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РЕЗЮМЕ

Цель обзора – осветить основные факторы, влияющие на развитие фиброза печени, и возможные механиз-
мы повреждения печени у пациентов, перенесших COVID-19. Проведен поиск с использованием ключевых 
слов в текстовых базах данных Scopus, Web of Science, PubMed по литературным источникам последних  
3 лет о факторах, ассоциированных с фиброгенезом, при коронавирусной инфекции.

Представлены основные механизмы повреждения печени при COVID-19: прямое воздействие на гепатоци-
ты, холангиоциты, гипоксическое, иммуноопосредованное, лекарственно-индуцированное повреждение. 
Проведен анализ значимости факторов развития фиброза у пациентов, перенесших коронавирусную ин-
фекцию, включая хронические диффузные заболевания печени, на фоне которых протекает COVID-19: 
неалкогольная жировая болезнь печени, алкоголь-ассоциированная болезнь печени, хронические вирусные 
гепатиты В, С, цирроз печени.

Поражение печени при коронавирусной инфекции развивается по нескольким механизмам. Развитие 
COVID-19 на фоне диффузной патологии печени различного генеза ассоциировано с прогрессированием 
этих заболеваний (усиление фиброгенеза), худшим прогнозом.
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ВВЕДЕНИЕ

Как известно, в конце 2019 г. в Китайской На-
родной Республике произошла вспышка новой ко-
ронавирусной инфекции с эпицентром в г. Ухань 
(провинция Хубэй). Всемирная организация здра-
воохранения 11.02.2020 определила официальное 
название инфекции, вызванной новым коронавиру-
сом, – COVID-19 (Coronavirus disease 2019) [1].  За 
несколько месяцев коронавирусная инфекция охва-
тила весь мир и продолжает распространяться. Со-
гласно данным из доступных источников на начало 
марта 2022 г., известно о 436 520 897 подтвержден-
ных случаях заболевания в мире, из них в России – 
16 398 036.

Риску заражения вирусом SARS-CoV-2 подвер-
жены люди всех возрастов и состояния здоровья. 
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ABSTRACT

The aim of the review is to highlight the main factors affecting the development of liver fibrosis and possible 
mechanisms of liver damage in patients who have experienced COVID-19. A search was carried out using 
keywords in the Scopus, Web of Science, and PubMed databases in literary sources of the last three years on factors 
associated with fibrogenesis in novel coronavirus infection.

The review presents the main mechanisms of liver damage in COVID-19: direct effects on hepatocytes and 
cholangiocytes, hypoxia, and immune-mediated and drug-induced damage. We analyzed the significance of factors 
affecting fibrosis development in patients with COVID-19: chronic diffuse liver diseases, against which COVID-19 
occurs, such as non-alcoholic fatty liver disease, alcohol-associated liver disease, chronic hepatitis B, C, and 
cirrhosis of the liver.

Damage to the liver in coronavirus infection develops by several mechanisms. The development of COVID-19 
against the background of diffuse liver pathology of various genesis is associated with progression of these diseases 
(increased fibrogenesis) and a poorer prognosis.
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Были определены факторы риска тяжелых заболева-
ний и смертности. К ним относятся пожилой возраст, 
сопутствующая хроническая патология, в частности 
сахарный диабет, рак, ожирение, сердечно-легочные 
и хронические почечные заболевания, а также осо-
бенности проживания (например, жители учрежде-
ний длительного ухода за больными) [2].

SARS-CoV-2 представляет оболочечный ви-
рус с одноцепочечной РНК позитивной полярно-
сти, относящийся к семейству Coronaviridae, роду 
Betacoronavirus, подроду Sarbecovirus. Название свя-
зано со строением вируса: из суперкапсида выдаются 
большие шиповидные отростки в виде булавы, кото-
рые напоминают корону. Нуклеокапсид представля-
ет собой гибкую спираль, состоящую из геномной 
плюс-нити РНК и большого количества молекул ну-
клеопротеина N.  В суперкапсид встроены гликопро-
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теиновые тримерные шипы (гликопротеин S), мем-
бранный протеин М, малый оболочечный протеин E, 
гемагглютининэстераза (НЕ) (рис. 1) [1, 3].

