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Резюме

Цель исследования — проанализировать патогенез поражения печени при COVID-19, а также изучить особенности 
диагностики.

Материалы исследования: проанализированалитература и собственные данные по особенностям патогенеза по-
ражения печени, а также проведена оценка лабораторной и инструментальной диагностики у пациентов с COVID-19. 

Результаты исследования. У пациентов поражение печени проявлялось повышением печеночных ферментов, а также 
в диффузном снижении ее плотности при КТ. Тяжесть заболевания обусловлена цитокиновым штормом, вызванным 
дисфункциональным иммунным ответом на вирус, факторами вирулентности вирусов, а также наличием сопутствующих 
заболеваний, особенно связанных с патологией печени, например цирроз или стеатоз.
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Выводы. Новая коронавирусная инфекция COVID-19, вызываемая SARS-CoV-2, продолжает распространяться по всему 
миру. Основной мишенью являются органы дыхательной системы. Однако в числе пациентов с COVID-19 встречались 
поражения ЦНС, кишечника, миокарда и печени. Дисфункцию печени в большинстве случаев нужно рассматривать 
как результат вторичного повреждения из-за ССВР, ОРДС, гипоксии, полиорганной недостаточности, воздействии 
иммунных факторов, и приеме гепатотоксичных препаратов.

Ключевые слова: печень, COVID-19, SARS-CoV-2, АПФ-2, стеатоз, КТ
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Summary

The aim of the study — to analyze the pathogenesis of liver damage in COVID-19, as well as to study the features of diagnosis.

Research materials: literature and own data on the peculiarities of the pathogenesis of liver damage were analyzed, as well 
as an assessment of laboratory and instrumental diagnostics in patients with COVID-19.

The results of the research. In patients, liver damage was manifested by an increase in liver enzymes, as well as a diffuse 
decrease in its density during CT. The severity of the disease is caused by a cytokine storm caused by a dysfunctional immune 
response to the virus, viral virulence factors, as well as the presence of concomitant diseases, especially those associated with 
liver pathology, such as cirrhosis or steatosis.
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Список терминов:

COVID-19 — Coronavirus Disease 2019, коронави-
руснаяинфекция
SARS-CoV-2 — тяжелый острый респираторный 
синдром коронавирусом 2 
ССВР  — синдром системной воспалительной  
реакции 

ОРДС — острый респираторный дистресс-синдром
АПФ-2 — ангиотензин — превращающего фер-
мента 2
TLR — toll-подобные рецепторы
КТ — компьютерная томография 
УЗИ — ультразвуковое исследование

Актуальность

Коронавирус представляет собой оболочеч-
ный одноцепочечный РНК-вирус, относящий-
ся к семейству Coronaviridae и подсемейству 
Оrthocoronavirinae. Это один из самых крупных 
вирусов с размером от 27 до 34 килобаз. В 2020 году 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
назвала новый коронавирус тяжелый острый 
респираторный синдром коронавирусом 2  
(SARS-CoV-2), а заболевание — коронавирусная 
болезнь (COVID-19 — CoronavirusDisease 2019), 

которая с тех пор классифицируется как пандемия. 
Охват заболевших варьируется у взрослых в воз-
расте от 18 до 64 лет, что составляет примерно 70% 
инфицированного населения.Тем не менее,люди 
в возрасте 65 лет и старше имеют самые высокие 
показателилетальности. Основной мишенью коро-
навирусной инфекции являются органы дыхатель-
ной системы, однако среди пациентов с COVID-19 
встречались повреждения ЦНС, кишечника, мио-
карда, почек и печени.

Механизмы повреждения печени при COVID-19

Повреждение и дисфункция печени обусловле-
ны прямым цитопатическим действием вируса 
COVID-19, а также вторичными эффектами таких 
факторов, как синдром системной воспалительной 
реакции (ССВР), гипоксия (связанная с поврежде-
нием легких), полиорганная недостаточность, им-
муноопосредованное сопутствующее повреждение 
или обострение ранее существовавшего заболевания 
печени, применение гепатотоксических препаратов. 

