞[19,22] 。 对 COVID-19 死亡患者进行尸检,组织进

行病毒载量检测,发现食管、胃、十二指肠、空肠、回
肠、结肠等消化道组织中检测到 SARS-CoV-2,且回

肠和结肠的病毒载量较高,但胃肠道组织损伤较

轻,仅发现缺血性肠炎[23-24] 。
以上研究表明,部分 COVID-19 患者伴有消化

道症状,且能在粪便和胃、结肠、回肠等消化道组织

中检测到 SARS-CoV-2 核酸和抗原。 但是,患者出

现胃肠道症状并不说明 SARS-CoV-2 能通过消化道

途径传播,这需要进一步证实。 由于部分病毒实验

不能在人体开展,且 COVID-19 患者个体差异较大,
难以通过人群流调和临床数据确定病毒可经消化

道传播。 因此,研究者利用动物模型,检测 SARS-
CoV-2 动物模型的消化系统感染表现,设计模拟消

化道传播实验,深入探究了 SARS-CoV-2 通过消化

道途径传播的可能性和风险。
2. 2　 COVID-19 动物模型的消化系统感染表现

　 　 对感染 SARS-CoV-2 的动物各组织进行病毒学

及病理学等分析,能够了解 SARS-CoV-2 在不同组

织系统中的感染情况。 研究者目前已建立了多物

种的 SARS-CoV-2 感染的动物模型,如仓鼠[25] 、水
貂[26] 、小鼠[27]和非人灵长类[28]等,广泛用于 SARS-
CoV-2 致病机理、传播机制、药物筛选等研究。

自然状态下小鼠不能感染 SARS-CoV-2 原始毒

株,通过基因修饰的方法,研究者构建 hACE2-ICR
小鼠[27] 、 K18-hACE2 小鼠[29] 、 Ad5-hACE2 小鼠[30]

等小鼠模型,探索了 SARS-CoV-2 消化道感染的可

能及传播的风险。 基因修饰小鼠经鼻感染 SARS-
CoV-2 后 1

 

d 肠道中检测到病毒阳性,但病毒载量

较低,未发现明显病变,且未能分离出 SARS-CoV-2
活病毒[27,29] 。 仓鼠经鼻感染 SARS-CoV-2 后,回肠、
结肠中检测到 SARS-CoV-2,肠道固有层炎性细胞浸

润,且粪便中能够检测到高水平的 SARS-CoV-2,同
样未能分离出活病毒[25] 。 水貂模型经气管感染后,
连续 8 d 可在肛拭子检测到 SARS-CoV-2,胃肠道出

现炎性细胞浸润,SARS-CoV-2 抗原阳性[26] 。 非人

灵长类在器官结构、生理构造和生化代谢等方面与

人类有高度相似性,在研究病毒感染机制、传播途

径等方面有重要作用。 恒河猴经气管途径感染

SARS-CoV-2 后,在肛拭子和肠道中检测到 SARS-
CoV-2,消化系统出现炎性细胞浸润[31] 。 部分感染

的非洲绿猴在直肠拭子中检测到 SARS-CoV-2,且能

分离出活病毒[32] 。 老年恒河猴感染后,肛拭子检测

到更高的 SARS-CoV-2 载量[33] 。 研究显示多种新冠

动物感染 SARS-CoV-2 后,胃肠道 SARS-CoV-2 抗原

呈现阳性,并不能说明 SARS-CoV-2 能够通过消化

道传播,推测可能是因为带有 SARS-CoV-2 的鼻黏

膜残留物通过吞咽转移到肠道,或者 SARS-CoV-2
通过淋巴组织转移到肠道。 然而,小鼠、仓鼠模型

粪便中并没有分离到活病毒,其中一只非洲绿猴感

染后分离出活病毒,但是病毒滴度较低,说明 SARS-
CoV-2 通过粪便造成其他动物被感染的可能性

较低。
研究者设计消化道单一途径感染 SARS-CoV-2,

进一步探索病毒能否通过消化道感染。 基因修饰

小鼠灌胃感染高浓度的 SARS-CoV-2 后,部分小鼠

肺和气管中检测到低载量的 SARS-CoV-2[34] 。 仓鼠

灌胃感染 SARS-CoV-2 后,部分仓鼠出现轻度肺炎,
并在肺中检测到 SARS-CoV-2,但胃肠道中未发现病

变,且食管、胃、肠道中检测不到 SARS-CoV-2[35] 。
恒河猴灌胃感染

 

