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Резюме

Пандемия СOVID-19 явилась серьезным испытанием для многих коморбидных пациентов, в том числе и с патологией 
гепатобилиарного тракта. Факторами риска тяжелого течения СOVID-19 инфекции были пожилой возраст, мужской 
пол, наличие сопутствующих заболеваний.

Цель исследования: Выявить факторы риска тяжелого течения COVID-19 у госпитализированных пациентов с НАЖБП.

Материалы и методы: Проведен ретроспективный и проспективный анализ 185 историй болезней пациентов, госпи-
тализированных с СOVID-19 в инфекционные стационары г. Москвы в период с июня по август 2021года.

Результаты исследования: Пациенты с НАЖБП, госпитализированные с СOVID-19 в сравнении с группой сравнения 
были старшего возраста, имели более высокий индекс коморбидности, высокий индекс массы тела (ИМТ) и более 
длительную госпитализацию.

Анализ лабораторных показателей АЛТ, АСТ, СРБ, ГГТП в динамике выявил статистически достоверную связь пока-
зателей цитолиза, воспаления с необходимостью в неотложной респираторной поддержке (ИВЛ).

Вывод: Факторами риска тяжелого течения COVID-19 госпитализированных пациентов с НАЖБП являются старший 
возраст, мужской пол, повышенный вес, высокие показатели цитолиза и воспаления при поступлении и превышение 
их на 7 день госпитализации, что требует дополнительных мер неотложной терапии, респираторной поддержки 
и следовательно более длительной госпитализации.
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Summary

The COVID-19 pandemic has been a serious challenge for many comorbid patients, including those with pathology of the hepa-
tobiliary tract. Risk factors for severe COVID-19 infection were older age, male gender, and the presence of concomitant diseases.

Purpose of the study: To identify risk factors for severe COVID-19 in hospitalized patients with NAFLD.

Materials and methods: A retrospective and prospective analysis of 185 medical records of patients hospitalized with COVID-19 
in infectious diseases hospitals in Moscow from June to August 2021 was carried out.

Study results: Patients with NAFLD hospitalized with COVID-19 compared to the comparison group were older, had a higher 
comorbidity index, a high body mass index (BMI) and longer hospitalization. Analysis of laboratory parameters of ALT, AST, 
CRP, GGTP over time revealed a statistically signifi cant connection between the parameters of cytolysis and infl ammation and 
the need for emergency respiratory support (ventilation).

Conclusion: Risk factors for severe COVID-19 in hospitalized patients with NAFLD are older age, male gender, increased weight, 
high rates of cytolysis and infl ammation upon admission and exceeding them on the 7th day of hospitalization, which requires 
additional measures of emergency therapy, respiratory support and, consequently, longer hospitalization.

Keywords: risk factors, severity of the course, COVID-19, NAFLD, mechanical ventilation
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Введение

Одним из основных событий последних лет 
явилось глобальное распространение вирусной 
инфекции COVID-19 ставшей причиной панде-
мии 21 века, унесшей жизни свыше 7 млн людей 
в мире [1]. В крупном метаанализе, включившем 
свыше 281 461 человек из 11 стран, тяжелое течение 
COVID-19 отмечалось у 22,9%, при этом смертность 
составила 5,6%. Тяжесть течения инфекции была 
связана с иммуносупрессивными заболеваниями, 
сахарным диабетом, злокачественными новоо-
бразованиями, в то же время смертность была 
связана с пожилым возрастом, мужским полом, 
диабетом и гипертонией [2]. В группе риска тя-
желого течения инфекции превышали пациенты 

с сопутствующими заболеваниями, такими как 
сахарный диабет, артериальная гипертензия, ме-
таболическим синдромом, дислипидемией, по-
вышением толерантности к глюкозе, в том чис-
ле и неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП). Распространенность  НАЖБП в послед-
ние годы в мире неуклонно растет, охватывая все 
возрастные категории. Так по данным метаанализа 
включившем 92 исследования, распространен-
ность НАЖБП за последние 30 лет с значитель-
но возросла с 25,25% в 1990–2006 годах до 38,2% 
в 2016–2019 годах [3].