Учитывая более высокую экспрессию рецепто-
ров — ангиотензин-превращающий фермента 2 
(АПФ-2) в холангиоцитах, печень является потен-
циальной мишенью для SARS-CoV-2. Воздействие 
вируса на холангиоциты приводит к их дисфункции, 
также он индуцирует ССВР, приводящую к патоло-
гическим изменениям непосредственно в функци-
ональных клетках печени. Экспрессия АПФ-2 в не-
измененных гепатоцитах низкая, однако в печени 
человека с циррозом внутри большинства цирроти-
ческих узелков был обнаружен АПФ-2. В исследова-
ниях по культивированию гепатоцитов в условиях 
гипоксии было обнаружено увеличение экспрессии 
АПФ-2 на уровне мРНК, скорость которой повы-
шается параллельно продолжительности гипоксии. 
Такие же показатели имеют пациенты со стеатозом 
печени. Гибель гепатоцитов вызвали вирус или лим-
фоциты, распознавшие инфицированные клетки, 
точно сказать нельзя. Но доказано, что COVID-19 

может вызвать обострение основного хронического 
заболевания печени, приводящего к печеночной 
декомпенсации и острой хронической печеночной 
недостаточности, которая приведет к смерти. 

Печень является ключевым органом во всех 
метаболических процессах. Она имеет уникаль-
ную сосудистую систему, получающую большую 
часть кровоснабжения из желудочно-кишечного 
тракта по воротной вене, а это значит постоянное 
поступление чужеродных антигенов и коммен-
сальных бактериальных продуктов. Эти патогены 
кишечного происхождения стимулируют клетки 
печени и вызывают особый иммунный ответ че-
рез семейство рецепторов распознавания образов, 
Toll-подобных рецепторов (TLR). Перекрестные 
помехи между чужеродными антигенами и TLR 
на иммунных клетках запускают уникальный 
набор механизмов для индукции иммунитета, 
приводящих к различным острым и хроническим 
заболеваниям печени, таких как цирроз печени 
и гепатоцеллюлярную карциному, из-за выработки 
иммуноактивирующих и иммунорегуляторных 
цитокинов. Несмотря на то, что печень облада-
ет способностью к компенсаторной гиперплазии, 
циркулирующие цитокины вполне могут ее инги-
бировать. Поэтому, при недостаточном функцио-
нальном резерве и триггерных факторов, таких как 
острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) 

Conclusions. The new COVID-19 coronavirus infection caused by SARS-CoV-2 continues to spread worldwide. The main target 
is the organs of the respiratory system. However, among the patients with COVID-19, there were lesions of the central nervous 
system, intestines, myocardium and liver. Liver dysfunction in most cases should be considered as a result of secondary damage 
due to CVD, ARDS, hypoxia, multiple organ failure, exposure to immune factors, and taking hepatotoxic drugs.

Keywords: liver, COVID-19, SARS-CoV-2, ACE-2, steatosis, CT
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и ССВР, истощающих организм, может развиться 
печеночная недостаточность.

Иммуноопосредованное повреждение, вызван-
ное тяжелым ССВР после заражения COVID-19, 
при котором маркеры воспаления повышаются, 
что приводит к “цитокиновой буре” Цитокиновый 
шторм провоцирует внезапное ухудшение состоя-
ния пациента, поскольку пациент быстро перехо-
дит в состояние полиорганной недостаточности.

Во многих случаях причина развития повре-
ждений печени при COVID-19 ассоциируется с ге-
патотоксичными препаратами, которые применя-
ются в качестве этиотропного лечения инфекции  
SARS-CoV-2 и патогенетической терапии COVID-19.

Было доказанно, что лопинавир/ритонавир, ги-
дроксихлорохин, азитромицин, умифеновир, фа-
мипиравир, рекомбинантный интерферон бета-1b, 
обладают потенциальной гепатотоксичностью.

Лопинавир/ритонавир — антиретровирусный 
препарат, который хорошо взаимодействует с пре-
паратами иммуносупрессивного ряда. Однако его 
не следует назначать одновременно с ингибиторами 
mTOR (сиролимус, эверолимус). При одновремен-
ном применении с ингибиторами кальциневрина 
(циклоспорин, такролимус) необходимо контро
лировать концентрацию лопинавира/ритонавира. 

Риск  гепатотоксичности низкий у  пациентов 
с хроническими заболеваниями печени, но не ре-
комендуется пациентам с декомпенсированным 
циррозом печени. 