но повышены у многих пациентов с COVID-19, что 
свидетельствует о гепатоцеллюлярном и холангио-
целлюлярном повреждении [8].

Хотя печеночная недостаточность, по-видимому, 
не возникает при отсутствии ранее существовав-
шего заболевания печени, поражение печени при 
COVID-19 может коррелировать с общей тяжестью 
заболевания и служить прогностическим фактором 
для развития острого респираторного дистресс-син-
дрома [9].

Цель настоящего обзора – осветить основные 
факторы, влияющие на развитие фиброза печени, и 
возможные механизмы повреждения печени у паци-
ентов, перенесших COVID-19.

ПРОЦЕСС ИНВАЗИИ COVID-19
Ключевым фактором вирулентности являет-

ся взаимодействие рецептор-связывающего доме-
на белка S, расположенного на внешней мембране 
SARS-CoV-2, с рецептором ангиотензин-превраща-
ющего фермента 2 (АПФ2), активируемого транс-
мембранными сериновыми протеазами (TMPRSS2, 
Transmembrane protease, serine 2, ТСП 2) челове-
ка [10].  Рецептор ACE2 (АПФ2), важная часть ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы, явля-
ется воротами для проникновения SARS-CoV-2 в 
клетки хозяина. Ангиотензин-превращающий фер-
мент 2 располагается в цитоплазматической мем-
бране многих типов клеток человека, в том числе в 
альвеолярных клетках II типа в легких и энтероци-
тах тонкого кишечника, эндотелиальных клетках ар-
терий и вен, клетках гладкой мускулатуры артерий, 
макрофагов. Также АПФ2 и ТСП2 обнаружены в 
клетках тканей органов дыхания, пищевода, кишеч-
ника, сердца, надпочечников, мочевого пузыря, го-
ловного мозга и других [1].

Так как основным путем передачи является воз-
душно-капельный, чаще всего поражаются дыха-
тельные пути. Поэтому при большом количестве 
репликаций вируса SARS-CoV-2 и накоплении раз-
личных провоспалительных цитокинов и хемокинов 
альвеолярные эпителиальные клетки повреждают-
ся и целостность воздушно-кровяного барьера на-
рушается. Вирус диффундирует из поврежденных 
альвеол в капилляры и распространяется в органы и 
ткани [11]. Так как печень имеет двойной и обиль-
ный кровоток, она легко подвергается воздействию 
COVID-19. Возможен другой путь попадания SARS-
CoV-2 в печень. После проникновения SARS-CoV-2 
в кишечный тракт он может повреждать эпителий 
слизистой оболочки кишечника и сосудистый ба-
рьер и через воротную вену попадать в печень. Затем 
SARS-CoV-2 может попасть в желчь по пути желч-

Рис. 1. Модель структуры коронавируса, показывающая 
расположение шипов (S), гликопротеинов мембраны (M) 
и оболочки (E). РНК защищена спиральным капсидом из 

мономеров белка (N) [4]

Входными воротами инфекции являются эпи-
телий верхних дыхательных путей и эпителиоциты 
желудка и кишечника [1].   В клинической картине 
наряду с лихорадкой и симптомами острого респи-
раторного заболевания (заложенность носа, боль в 
горле, сухой кашель, аносмия, миалгии) отмечаются 
также поражения сердечно-сосудистой системы, на-
рушения гемостаза, присутствуют проявления пора-
жения желудочного-кишечного тракта (потеря аппе-
тита, рвота, тошнота, диарея) [5].