Согласно исследованиям, пациенты с НАЖБП, 
госпитализированные с  Covid-19 инфекцией, 
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имели тяжелое течение и риск неблагоприятных 
исходов, которые чаще требовали дополнительных 
лечебных мер, необходимостью госпитализации 
в отделения интенсивной терапии и проведения ис-
кусственной вентиляции легких [4]. Предыдущие 
многие исследования выявили ряд факторов риска 
неблагоприятного течения Covid-19 инфекции у го-
спитализированных пациентов с НАЖБП, в том 
числе пожилой возраст, высокий индекс массы 
тела, сопутствующие заболевания, степень фиброза 
печени, а также наличие генетического полимор-
физма генов хозяина [5–8].

Каждое из предыдущих исследований продемон-
стрировало важность выявления отдельных факто-
ров риска тяжелого течения CO VID-19 инфекции 
у пациентов с НАЖБП, но в то же время каждое 
исследование имело свои ограничения в силу по-
ставленных ими задач. Учитывая продолжающуюся 
эпидемию распространения COVID-19 инфекции 
в современных условиях и рост заболеваемости ею 
среди пациентов с НАЖБП вопросы выявления 
факторов риска, которые наиболее полно отражают 
тяжелое течение COVID-19 инфекции у данной кате-
гории пациентов остаются особенно актуальными.

Материалы и методы

На основе анализа первичной медицинской до-
кументации проведено ретроспективное и про-
спективное исследование историй болезней 
пациентов, госпитализированных с инфекцией 
COVID-19 в инфекционные больницы г. Москвы 
в период с июня по август 2021 года. Из обще-
го числа медицинских карт методом случайной 
выборки было отобрано 185 медицинских карт 
и были проанализированы для получения досто-
верных значений. Дизайн и методология исследо-
вания были рассмотрены и одобрены локальным 
комитетом по биоэтике Российского националь-
ного исследовательского университета имени 
Н.И. Пирогова.

Критериями включения пациентов в исследова-
ние были: пациенты старше 18 лет; положитель-
ная полимеразная цепная реакция (ПЦР)-тест 
на COVID-19; госпитализация в инфекционное 
отделение; наличие неалкогольной жировой болез-
ни печени у больных основной группы (клинико- 
лабораторные и инструментальные критерии). 
Критерии исключения пациентов: пациенты 
с  имеющимися клиническими, лабораторны-
ми, иммунологическими и инструментальными 
признаками поражения печени аутоиммунного, 
вирусного, алкогольного, наследственного про-
исхождения.

Из первичной медицинской документации всех 
пациентов были извлечены:

• результаты общего анализа крови; результаты 
биохимического анализа крови и их динамика на 
1, 7 и 21 день госпитализации (аланиновой тран-
саминазы (АЛТ), аспарагиновой трансаминазы 
(АСТ), гамма- глутамилтранспептитдазы (ГГТП), 
С-реактивного белка (СРБ), ферритин, Д-димер);

• данные УЗИ органов брюшной полости (раз-
меры, строение, эхогенность, контур печени); 
информация о госпитализации в отделение ин-
тенсивной терапии; данные о сопутствующих 
заболеваниях.

У всех пациентов I и II групп измеряли рост 
и вес и рассчитывали ИМТ по формуле: ИМТ = 
Вес (кг) / Рост (м)2.

Для расчета оценки тяжести состояния у госпи-
тализированных пациентов с COVID-19 инфекцией 
была использована онлайн шкала NEWS 2, предло-
женная в 2020 году британским обществом про-
фессиональных врачей медицины общего профиля 
для оценки тяжести течения инфекции COVID-19.

Включенные в исследование пациенты были 
условно разделены на две группы: 1 – основная 
группа из 88 пациентов с НАЖБП; 2- контрольная 
группа из 97 пациентов без НАЖБП.

Результаты оценивали по критериям исхода забо-
левания: клинико- лабораторным показателям, дли-
тельности госпитализации и необходимости про-
ведения искусственной вентиляции легких (ИВЛ).

Статистический анализ результатов
Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием программного обеспечения IBM 
SPSS v.26. Для описания количественных перемен-
ных с нормальным распределением использовалось 
среднее значение со стандартным отклонением. 
Для части данных, которые не подчинялись зако-
ну нормального распределения были применены 
непараметрические методы обработки статисти-
ческих данных. Так, количественные переменные 
с аномальным распределением выражались как 

медиана с межквартальным диапазоном. Критерий 
Манна- Уитни применялся для сравнения двух не-
зависимых групп. Для определения взаимосвязи 
между качественными переменными использовал-
ся критерий хи-квадрат Пирсона. Корреляционная 
связь была определена с помощью коэффициента 
ранговой корреляции Спирмена. Категориальные 
данные были представлены в виде процентной ча-
стоты. Статистические гипотезы были проверены 
на уровне значимости (р<0,05).

