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Новая коронавирусная инфекция 
и поражения печени
Н.А. Прокофьева, И.Г. Бакулин, Е.Г. Немцова, О.Ю. Чижова, Т.С. Филь, А.Г. Сушилова, 
Е.Ю. Павлова, М.С. Орленко
Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова, Санкт-Петербург, Россия

Обоснование. Согласно литературным данным нарушение функции печени является одним из предикторов небла-
гоприятного исхода COVID-19. 

Цель исследования — изучить частоту и выраженность поражения печени при COVID-19, а также предложить ле-
чебно-профилактические подходы при поражении печени. 

Материалы и методы. В исследование включен 171 пациент с пневмонией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, 
в возрасте 21–94 лет (средний возраст 59,85 ± 14,96 лет). Выполнены клинический и биохимический анализы кро-
ви, коагулограмма, анализ крови на определение уровня аммиака, тест связи чисел, мультиспиральная компьютерная 
томография органов грудной клетки, 13С-метацетиновый дыхательный тест. В зависимости от объема поражения лег-
ких пациенты распределены на две группы. Статистическая обработка результатов проведена с помощью программы 
SPSS 26. 

Результаты. Наиболее часто встречались проявления интоксикационного синдрома и дыхательной недостаточ-
ности, тяжесть которой коррелировала с объемом поражения легочной ткани, по данным мультиспиральной компью-
терной томографии. У пациентов обеих групп отмечено повышение активности аланинаминотрансферазы, аспартата-
минотрансферазы, гамма-глютамилтранспептидазы, щелочной фосфатазы. Однако достоверные различия в группах 
выявлены только по уровням гамма-глютамилтранспептидазы и щелочной фосфатазы. Уровень С-реактивного белка 
в обеих группах прямо коррелировал с уровнями цитолиза и холестаза, что указывает на значительную роль печени 
в патологических процессах при COVID-19. Гипераммониемия и снижение функционального резерва печени разной 
степени выявлены у всех пациентов.

Заключение. Полученные результаты указывают на диагностическую значимость изученных показателей для оцен-
ки поражения печени, а также на точки приложения профилактических и лечебных мероприятий при поражении пече-
ни у пациентов с COVID-19. 
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New coronavirus infection and liver lesions
Natalia A. Prokofieva, Igor G. Bakulin, Elena G. Nemtsova, Olga Yu. Chizhova, Tatiana S. Fil, 
Anastasiya G. Sushilova, Elena Yu. Pavlova, Maria S. Orlenko
North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

BACKGROUND: According to published research outcomes, liver dysfunction is one of the predictors of adverse outcome 
COVID-19.

AIM: To study the frequency and severity of liver damage in COVID-19 and suggest therapeutic and prevention approaches 
to liver damage. 

MATERIALS AND METHODS: The study included 171 patients with SARS-CoV-2 pneumonia at the age of 21–94 (mean 
age 59.85 ± 14.96). Clinical and biochemical blood tests, coagulogram, blood ammonia test, number linkage test, multislice 
computed tomography of the chest, and 13C-metacetin breath test. Patients were divided into two groups depending on the 
volume of lung injury. Statistical processing of the results was performed with the software SPSS 26. 

RESULTS: The most frequent symptoms were manifestations of intoxication syndrome, respiratory failure, the severity of 
which correlated with the volume of lung tissue damage according to multislice computed tomography of the chest. In both 
groups, the activity of alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, gamma-glutamyltranspeptidase, and alkaline 
phosphate increased. However, significant distinctions in the groups were revealed only for gamma-glutamyltranspeptidase 
and alkaline phosphate levels. The level of C-reactive protein in both groups directly correlated with the level of cytolysis and 
cholestasis, indicating a significant role of the liver in pathological processes in COVID-19. Conclusion: Hyperammonemia and 
decreased liver functional reserve of various severity were observed in all patients.

