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Резюме

Накапливающиеся в последнее время сведения позволяют предположить, что при наличии у пациентов существую-
щего диффузного заболевания печени значительно повышается риск развития серьезных осложнений как для самой 
печени, так и для течения COVID-19. В представленной статье представлены сведения о влиянии пандемии COVID-19 
на социальные аспекты жизни человека, изменения распорядка дня, что оказывает особенно неблагоприятное течение 
на неалкогольную жировую болезнь печени. В свою очередь была обнаружена взаимосвязь между прогрессирующим 
фиброзом печени у больных НАЖБП и тяжелым течением COVID-19. Отмечено, что у пациентов с алкогольной болезнью 
печени частота развития которой повышается при самоизоляции, описаны случаи развития тяжелой двухсторонней 
пневмонии и острого респираторного дистресс- синдрома с неблагоприятными исходами, включая сердечно- легочную 
и полиорганную недостаточность. Представлены сведения, что пациенты с циррозом печени, особенно с деком-
пенсированной формой, являются наиболее уязвимой группой пациентов, так как иммунная дисфункция делает их 
склонными к любому виду инфекции, включая COVID-19, с потенциально серьезными последствиями. Отмечено, что 
риск обнаружение рака печени на более поздних стадиях увеличился примерно у 25% пациентов с биологически 
агрессивным типом заболевания на фоне пандемии COVID-19.
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Summary

Recently accumulating evidence suggests that if patients have existing diff use liver disease, the risk of developing serious 
complications both for the liver itself and for the course of COVID-19 increases signifi cantly. The presented article provides 
information on the impact of the COVID-19 pandemic on the social aspects of human life, changes in the daily routine, which 
has a particularly unfavorable course on non-alcoholic fatty liver disease. In turn, a relationship has been found between 
progressive liver fi brosis in NAFLD patients and the severe course of COVID-19. It is noted that in patients with alcoholic liver 
disease the incidence of which increases with self-isolation, cases of severe bilateral pneumonia and acute respiratory distress 
syndrome with unfavorable outcomes, including cardiopulmonary and multiple organ failure, have been described. It is 
shown that patients with cirrhosis of the liver, especially those with decompensated form, are the most vulnerable group of 
patients, since immune dysfunction makes them prone to any type of infection, including COVID-19, with potentially serious 
consequences. It was noted that the risk of detecting liver cancer at later stages increased in about 25% of patients with 
a biologically aggressive type of disease against the background of the COVID-19 pandemic.
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Новый коронавирус SARS-CoV-2 (COVID-19) явля-
ется причиной формирования тяжелого острого 
респираторного синдрома, тяжелой формы вирус-
ной пневмонии. С конца 2019 года вирус быстро 
распространился из Китая практически во все 
страны мира за очень короткое время. В исследо-
ваниях проведенных in vitro было показано, что 
вирус проникает в клетки человеческого организма 
путем связывания с белком ACE-2, ангиотензин 
превращающим ферментом- 2, входящим в состав 
ренин- ангиотензиновой системы [1].

Ранее проведенные исследования показали, что 
концентрация рецепторов ACE-2 изменяется на 
разных стадиях инфекции SARS, и особенно это 
выражено в самой тяжелой фазе заболевания, при 
которой отмечено их снижение [2]. Имеются сведе-
ния, что рецептор клеточной поверхности ACE-2 
экспрессируется и в печеночной ткани, наиболее 
выраженно в холангиоцитах (59,7%), по сравнению 
с гепатоцитами (2,6%). При этом меньше всего ре-
цепторы ACE-2 представлены в клетках Купфера [3]. 
Исходя из представленных данных печень являет-
ся потенциальной мишенью для проникновения 
вируса SARS-CoV-2. Формирование повреждения 

печени при инфицировании COVID-19 может быть 
связано с несколькими факторами. К ним относятся 
прямое повреждение ткани печени при проникно-
вении вируса через рецепторы ACE-2 в ткань печени 
с последующей неконтролируемой воспалительной 
иммунной реакцией, а также поражение печени, 
вызванное лекарственной терапией пациентов 
с COVID-19 [3]. Что касается повышения печеноч-
ных ферментов, то оно наблюдается в основном при 
тяжелой форме COVID-19, а также у пациентов, кто 
получает противовирусную терапию [4].