Результаты исследования

Среди госпитализированных с COVID-19 инфек-
цией в группу I (основную) было отобрано 88 паци-
ентов с достоверно (по клиническим, лабораторно- 
инструментальным, данным компьютерной 

томографии, морфологическим признакам) под-
твержденной НАЖБП, среди которых было 
34 мужчин и 54 женщины. Средний возраст паци-
ентов I группы составил 52,0 (42; 64,0) года. Среднее 
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значение индекса массы тела пациентов с НАЖБП 
составил 30,5 (25,4; 33,0). Длительность пребыва-
ния в стационаре пациентов I группы составило 
в среднем 27 (29,2; 35,4) дней.

В группе II (контрольной) было включено 97 па-
циентов, среди которых было 65 мужчин и 32 жен-
щины. Медиана возраста составила 38(29; 50) лет. 
Среднее значение ИМТ у пациентов II группы 
составило 25,9 (23,8; 28,9). Длительность госпи-
тализации у пациентов данной группы составила 
25(26,1; 29,7) дней.

Для выявления различий в группах I и II по 
наличию у пациентов сопутствующей патоло-
гии был проведен сравнительный анализ индекса 
коморбидности Сharlson, который представлен 
в табл. 1.

Как следует из данных, представленных в та-
блице 1, из общего числа 88 пациентов I группы 
около половины 49,9% пациентов I группы имели 
высокий индекс коморбидности (>5). Напротив 
в группе II преобладали пациенты с индексом ко-
морбидности (<3) и в целом пациенты контрольной 
группы имели более низкие значения индекса ко-
морбидности Сharlson (≤4) (p<0,001)

Проведен сравнительный анализ групп I и II по 
наличию отягощенного анамнеза (перенесенные 

острый инфаркт миокарда(ОИ), острое нарушение 
мозгового кровообращения(ОНМК)) у пациентов, 
результаты которого отражены на диаграмме 1.

Из представленных на диаграмме 1 данных сле-
дует, что в группе I, число пациентов, имевших 
отягощенный анамнез (перенесенные ОИ, ОНМК) 
составило 37(72,5%), что статистически достоверно 
превышало таковое среди пациентов группы II 
14 (27,5%) (p< 0,001). Эти данные согласуются с дан-
ными предыдущих исследований, согласно ко-
торым у 50% инфицированных пациентов была 
выявлена полиморбидность, а при тяжелом тече-
нии COVID-19 частота встречаемости достигает 
72% [9–12].

Почти у четверти пациентов, а точнее у 23,7% из 
всех 185 включенных в исследование была прове-
дена искусственная вентиляция легких. Данные 
о количестве проведенных ИВЛ и степени пораже-
ния легких у пациентов I и II групп представлены 
в табл. 2.

Как видно из данных, представленных в табли-
це 2, среди 88 пациентов I группы отмечались уме-
ренные поражения легких у 50%, среднетяжелые 
у 25,0%, и у 11,3% были тяжелые степени пораже-
ния легких, которые потребовали в последующем 
применение кислородной поддержки, при этом 

Индекс коморбидности
Charlson

Группа I
n=88

Группа II
n=97

P

0 0 22 (22,7%)

<0,001

1 2 (2,3%) 9 (29,9%)
2 10 (11,4%) 28 (28,9%)
3 27 (30,7%) 8 (8,2%)
4 5 (5,7%) 10 (10,3%)
5 40 (45,4%) 0
6 4 (4,5%) 0

Таблица 1.

Примечание:

Table 1.

Индекс коморбидности 
Чарлсона в группах I и II

P – уровень значимости

Charlson comorbidity index 
in groups I and II

Диаграмма 1.

Diagram 1.

Данные о пациентах, имею-
щих в анамнезе ОИ, ОНМК

Data on patients with a histo-
ry of acute stroke or stroke

72,5

38,1

Группа I Группа II 

есть нетесть нет

27,5

61,9

 Показатели
Группа 1

n=88
Группа 2

n=97
P

КТ степень поражения легких

0,171
Начальная 12(13,6%) 24(24,7%)
Умеренная 44(50,0%) 49(50,%%)
Средне- тяжелая 22(25,0%) 16(16,5%)
Тяжелая 10(11,3%) 8(8,2%)

Табл ица 2.

