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Резюме

Цель обзора — представить анализ современных литературных данных о патогенезе и терапии поражений печени 
при Covid-19.

Повреждения печени у больных COVID-19 могут быть вызваны прямым циклопатическим эффектом SARS-CoV-2, 
неконтролируемой иммунной реакцией, сепсисом, тяжёлой гипоксией или лекарственным поражением. Кроме того, 
COVID-19 может вызвать обострение и декомпенсацию ранее сформировавшихся хронических заболеваний печени 
с развитием острой печеночной недостаточности. Врачам следует тщательно оценивать исходное состояние печени, 
а после назначения терапии усилить мониторинг её функционального состояния, особенно, у пациентов с тяжелым 
течением COVID-19. В каждом клиническом случае врачу необходимо установить возможные механизмы повреждения 
органа с целью выбора наиболее оптимальной тактики ведения пациента, в которой учитывались бы все аспекты осо-
бенностей течения COVID-19 и поражения печени. В настоящее время требуются дополнительные научные сведения, 
раскрывающие особенности поражений печени во время инфекции SARS-CoV-2 и постковидный период.

С целью оценки отдалённых последствий COVID-19 все пациенты, перенесшие это заболевание, нуждаются в даль-
нейшем наблюдении.
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Summary

The purpose of the review is to present an analysis of the current literature data on the pathogenesis and therapy of liver 
damage in Covid-19.

Liver damage in COVID-19 patients can be caused by the direct cytopathogenic eff ect of SARS-CoV-2, an uncontrolled im-
mune response, sepsis, severe hypoxia, or drug damage. In addition, COVID-19 can exacerbate and decompensate previously 
formed chronic liver diseases with the development of acute liver failure.

Physicians should carefully assess the initial state of the liver, and after prescribing therapy, intensify monitoring of its 
functional state, especially in patients with severe COVID-19. In each clinical case, the doctor needs to establish the possible 
mechanisms of organ damage in order to select the most optimal patient management tactics, which would take into account 
all aspects of the COVID-19 course and liver damage.

Currently, additional scientifi c information is required to uncover the features of liver damage during SARS-CoV-2 infection 
and in the postcovid period.

Patients who have undergone COVID-19 need further monitoring to assess the long-term eff ects of the disease.
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Актуальность

Клинические проявления COVID-19 характери-
зуются полисиндромностью в связи с вовлече-
нием в патологический процесс одновременно 
многих систем и органов. Достаточно часто у боль-
ных COVID-19, особенно при тяжелом течении, 
выявляются поражения печени, которые могут 
осложняться явлениями острой печеночной не-
достаточности. Пациенты с нарушения функции 
печени более длительно пребывают в стационаре 
и имеют худший прогноз [1].

Цель обзора – представить анализ современных 
литературных данных о патогенезе и терапии по-
ражений печени при Covid-19.

К настоящему времени известно, что вирус 
SARS-CoV-2 может поражать клетки желудочно- 
кишечного тракта, а также печень. У 2–10% па-
циентов с COVID-19 в образцах крови и кала уже 
на ранней стадии заболевания выявляется РНК 
SARS-CoV-2, при этом наблюдаются желудочно- 
кишечные симптомы, такие как диарея, боль 
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в животе, тошнота, рвота [2,3,4]. Недавние от-
четы показали, что нарушение функции печени 
обнаруживаются у 14–53% пациентов с COVID-19 
[5, 6].

У больных с легкой степенью COVID-19 по-
вреждение печени сопровождается 2–3 кратным 
повышением уровня трансаминаз и билирубина 
и часто носит транзиторный характер, восста-
новление показателей до нормальных значений 
происходит без  какого-либо специального ле-
чения [5].

У пациентов с тяжелой формой COVID-19 зна-
чения аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспарта-
таминотрансферазы (АСТ), билирубина и другие 
показателей функции печени могут быть много-
кратно увеличены по сравнению с показателя-
ми больных легкой формой этого заболевания 

и требуют терапевтических вмешательств, посте-
пенно возвращаясь к норме в процессе лечения [5].