Накапливающиеся в последнее время сведения 
позволяют предположить, что при наличии у па-
циентов существующего диффузного заболевания 
печени значительно повышается риск развития 
серьезных осложнений как для самой печени, так 
и для течения COVID-19, что позволяет рассма-
тривать COVID-19 как новый «вызов» для печени 
в 21 веке. В представленной статье на основании 
анализа современной литературы рассматривается 
влияние COVID-19 на течение имеющихся у паци-
ентов диффузных заболеваний печени и в свою оче-
редь влияние имеющихся диффузных заболеваний 
печени на течение COVID-19.
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Неалкогольная жировая болезнь печени и COVID-19

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
являясь коморбидным с ожирением заболеванием, 
представляет значительный фактор риска форми-
рования тяжелой пневмонии, вызванной COVID-19 
[5]. Предполагается, что ключевой механизм данного 
феномена основан на иммунологических свой ствах 
жировой ткани, которая кроме того может являть-
ся резервуаром для вируса [6]. Дополнительными 
факторами риска, которые сопровождают течение 
НАЖБП, являются артериальная гипертензия, ожи-
рение и сахарный диабет, которые ассоциируются 
с наиболее прогностически неблагоприятным те-
чением COVID-19 [7].

В настоящее время предполагается, что у паци-
ентов с НАЖБП, по-видимому, присутствует более 
длительный период вирусной репликации, что мо-
жет объяснять прогрессирование заболевания в бо-
лее тяжелую форму с усилением одышки, гипоксии 
и типичными рентгенологическими данными, даже 
у пациентов молодого возраста без сопутствующих 
заболеваний [8]. Другим важным фактором тяже-
лого течения COVID-19 на фоне НАЖБП оказался 
фиброз печени, присутствие которого, по-видимому, 
коррелирует с тяжелым течением COVID-19, неза-
висимо от других сопутствующих метаболических 
заболеваний [9]. Так в проведенном исследовании 
была обнаружена взаимосвязь между прогрессиру-
ющим фиброзом печени (определяемым как стадия 
фиброза F4) и тяжелым течением COVID-19 в под-
группе из 94 пациентов (30,3%) [10]. Точный меха-
низм влияния, связанного с НАЖБП фиброза пече-
ни на усугубление тяжести COVID-19 еще не изучен, 
но предположительно считается, что фиброз потен-
цирует высвобождение в печени «каскада» провос-
палительных цитокинов, утяжеляя течение острого 
цитокинового «шторма», вызванного COVID-19 [10]. 

С другой стороны, выброс, связанных с вирусом 
COVID-19 цитокинов может способствовать уве-
личению риска воспаления в ткани печени. Таким 
образом у пациентов формируется порочный круг, 
связанный с цитокинами, в результате чего популя-
ция пациентов с НАЖБП подвергается очень высо-
кому риску осложнений от COVID-19 [11].

Не менее важной проблемой является повышен-
ная предрасположенность пациентов с НАЖБП 
к лекарственно- индуцированному поражению пече-
ни [12]. Назначение пациентам с COVID-19 антире-
тровирусных препаратов, таких как лопинавир/рито-
навир, антибиотиков, противогрибковых препаратов 
и других средств применяемых для лечения острых 
респираторных заболеваний, дистресс- синдрома 
и системного воспаления могут вызывать медикамен-
тозное поражение печени [13]. Наиболее вероятный 
механизм повышенной восприимчивости к лекар-
ственному поражению печени пациентов с НАЖБП 
связан с оксидативным стрессом, снижением актив-
ности метаболизирующих ксенобиотики ферментов, 
и нарушением функционирования митохондрий [14].

Безусловно нельзя не отметить и влияние пан-
демии COVID-19 на социальные аспекты жизни 
человека, изменения распорядка дня, вынужден-
ный сидячий образ жизни в условиях социальной 
изоляции и повышенное потребление рафиниро-
ванных пищевых продуктов оказывает особенно 
неблагоприятное течение на течение НАЖБП [6]. 
Вынужденный локдаун и связанные с ним потери 
доходов и ухудшение социально- экономического 
статуса также способствовали нездоровому образу 
жизни и, связанному с ним ожирению и усугублению 
течения НАЖБП [15]. Таким образом, COVID-19 
явился ещё и косвенной причиной распространения 
эпидемии НАЖБП [16].