Примечания:

Table 2.

Сравнительный анализ 
степени поражения легких 
у пациентов I и II групп

КТ -компьютерная томо-
графия легких; P – уровень 
значимости

Comparative analysis of the 
degree of lung damage in 
patients of groups I and II
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70,5

29,5

Группа I

не применялась

применялась

не применялась

применялась

81,4

18,6

Группа II 

66

75

20
24

86

99

0

20

40

60

80

100

жен муж

ИВЛ

не применялась

применялась

всего

начальная степень поражения легких была лишь 
у 13,6% пациентов I группы. Напротив, в группе II 
из 97 человек преобладало число пациентов с уме-
ренной 49(50,5%) степенью поражения легких и на-
чальной степенью поражения 24 (24,7%), при этом 
меньшее число пациентов –16 (16,5%) имели сред-
нетяжелую степень и лишь 8 человек (8,2%) имели 
тяжелую степень поражения легких (p<0,171).

Необходимость в кислородной поддержке у па-
циентов I и II групп статистически достоверно 
были различны и отражены на диаграмме 2.

Как представлено на диаграмме 2, у пациентов 
группы I из 88 человек потребность в ИВЛ была 
значительно выше и составила 26 человек (29,5%), 
чем у пациентов группы II из 97 человек необходи-
мость в кислородной поддержке была у 18 человек 
(18,6%) (p<0,080).

Из 185 пациентов, включенных в исследование, 
у 44 пациентов, которые нуждались в искусствен-
ной вентиляции легких отмечались различия по 
полу. Эти различия отражены на рис. 1.

Как представлено на рисунке 1, среди пациентов, 
нуждающихся в ИВЛ, мужчин достоверно было 
больше (24), чем женщин (20). Как было отмечено 
ранее у пациентов группы I потребность в ИВЛ 
была выше, чем у пациентов группы II, в то же 
время среди пациентов группы I статистически 
значимых различий по полу не было, а именно 
ИВЛ было проведено у 14 женщин и 12 мужчин 
соответственно.

Выявление взаимосвязи ИМТ у пациентов обеих 
групп и необходимостью в ИВЛ отражено на рис. 2.

Как представлено из данных на рисунке 2, сре-
ди госпитализированных пациентов с COVID-19 
потребность в проведении ИВЛ была намного 
выше у пациентов с более высоким ИМТ. Также 
проведена оценка частоты проведения ИВЛ среди 
пациентов группы I в зависимости от ИМТ. Данные 
представлены в табл. 3.

Как следует из данных, представленных в табли-
це 3, выявлена статистически достоверная связь 
между более высоким ИМТ и необходимостью про-
ведения ИВЛ среди пациентов группы I (p<0,041). 
Эти результаты исследования согласуются, с опу-
бликованными результатами крупного метаана-
лиза, в котором из 34974 исследованных 20,47% 
пациентам с МАЖБП потребовалась необходи-
мость госпитализации в отделение интенсивной 
терапии для проведения интенсивной кислород-
ной поддержки в сравнении с 6,77% пациентов без 
МАЖБП [ 13].

Также более высокая потребность в проведе-
нии ИВЛ среди пациентов с МАЖБП в сравнении 
с группой без МАЖБП была отмечена и в ряде 
других исследований: к примеру,, в  ретроспектив-
ном исследовании Hashemi et al. сообщается, что 
у пациентов с НАЖБП отмечались более высокие 
показатели госпитализации в отделения интен-
сивной терапии и также была выше потребность 
в искусственной вентиляции легких [14].

Диаграмма 2.
Сравнительный анализ 
групп I и II по проведенным 
ИВЛ

Diagram 2.
Comparative analysis of 
groups I and II according to 
mechanical ventilation

Рисунок 1.

Примечание:
ИВЛ – искусственная венти-
ляция легких
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Связь ИМТ и ИВЛ у пациен-
тов I и II групп

По вертикали – индекс мас-
сы тела у пациентов обоих 
групп, по горизонтали – 
наличие или отсутствие 
проведенной ИВЛ.

Relationship between BMI 
and mechanical ventilation 
in patients of groups I and II

Рисунок 2.