Антибиотики вызывают развитие идиосинкра-
зического повреждения печени, на первом месте 
в списке стоит амоксициллин/клавуланат, затем 
флуклоксациллин, за которым следуют эритро-
мицин. Некоторые лекарственные вещества про-
воцируют преимущественно гепатоцеллюлярное 
поражение (амоксициллин/клавуланат, троваф-
локсацин), другие холестатическое (сульфаметок-
сазол, пероральный тетрациклин) или смешанное. 
При назначении антибактериальной терапии па-
циентам с циррозом нужно оценивать не только 
потенциальную гепатотоксичность, но и другие 
побочные эффекты. 

Причина гепатотоксичности парацетамола еще 
до конца не изучена, повреждение печени, веро-
ятно, обусловлено токсичным промежуточным 
соединением, которое, ковалентно связываясь с ге-
патоцитами, вызывает некроз центральной части 
печеночных долек. Альтернативное объяснение 
некроза подразумевает переокисление липидов 
и окисление тиольных групп ключевых ферментов 
печени, в частности Са2+-транслоказ.

Лабораторные показатели

При COVID-19 в общем анализе крови регистри-
руются лейкопения и тромбоцитопения, в био-
химическом повышение С-реактивного белка, 
который вырабатывается в печени, ферритина, 
общего билирубина, активности лактатдегидро-
геназы, D-димера. Изменения функциональных 

показателей печени, обнаруживаемые при 
COVID-19, ассоциируются с прогрессированием 
и тяжестью инфекционного процесса. Выявляется 
высокий уровень ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-10, которые 
являются провоспалительными цитокинами, сни-
жение CD3+ Т-клеток и NK-клеток.

Инструментальные исследования

Компьютерная томография (КТ) представляет со-
бой рентгенологическое обследование, при котором 
орган сканируется рентген-лучами. В результате 
получаются послойные снимки, которые объеди-
няются в трехмерные изображения. Томограммы 
позволяет оценить строение и анатомические осо-
бенности печени, выявить патологии, травмы, вос-
паления и опухоли, а также получить детальную 
информацию о расположении соседних органов 
брюшной полости и забрюшинного пространства.

На КТ-снимках печень в норме имеет четкие 
ровные края, однородную структуру и плотность 
+55…+70 HU (изоденсная), внутрипеченочные 

и внепеченочные желчные протоки не расширены, 
вены портальной системы нормального диаметра 
(9–14 мм). 

При вирусном поражении печени определяется 
диффузный, однородный стеатоз печени, харак-
теризующийся снижением ее плотности (1-я сте-
пень — +26…+47 HU, 2-я степень — +19…+30 HU, 
3-я степень — ниже +19 HU), внутрипеченочные со-
суды становятся изоденсными или гиперденсными 
по отношению к ткани печени, в некоторых случаях 
выявляется гепатомегалия. Для точного определе-
ния гепатомегалии, стеатоза, инфаркта печени сле-
дует провести ультразвуковое исследование (УЗИ).

Клинические исследования

Клинический случай 1. Пациент 58 лет, COVID-19, 
объем поражения легких более 75%, активная фаза. 
Ниже представлены на рисунке 1 компьютерные 
томограммы, а в таблице 1 отражены биохимиче-
ские исследования крови данного больного. 

Клинический случай 2. На рисунке 2 пред-
ставлены КТ срезы пациентки 55 летс COVID-19,  
в таблице 2 ее биохимические анализы.

Клинический случай 3. На рисунке 3 компью-
терные томограммы пациента 53 лет, COVID-19. 
В легких — положительная эволюция изменений 
по типу организации. Средняя плотность печени 
при первичном исследовании 40 HU, при повтор-
ном — 50 HU. Ниже представлены биохимический 
анализ крови (таблица 3) и УЗИ брюшной полости 
(рисунок 4).
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Дата Ед.изм 16.03.2022 19.03.2022
Билирубин мкмоль/л 70,2 69,8
Прямой билирубин мкмоль/л 13 9
Непрямой билирубин мкмоль/л 57,2 60,8
АЛТ ЕД/л 56 52
АСТ Ед/л 55,7 53,5
Общий белок г/л 45 46
ЛДГ Е/л 800 753
СРБ мг/л 351,4 312
ЩФ Е/л 141 136

Таблица 1.
Биохимический 
анализ крови

Дата Ед.изм 09.03.2022 15.03.2022
Билирубин мкмоль/л 73,5 72
Прямой билирубин мкмоль/л 15,9 12,9
Непрямой билирубин мкмоль/л 57,6 59,1
АЛТ ЕД/л 59 51
АСТ Ед/л 52,6 53,5
Общий белок г/л 47 49
ЛДГ Е/л 498 502
СРБ мг/л 214,6 195
ЩФ Е/л 138 134

Таблица 2.
Биохимический 
анализ крови

Рисунок 1. 