При оценке течения заболевания у 74 больных с 
COVID-19, имевших гастроэнтерологические жало-
бы, было показано, что тяжелые и критические  фор-
мы инфекции встречались у них достоверно чаще (в 
22,97 и 31,08% случаев соответственно), чем у паци-
ентов, у которых эти симптомы отсутствовали (8,14 
и 20,45% больных) [6].

Печень – второй по частоте поражения орган при 
COVID-19 после легких [7]. С увеличением числа 
случаев и дальнейшими исследованиями продемон-
стрировано, что биохимические показатели, такие 
как сывороточная аланин-аминотрансфераза (АЛТ), 
аспартат-аминотрансфераза (АСТ), гамма-глутамил-
трансфераза (ГГТ) и щелочная фосфатаза значитель-
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ных капилляров после того, как вирус инфицирует 
гепатоциты [8].

МЕХАНИЗМЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ ПЕЧЕНИ  
ПРИ COVID-19

В настоящее время рассматривается несколько 
механизмов повреждающего воздействия новой ко-
ронавирусной инфекции на печень, такие как пря-
мое воздействие SARS-CoV-2 на печень (прямая 
цитотоксичность вследствие активной репликации 
вируса в клетках печени), иммуноопосредованное 
повреждение печени в контексте гипервоспалитель-
ного синдрома с цитокиновым штормом, гипоксия 
(связанная с поражением легких), полиорганная не-
достаточность, использование гепатотоксичных ле-
карственных средств, сосудистые изменения из-за 
коагулопатии, эндотелита или правожелудочковой 
сердечной недостаточности, обострение основного 
заболевания печени, хотя конечная причина, скорее 
всего, является многофакторной [9].  

Поражение печени при COVID-19 проявляется 
как умеренное повышение в сыворотке крови уров-
ней активности АСТ и АЛТ, сопровождаемое уме-
ренным повышением уровня общего билирубина 
[10, 12, 13]. Ж.Б. Ибраева и соавт., проанализировав 
79 историй болезней пациентов, умерших от коро-
навирусной инфекции, выяснили, что показатели 
активности трансаминаз АЛТ и АСТ, превышающих 
норму в 4 раза, наблюдались у 28 и 16% соответ-
ственно. Уровень общего билирубина у 96,0% паци-
ентов оставался в пределах нормы [14].

Прямое воздействие COVID-19 на печень. X. Chai 
и соавт. обнаружили низкую экспрессию ACE2 в ге-
патоцитах (2,6%), со средним уровень экспрессии в 
20 раз меньше, чем уровень экспрессии в холангио-
цитах [15]. Хотя уровень экспрессии ACE2 в пече-
ни очень низок, распределение рецептора ACE2 не 
соответствует уровню инфицирования органа [8]. 
Показано, что вирус может напрямую связываться 
с ACE2-позитивными холангиоцитами, но не обяза-
тельно с гепатоцитами [15].

Y. Wang и соавт. провели биопсию печени у 
двух умерших пациентов с COVID-19 с повышен-
ным уровнем активности трансаминаз. С помощью 
трансмиссионной электронной микроскопии, имму-
ногистохимии и патологоанатомических исследо-
ваний они обнаружили большое количество частиц 
вируса SARS-CoV-2 в цитоплазме клеток печени 
этих пациентов [16]. Авторы предположили, что 
повреждение печени, вызванное инфекцией SARS-
CoV-2, в больше степени ассоциировано с систе-
мой желчевыводящих путей, в меньшей степени – с 
воздействием вируса на ACE2 гепатоцитов. Также 

в посмертных биопсиях отмечаются массивный пе-
ченочный апоптоз и двуядерные гепатоциты на ги-
стологических препаратах, набухание митохондрий 
и расширение эндоплазматического ретикулума при 
трансмиссионной электронной микроскопии [2]. Эти 
результаты свидетельствуют, что поражения печени 
у пациентов с атипичной пневмонией и SARS-CoV-2 
могут быть вызваны дисфункцией холангиоцитов и 
другими причинами, такими как медикаментозное и 
системное воспалительное повреждение [15].