CONCLUSIONS: The findings indicate the diagnostic value of the studied parameters for the evaluation of liver damage, as 
well as the applications of prevention and treatment measures for liver lesions in patients with COVID-19.
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ОБОСНОВАНИЕ
В декабре 2019 г. в городе Ухань (Китай) впервые была 

зафиксирована вспышка новой коронавирусной инфек-
ции, вызванной коронавирусом SARS-Cov-2. Согласно 
статистике Всемирной организации здравоохранения 
по состоянию на 2022 г. по всему миру заболеваемость 
составила более 600 млн человек, в Российской Федера-
ции — более 20 млн человек, что, безусловно, является 
значимой проблемой здравоохранения и экономики [1]. 

Вирус SARS-Cov-2 относится к большому семейству 
РНК-содержащих вирусов Coronaviridae. Классифици-
ровано четыре рода коронавирусов: Alphacoronavirus, 
Betacoronavirus, Gammacoronavirus и Deltacoronavirus. 
Четыре сезонных коронавируса (HCoV-229E, -OC43, -NL63 
и -HKU1), ежегодно определяются в структуре острой 
респираторной вирусной инфекции. Вирусы middle east 
respiratory syndrome (MERS) и COVID-19 являются высо-
копатогенными и способны вызвать инфекции от легких 
форм до тяжелого респираторного синдрома. 

SARS-CoV-2 содержит одноцепочечную РНК, относится 
к роду Betacoronavirus. Входными воротами для вируса 
являются не только эпителий верхних дыхательных путей, 
но и эпителиоциты желудочно-кишечного тракта. В на-
стоящее время доказано, что для проникновения виру-
су необходимы клетки-мишени, содержащие рецепторы 
ангиотензинпревращающего фермента 2-го типа. Данные 
рецепторы есть в различных органах, в том числе легких, 
кишечнике, печени, сердце, головном мозге [2].

Таким образом, COVID-19 — это инфекция преиму-
щественно респираторного тракта, однако к ней следует 
подходить как к системному заболеванию, поражающему 
дыхательную, пищеварительную, нервную и иммунную 
системы. Помимо острой респираторной вирусной инфек-
ции различных степеней тяжести в клинической картине 
COVID-19 наблюдают симптомы гастроэнтероколита, гепа-
тита, вплоть до развития тяжелой полиорганной недоста-
точности. В мировой литературе авто ры приводят стати-
стические данные, согласно которым нарушение функций 
печени является одним из предикторов неблагоприятного 
исхода заболевания. Механизмы патологических процес-
сов в печени при новой коронавирусной инфекции изуче-
ны недостаточно [3–5]. 

В настоящее время большинство экспертов сходится 
во мнении, что механизмы повреждения печени связа-
ны как с прямым цитопатическим воздействием виру-
са SARS-CoV-2, синдромом иммунного воспаления, так 
и с лекарственно-индуцированным поражением гепато-
цитов. Согласно последним представлениям о патогенезе 
вирусного воздействия SARS-CoV-2 он проникает в клет-
ку с помощью рецепторов ангиотензинпревращающего 
фермента 2. Данный рецептор обнаружен, в том числе, 
в эпителиальных клетках желчных протоков и печени. 
После связывания с рецептором специфический белок 
Spike попадает в клетку-хозяина с помощью протеаз 

(преимущественно трансмембранных сериновых протеаз 
2-го и 4-го типов). Затем происходит вирусная репликация 
SARS-CoV-2, что может проявляться в виде повышения 
уровня печеночных ферментов [6].

Наиболее часто отмечают повышенную активность 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотранс-
феразы (АСТ). По данным литературы, данные изменения 
чаще встречались у пациентов с тяжелым течением новой 
коронавирусной инфекции. 

Иммуноопосредованный механизм, основную роль 
в котором играют провоспалительные цитокины (интер-
лейкин-1, -6, фактор некроза опухоли), хемокины и вос-
палительные клетки, продуцируемые против SARS-CoV-2, 
является еще одной важной причиной повреждения пе-
чени. Повышенные уровни таких маркеров воспаления, 
как интерлейкин-2, -6, хемокины, С-реактивный белок, 
ферритин и лактатдегидрогеназа, коррелировали с тя-
жестью заболевания печени и неблагоприятным исходом 
COVID-19 [7, 8, 13]. 

