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СOVID-19 это острое инфекционное заболевание, вызываемое коронавирусом SARS-Cov-2 (Severe Acute Respira- 
tory Syndrome CoronaVirus 2). В представленной обзорной статье освещаются наиболее важные экстралегочные  
последствия новой коронавирусной инфекции с основным акцентом на поражение печени. Критерии повреждения 
печени охарактеризованы на стадиях лечения и реабилитации в соответствии с новыми научными данными. 
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АЛТ	 –	аланинаминотрасфераза
АПФ2	 –	ангиотензинпревращающий фермент второго типа
АСТ	 –	аспартатаминотрансфераза
ВОЗ	 –	Всемирная организация здравоохранения
ГГТП	 –	гамма-глютамилтранспептидаза
ГКС	 –	глюкокортикостероиды
ДИ	 –	доверительный интервал
ЖКТ	 –	желудочно-кишечный тракт
ИЛ	 –	интерлейкин
ИМТ	 –	индекс массы тела
ЛДГ	 –	лактатдегидрогеназа
МСКТ	 –	мультиспиральная компьютерная томография
НАЖБП	–	неалкогольная жировая болезнь печени 
ОГК	 –	органы грудной клетки

ОРДС	–	острый респираторный дистресс-синдром
ОШ	 –	отношение шансов
СКВ	 –	системная красная волчанка
СРБ	 –	С-реактивный белок
ТЭ	 –	транзиторная эластография
ФПП	 –	функциональные пробы печени
ЩФ	 –	щелочная фосфатаза
CAP	 –	Controlled Attenuation Parameter
COVID-19 – COronaVIrus Disease 2019 – коронавирусная 	

	 инфекция, 2019 год
SARS-CoV-2 – severe acute respiratory syndrome-related 

coronavirus-2 (тяжелый острый респираторный 
синдром, связанный с коронавирусом-2)

COVID-19 or Coronavirus disease-19 is an acute infectious disease caused by the SARS-Cov-2 coronavirus (Severe 
Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2). This review article highlights the most important extra-pulmonary possible 
consequences of a new viral infection, with the main focus on liver damage. Evaluation criteria are described – at the stages of 
treatment and in the early rehabilitation period in patients with COVID-19 according to the recent scientific articles.
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Вдекабре 2019 года в городе Ухань (провин-
ция Хубэй, Китай) был идентифицирован но-
вый патоген  – коронавирус, ставший причи-

ной вспышки пневмонии. Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) в марте 2020 года обозна-
чила его как «2019-nCoV». На основании филогене-
тических особенностей, таксономии 11  февраля 
2020 года новый вирус был определен как вирус, 
вызывающий тяжелый острый респираторный син-
дром и назван SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus-2) [1]. В  течение 3 месяцев 
SARS-CoV-2 распространился из города Ухань по 
всему Китаю, а затем более чем в 181 страну, по 
четырем континентам. Эпидемиологическая си-
туация все ещё недостаточно стабильна, посколь-
ку, несмотря на наращивание темпов вакцинации, 
продолжают ежедневно регистрироваться и инфи-
цированные пациенты, и смертельные исходы [2]. 
Передача SARS-CoV-2 от человека к человеку про-
исходит воздушно-капельным путем, возможен и 
фекально-оральный путь передачи [3]. За корот-
кий промежуток времени инфекция SARS-CoV-2 и 
связанная с ней заболеваемость COVID-19 приве-
ли к существенным потерям населения планеты, 
здоровья и серьезному социально-экономическо-
му урону, что внесло значительную дестабилиза-
цию в сложившуюся систему здравоохранения и 
экономику во всем мире [4].

Инфекция SARS-CoV-2 может протекать как бес-
симптомно и малосимптомно, так и клинически выра-
женно (для тяжелого течения характерны отек легких, 
острый респираторный дистресс-синдром и нараста-
ющая полиорганная недостаточность, приводящие в 
случаях тяжелого и сверхтяжелого течения заболева-
ния к летальному исходу) [4]. Исследования показали, 
что худший прогноз у пациентов с COVID-19 связан с 
мужским полом, возрастом старше 60 лет и сопутству-
ющей патологией (сердечно-сосудистая патология, 
прежде всего артериальная гипертензия; сахарный 
диабет, хроническая болезнь легких; ожирение; имму-
нодефицитные состояния; хроническое заболевание 
почек; хронические заболевания печени и др.) [5–7]. 