SARS-CoV-2 后,在各组织中未能

检测到 SARS-CoV-2[28] 。
以上研究说明,SARS-CoV-2 难以通过消化道途

径感染动物模型。 消化道途径感染 SARS-CoV-2 的

动物肺部出现轻度感染,可能是因为 SARS-CoV-2
能够通过消化道感染动物,也可能是因为消化道途

径病毒感染剂量过高,高剂量的病毒由消化道进入

淋巴结,扩散到肺部。
2. 3　 SARS-CoV-2消化道感染的可能机制

　 　 SARS-CoV-2 刺突蛋白(spike
 

protein,S
 

protein)
与宿主细胞表面的血管紧张素转化酶 Ⅱ 受体

(angiotensin
 

converting
 

enzyme
 

2,ACE2) 结合后,跨
膜丝氨酸蛋白酶 2( transmembrane

 

protease
 

serine
 

2,
TMPRSS2)对 S 蛋白进行切割激活,促使病毒进入

宿主细胞[36] 。 在 SARS-CoV-2 感染宿主细胞的过程

中,ACE2 和 TMPRSS2 的表达至关重要, 高表达

ACE2 和 TMPRSS2 的细胞更容易受到 SARS-CoV-2
感染。 单细胞转录组测序结果发现,回肠、结肠、十
二 指 肠、 食 管 细 胞 中 均 表 达 ACE2 和

TMPRSS2[37-38] 。 COVID-19 患者表现胃肠道症状,
并在肠道和粪便中检测到 SARS-CoV-2,这一现象可

能与肠道细胞表面的 ACE2 和 TMPRSS2 有关。
研究者建立体外细胞培养模型和类器官探究

SARS-CoV-2 在肠道的生存情况。 SARS-CoV-2 可在

人结肠腺癌肺转移细胞 T84 和人结肠上皮癌细胞
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Caco-2 中复制[39-40] 。 此外,SARS-CoV-2 易于感染

蝙蝠小肠类器官,并能维持病毒复制能力[41] 。 利用

人类原代肠道有机物和原代肠道上皮干细胞建立

的人肠道类器官,SARS-CoV-2 感染 24 h 后病毒载

量显著增加,透射电镜观察到细胞内存在不同生命

周期的病毒颗粒[40,42] 。 以上研究说明,SARS-CoV-2
能够通过 ACE2 受体感染肠道细胞, 这可能是

COVID-19 患者出现胃肠道症状,并在消化系统中检

测到 SARS-CoV-2 的原因。

3　 总结与展望

　 　 呼吸道是 SARS-CoV-2 进入机体的门户,呼吸

道分泌物可能通过吞咽进入胃肠道,SARS-CoV-2 与

食物、黏膜混合,可能在一定程度上抵抗低 pH 环

境,使得少量病毒进入胃肠道;此外,SARS-CoV-2 感

染的抗原呈递细胞残留少量病毒,因此患者粪便中

SARS-CoV-2 核酸检测阳性。 然而, RT-qPCR 技术

不能判定病毒是否具传染性。 研究者利用电子显

微镜观察到粪便悬浮液中具有冠状病毒典型形态

的病毒颗粒[43-44] 。 但粪便中分离出活病毒的难度

较大,即使分离出活病毒,病毒滴度及生长复制效

率水平较低[45] 。 此外,研究者在 COVID-19 患者的

卫生间马桶、水槽和通风管道检测到 SARS-CoV-2
核酸阳性[14] ,可能不仅仅由粪便中病毒脱落,也可

能是患者在咳嗽、咳痰过程中产生飞沫的沉积。 体

外实验证实 SARS-CoV-2 在模拟胃液中失去活

性[37] ,动物实验数据表明,SARS-CoV-2 在粪便中存

活足够时间达到足够浓度才可能通过消化道途径

进行传播。
研究表明 SARS-CoV-2 通过消化道传播的可能

性较小,风险较低。 SARS-CoV-2 在流行中不断变

异,病毒致病力和传播力发生巨大变化。 当前流行

的 Omicron 变异株主要表现为上呼吸道感染症状,
具有更高的免疫逃逸能力和传播力。 SARS-CoV-2
在变异累计过程中,是否产生其他可能的传播途

径? 传播能力如何变化? 我们应动态监测和评估

病毒变异和传播风险,由此制定科学有效的防控

策略。
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