Возможные механизмы повреждения печени пред-
ставлены на рис. 1.

Поскольку специфического противовирусного лечения 
для SARS-CoV-2 не существует, в соответствии с Вре-
менными методическими рекомендациями Минздрава 
России [10] используют различные жаропонижающие, 
противовирусные, антибактериальные препараты, биоло-
гическую терапию и глюкокортикоиды, каждый из кото-
рых или их комбинация может привести к лекарственному 
повреждению печени и, в первую очередь, это относится 
к антибактериальным и нестероидным противовоспали-
тельным препаратам. Кроме того, лекарственное взаи-
модействие нескольких препаратов, принимаемых одно-
временно для лечения COVID-19, может увеличить риск 
поражения печени. 

Цель исследования — на основании клинико-лабо-
раторных и инструментальных методов обследования 
 изучить частоту и выраженность поражений печени у па-
циентов с COVID-19, взаимосвязь этих поражений с те-
чением новой коронавирусной инфекции, а также пред-
ложить лечебно-профилактические подходы для данной 
группы пациентов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В проспективное исследование включен 171 пациент 

с подтвержденным диагнозом «пневмония, вызванная 
вирусом SARS-CoV-2» в возрасте 21–94 лет, средний воз-
раст 59,85 ± 14,96 года. Из включенных в исследование 
пациентов было 82 мужчины (48,3%), средний возраст ко-
торых составил 58,28 ± 14,95 года, и 89 женщины (51,7 %), 
средний возраст которых был 61,33 ± 14,9 года (различия 
по возрасту недостоверны). Все пациенты находились 
на стационарном лечении в Центре по лечению больных 
новой коронавирусной инфекции на базе клиники Петра 
Великого СЗГМУ им. И.И. Мечникова. 
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Критериями включения были возраст от 18 до 75 лет, 
выявление РНК SARS-CoV-2 с применением методов 
ампли фикации нуклеиновых кислот, либо выявление 
анти гена SARS-CoV-2 иммунохроматографическими ме-
тодами, компьютерно-томографическая (КТ) картина ви-
русной пневмонии, наличие подписанной формы инфор-
мированного согласия на участие в исследовании.

Критерии невключения: невозможность или нежела-
ние дать информированное согласие на участие в иссле-
довании или на выполнение требований исследования, 
наличие хронических заболеваний органов пищеварения 
в фазе обострения, психические заболевания (в том чис-
ле ранее перенесенные, по мнению исследователя, де-
лающие неприемлемым участие пациента), наркомания, 
беременность или период лактации, склонность к отказу 
от исследования и выполнения предписаний врача.

Согласно дизайну исследования на 1-ом этапе (при 
выписке из стационара) оценены следующие показатели: 
клинический анализ крови (уровни эритроцитов, гемогло-
бина, тромбоцитов, гематокрита, лейкоцитов с формулой 
с абсолютными значениями), биохимический анализ крови 
[уровни общего белка, общего билирубина, С-реактивного 
белка, ферритина, активность АЛТ, АСТ, гамма-глютамил-
транспептидазы (ГГТП), щелочной фосфатазы, лактатде-
гидрогеназы], коагулограмма (международное нормали-

зованное отношение, протромбиновый индекс, уровни 
Д-димера, фибриногена), анализ крови на определение 
уровня аммиака, тест связи чисел. При госпитализации 
всем пациентам выполнена мультиспиральная компью-
терная томография органов грудной клетки. На основании 
обследования выделена группа пациентов (n = 49) с при-
знаками поражения печени. 

На 2-м этапе (через 12–16 нед. после выписки из ста-
ционара) всем пациентам вновь проведены клинико-лабо-
раторные и инструментальные исследования в объеме 
клинического и биохимического анализов крови, коагуло-
граммы, анализа крови на определение уровня аммиака, 
а также выполнены 13С-метацетиновый дыхательный тест 
и тест связи чисел. 