Гипоксическое повреждение. Печень имеет вы-
сокую метаболическую активность и активное кро-
воснабжение, что делает ее особенно уязвимой к на-
рушениям кровообращения [17]. Печень достаточно 
хорошо защищена от ишемического повреждения с 
помощью двойной системы кровообращения (почти 
25% сердечного выброса, который получает печень, 
распределяется между воротной веной и печеночной 
артерией), имеет высоко проницаемые синусоиды 
(позволяют увеличить диффузию кислорода к гепа-
тоцитам), а также способна реагировать на снижение 
сердечного кровотока путем высвобождения адено-
зина и расширением печеночного сосудистого русла 
для увеличения печеночного кровотока [18].

 Как известно, COVID-19 чаще поражает легкие, 
поэтому может вызвать развитие дыхательной недо-
статочности (ДН). Гипоксемия – главный гемодина-
мический фактор в развитии гипоксического гепати-
та при ДН.  При ДН отмечается очень низкий уровень 
парциального давления кислорода. Сердечный вы-
брос и печеночный кровоток при данном состоянии 
в пределах нормы или даже увеличены [19]. Помимо 
гипоксии, коронавирусная инфекция может вызывать 
ряд осложнений, таких как синдром системного вос-
палительного ответа и полиорганное повреждение, 
что может привести к реперфузионной дисфункции 
[19, 20]. Эти два процесса приводят к снижению со-
держания кислорода и накоплению липидов в гепато-
цитах [21], что ведет к гибели клеток. Последующее 
увеличение количества активных форм кислорода и 
продуктов их перекисного окисления может действо-
вать как вторичный посредник, дополнительно уси-
ливая высвобождение множества провоспалитель-
ных факторов и повреждение печени [17].

Кроме того, имеются данные, что вирус SARS-
CoV-2 способен выделять неструктурные белки 
orf1ab, ORF10 и ORF3a, легко проникающие через 
клеточную мембрану эритроцита и вытесняющие из 
порфиринового ядра бета-цепи молекулы гемогло-
бина атом двухвалентного железа. Один атом же-
леза способен транспортировать четыре молекулы 
кислорода. Таким образом, происходит разрушение 
гемоглобина внутри эритроцита. Выделяющийся 
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ион железа способствует дальнейшему окислению 
органических молекул. Возникает гемолитическая 
и микроцитарная анемия. Авторы связывают воз-
никновение дыхательной недостаточности прежде 
всего с возникшим дефицитом гемоглобина и окис-
лительным повреждением, инициируемым ионами 
железа, гемолизом [22]. Такое воздействие может 
привести к усилению воспалительных процессов в 
легких, развитию окислительного стресса, гипоксе-
мии, гипоксии, симптомов острого респираторного 
дистресс-синдрома и полиорганной кислородной не-
достаточности [23].

Иммуноопосредованное повреждение печени. 
Спектр потенциальных патофизиологических ме-
ханизмов поражения печени при COVID-19 обши-
рен, в том числе включает иммуноопосредованное 
повреждение печени из-за тяжелой воспалительной 
реакции [9]. Возникновение полиорганной недоста-
точности у тяжелобольных пациентов COVID-19 
в основном связано с внезапным началом воспали-
тельного «шторма». 

Так называемый воспалительный (цитокиновый) 
шторм, или синдром системной воспалительной ре-
акции, тесно связан с активацией как гуморального, 
так и клеточного иммунитета, который запускается 
инфекцией COVID-19 [12]. Под термином «цитоки-
новый шторм» понимают иммунопатологическое со-
стояние, характеризующееся повышенным содержа-
нием провоспалительных цитокинов в крови, таких 
как фактор некроза опухоли (ФНО), интерлейкин 
(IL) 2, IL-6, IL-7, IL-18, гранулоцитарно-колониести-
мулирующий фактор (G-CSF), гранулоцитарно-ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор 
(GM-CSF), интерферон гамма и ферритин, нарушен-
ной иммунной защитой, развитием жизнеугрожаю-
щих системных реакций организма человека [17, 24]. 