Алкогольная болезнь печени и COVID-19

Пациенты злоупотребляющие алкоголем и имею-
щие алкогольную болезнь печени (АБП) являются 
очень уязвимой категорией для формирования 
потенциально негативных последствий COVID-19 
[17]. Режим социальной изоляции и отсутствие 
профессиональной помощи могут привести к пси-
хологической декомпенсации и повышенному ри-
ску рецидива запоев [17]. Сопровождающие хро-
ническое злоупотребление алкоголем снижение 
иммунной защиты и другие сопутствующие забо-
левания, включая почечную недостаточность, ожи-
рение, саркопению, алкогольную кардиомиопатию, 
а также проблемы, связанные с курением, делают 
этих пациентов легкой мишенью для вирусной ин-
фекции. Согласно имеющимся данным, эти паци-
енты более склонны к развитию интерстициальной 
пневмонии и острого респираторного дистресс- 
синдрома на фоне COVID-19 [6]. У пациентов с АБП 
описаны случаи развития тяжелой двухсторонней 
пневмонии и острого респираторного дистресс- 
синдрома, требующие проведения ИВЛ, с неблаго-
приятными исходами, включая сердечно- легочную 
и полиорганную недостаточность [18]. Пациентов, 

поступивших по поводу острого алкогольного сте-
атогепатита (АСГ), обычно оценивают с помощью 
дискриминантной шкалы Maddrey и при пока-
зателях DF > 32 предсказывается более высокий 
уровень смертности [18].

Лечение пациентов с острым алкогольным сте-
атогепатитом с DF > 32 по шкале Maddrey с ис-
пользованием классической схемы, включающую 
преднизолон является дополнительным фактором 
риска тяжелого течения COVID-19 и поэтому не 
рекомендуется для пациентов, которые находятся 
на самоизоляции или считаются подверженными 
высокому риску заражения COVID-19 [17]. Также 
хорошо известно, что острый алкогольный стеа-
тогепатит увеличивает риск развития гепаторе-
нального синдрома, особенно после применения 
контрастного вещества. Кроме того, формирование 
цитокинового шторма, неадекватная перфузия 
органов в условиях гипоксии, нефротоксические 
эффекты лекарств и нозокомиальные инфекции 
являются дополнительными факторами, потен-
цирующими острую почечную недостаточность 
у данной категории пациентов [19].
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Цирроз печени и COVID-19

Пациенты с циррозом печени, особенно с деком-
пенсированной формой, являются наиболее уязви-
мой группой пациентов с заболеваниями печени. 
Иммунная дисфункция делает их склонными к лю-
бому виду инфекции, включая COVID-19, с потен-
циально серьезными последствиями.

Анализ данных международного регистра, вклю-
чающего 103 пациента с циррозом печени, показал 
40% уровень смертности, сильно коррелирующий 
со степенью печеночной недостаточности: 23,9% 
смертность составила у больных циррозом печени 
класса А по Чайлд- Пью, 43,3% у больных класса 
В и 63,0% у пациентов с циррозом печени класса 
С [20]. Аналогичные данные были представлены 
в Итальянском исследовании с участием 50 паци-
ентов с циррозом печени, страдающих COVID-19, 
смертность которых в течение 30-дней составила 
34%, при этом 71% пациентов умерли из-за дыха-
тельной недостаточности, связанной с COVID [21]. 

Самое крупное опубликованное исследование на 
сегодняшний день было основано на данных двух 
международных регистров и включало 745 пациен-
тов с хроническими заболеваниями печени (среди 
которых 52% имели цирроз печени) и острой инфек-
цией COVID-19. По сравнению с данными пациентов 
без хронических заболеваний печени с COVID-19 
в сети больниц Великобритании была отмечена ста-
тистически значимая разница в частоте смертности 
(P <0,001): 32% у пациентов с циррозом печени по 
сравнению с 8% у тех, у кого его нет [22]. Основной 
причиной смерти стала дыхательная недостаточ-
ность с острой декомпенсацией цирроза печени, 
которые встречались у 46% больных. В проспектив-
ном американском многоцентровом исследовании 
сравнивалась смертность пациентов с циррозом пе-
чени и COVID-19 с пациентами только с COVID-19 
и также была обнаружена значительная разница 
в результатах (30% против 13%, P = 0,03) [23].