Такие биомаркеры воспаления, как С-реактивный бе-
лок (СРБ), сывороточный ферритин, лактатдегидроге-
наза (ЛДГ), D-димер, интерлейкин (ИЛ)-6, ИЛ-2 зна-
чительно повышены у тяжелых пациентов с COVID-19 
[8, 9].

Клиническая симптоматика у большинства пациен-
тов включает признаки поражения нижних дыхатель-
ных путей с лихорадкой, сухим кашлем и одышкой [5, 
6]. Часто отмечается наличие миалгии, повышенной 
утомляемости и головной боли. Наличие у ряда паци-
ентов с COVID-19 неврологических симптомов указы-
вает на тропизм вируса к клеткам нервной ткани [10]. 
Кроме того, ряд авторов описывали проявление на-
рушений со стороны желудочно-кишечного тракта и 
печени у пациентов с COVID-19 – дополнительно к од-
ному из вероятных коморбидных состояний, усилива-
ющих тяжесть COVID-19-инфекции [6, 11]. 

На сегодняшний день известно, что ангиотензин-
превращающий фермент второго типа (АПФ2)  – это 
ключевой фермент в патогенезе заболевания, по-
скольку рецептор к АПФ2 является рецептором для 
входа в клетку SARS-CoV-2 [12]. Из-за распростране-
ния указанного рецептора вирусного входа во многих 
органах, SARS-CoV-2 характеризуется системностью 
поражения с вовлечением не только клеток альвеоляр-
ного эпителия, но и сердца, поджелудочной железы, 
почек, а также гепатобилиарной системы [12, 13]. 

Повреждение печени у пациентов с COVID-19
Появляется все больше данных, свидетельствую-

щих о повреждении печени у пациентов с COVID-19, 
что, как правило, проявляется транзиторным повыше-
нием уровня сывороточных аминотрансфераз, реже 
лабораторными признаками печеночно-клеточной не-
достаточности, явлениями внутрипеченочного холеста-
за. Патогенез повреждения печени в случаях COVID-19, 
вероятно, включает гипоксию, системную воспали-
тельную реакцию, токсическое действие лекарствен-
ных препаратов и прогрессирование ранее диагно-
стированных существовавших заболеваний печени 
[2]. COVID-19-ассоциированное повреждение печени 
определяется как любое повреждение печени, возника-
ющее в период прогрессирования и лечения COVID-19 
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у пациентов с ранее существующей патологией печени 
или без неё. Выявлено, что почти у половины пациен-
тов со среднетяжелым и тяжелым течением заболева-
ния повышен уровень печеночных аминотрансфераз 
[14]. Частота нарушения функциональных проб печени 
(ФПП) у госпитализированных пациентов с COVID-19, 
за счет аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланина-
минотрансферазы (АЛТ) и билирубина, колеблется от 
14 % до 53 % [15–17], при этом показатели печеночных 
аминотрансфераз и билирубина в крови значимо выше 
у пациентов с тяжелым течением заболевания [18, 19]. 
При аутопсии в печени больных описываются признаки 
умеренного микровезикулярного стеатоза, лобуляр-
ного и портального воспаления [20]. Предполагается, 
что причина повышения показателей аминотрансфераз 
кроется не только в патологии печени, их повышение 
может быть следствием миозита, подобного тому, ко-
торый наблюдается при тяжелом течении гриппа [21]. 