Примечание:

Figure 2.

 ИВЛ Всего
Р

Не применялась Применялась

ИМТ гр 1 (<20) 11 0

0,041
2 (<25) 12 0

3 (>25) 49 26

62 26 88

Оценка связи ИМТ с ИВЛ 
у пациентов I группы

ИМТ – индекс массы тела; 
1 подгруппа- пациенты с ИМТ 
<20; 2 подгруппа – пациенты 
с ИМТ < 25; 3 подгруппа – 
пациенты с ИМТ >25.

Assessment of the rela-
tionship between BMI and 
mechanical ventilation in 
patients of group I

Таблица 3.

Примечания:

Table 3.

 Показатели
Группа I

P
1 день 7 день 21 день

АЛТ 
( Ме,   Q1; Q3)

175,2 
(175,1;175,6)

175,4 
(175,1;175,7)

175,3 
(175,1;175,7) <0,001

АСТ 
(Ме, Q1; Q3) 56,8 (36,2;90,8) 106,4 

(56,4;183,6) 75,2 (42,4;96,0) <0,001

 ГГТП 
(Ме, Q1; Q3) 68,7 (48,8;115,4) 119,4 

(79,7;210,8)
100,4 

(78,4;132,8) <0,001

СРБ 
(Ме, Q1; Q3) 12,7 (7,7;23,8) 76,5 (18,2;153,5) 20,2 (9,6;35,4) <0,001

Ферритин
(Ме, Q1; Q3)

119,4 
(92,2;156,3)

210,4 
(128,9;324,0)

223,2 
(114,6;391,0) <0,001

Д-димер 
(Ме, Q1; Q3) 0,72 (0,47; 0,96) 1,53 (,79; 3,33) 1,08 (,64; 2,12) <0,001

Основные лабораторные 
показатели пациентов 
группы I в 1,7,21 дни госпи-
тализации.

АЛТ – аланинами-
нотрансфераза, 
Ме – медиана, Q1; Q3 – 
межквартильный размах, 
АСТ – аспартатаминотранс-
фераза, ГГТП – гамма- 
глютамилтранспептидаза.

Basic laboratory parameters 
of patients in group I on days 
1, 7, and 21 of hospitalization.

  Таблица 4.  

Примечания:

  Table 4.

Оценка основных лабораторных показателей 
у включенных пациентов I и II групп была про-
ведена в 1,7 и 21 дни госпитализации. Динамика 
лабораторных показателей у пациентов группы 
I представлены в табл. 4.

Аналогично, динамика показателей АЛТ, АСТ, 
ГГТП, СРБ, ферритина, Д-Димера в 1,7,21 дни у па-
циентов группы II отражена в табл. 5.

Как видно из представленных данных таблицы 4, 
у пациентов группы I значительно повышены по-
казатели АЛТ, АСТ, ГГТП, СРБ в 1 день, что свиде-
тельствует о выраженности цитолиза и воспаления 
печеночной ткани при поступлении у данной ка-
тегории пациентов, в сравнении с аналогичными 
показателями у пациентов группы II (p <0,001). При 
этом отмечается статистически значимое 3–4 крат-

ное превышение показателей АЛТ в 1 й день у па-
циентов I группы, которое остается высоким на 
протяжении всего периода госпитализации, в срав-
нении с аналогичным показателями АЛТ у пациен-
тов II группы. Кроме того, отмечается 2х кратное 
повышение показателей АСТ в 1 день, в сравнении 
с аналогичным уровнем АСТ у пациентов группы II. 
Аналогично, 1,5–2 х кратное повышение уровня СРБ 
отмечается у пациентов группы I как в 1 й, и в 7 й и 21 
дни госпитализации в сравнении с аналогичными 
показателями СРБ у пациентов группы II (p<0,001).

Наличие связи между лабораторными показа-
телями и потребностью в ИВЛ отражены в табл. 6.

Как видно из данных, представленных в табли-
це 6 у пациентов группы I выявлена статистиче-
ски достоверная прямая и высокая связь между 
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показателем АЛТ в 1 день госпитализации и при-
менением ИВЛ, также выявлена прямая и средняя 
связь между показателями АСТ в 1,7,21 дни и по-
требностью в кислородной поддержке у пациен-
тов данной группы в сравнении с аналогичными 

показателями у  пациентов группы II. Наряду 
с этим у пациентов группы II выявлена статисти-
чески достоверная прямая средняя связь между 
показателями АЛТ, АСТ на 7 день госпитализации 
и потребности в ИВЛ(p=0,0001; r= 0,613, r=0,621).