У  пациентов с  тяжелыми вариантами тече-
ния COVID-19 вероятность высокого уровня 
С-реактивного белка (СРБ) в 5,54 раз, АЛТ в 4,22, 
АСТ в 4,96, лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в 4,13 
и D-димера в 4,34 раза выше, по сравнению с паци-
ентами с нетяжелым течением [6]. По мере ухудше-
ния течения заболевания прогрессировала полиор-
ганная, в том числе печёночная недостаточность [7].

Обсуждается несколько механизмов поврежде-
ния печени при COVID-19.

Повреждение печени может быть связано с пря-
мым цитопатическим эффектом вируса, неконтро-
лируемой иммунной реакцией, сепсисом, тяжелой 
гипоксией, тромбоваскулитом, лекарственным 
поражением органа.

Прямое повреждающее действие SARS-CoV на клетки печени
Angiotensin Converting Enzyme 2 (АСЕ 2)
Данные аутопсии выявили умеренный микрове-
зикулярный стеатоз и воспалительные инфиль-
траты в паренхиме печени и воротном тракте [8]. 
Исследование периферической крови показало 
значительно уменьшенные, но гиперреактивные 
клетки CD4 и CD8 в провоспалительном состоянии, 
с увеличением CCR6 + Th 17 CD4 T-клеток и цито-
токсическими грануляциями в клетках CD8 [8].

Биопсия печени пациентов с SARS демонстри-
рует значительное увеличение митотических кле-
ток, эозинофилов и баллонных клеток печени [9]. 
Доказано, чтоэтот вирусвырабатывает специфи-
ческий белок 7a, приводящий к апоптозу клеток 
через каспазозависимый путь в различных органах 
(включая легкие, почки и печень). Это дополнитель-
но подтверждает возможность SARS-CoV напря-
мую вызывать повреждение печени. Индекс проли-
ферации Ki указывает на высокую репликативную 
активность гепатоцитов и связан с остановкой 
клеточного цикла после заражения SARS-CoV [10].

Проникновение вируса SARS-CoV-2 в ткани, 
вероятно, осуществляется через функциональные 

клеточные рецепторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента 2, структурный белок которого 
кодируется геном ACE2. Ген ACE2 экспресси-
руется во многих органах и тканях. Самый вы-
сокий уровень экспрессии мембранного белка 
ACE2 выявлен в альвеолах, тонкой кишке, те-
стикулах, почках, сердце, щитовидной железе, 
жировой ткани, а также толстой кишке, печени. 
Распределение ACE2 в печени своеобразно – наи-
более выражено в эндотелиальном слое мелких 
кровеносных сосудов, в меньшей мере в сину-
соидальных пространствах [11]. Примечателен 
факт, что уровень экспрессии ACE2 очень низок 
в гепатоцитах, составляя 2,6% от общего числа 
клеток, но высокоспецифичен к клеткам желчных 
протоков (59,7%), что близко к уровню экспрес-
сии в основных клетках- мишенях (альвеолярные 
клетки типа II) [11]. Таким образом, повреждение 
печени в определенной степени вызвано прямым 
повреждением клеток желчных протоков, что об-
условленно высокоспецифичностью SARS-CoV-2 
к клеткам данного типа.

«Цитокиновый шторм»
Одним из путей повреждения печени может 
быть «цитокиновый шторм», в виде избыточного 
иммунного ответа, вызванного вирусом [12,13]. 
«Цитокиновый шторм» – причина тяжелого имму-
ноопосредованного повреждения и полиорганной 
недостаточности. Сопутствующий гематологиче-
ским изменениям макроскопические изменения 
в виде некроза лимфатических узлов и поврежде-
ния селезенки свидетельствуют о тяжелом иммун-
ном повреждении систем органов, включая печень.

У большинства пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 наблюдается аномальное повышение 
провоспалительных цитокинов в сыворотке крови: 
высокие уровни интерлейкина (ИЛ) –1, ИЛ-2, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-17. У пациентов с COVID-19 часто 
наблюдались лимфоцитопения и высокие показа-
тели С-реактивного белка, которые коррелировали 
между собой вне зависимости от степени повреж-
дения печени [12, 13].