SARS-CoV-2 связывается с эпителиальными 
клетками легких и вызывает множественные провос-
палительные сигналы через Toll-подобные рецепто-
ры, а также активацию цитотоксических Т-клеток. 
После заражения SARS-CoV-2 цитотоксические 
Т-клетки быстро активируются, вырабатывая GM-
CSF, IL-6 и другие провоспалительные факторы. 
Позже GM-CSF активирует CD14+/CD16+ воспали-
тельные моноциты, которые вырабатывают больше 
IL-6 и других провоспалительных факторов. Активи-
рованные Т-лимфоциты атакуют инфицированные 
клетки организма, приводя к их апоптозу и некрозу, 
пока Т-лимфоциты не истощаются [7].

Лекарственно-индуцированное повреждение пе-
чени. Поражение печени, возникающее у части паци-
ентов при коронавирусной инфекции, зависит от воз-
раста, географического региона, тяжести протекания 

COVID-19 в целом и ряда других обстоятельств. Пе-
чень является основным органом метаболизма и де-
токсикации; таким образом, поддержание здоровой 
функции печени имеет решающее значение для эф-
фективности и переносимости разных схем лечения 
COVID-19 [25].

Для борьбы с новой коронавирусной инфекцией 
было опробовано множество лекарственных средств. 
Некоторые препараты или их комбинации могут вы-
зывать обострение хронических заболеваний печени 
и лекарственную гепатотоксичность, а также взаи-
модействовать с другими препаратами, усиливая их 
токсическое воздействие на печень. 

В более ранних клинических рекомендациях 
для этиотропного лечения COVID-19 рекомендова-
ли использовать лопинавир/ритонавир, рибавирин, 
хлорохин, гидроксихлорохин. В настоящее время 
рекомендовано назначать такие препараты, как фа-
випиравир, молнуприравир, ремдесивир, умифено-
вир и интерферон альфа. Помимо противовирусных 
препаратов используются жаропонижающие, анти-
биотики, глюкокортикостероиды, генно-инженер-
ные биологические препараты [1]. 

Показано, что повышение уровня активности 
сывороточных ферментов во время лечения гидрок-
сихлорохином было низким и аналогичными тако-
вым у пациентов, получавших плацебо [26]. Но в 
одном из описанных случаев указано, что у пациент-
ки с тяжелой пневмонией COVID-19, у которой был 
использован гидроксихлорохин, отмечено 10-крат-
ное увеличение уровней активности трансаминаз; 
эти уровни быстро регрессировали после отмены 
препарата [27]. Тоцилизумаб может быть причиной 
повышение трансаминаз и острого повреждения пе-
чени у пациентов с COVID-19 [28]. Механизм лекар-
ственной гепатотоксичности в основном включает 
дисфункцию митохондрий, окислительный стресс, 
стресс эндоплазматического ретикулума, липидную 
дистрофию и инсулинорезистентность [8, 29].

Фавипиравир – синтетический противовирусный 
препарат, селективный ингибитор РНК-полимера-
зы, активный в отношении РНК-содержащих ви-
русов. Так, Л.А. Балыкова и соавт. в исследовании, 
включавшем 200 мужчин и женщин в возрасте 18– 
80 лет с COVID-19, изучали гепатотоксичность фави-
пиравира.  В группу исследуемого препарата вклю-
чены 53 (50,96%) мужчины и 51 (49,04%) женщина, 
в группу стандартной терапии – 47 (49,02%) мужчин 
и 55 (50,98%) женщин. В обеих группах отмечено 
повышение как АЛТ (17,3 и 18,6% для основной и 
контрольной группы соответственно), так и АСТ  
(12,5 и 12,7% соответственно). Таким образом, фа-
випиравир сам по себе не приводит к повышению 
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активности трансаминаз, а их повышение связано, 
скорее всего, с другими факторами [1, 30]. 