На 3-м этапе (через 24–28 нед. после выписки 
из стационара) пациентам вновь выполнены клинический 
анализ крови, биохимический анализ крови, коагуло-
грамма, анализ крови на определение уровня аммиака, 
13С-метацетиновый дыхательный тест, тест связи чисел.

Поражение легких оценивали с помощью эмпирической 
визуальной шкалы путем определения примерного объема 
уплотнения легочной ткани в обоих легких по критериям:
 • отсутствие характерных проявлений — КТ-0;
 • минимальный объем (распространенность поражения 

менее 25 % объема легких) — КТ-1;

Рисунок. Патофизиологические процессы, связанные с нарушением функции печени при COVID-19 [9]. S1 — Spike-белок
Figure. Pathophysiological processes associated with liver dysfunction in COVID-19 [9]. CLDC — сhronic liver disease and cirrhosis; 
ACE2 — Angiotensin-converting enzyme 2; S1 — Spike-protein
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 • средний объем (распространенность поражения 
25–50 % объема легких) — КТ-2;

 • значительный объем (распространенность поражения 
50–75 % объема легких) — КТ-3;

 • субтотальный объем (распространенность поражения 
более 75 % объема легких) — КТ-4.
Уровень аммиака оценивали в капиллярной крови 

с помощью аппарата Pocketchem BA. Кроме того, на всех 
этапах выполняли психометрическое тестирование — тест 
связи чисел. Техника проведения теста заключается в том, 
что пациент должен максимально быстро (насколько это 
возможно), последовательно, в правильном порядке со-
единить числа от 1 до 25, напечатанные на листе бума-
ги. Критерии оценки были следующими: в норме время 
прохождения теста не более 40 с, 41–60 с — печеночная 
энцефалопатия 0–I степени, 61–90 с — печеночная энце-
фалопатия I–II степени, 91–120 с — печеночная энцефа-
лопатия II–III степени, более 120 с — печеночная энцефа-
лопатия III степени.

Оценку микросомального окисления в печени и опре-
деление ее функционального резерва выполняли при по-
мощи 13С-метацетинового дыхательного теста [11] по стан-
дартной методике. Получено десять дыхательных проб:
 • 1 исходная (до приема тестового завтрака) в виде 

75 мг 13С-метацетина, растворенного в 200 мл воды;
 • 6 проб в течение первого часа (каждые 10 мин);
 • 3 пробы в течение второго часа (каждые 20 мин).

Анализ образцов проводили с использованием ин-
фракрасной масс-спектрометрии с помощь инфракрас-
ного газоанализатора (IRIS, Германия). Результаты пред-
ставлены в графической форме, отражающей прирост 
13С-метацетина в выдыхаемом воздухе.

Статистическую обработку результатов исследования 
осуществляли с помощью пакета прикладных программ 
SPSS 26 с оценкой соответствия распределений количе-
ственных показателей нормальному закону, определением 
средних значений (М), среднего квадратичного отклоне-
ния (σ), вариационного размаха, максимальных и мини-
мальных значений. Для изучения взаимосвязи между ка-
чественными признаками применен критерий χ2 Пирсона. 
Количественные показатели с распределением, близким 
к нормальному закону, представлены как М ± σ. Досто-
верность различий двух относительных величин оценива-
ли по t-критерию Стьюдента (t > 2, p < 0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
На 1-м и 2-м этапах исследования получены следую-

щие результаты: при оценке клинической картины у вклю-
ченных в анализ пациентов преобладали симптомы общей 
интоксикации и дыхательной недостаточности. Лихорад-
ка отмечена у 168 (97,6 %) пациентов: фебрильная — 
у 140 (83 %), субфебрильная — у 28 (17 %). На момент 
госпитализации длительность лихорадки составила в сред-
нем 7,0 ± 0,246 дней, при этом период от момента возник-
новения симптомов до госпитализации — 8,61 ± 0,27 дня.