Чрезмерная активация иммунной системы вы-
зывает повреждение микрососудистого русла, ак-
тивируя механизмы свертывания крови и подавляя 
фибринолиз [14, 15]. Повышение уровня D-димера 
и фибриногена при COVID-19 отмечается даже 
в легких случаях заболевания. Прогрессирование 
тяжести COVID-19 связано с нарастанием явле-
ний коагулопатии. Механизм данного синдрома 
полностью не раскрыт, однако есть несколько те-
орий, объясняющих патогенез этого явления при 
инфицировании SARS-CoV-2. ИЛ-6, среди других 
интерлейкинов, играет важную роль в сети меди-
аторов воспаления и может вызывать нарушения 
свертывания крови различными путями. Один из 
них – стимуляция синтеза в печени тромбопоэтина 
и фибриногена, повышенная экспрессия фактора 
роста эндотелия сосудов, тканевых факторов моно-
цитов и активация внешней системы свертывания 
крови. Образующийся тромбин, в свою очередь, 
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является активатором синтеза эндотелием сосудов 
провоспалительных цитокинов [16].

Развитие тромбоцитопении полигенно и осно-
вывается на нескольких возможных механизмах: 
первый – через прямое повреждение, активацию 
комплемента, второй – через косвенное поврежде-
ние гемопоэтических стволовых клеток костного 
мозга. Кроме того, воспаление и гипоксия, воз-
никающие при пневмонии, являются причинами 
агрегации тромбоцитов и тромбоза с повышенным 
потреблением тромбоцитов. Все эти факторы спо-
собствуют запуску состояния гиперкоагуляции 
с генерализованным нарушениям микроциркуля-
ции, способствуя развитию полиорганной недоста-
точности [17, 18, 19].

Тяжелая гипоксия может привести к разви-
тию выраженного гепатоцитолиза, проявляю-
щегося быстро нарастающим повышением АСТ 
(до 5000–7000 МЕ/мл) и в меньшей мере АЛТ при 
отсутствии признаков печеночной недостаточ-
ности. В основе этих патологических изменений 
лежат ишемические повреждения печени, свя-
занные с метаболическим ацидозом, перегрузкой 

кальцием и нарушением проницаемости мембран 
митохондрий. Вызванная гипоксией активация 
клеток Купфера способствует образованию ак-
тивных форм кислорода. Эти процессы усиливают 
воспалительные и иммунные реакции, которые 
вовлекают множество клеток и сигнальных моле-
кул и ведут к некрозу гепатоцитов [20]. В настоящее 
время в литературе активно обсуждается ещё одна 
гипотеза, возможно объясняющая ишемический 
генез повреждения органов. Исследователи из 
Китая, изучая механизмы снижения гемоглобина 
у больных COVID-19, пришли к заключению, что 
вирус SARS-CoV-2 не взаимодействует непосред-
ственно с эритроцитами. За это отвечают неструк-
турные белки вируса (Open reading frames) ORF1ab, 
ORF10 и ORF3a, которые могут координировать 
атаку вируса на гем 1-бета цепи гемоглобина и вы-
теснять из него железо с формированием порфири-
на. В крови уменьшается количество гемоглобина 
способного переносить кислород и углекислый 
газ, что приводит к тяжелой гипоксемии и может 
стать причинной воспалительного и ишемического 
повреждения органов [21].

Лекарственное повреждение печени
Многие препараты, применяемые для лечения 
COVID-19 – макролиды, хинолоны, противови-
русные средства, нестероидные противовоспали-
тельные, стероиды и другие, обладают гепатокси-
ческими эффектами и могут вызвать повреждение 
печени [22]. Степень повреждения печени у паци-
ентов с COVID-19 была связана с различными вари-
антами интенсивности нарастания концентраций 
трансаминаз в крови, у пациентов с легкой и сред-
ней степенью тяжести COVID-19 трансаминазы 
были значительно повышены, но скорость нараста-
ния АЛТ и АСТ оказалась намного ниже, чем у тя-
желых больных [22]. Причиной этого может быть 
то, что пациенты с тяжелыми формами COVID-19 
нуждаются в длительных и более высоких дозах 
лекарственных препаратов.