Однако некоторые исследовательские группы 
пришли к выводу, что прямое цитотоксическое дей-
ствие вируса вследствие его активной репликации в 
печеночных клетках объясняется тем, что SARS-CoV-2 
связывается с клетками-мишенями через рецепторы 
AПФ2 [8, 12]. Поскольку рецепторы AПФ2 в большом 
количестве экспрессируются в гепатоцитах и холан-
гицитах, печень и билиарная система являются по-
тенциальными мишенями для инфекции [8]. У 90  % 
больных, инфицированных SARS-CoV-2, выявлена 
лимфопения, у 25  %  – диарея и у 66  %  – повышение 
печеночных ферментов [9]. В другом исследовании 
продемонстрировано несколько иное процентное со-
отношение: на ранней стадии инфекции SARS-CoV-2 
у 2–10  % пациентов COVID-19 была обнаружена РНК 
SARS-CoV-2 в образцах кала и крови, что сопрово-
ждалось симптомами вовлечения в патологический 
процесс желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), таки-
ми как диарея, боль в животе, тошнота и рвота [22].  
T. N. Chau с соавт. продемонстрировали в своем иссле-
довании, что в биоптатах печени у больных COVID-19 
отмечается значительное увеличение митотических 
клеток, а также эозинофилов и баллоноподобных кле-
ток печени, указывая на то, что атипичная пневмония 
индуцирует апоптоз клеток печени и таким образом 
приводит к ее повреждению [23]. Исследование Y. J. 
Tan с соавт. показало, что специфичный для SARS-CoV 
белок 7a может индуцировать апоптоз клеток в раз-
личных органах (включая легкие, почки и печень) через 
каспазозависимый путь, еще раз подтверждая воз-
можность того, что SARS-CoV может напрямую воздей-
ствовать на ткань печени, вызывать ее повреждение 
[24]. Учитывая экспрессию рецептора AПФ2 в холанги-
оцитах, осталось невыясненным, вызывает ли инфек-
ция SARS-CoV-2 холестаз у пациентов и способна ли 
приводить к повышению уровня щелочной фосфатазы 
(ЩФ) и гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП). Име-
ются результаты исследований, показавшие, что био-
маркер повреждения холангиоцитов ГГТП в несколько 
раз повышен у пациентов с тяжелым течением COVID-
19-ассоциированного заболевания [25].

В тяжелых случаях заболевания часто встречает-
ся поражение печени, связанное с гипоксией, так на-
зываемый гипоксический гепатит («ишемический ге-
патит», «шоковая печень»), который характеризуется 
транзиторным повышением аминотрансфераз в сы-
воротке крови, вызванным гипоксическим некрозом 
центролобулярных клеток печени [26]. 

Лекарственно-индуцированное поражение пе-
чени

Первоначальные клинические рекомендации по 
лечению больных с COVID-19 содержали в качестве 

базисных препаратов антибиотики и противовирусные 
препараты, включая лопинавир/ритонавир, ремдеси-
вир, хлорохин, тоцилизумаб, умифеновир, которые 
потенциально гепатотоксичны. К сожалению, часть из 
них впоследствии продемонстрировали свою малую 
эффективность [27]. Немаловажным фактом, демон-
стрирующим гепатотоксическое действие этих лекар-
ственных препаратов, является то, что у большинства 
пациентов отмечается снижение аминотрансфераз 
при исключении противовирусных медикаментов сра-
зу после выздоровления и в ранний реабилитацион-
ный период в течение первых месяцев [28]. 

Хлорохин и гидроксихлорохин известны как анти-
малярийные и противовоспалительные препараты, 
которые используются в лечении некоторых аутоим-
мунных заболеваний, таких как системная красная 
волчанка (СКВ) и ревматоидный артрит [29]. Сведе-
ния об эффективности данных препаратов в лечении 
COVID-19 противоречивы. Очевидно, что первые кли-
нические исследования по применению гидроксих-
лорохина, проведенные во Франции и Китае, не дали 
окончательного ответа о месте препарата в лечении 
COVID-19 [29]. В настоящее время объявлено о не-
скольких рандомизированных контролируемых иссле-
дованиях, в которых изучается роль гидроксихлорохи-
на и хлорохина в лечении больных COVID-19 [30, 31]. 
Хлорохин и гидроксихлорохин относительно хорошо 
переносятся пациентами, что подтверждается обшир-
ным опытом лечения больных СКВ и малярией. Одна-
ко оба препарата могут вызывать редкие и серьезные 
побочные эффекты (<10  %), включая пролонгацию 
интервала QT, гипогликемию, нервно-психические 
эффекты и ретинопатию [30]. Терапия гидроксихлоро-
хином как правило не связана с нарушениями функции 
печени и является крайне редкой причиной клиниче-
ски выраженного острого токсического гепатита. Ге-
патотоксическое и нефротоксическое действие этих 
препаратов развивается при использовании доз выше 
рекомендуемых либо при совместном приеме с пре-
паратами, влияющими на метаболизм гидроксихлоро-
хина на уровне цитохрома Р450 (CYP2D6) [31]. 