Дыхательная недостаточность отсутствовала у 31 па-
циента (18 %), I степени — выявлена у 107 (63 %), II сте-
пени — у 33 (19 %). 

В зависимости от объема поражения легких, по дан-
ным КТ, все пациенты распределены на две группы: в груп-
пу 1 вошли пациенты с КТ1–КТ2 (поражением до 50 % 
объема легких), в группу 2 — с КТ3–КТ4 (поражением 
более 50 % объема легких). Поражение легких с картиной 
КТ3–КТ4 отмечено у 21,5 % пациентов.

Обращает на себя внимание, что исследуемые группы 
пациентов были сопоставимы по показателям клинического 
анализа крови независимо от КТ-объема поражения легких, 
за исключением уровня тромбоцитов, который был достоверно 
выше в группе с более тяжелым поражением легких (табл. 1).

При анализе показателей биохимического анализа 
крови (табл. 2) в обеих группах выявлено повышение 
маркеров цитолитического синдрома (АЛТ, АСТ, ГГТП) 
и системного воспалительного ответа (С-реактивного-
белка). Однако при сравнении указанных показателей 
обнаружено, что исследуемые группы значимо отличались 
только по активности ГГТП (р = 0,003) и щелочной фосфа-
тазы (р = 0,025), но не по маркерам цитолиза, что может 
указывать на большую заинтересованность холангио-
цитов при более тяжелом течении COVID-19. Кроме того, 
при корреляционном анализе установлено, что уровень 
С-реактивного белка в обеих группах прямо коррелиру-
ет с показателями АСТ (r = 0,205; р = 0,007), билирубина 
(r = 0,294; р < 0,0001) и щелочной фосфатазы (r = 0,304; 
р = 0,001), что также указывает на участие печени в пато-
логических процессах при COVID-19.

В свою очередь, полученные данные свидетельствуют 
о том, что поражение холангиоцитов может быть как диа-
гностическим маркером более тяжелого течения COVID-19, 

Таблица 1. Сравнительный анализ показателей клинического анализа крови в зависимости от объема поражения легких, по данным 
компьютерной томографии
Table 1. Comparative analysis of clinical blood counts according to volume of lung lesions according to computed tomography

Показатель Группа 1 (n = 134) Группа 2 (n = 37) Статистическая значимость

Эритроциты, ×1012/л 4,7 ± 0,035 4,64 ± 0,069 p = 0,346
Гемоглобин, г/л 141,16 ± 1,08 136,38 ± 2,71 p = 0,085
Гематокрит, л/л 0,41 ± 0,003 0,4 ± 0,007 p = 0,073
Лейкоциты, ×109/л 5,97 ± 0,21 6,86 ± 0,53 p = 0,205
Тромбоциты, ×109/л 202,69 ± 8,08 249,05 ± 17,2 p = 0,010
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так и мишенью для лечебных и профилактических меро-
приятий.

Кроме того, выявлено, что исследуемые группы отли-
чались по уровню аммиака (табл. 2), и гипераммониемия 
была достоверно более выраженной (р = 0,003) в группе 
с более тяжелым течением COVID-19, что может указы-
вать на неэффективность «печеночных» механизмов де-
токсикации у пациентов с КТ3–КТ4. Полученные данные, 
по мнению авторов, указывают, что гипераммониемию 
следует рассматривать как одно из звеньев патологиче-
ского процесса при тяжелом течении COVID-19, способного 
утяжелять течение основного заболевания. Это позволяет 
рассматривать данный лабораторный феномен в качестве 
мишени для фармакотерапии.

Известно, что одним из клинических эквивалентов 
гипераммониемии является печеночная энцефалопатия, 
что вызывает необходимость проведения психометри-
ческих тестов [12]. При анализе результатов теста связи 
чисел в 1-й и 2-й группах (62,4 ± 4,5 и 60,37 ± 6,56 с соот-
ветственно) достоверных отличий не выявлено (р = 0,115). 