Национальные руководства по диагностике и ле-
чению SARS-CoV-2, опубликованные в различных 
странах, содержат указания, что длительное лече-
ние или использование большого количества пре-
паратов может вызвать неблагоприятные реакции 
на функцию печени и повреждение печени из-за 
лекарственной гепатотоксичности [23].

В России для лечения новой короновирусной 
инфекции зарегистрировано несколько препара-
тов, обладающих прямой противовирусной ак-
тивностью, в частности, генерические аналоги 
фавипиравира [24].

В  клиническом исследовании фивипира-
вира (регистрационный номер ЛП – 006288), 

повышение активности АЛТ наблюдалось у 17,3% 
(18\104) пациентов, АСТ – у 12,5% (13/104) паци-
ентов, креатинфосфокиназы – у 0,9% (1\104) па-
циентов. При приеме пациентами с печеночной 
недостаточностью легкой и средней степени тя-
жести (класс А и В по классификации Чайлд- Пью) 
увеличения Сmax и AUC составили 1,5 и 1,8 раз, 
соответственно, по сравнению здоровыми до-
бровольцами. Данные увеличения для пациентов 
с печеночной недостаточностью тяжелой степени 
(класс С по Чайлд- Пью) составили 2,1 и 6,3 раза 
соответственно. Противопоказаниями для назна-
чения препарата является наличие печеночной 
недостаточности тяжелой степени (класс С по 
Чайлд- Пью) [24].

Сообщается, что применение препарата гидрок-
сихлорохина в качестве противовирусного сред-
ства, так же может сопровождаться нарушениями 
печёночных функций, в связи с чем рекомендуется 
с осторожностью применять гидроксихлорохин 
пациентам с печеночной недостаточностью, ге-
патитом и не допускать его приём одновременно 
с другими препаратами, неблагоприятно влияю-
щими на функцию печени [25].

Все лекарственные средства, рекомендованные 
для лечения новой коронавирусной инфекции 
должны отпускаться по рецепту врача, а во время 
лечения следует усиливать мониторинг функцио-
нального состояния печени у пациентов с тяжелы-
ми фоновыми патологиями этого органа.

COVID-19 и коморбидность
Наличие коморбидной патологии определяет те-
чение и прогноз COVID-19. Выбор лекарственной 
терапии при COVID-19, особенно, при наличии 
проявлений печеночной недостаточности, мо-
жет быть ограничен. Базисная терапия, которую 
получают пациенты в связи с фоновым заболева-
нием печени, может влиять на течение и исходы 
COVID-19.

Исследования показали, что большое число па-
циентов с COVID-19 имеют то или иное сопутству-
ющее или фоновое заболевание [26].

Факторами высокого риска летальных исходов 
и тяжелого течения инфекции COVID-19 являют-
ся: старшая возрастная группа (пожилой возраст 
и старше), артериальная гипертензия, сахарный 
диабет (СД), сердечно- сосудистые заболевания, 
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цереброваскулярные заболевания, обструктив-
ные заболевания легких, терминальные стадии 
ХБП, требующие проведения диализа, хронические 

заболевания печени, морбидное ожирение, пребы-
вание в домах престарелых и учреждениях долго-
срочного ухода [27].

SARS-CoV-2 и жировая болезнь печени
Пациенты с неалкогольной жировой болезнью пе-
чени (НАЖБП) и неалкогольным стеатогепатитом 
(НАСГ) при наличии метаболических коморбид-
ных состояний (сахарного диабета, артериальной 
гипертензии и ожирения) относятся к группе по-
вышенного риска тяжелого течения COVID-19. 
Жировая болезнь печени, вероятно, рассматрива-
ется как часть метаболического синдрома в этой 
группе пациентов, что может усложнить проблему. 
Результаты клинических исследований показали, 
что пациенты с высоким риском развития тяжелой 
формы COVID-19, как правило старше и имеют 
такие заболевания как диабет и ожирение, которые 
часто сопровождаются неалкогольным стеатозом/
стеатогепатитом, что делает их печень более уязви-
мой при инфицировании SARS-CoV-2.