Лопинавир/ритонавир – комбинированный про-
тивовирусный препарат, ингибитор протеазы виру-
са иммунодефицита человека.  Данный препарат в 
основном метаболизируется в печени, главным об-
разом через цитохром (CYP) P450. Этот путь при-
водит к образованию токсичного промежуточного 
продукта, который может вызвать лекарственное 
повреждение печени [29]. Повышение активности 
аминотрансфераз в сыворотке крови от умеренного 
до тяжелого (более чем в 5 раз выше верхнего пре-
дела нормы) встречается у 3–10% пациентов, при-
нимавших лопинавир/ритоновир [12]. Также проти-
вовирусной активностью в отношении SARS-CoV-2 
обладает ремдесивир (RDV), первоначально исполь-
зовавшийся для лечения болезни Эбола. Исследо-
вания показали, что использование RDV связано с 
повышением активности АСТ и АЛТ [29]. В боль-
шинстве случаев повышение активности ферментов 
не отражало тяжелое повреждение печени [31].  Од-
нако случаи острой печеночной недостаточности, 
предположительно вызванной применением RDV, 
были зарегистрированы. Описаны два пациента, 
у которых наблюдалось значительное повышение 
уровня активности трансаминаз между 3-ми и 10-ми 
сут терапии ремдесивиром, сопровождающееся ко-
агулопатией и энцефалопатией [31]. Поэтому паци-
ентам со сниженной функцией печени гепатотоксич-
ные препараты следует применять с осторожностью. 

S. Gao и соавт. провели ретроспективное мно-
гоцентровое исследование, которое включало  
4 010 пациентов, получавших лечение в связи с коро-
навирусной инфекцией в период с 19 декабря 2019 г. по 
26 апреля 2020 г. У 395 пациентов (9,85%) развилось 
острое повреждение печени во время госпитализа-
ции. Острое повреждение печени диагностировалось 
при повышении активности АЛТ или АСТ ≥ 3 × верх-
няя граница нормы (ULN), щелочной фосфатазы или 
общего билирубина ≥ 2 × ULN. Медикаментозное ле-
чение госпитализированных пациентов с COVID-19 
в основном включало противовирусные препараты, 
антибактериальные, противогрибковые препараты, 
гидроксихлорохин/хлорохин, кортикостероиды, тра-
диционную китайскую медицину (ТКМ), иммуноте-
рапию и диетологические препараты. Из пациентов, 
у которых развилось острое повреждение печени,  
293 (12,71%) человека лечились антибиотиками, 
а 25 (35,71%) – противогрибковыми препарата-
ми. Что касается противовирусных препаратов, то  
52 (18,18%), 200 (19,92%), 252 (7,23%), 88 (23,78%) 
и 80 (19,42%) пациентов получали лечение рибави-
рином, кортикостероидами, ТКМ, парентеральное и 

энтеральное питание соответственно. Между паци-
ентами, которые использовали, и теми, кто не исполь-
зовал эти препараты, наблюдалась достоверная раз-
ница в частоте развития лекарственной гепатопатии 
(p < 0,05). Пациенты, которые получали гидроксихло-
рохин/хлорохин 362 (95,26%) и ТКМ 3234 (92,77%), 
реже имели острое повреждение печени [25].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ И ПАТОГЕНЕЗ ФИБРОЗА 
ПЕЧЕНИ

Фиброз печени (ФП) – это накопление в пече-
ночной ткани основных видов внеклеточного (экс-
трацеллюлярного) матрикса (коллагена, неколла-
геновых гликопротеинов, гликозамингликанов, 
протеогликанов, эластина). Развитие септального и 
перисинусоидального фиброза является универсаль-
ным механизмом прогрессирования хронического 
гепатита и цирроза печени [32]. 