В связи с обнаруженными изменениями в показателях 
функции печени, а также уровне аммиака крови некото-
рым пациентам путем случайного выбора было решено 
провести оценку микросомального окисления в печени 
и определения функционального резерва печени при по-
мощи 13С-метацетинового дыхательного теста (табл. 3). 

У пациентов с COVID-19 с разной степенью пораже-
ния легочной ткани отмечено снижение функционального 
резерва от легкой до тяжелой степени (в норме дельта 
над исходным уровнем на 120-й минуте составляет 10–20, 
кумулятивная доза на 120-й минуте — 25,9–38,7). Полу-

ченные результаты позволяют рассматривать коррекцию 
указанных изменений как одну из возможных точек при-
ложения для лечебно-профилактических мероприятий.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У обследованных пациентов с COVID-19 наиболее часто 

встречались проявления интоксикационного синдрома, 
а также дыхательной недостаточности, тяжесть которой 
коррелировала со степенью тяжести поражения легоч-
ной ткани, по данным мультиспиральной компьютерной 
томографии. Обращает на себя внимание, что при лабо-
раторном обследовании выявлены достоверные различия 
в зависимости от КТ-объема поражения легких по уров-
ню тромбоцитов, активности ГГТП и щелочной фосфатазы, 
уровню аммиака. Достоверные различия маркеров холе-
стаза могут указывать на большую заинтересованность 
холангиоцитов в более тяжелых случаях COVID-19. 

Полученные данные о более выраженной гипераммо-
ниемии у пациентов с более тяжелым течением COVID-19 
и более выраженном снижении функционального резер-
ва печени, по данным 13С-метацетинового дыхательно-
го теста, указывают на возможность рассматривать эти 
откло нения в качестве дополнительных диагностических 
инструментов для оценки поражения печени, а также то-
чек приложения для фармакотерапии при профилактике 
и лечении поражения печени у пациентов с новой коро-
навирусной инфекцией. В качестве одного из возможных 
лечебно-профилактических подходов в дальнейшем ис-
следовании запланировано рассмотреть применение пре-
паратов урсодезоксихолевой кислоты.

Таблица 2. Сравнительный анализ показателей биохимического анализа крови в зависимости от объема поражения легких, 
по данным компьютерной томографии
Table 2. Comparative analysis of biochemical blood counts according to volume of lung lesions according to computed tomography

Показатель Группа 1 (n = 134) Группа 2 (n = 37) Статистическая значимость

Аланинаминотрансфераза, ЕД/л 62,4 ± 4,5 60,37 ± 6,56 p = 0,550
Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л 57,79 ± 2,99 59,75 ± 6,4 p = 0,610
Билирубин, мкмоль/л 13,76 ± 0,96 11,51 ± 0,7 p = 0,206
Гамма-глютамилтранспептидаза, ЕД/л 69,57 ± 5,99 108 ± 14,67 p = 0,003
Щелочная фосфатаза, ЕД/л 78,18 ± 5,26 82,54 ± 3,68 p = 0,025
С-реактивный белок, мг/л 72,35 ± 6,18 94,95 ± 13,3 p = 0,074
Аммиак, мкмоль/л 99,74 ± 4,69 126,81 ± 9,91 p = 0,003

Таблица 3. Анализ показателей 13С-метацетинового дыхательного теста
Table 3. Analysis of 13C-MDT indicators

Показатель Случайная выборка (n = 49)

DOB-60 (дельта над исходным уровнем на 60-й минуте), ‰ 6,49 ± 2,67
DOB-80 (дельта над исходным уровнем на 80-й минуте), ‰ 4,88 ± 2,39
DOB-120 (дельта над исходным уровнем на 120-й минуте), ‰ 3,14 ± 2,01
Сum.dose-60 (кумулятивная доза к 60-й минуте), ‰ 11,62 ± 4,61
Сum.dose-80 (кумулятивная доза к 80-й минуте), ‰ 14,48 ± 5,49
Сum.dose-120 (кумулятивная доза к 120-й минуте), ‰ 18,41 ± 6,96
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