Общеизвестно, что сахарный диабет, ожире-
ние и пожилой возраст ассоциированы с НАЖБП 
и прогрессирующим фиброзом [28, 29]. По данным 
анализа серии случаев инфекции COVID-19 в 12 
больниц Нью- Йорка самыми часто встречающи-
мися заболеваниями помимо артериальной гипер-
тензии (56,6%) были ожирение (41,7%) и сахарный 
диабет (33,8%) [30]. Имеющиеся данные не подтвер-
ждают предположение о том, что люди с СД подвер-
гаются повышенному риску развития COVID-19. 
Однако было установлено, что сахарный диабет 
является независимым предиктором поступления 
в отделение интенсивной терапии или инвазивной 
вентиляции легких или смерти в COVID-19 (отно-
шение рисков 1,59, 95% Ди: 1,03–2,45) [31, 32].

Морбидное ожирение так же значимо повы-
шает риск необходимости пребывания в отделе-
ние интенсивной терапии пациентов с инфекций 

COVID-19 – в 2 раза (OШ 2,0, 95% ДИ 1,3–3,2; p<0.02) 
в сравнении с пациентами с меньшим ИМТ [33].

Наличие в анамнезе НАЖБ/НАСГ ассоцииро-
вано с повышением риска госпитализации в связи 
с инфекцией CОVID-19 (OR 2,01; 95% ДИ 1,55–2,96; 
р<0,01) и может объяснять соответствующий риск, 
отмеченный для ожирения. Каждый дополнитель-
ный год наличия НАЖБП/НАСГ ассоциирован со 
значительным повышением риска госпитализаций 
по поводу COVID-19 (OR 1,86; 95% ДИ 1,43–2,42; 
р<0,01) [34].

Частая ассоциация НАЖБП с  сопутству-
ющими заболевания может играть опреде-
ленную роль и  в  исходе инфекции COVID-19. 
Распространенность НАЖБП и НАСГ в когорте 
пациентов с СД 2 типа составляет более 60% [35]. 
По некоторым данным при эластометрии у 50% 
пациентов с диабетом выявляется НАСГ и в 57% – 
фиброз 3–4 стадии [36]. Текущие данные свидетель-
ствуют о том, что на исход инфекции COVID-19 
может влиять прогрессирующий фиброз печени 
при НАЖБП [37]. Наличие диабета, по-видимому, 
ускоряет течение НАЖБП и является независимым 
предиктором прогрессирующего фиброза [38].

По данным ретроспективного анализа НАЖБП 
встречается в 37,6% случаев среди госпитализиро-
ванных пациентов с COVID-19 и связана с прогрес-
сированием инфекции (OR 6,4; 95% ДИ 1,5–31,2). 
Кроме того, пациенты с НАЖБП в сравнении 
с пациентами без НАЖБП имеют более высокую 
вероятность нарушения функции печении в тече-
нии госпитализации (70% против 11,1%; р<0,0001) 
и большее время вирусной нагрузки (17,5± 5,2 дня 
против 12,4±4,4 дня; р<0.0001) [39].

SARS-CoV-2 и вирусные гепатиты
У пациентов с SARS-CoV и вирусом гепатита B 
(HBV), вероятность развития тяжелого гепати-
та выше, что может быть связано с усилением 
репликации вируса во время инфекции SARS-
CoV [40].

Сообщалось, что пациентам с хроническим 
гепатитом B с инфекцией SARS-CoV может по-
требоваться больше времени для элиминации 
вируса из организма. Этот механизм может быть 

связан с дисфункцией Т-лимфоцитов у пациентов 
с хронической HBV инфекцией НBV [41]. При этом, 
Chen et al. на основе компьютерного моделирова-
ния высказали предположение, что что ингиби-
торы NS5A гепатита C могут быть эффективными 
в борьбе с SARS-CoV-2. Ледипасвир и велпатасвир 
легко ингибировали протеазы SARS-CoV в этой 
модели. Однако данное положение требуются 
дополнительных доказательств [42].