Рисунок 2. 

Figure 1. 

Figure 2. 

Компьютерные томограммы. 
Верхний ряд (а–в) — 
легочное электронное 
окно, нижний (г–е) — 
мягкотканное. 
На уровне сканирования — 
неоднородное понижение 
плотности ткани печени 
с участками до 20–30 HU.

КТ срезы на уровне главных 
бронхов (а, б — легочное 
электронное окно) и верхних 
отделов живота (в, г, д, е — 
мягкотканное электронное 
окно). Исследования от 
09.05.2022 (верхний ряд) 
и 15.05.2022 (нижний ряд). 
Средняя плотность печени 
при первичном исследовании 
43 HU, при повторном — 
52 HU. При повышении 
плотности в S4 и на границе 
S5/6 (стрелки) проявились 
участки, подозрительные 
на объемные образования, 
которые достоверно  
не визуализировались при 
первичном сканировании.

The top row is a lung window 
(а–в), the lower one is 
abdomen window (г-е). There 
is a patchy decrease of liver 
density with areas up to 
+20…+30 HU. 

Scans at the level of the main bronchi (а, б– pulmonary window) and upper part of abdomen (в, г, д, е — abdomen window). Studies  
from 09.05.2022 (top row) and 15.05.2022 (bottom row). The average liver density in the initial study is +43 HU, and in the follow-up  
study — +52 HU. Abnormal areas in SIV and at the SV/VI border were detected in the liver when the density increased (arrows),  
which were not reliably visualized in the initial scan. 
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  Заключение

Новая коронавирусная инфекция COVID-19, вызы-
ваемая SARS-CoV-2, структура которого аналогична 
структуре SARS и MERS, однако являющаяся более 
патогенной из-за уникальных свойств ее S-белка, 
продолжает распространяться по всему миру. 
Инфекция была объявлена пандемией в еще начале 
2020 года, от которой пострадали более 4 миллио-
нов человек со всей планеты, особенно пострадали 
пожилые и люди с сопутствующими заболеваниями.

В проанализированной литературе нет досто-
верных данных о том, что SARS-CoV-2 непосред-
ственно поражает функциональные клетки печени. 
Из этого следует, что дисфункция печени, связан-
ная с коронавирусной инфекцией, в большинстве 
случаев должна рассматриваться как результат 
вторичного повреждения из-за ССВР, ОРДС, гипок-
сии, полиорганной недостаточности, воздействии 
иммунных факторов, и приеме препаратов, обла-
дающих гепатотоксичностью.

Тяжесть и прогноз заболевания определяется 
общим состоянием пациента, наличием или от-
сутствием сопутствующей патологии, факторами 
вирулентности вируса, биохимическими пока-
зателями (повышение печеночных ферментов), 
результатами КТ, на которых выявляется снижение 
плотности ткани. 

Рисунок 3. 

Figure 3. 

Компьютерные томограммы, 
срезы на уровне дуги аорты 
(а, б) и главных бронхов (в, г)  
в легочном электронном 
окне и верхних отделов 
живота (д, е) в мягкотканном 
электронном окне. 
Исследования от 03.04.2022 
(верхний ряд) и 11.04.2022 
(нижний ряд).

Scans at the level of the aortic 
arch (а, б) and main bronchi 
(в, г), pulmonary window and 
upper part of abdomen (д, е), 
abdomen window. Studies 
from 03.04.2022 (top row) and 
11.04.2022 (bottom row). 
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Дата Ед.изм 03.04.2022 11.04.2022
Билирубин мкмоль/л 43 41
Прямой билирубин мкмоль/л 6 5
Непрямой билирубин мкмоль/л 37 36
АЛТ ЕД/л 65 62,3
АСТ Ед/л 59,7 56,4
Общий белок г/л 46 46
ЛДГ Е/л 382 325
СРБ мг/л 120 111
ЩФ Е/л 130 132

Таблица 3.
Биохимический 
анализ крови

Рисунок 4.
УЗИ органов 
брюшной полости
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