Гепатоцеллюлярная карцинома и COVID-19

Пандемия COVID-19 сильно ограничила меди-
цинскую помощь пациентам с гепатоцеллюляр-
ной карциномой (ГЦК) как в плане возможно-
стей ранней диагностики, так и своевременного 
лечения. В частности, возможности проведения 
ультразвукового скрининга в условиях локдауна 
откладывались на неопределенный срок, в ре-
зультате чего пациенты находились длительный 
период без контроля, вследствие чего риск обна-
ружение ГЦК на более поздних стадиях увели-
чился примерно у 25% пациентов с биологически 
агрессивным типом заболевания [24]. Плановая 
госпитализация также была отложена в разгар 
пандемии COVID-19 из-за низкой вместимости 
больниц и  опасений распространения виру-
са. Амбулаторно- поликлиническое наблюдение 
также было недоступно в течение определенного 
времени, а в последующем значительное число 
больных боялись посещать медицинские учреж-
дения из-за опасений заразиться. В связи с этим 
проведение диагностических методов для выяв-
ления ГЦК, таких как УЗИ с контрастированием, 
мультиспиральная компьютерная томография, 
магнитно- резонансная томография и биопсия 
печени было отложено. Кроме того, проведение 
адекватной терапии ГЦК с применением хирур-
гической резекции опухоли оказалось наиболее 
уязвимым из-за нехватки анестезиологов и другого 
медицинского персонала [12]. В условиях пандемии 
количество операций по пересадки печени резко 

снизилось, практически до нуля из-за уменьшения 
расходных материалов, нехватки медицинского 
персонала и доноров [24]. Таким образом вопрос 
ведения пациентов с ГЦК в период пандемии яв-
ляется сложным, поскольку оно в значительной 
степени зависит от междисциплинарных подхо-
дов с участием гастроэнтерологов, рентгенологов, 
гепатобилиарных хирургов и онкологов, которые 
оказались значительно обременены во время этой 
пандемии [24]. Следовательно, в условиях панде-
мии важным аспектом является дополнительная 
координация между различными специально-
стями для поддержания оказания помощи для 
больных ГЦК. Рекомендуется, чтобы уход и лече-
ние пациентов с ГЦК поддерживался в соответ-
ствии с рекомендациями, используя, когда это 
возможно, альтернативные методы связи, чтобы 
свести к минимуму риск заражения COVID-19 
для медицинских работников. Широко доступное 
тестирование полимеразной цепной реакции на 
SARS-CoV-2 рекомендуется перед плановой го-
спитализацией, хотя никогда не может быть опре-
деленной гарантии для медицинского персонала, 
потому что пациент может находиться в инкуба-
ционной фазе инфекции или может заразиться 
инфекцией в больнице. Если пациент находится 
в стадии острой инфекции COVID-19, то целесоо-
бразно отложить лечение ГЦК на несколько недель 
до тех пор, пока не наступит выздоровление от 
COVID-19 [12].

COVID –19 и пациенты после трансплантации печени

Пациенты, принимающие иммунодепрессанты 
после трансплантации, подвергаются повышен-
ному риску инфекции или реактивации вируса. 
В настоящее время точное влияние вируса SARS-
CoV-2 на пациентов после трансплантации печени 
неясно [25].

Что касается течения заболевания у пациентов 
после трансплантации, то, по-видимому, иммуно-
супрессия может иметь благоприятные эффекты, 
способствуя отключению синдром высвобождения 
цитокинов, характеризующего цитокиновым штор-
мом с повышением уровня интерлейкина (ИЛ)-6, 
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ИЛ-8 и фактора некроза опухоли в сыворотке кро-
ви [26]. В исследовании, проведенном в Испании 
было проанализировано 111 пациентов после транс-
плантации печени с диагнозом COVID-19 [27]. При 
среднем периоде наблюдения около 3 недель 86,5% 
пациентов были госпитализированы в стационар, 
среди них 19,8% нуждались в респираторной под-
держке [27]. Удивительно, но уровень смертности 
в данной когорте составил 18% и был ниже, чем 
в общей популяции из группы контроля.