Лопинавир это антиретровирусный ингибитор про-
теазы, используемый в комбинации с ритонавиром в 
терапии и профилактике инфекции, вызванной виру-
сом иммунодефицита человека и синдромом приобре-
тенного иммунодефицита. Лопинавир может вызывать 
преходящее, как правило, бессимптомное повышение 
уровня сывороточных аминотрансфераз и только в 
редких случаях  – клинически выраженное острое по-
вреждение печени. У пациентов, коинфицированных 
вирусными гепатитами В или С, антиретровирусная 
терапия лопинавиром может привести к повышению 
активности гепатита [32]. 

Одним из опасных побочных эффектов на фоне 
приема азитромицина является лекарственное пора-
жение печени. В литературе описывались два возмож-
ных варианта поражения печени: характеризующийся 
подъемом уровня АЛТ и гепатитом с явлениями вну-
трипеченочного холестаза, проявляющимся желтухой 
и повышением уровня щелочной фосфатазы [33]. Ти-
пичное повреждение печени, вызванное азитроми-
цином, напоминает таковое при применении других 
макролидов, возникает в течение 1–3 недель после 
начала лечения [34]. В литературе описаны случаи ге-
патита после прекращения приема короткого (3-днев-
ного курса) азитромицина. Типичными симптомами 
поражения печени на фоне приема азитромицина яв-
ляется усталость, желтуха, боль в животе и кожный зуд 
[34]. Причины поражения печени на фоне приема ази-
тромицина неизвестны.
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На фоне приема левофлоксацина редко встречает-
ся клинически выраженное поражение печени, обычно 
оно характеризуется коротким бессимптомным повы-
шением печеночных ферментов [33]. 

Характерным побочным эффектом тоцилизумаба 
является его гепатотоксическое действие, проявля-
ющееся повышением уровня аминотрансфераз до 
3  норм у 10–50  % пациентов, страдающих ревмато-
идным артритом или другой аутоиммунной патоло-
гией. Нормализация аминотрансфераз отмечалась к 
8 неделе лечения [35]. В редких случаях повышение 
трансаминаз отмечалось до 5 норм, что требовало 
временной отмены лекарственного препарата [35]. На 
сегодняшний день гепатотоксическое действие этого 
лекарственного препарата объясняется ингибиро-
ванием интерлейкина (ИЛ)-6 [35]. При приеме сари-
лумаба серьезных осложнений со стороны печени не 
было зарегистрировано. Назначение тоцилизумаба 
больным с COVID-19 должно сопровождаться сбором 
подробного анамнеза коморбидных состояний и обя-
зательным контролем уровня печеночных ферментов 
для ограничения его совместного назначения с други-
ми гепатотоксичными препаратами. Нередко повыше-
ние печеночных ферментов до 5 норм описывалось на 
фоне приема интерферона бета-1b, однако тяжелое 
токсическое поражение печени на фоне этого препа-
рата встречается редко [36].

Применение гепарина (стандартного и низкомоле-
кулярных форм), помимо основного побочного эффек-
та в виде кровотечений, что связано с его основным 
механизмом действия, имеет несколько побочных 
эффектов, которые включают реакции гиперчувстви-
тельности, тромбоцитопению и повышение уровня 
печеночных ферментов. У значительной части паци-
ентов с COVID-19, получавших стандартный или низ-
комолекулярный гепарин внутривенно, развивалось 
повышение сывороточных АЛТ и АСТ, возникающее 
после 4–8 дней терапии, которое обычно протекало 
бессимптомно, продолжалось от 4 до 20 дней и неред-
ко саморазрешалось даже при продолжении лечения 
[37]. Причина повышения печеночных трансаминаз 
неизвестна, характерно бессимптомное его течение. 
Повышение уровня билирубина встречалось редко, 
уровень щелочной фосфатазы в сыворотке крови был 
повышен в небольшом количестве случаев [37]. 