Обсуждение результатов

Результаты данного исследования показали, что 
у пациентов с НАЖБП, госпитализированных 
с инфекцией COVID-19, предикторами тяжело-
го течения являются пожилой возраст, высокий 
ИМТ, повышение показателей АЛТ, АСТ, ГГТП, 
СРБ при поступлении и их значительное (в 2–3 
раза) увеличение к 7-му дню, сохраняющееся до 
21-го дня госпитализации. Эти данные согласу-
ются с результатами других исследователей. Так, 
в ретроспективном исследовании китайских уче-
ных [15] пациенты с НАЖБП старшего возраста, 
с высоким ИМТ и с большим процентом сопут-
ствующих заболеваний имели прогрессирующее 
течение. Кроме того, пациенты с НАЖБП имели 
более высокий риск прогрессирования заболева-
ния (6,6% против 44,7%; p< 0,0001) и более длитель-
ное время выделения вируса (17,5 ± 5,2 дня против 
12,1± 4,4 дня; p< 0,0001) по сравнению с пациентов 
без НАЖБП. Также было отмечено, что НАЖБП 
является независимым фактором риска прогрес-
сирования заболевания COVID-19 [15]. В большом 

рандомизированном менделеевском анализе [16] 
была отмечена ассоциация между повышенным 
ИМТ при НАЖБП и тяжестью COVID-19. Также, 
крупное исследование, включившее 13260 го-
спитализаций пациентов с COVID-19 инфекци-
ей и НАЖБП продемонстрировало, что высокий 
риск неблагоприятных исходов имели пациенты 
с ожирением 3 степени, в сравнение с пациентами 
1 степени ожирения [17].

Течение инфекции COVID-19 у  пациен-
тов с НАЖБП, как и у большинства пациентов 
с COVID-19, может варьировать от бессимптомного 
течения и легких гриппоподобных проявлений, 
вначале в виде головной боли, миалгии, лихорадки, 
сухого кашля и усталости, до умеренных и тяже-
лых, которые осложняются одышкой различной 
степени тяжести. Инфекция COVID-19 имеет бла-
гоприятный прогноз у большинства пациентов, 
однако у некоторых из них высок риск развития 
осложнений и критических состояний, вплоть до 
летального исхода [18].

Показатели
Группа II

P
1 день 7 день 21 день

АЛТ 
(Ме, Q1; Q3)

34,8 
(23,4; 52,4)

56,0 
(37,5; 91,2)

54,3 
(40,6; 80,6) <0,001

АСТ 
(Ме, Q1; Q3)

30,2 
(20,4; 38,8)

44,4 
(29,8; 84,3)

46,8 
(34,7; 71,8) <0,001

ГГТП 
(Ме, Q1; Q3)

42,4 
(32,0; 54,8)

54,0 
(40,5; 101,3)

64,6 
(45,3; 89,8 <0,001

СРБ 
(Ме, Q1; Q3)

7,6 
(5,4; 11,6)

27,9 
(18,4; 56,1)

10,4 
(8,1; 19,4) <0,001

Ферритин
(Ме, Q1; Q3)

164,4 
(118,7; 187,0)

214,6 
(196,5; 300,2)

178,0 
(147,7; 215,3) <0,001

Д-димер 
(Ме, Q1; Q3)

0,800 
(0,560; 1,125)

2,140 
(0,925; 3,600)

1,040 
(0,860; 2,100) <0,001

Таблица 5.

Примечания:

Table 5.

Основные лабораторные 
показатели пациентов 
группы II в 1,7, 21 дни госпи-
тализации.

АЛТ – аланинаминотрансфе-
раза, Ме – медиана, Q1; Q3 – 
межквартильный размах, 
АСТ – аспартатаминотранс-
фераза, ГГТП – гамма глюта-
милтранспептидаза.

Basic laboratory parameters 
of patients in group II on 
days 1, 7, and 21 of hospital-
ization.