SARS-CoV-2 и иммуносупрессивная терапия
Некоторые иммунодепрессанты обладают проти-
вовирусной активностью в силу своего механизма 
действия. Исследования выявили взаимодействие 
между неструктурными белками SARS-CoV и ци-
клофилинами, что приводит к модуляции им-
мунных ответов Т-клеток. Исследования in vitro 
показали, что циклоспорин подавляет SARS-CoV 
в более высоких дозах. Однако его клиническое 
применение было ограничено выраженным им-
мунодепрессивным действием [43]. Точно так же 
микофеноловая кислота проявила мощные проти-
вовирусные свой ства против SARS-CoV in vitro [44] 
Интересно, что ингибиторы mTOR (эверолимус) 

показали эффективность против инфекций SARS-
CoV и MERS-CoV, блокируя раннее проникновение 
вируса и последствия после заражения [45, 46].

Исследования in vitro показали, что противови-
русные свой ства этих препаратов могут обеспечить 
некоторую защиту от COVID-19 у пациентов, по-
лучающих терапию после трансплантации печени, 
в частности, для уменьшения тяжести заболевания.

Исследования SARS-CoV и MERS-CoV продемон-
стрировали, что пациенты после трансплантации пе-
чени, находящиеся на иммуносупрессии, не подвер-
гались более высокому риску смерти. Аналогичных 
данных по SARS-CoV-2 очень мало [47].
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Гепатопротекторы и их эффективность при тяжелых 
гепатотоксических реакциях

Стандартный подход к лечению заболеваний пече-
ни- назначение препаратов, обладающих гепато-
протекторными свой ствами. Клинический опыт, 
накопленный при лечении больных с COVID-19 
и поражением печени демонстрирует эффектив-
ность назначения данного класса препаратов [20, 
48].

Об эффективности фосфатидилхолина, бици-
клола сообщалось в первых публикациях китай-
ских исследователей. Подчеркивалось, что паци-
енты должны принимать не более двух препаратов 
для лечения печени, чтобы избежать усугубления 
нагрузки на печень и взаимодействия между лекар-
ственными средствами [20, 49]. Имеются данные 
[16, 49], что производные глицирризиновой кисло-
ты могут обладать противовирусной активностью 
против SARS-CoV-2.

Кортикостероиды (метилпреднизолон) исполь-
зовались у пациентов с COVID-19 для купирования 
воспаления. Дексаметазон снижает смертность 

[49]. Однако их использование может привести 
к реактивации хронического гепатита B и HBsAg-
положительные пациенты должны получать про-
тивовирусную терапию, в связи с чем рекоменду-
ется проверять статус ядерных антител к гепатиту 
B и, в случае положительного результата, лечить 
пациентов противовирусными препаратами на 
время стероидной терапии.

Исследователи согласны во мнении, что у паци-
ентов с COVID-19 и повреждением печени основ-
ное лечение должно быть направлено на лечение 
COVID-19 с использованием противовирусных 
препаратов, кислородной терапии и симптомати-
ческой поддержки. Для предотвращения острой 
печеночной недостаточности необходимо внима-
тельно следить за показателями функции печени. 
Больным с уже развившейся острой печеночной 
недостаточностью следует проводить активную 
терапию с учётом особенностей генеза этого пато-
логического состояния.

Заключение

Повреждения печени у больных COVID-19 могут 
быть вызваны прямым цитопатогенным эффек-
том SARS-CoV-2, неконтролируемой иммунной 
реакцией, сепсисом, тяжёлой гипоксией или ле-
карственным поражением. Кроме того, COVID-19 
может вызвать обострение и декомпенсацию име-
ющихся у пациента существовавших хронических 
заболеваний печени с развитием острой печеноч-
ной недостаточности.

Врачам следует тщательно оценивать исходное 
состояние печени, а после назначения терапии 
усилить мониторинг её функционального состо-
яния, особенно, у пациентов с тяжелым течением 

COVID-19. В каждом клиническом случае врачу 
необходимо установить возможные механизмы 
повреждения органа с целью выбора наиболее оп-
тимальной тактики ведения пациента, в которой 
учитывались бы все аспекты особенностей течения 
COVID-19 и поражения печени.

В настоящее время требуются дополнительные 
научные сведения, раскрывающие особенности 
поражений печени во время инфекции SARS-CoV-2 
и постковидный период.

С  целью оценки отдалённых последствий 
COVID-19 все пациенты, перенесшие это заболе-
вание, нуждаются в дальнейшем наблюдении.
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