В последнее время появились данные клиническо-
го испытания дексаметазона в лечении пациентов с тя-
желой формой COVID-19, в котором доказывалась его 
высокая эффективность [38]. Глюкокортикостероиды 
(ГКС) блокируют синтез широкого спектра «провос-
палительных» медиаторов, увеличение концентрации 
которых в рамках «цитокинового шторма» ассоцииро-
валось с неблагоприятным прогнозом при COVID-19 и 
риском развития ОРДС и сепсиса [39]. ГКС обладают 
многочисленными неблагоприятными побочными эф-
фектами, затрагивающими практически все органы. 
Кроме того, кортикостероидная терапия связана с по-
ражением печени, особенно при длительном приеме 
и в дозах, превышающих физиологические [40]. Как 
отмечалось в исследовании, осложнения кортикосте-
роидной терапии со стороны печени в ходе лечения 
тяжелых форм ковид-инфекции представляли собой 
реактивацию или ухудшение течения ранее существу-
ющего заболевания печени и редко были проявлением 
непосредственно гепатотоксического действия ГКС 
[40]. Также отмечается, что применение ГКС может 
привести к прогрессированию неалкогольной жиро-
вой болезни печени, но не к её появлению de novo [41]. 
Также следует принимать во внимание, что важным 
осложнением терапии ГКС может являться активиза-

ция существующего хронического вирусного гепатита 
В, так как прием препаратов ГКС индуцирует повыше-
ние репликации вируса гепатита В [42].

Потенцирующее токсическое действие лекар-
ственных препаратов на изначально существу-
ющие хронические заболевания печени («пече-
ночная коморбидность»)  – такие, как неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП) и реактивация хро-
нического вирусного гепатита В. 

В обобщенных исследованиях по данному вопросу 
указывается на то, что у большинства пациентов с по-
ражением печени имела место НАЖБП и высокий ин-
декс массы тела (ИМТ) [43]. Больные с НАЖБП имели 
более высокий риск прогрессирования заболевания 
до тяжелого и более длительное время персистенции 
вируса COVID-19. Было высказано мнение, что гло-
бальная распространённость НАЖБП приведет к тому, 
что большая часть населения планеты может быть 
подвержена риску тяжелого и сверхтяжелого течения 
COVID-19 [43]. Проведенный многофакторный анализ 
показал, что больные COVID-19 в сочетании с НАЖБП 
имели по меньшей мере в шесть раз больше шансов 
прогрессирования заболевания (отношение шансов 
6,4, 95  % ДИ 1,5–31,2), и, кроме того, имеющиеся у 
них сопутствующие заболевания, связанные с мета-
болическим синдромом, также были связаны с ана-
логичным увеличением риска более тяжелого течения 
COVID-19 (отношение шансов 6,3, 95 % ДИ 2,3–18,8). 
У лиц мужского пола (отношение шансов 3,1, 95 % ДИ 
1,1–9,4), а также в возрасте старше 60 лет (отношение 
шансов 4,8, 95 % ДИ 1,5–16,2) также отмечалось про-
грессирующее течение заболевания при инфицирова-
нии COVID-19 [44].

Безусловно, заслуживает пристального внима-
ния группа больных COVID-19 с ранее существующим 
циррозом и раком печени. Тяжесть, смертность и ча-
стота осложнений у этих пациентов, включая присо-
единившуюся вторичную инфекцию, печеночную эн-
цефалопатию, кровотечения из верхних отделов ЖКТ 
и печеночную недостаточность, должны быть изучены 
в крупномасштабных клинических исследованиях [44]. 