Группа I, n= 88 Группа II, n= 97

Взаимосвязь p r p r

АЛТ 1 *ИВЛ 0,018 0,630 0,001 0,328

АЛТ 7 *ИВЛ 0,793 0,028 0,0001 0,613

АЛТ 21 *ИВЛ 0,147 –0,156 0,0001 0,492

АСТ 1 *ИВЛ <0,001 0,467 0,004 0,293

АСТ 7 * ИВЛ <0,001 0,475 0,0001 0,621

АСТ 21 *ИВЛ <0,001 0,461 0,0001 0,456

Корреляционная связь меж-
ду основными лаборатор-
ными показателями и ИВЛ 
у пациентов I II групп

АСТ –1, АСТ –7, АСТ –21 – 
показатели аспартатами-
нотрансферазы у пациентов 
I и II групп в 1-й, 7-й, 21 дни 
госпитализации, *ИВЛ-вза-
имосвязь с потребностью 
в искусственной венти-
ляции легких; r – уровень 
силы взаимосвязи: 0,1–0,3 – 
слабая;0,3–0,5 – умерен-
ная;0,5–0,7 – заметная.

Correlation between main 
laboratory parameters and 
mechanical ventilation in 
patients of groups I and II

  Таблица 6.

Примечания:

Table 6.
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По данным предыдущих исследований [19, 20], 
поражение печени у пациентов с COVID-19 наблю-
далось от 14 до 53% и проявлялось повышением 
уровня АЛТ и АСТ, причем частота поражения 
печени у тяжелых пациентов с COVID-19 была 
значительно выше, чем у пациентов с легкой сте-
пенью тяжести [21]. В нашем исследовании оценка 
основных показателей в 1,7,21 день госпитали-
зации показала, что пациенты с НАЖБП имеют 
повышенный 4–5 кратный уровень АЛТ в начале 
заболевания COVID-19, что свидетельствует об 
имеющемся значительном остром воспалении, ко-
торое существенно влияет на течение и тяжесть 
 COVID-19-инфекции. Таким образом, выражен-
ность цитолитического синдрома является по-
казателем степени активности патологического 
процесса в печени на момент госпитализации 
у госпитализированных пациентов с НАЖБП 
и COVID-19-инфекцией.

Поражение печени при инфекции COVID-19 
носит многофакторный характер [22], в частности, 
является результатом прямого вирусного воздей-
ствия и опосредовано гиперактивацией провос-
палительных механизмов, кроме того, важную 
роль играют и лекарственные взаимодействия и их 
побочные эффекты.

Входными воротами вируса SARS-cov-2 являются 
эпителиальные клетки дыхательных путей, гепа-
тобилиарного тракта и кишечника из-за высокого 
сродства белка S коронавируса к рецептору ангио-
тензинпревращающего фермента (АПФ). В ряде ис-
следований отмечено, что инфекция COVID-19 зна-
чительно усиливает экспрессию рецепторов АПФ 
[23], что способствует усилению иммунного ответа, 
который приводит повреждению гепатоцитов [24]. 
Состояние вялотекущего хронического воспаления 
у пациентов с НАЖБП приводит к гипоксии адипо-
цитов и их дисфункции. В свою очередь, это способ-
ствует повышенному выбросу провоспалительных 
цитокинов, таких как IL-6, IL-8, С-реактивный 
белок, TNF-α и активации системы макрофагов, 
клеточного и гуморального иммунитета. Это состо-
яние усугубляется вирусной нагрузкой инфекции 
COVID19 и реакцией системной активации иммун-
ных защитных механизмов, что усиливает текущее 
воспаление гепатоцитов и приводит к обширному 
повреждению гепатоцитов. Кроме того, инсулино-
резистентность у пациентов с НАЖБП является 
одним из факторов прогрессирования воспаления 
[25]. Наряду с этим дисфункция кишечного барьера 
способствует усилению этих воспалительных про-
цессов, что, в свою очередь, приводит к трансло-
кации бактерий или бактериальных компонентов 
в портальную циркуляцию и индукции воспаления 
печени [26]. Проявления метаболического синдро-
ма, в частности ожирение, приводят к повышению 
секреции провоспалительного лептина, интерлей-
кина (IL)-6 и фактора некроза опухоли (TNF)-α 
из периферической жировой ткани [27]. Тяжелая 
дислипидемия, наличие дисбаланса между липоли-
зом, окислением, секрецией и абсорбцией липидов 
между жировой тканью и печенью, способствует 
развитию стеатоза печени, а также липотоксич-
ности, влияющей на ключевые клеточные элемен-
ты, такие как эндоплазматический ретикулум или 