Как оказалось применение препарата микофено-
лат мофетил. вводимого в дозе > 1000 мг/сут, явля-
лось независимым предиктором тяжелого течения 
COVID-19 [27]. Напротив, лечение ингибиторами 
кальциневрина не было связано с тяжелым тече-

нием COVID-19. Полная отмена иммуносупрессии 
не принесла пользы [27]. Таким образом, отмена 
микофенолата мофетила может быть полезна для 
госпитализированных пациентов после траспланта-
ции печени, пока COVID-29 не разрешится [27]. Что 
касается вакцинации пациентов, то она рекоменду-
ется примерно через 3–6 месяцев после транспланта-
ции, когда иммуносупрессия может быть уменьшена. 
Это связано с тем, что иммунная система слишком 
подавлена, чтобы вызвать надлежащий ответ на 
вакцинацию на ранних стадиях в посттрансплан-
тационный период. Соответственно, очень важна 
вакцинация членов семьи и медицинских работни-
ков, ухаживающих за пациентами с ослабленным 
иммунитетом [28].

COVID-19 и аутоиммунные заболевания печени

Лечение аутоиммунных заболеваний печени было 
одной из основных проблем гепатологов во время 
пандемии COVID-19 из-за применения иммуноде-
прессивной терапии. Предыдущие отчеты о дру-
гих коронавирусах (SARS-CoV или MERS-CoV) 
не показывали худшие результаты у пациентов, 
получающих иммуносупрессивные методы лече-
ния, а также доказательства того, что иммуносу-
прессивная терапия может оказывать защитное 
действие против тяжелого течения COVID-19 [29]. 
Поэтому Европейская ассоциация по изучению 
печени (EASL) и Американская ассоциации по 
изучению заболеваний печени (AASLD) против 
прекращения иммуносупрессивной терапии, так 
как это может привести к обострению заболевания, 
лечение которого требует высокие дозы стероидов, 
что повысит восприимчивость к инфицированию 
COVID-19 [30]. В недавно проведенном много-
центровом исследовании оценивались исходы 
COVID-19 у пациентов с аутоиммунным гепати-
том (АИГ), которые показали, что общий исход 
заболевания COVID-19 был благоприятен у паци-
ентов без цирроза печени и что продолжающаяся 
иммуносупрессия не была связана с повышенным 
риском тяжелого течения COVID-19 [31]. При этом 
отмечается, риск рецидива аутоиммунного гепати-
та может быть связан с гиперстимуляцией иммун-
ной системы непосредственно вирусом COVID-19 
[32]. В отношении сочетанного течения первичного 
билиарного холангита (ПБХ) и первичного склеро-
зирующего холангита с COVID-19 имеется крайне 
мало информации. В исследовании проведенном 
в Италии было показало, что частота инфициро-
вания SARS-CoV-2 у пациентов с аутоиммунным 
гепатитом составляет 5,6%, при этом только 1,5% 

частота инфицирования отмечается у пациентов 
с первичным билиарным халангитом и делается 
заключение, что более высокая частота инфици-
рования при АИГ может быть связана с использо-
ванием иммуносупрессивной терапии, которая не 
применяется при ПБХ [33]. В литературе имеется 
случай описания впервые возникшего ПБХ после 
COVID-19, когда SARS-CoV-2 вызвал развитие ПБХ 
у генетически предрасположенного человека [34].

Таким образом, социальные, экономические 
и политические кризисы, связанные с пандеми-
ей COVID-19 оказали серьезные как прямые, так 
и косвенные негативные последствия для систе-
мы здравоохранения. Резкое изменение образа 
жизни, социальная изоляция и дистанцирование, 
а также снижение доходов у населения привели 
к тому, что население отказалось от выработан-
ных ранее здоровых привычек и искало утешения 
в алкогольных напитках и нездоровом питании. 
Неизбежными последствиями этого являются рост 
заболеваемости НАЖБП, острым алкогольным 
гепатитом, декомпенсации цирроза печени и, в ко-
нечном счете, смертности, связанной с поражением 
печени. Недоступность регулярных клинических 
и сонографических обследований привела к слож-
ностям в лечении пациентов с хроническими забо-
леваниями печени и проблемам в своевременном 
выявление ГЦК и ее лечении. Резкое сокращение 
числа доноров печени и трансформация много-
численных центров трансплантации в отделения 
по лечению пациентов с COVID-19 значительно 
сократили возможность проведения транспланта-
ции печени. Таким образом, пандемию COVID-19 
можно по праву считать новым «вызовом» для 
печени в 21 веке.
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