Принимая во внимание изменение ФПП, преиму-
щественно за счет повышения АЛТ и АСТ, у больных 
COVID-19, представляется важным выяснить, какие мо-
гут быть выявлены изменения в паренхиме печени при 
помощи инструментальных методов исследования, по-
зволяющих визуализировать структурное поражение 
печени. Клинические, лабораторные аспекты реактив-
ных и других потенциально возможных изменений пе-
чени после лечения следует дополнить проведением 
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ), 
по возможности с болюсным контрастным усилением. 
Желательно расширить протяженность стандартного 
МСКТ-исследования ОГК, включив в исследование пе-
чень (полностью или до двух третей объема) [45]. Ре-
зультаты исследований демонстрируют, что тяжесть 
заболевания коррелирует с набором таких показателей 
(в преимущественном сочетании), как АЛТ, СРБ, аль-
бумин, КТ-изменениями в легких и соответствующими 
КТ-денситометрическими изменениями (равномерным 
снижением плотности) в печени и селезенке. У пациен-
тов с аномально высокими ФПП КТ-признаки пораже-
ния печени (при бесконтрастном исследовании) имели 
очаговое или диффузное понижение плотности парен-
химы печени и/или проявление жировых отложений 
вдоль места примыкания желчного пузыря к печени. 
Равномерное понижение денситометрических харак-
теристик печени  – распространенный признак стеато-
за или острого гепатита у пациентов с COVID-19, тогда 
как другие характерные для МСКТ признаки острого 



МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2021. Т. 16. № 3

Medical news of north caucasus
2021. Vоl. 16. Iss. 3

347

гепатита – гепатомегалия, околопортальный отек, отек 
стенки желчного пузыря и околопортальная лимфаде-
нопатия  – у больных не наблюдались. Таким образом, 
общее снижение плотности печени и снижение денси-
тометрического коэффициента печени/селезенки мож-
но отнести к стеатозу печени. Другим методом лучевой 
диагностики, демонстрирующим высокую точность ко-
личественной оценки уровней стеатоза печени, являет-
ся транзиторная эластография (ТЭ; ФиброСкан, Фран-
ция) с оценкой показателей эхогенности и особенно 
жесткости тканей – контролируемый параметр затуха-
ния (программное обеспечение CAP). Однако многим 
больным с COVID-19 проведение ТЭ сложно выполни-
мо из-за необходимой компрессии печени (и как след-
ствие возможного травмирования паренхимы органа) и 
невысокой доступности метода [46, 47]. 

Следует продолжить изучение механизмов, лежа-
щих в основе и развитии стеатоза печени у пациентов, 
инфицированных SARS-CoV-2. Кроме того, с воспа-
лением может быть связано формирование перихо-
лецистита, который визуализируется как накопление 
жировой ткани в месте примыкания желчного пузыря 
к печени и выявляется довольно часто при проведении 
КТ брюшной полости. Интересно при этом, что увели-
чения лимфатических узлов в воротах печени и селе-
зенки у пациентов не наблюдается [48, 49].

Заключение. Таким образом, повышение уровня 
ФПП, преимущественно за счет АЛТ и АСТ у больных, 
инфицированных SARS-CoV-2, встречается часто, 
особенно у пациентов с тяжелым течением заболева-
ния. Существует несколько гипотез, объясняющих их 
повышение, но ни одна из них пока не нашла своего 
подтверждения. Лекарственные препараты, которые 
применяются в лечении пациентов с COVID-19, ха-
рактеризуются многочисленными неблагоприятными 
побочными эффектами, затрагивающими практи-
чески все органы. Немаловажный вклад они вносят 
в изменение показателей работы печени, особенно 
при длительном приеме и в дозах, превышающих 
физиологические. На нынешнем этапе борьбы с ко-
ронавирусной инфекцией важной задачей является 
скоординированный междисциплинарный подход к 
диагностике и лечению ее основных проявлений как 
в активной фазе процесса, так и его последствий на 
этапах реабилитации. Отдельного внимания требует 
профилактика новых и предупреждение отягощения 
имеющихся хронических (коморбидных) заболева-
ний печени у всех категорий больных с COVID-19 с 
комплексным использованием всех прогрессивных 
технологий.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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