функции митохондрий. Вследствие возникновения 
порочного круга нарушаются метаболические пути 
в печени, что еще больше усиливает дисбаланс в ли-
пидном обмене [28] и, как следствие, усиливается 
липотоксичность. Следом идет активация звезд-
чатых клеток, выработка клетками Купфера цито-
кинов, где IL-1β, TNF-α, IL-6, интерферон (IFN)-γ, 
ядерный фактор- каппа В и реактивные виды кис-
лорода являются ключевыми провоспалительными 
факторами, которые поддерживают хроническое 
вялотекущее воспаление и способствуют развитию 
фиброза [29, 30, 31].

Данные предыдущих исследований согласуются 
с результатами нашего исследования, в котором 
значения АЛТ у пациентов с НАЖБП изначаль-
но значительно (в 4–5 раз) (p<0,001) превышали 
значения АЛТ у пациентов без НАЖБП в первые 
сутки и оставались высокими на протяжении 
всего периода госпитализации, что подтвержда-
ется выраженным цитолитическим синдромом 
и гиперферментемией у этих пациентов на фоне 
COVID-19-инфекции (табл. 4).

Синдром цитолиза возникает вследствие нару-
шения структуры клеток печени, в первую очередь 
гепатоцитов. Усиливается перекисное окисление 
липидов мембраны, которая становится проница-
емой для некоторых веществ, в том числе внутри-
клеточных ферментов.

Показатели АСТ также были повышены у паци-
ентов с НАЖБП в 1-й день госпитализации, а на 
7-й день эти показатели увеличились в 2 раза по 
сравнению с показателями АСТ у пациентов без 
НАЖБП (p <0,001) и незначительно снизились 
к 21-му дню. Также показатели С-реактивного 
белка у пациентов с НАЖБП были изначально 
высокими в 1-й день и значительно (в 5 раз) по-
вышались к 7-му дню госпитализации (p <0,001), 
что подтверждает выраженность воспалительного 
процесса и активацию иммунного ответа.

Результаты нашего исследования согласуют-
ся с предыдущими, например, в большом обзоре 
было показано, что COVID-19 инфекция приво-
дит к повышению уровня печеночных ферментов 
примерно у 17–58% пациентов, при этом преобла-
дает повышение уровня трансаминаз («гепатит»), 
а холестатические состояния встречаются гораздо 
реже, что свидетельствует о преимущественно 
гепатоцитарном поражении [32–35].

Таким образом, у госпитализированных паци-
ентов с COVID-19 наблюдается как прямое вирус-
ное цитотоксическое повреждение гепатоцитов 
и холангиоцитов, так и непрямое лекарственное 
повреждение и усиление иммунного ответа за счет 
повышенной продукции и избытка цитокинов, 
в результате чего происходит обострение имею-
щегося заболевания печени [36].

В ретроспективном исследовании, проведен-
ном учеными из Турции с участием 614 пациен-
тов с инфекцией COVID-19, была выявлена ас-
социация между повышением уровня АЛТ, АСТ 
и тяжестью инфекции [37]. Аналогичным образом 
в нашем исследовании была выявлена статистиче-
ски значимая ассоциация между повышенными 
значениями АЛТ в 1 день госпитализациии и АСТ 
в 1, 7 дни госпитализации у пациентов с НАЖБП 
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и необходимостью проведения искусственной вен-
тиляции легких.

Таким образом, НАЖБП у госпитализирован-
ных пациентов с COVID-19 инфекцией является 
неблагоприятным прогностическим признаком 

тяжести инфекции [38], требующим более тща-
тельного обследования и необходимости оценки 
результатов основных лабораторных показателей 
в первые сутки госпитализации и их динамику на 
7 день пребывания в стационаре.

Выводы

Важными предикторами тяжелого течения у паци-
ентов с НАЖБП, госпитализированных с инфекци-
ей COVID-19, в данном исследовании были пожилой 
возраст, высокий индекс массы тела, повышение 
уровня АЛТ, АСТ, С-реактивного белка в первый 

и последующие дни госпитализации. Выраженность 
цитолитического синдрома при поступлении у паци-
ентов с НАЖБП, госпитализированных с COVID-19, 
является одним из важных прогностических факто-
ров тяжелого течения инфекции.
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