В качестве триггеров развития фиброза печени 
выступают вирусы гепатита В и С, иммунные и ме-
таболические нарушения в печени, окислительный 
стресс, сопровождающийся активацией свободнора-
дикального окисления липидов, различные гепато-
токсины и гипоксия [32]. Также фиброзные измене-
ния печени возникают при таких заболеваниях, как 
первичный склерозирующий холангит, наследствен-
ный гемохроматоз, дефицит α-1 антитрипсина, болез-
ни Вильсона, первичном билиарном циррозе, хрони-
ческой сердечно-сосудистой недостаточности [33].

В эпоху пандемии новой коронавирусной ин-
фекции триггерами развития и прогрессирования 
фиброза печени могут быть гипоксия, возникнове-
ние цитокинового шторма, воздействие лекарствен-
ных препаратов, а также непосредственное влияние 
SARS-CoV-2 на клетки гепатоцитов. Это, в свою 
очередь, приводит к повреждению гепатоцитов, из 
которых начинают выделяться различные вещества, 
включающие перекиси и протеазы. В результате эти 
биологически активные вещества активируют ма-
крофаги. Активированные макрофаги, в свою оче-
редь, начинают секретировать биологически актив-
ные вещества, вызывающие активацию звездчатых 
клеток. К основным индукторам их активности от-
носят провоспалительные цитокины (IL-1), ФНОα, 
перекиси, оксид азота, эндотелин, но главная роль 
в активации звездчатых клеток принадлежит тром-
боцитактивирующему фактору (PDGF), активатору 
плазминогена, трансформирующему фактору роста 
(TGFβ1). Под их воздействием звездчатые клетки 
выходят из состояния покоя и претерпевают ряд пре-
вращений. Наряду с этим увеличивается количество 
рецепторов к цитокинам, стимулирующим пролифе-
рацию и фиброгенез [34].
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На первом этапе покоящаяся звездчатая клетка 
под действием перечисленных выше продуктов ма-
крофагов и эндотелия утрачивает депо ретиноидов и 
начинает секретировать TGFβ1, который играет клю-
чевую роль в развитии последующей аутоактивации 
звездчатых клеток. Под его воздействием звездчатые 
клетки не только продолжают «активировать сами 
себя», но и приобретают способность мигрировать в 
участки воспаления. 

Следующий этап сопровождается превращением 
звездчатых клеток в миофибробласты – клетки вытя-
нутой формы, содержащие фибриллы α-актина (что 
придает им некоторую способность к сокращению). 
Эти клетки продолжают секретировать TGFβ1, а так-
же способны к выработке внеклеточного матрикса 
печени. Миофибробласты приобретают способность 
к активному делению в участках воспаления. Фиброз 
печени – это обратимый процесс, но только при ус-
ловии своевременного удаления этиологического и 
(или) патогенетического фактора [34].

ХРОНИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ  
И КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ

Обследуемые, имеющие хронические заболе-
вания печени, особенно цирроз печени, более вос-
приимчивы к новой коронавирусной инфекции из-
за ослабленного иммунитета [35]. Поэтому вполне 
вероятно, что они в большей степени подвержены 
к более тяжелому течению COVID-19 с потенциа-
лом прогрессирования фиброза печени. Наиболее 
распространенными заболеваниями являются неал-
когольная жировая болезнь печени (НАЖБП), алко-
гольная болезнь печени (АБП), хронические вирус-
ные гепатиты В и С (ХГВ, ХГС) и как исход данных 
заболеваний – цирроз печени. 

Неалкогольная жировая болезнь печени. Неал-
когольная жировая болезнь печени – хроническое 
заболевание печени метаболического генеза у лиц 
с отсутствием экзогенных факторов токсического 
поражения, обусловленное накоплением липидов в 
составляющих печеночную дольку клеточных эле-
ментах. По гистологическим признакам выделяют 
стеатоз, стеатогепатит (НАСГ) и цирроз печени в ис-
ходе НАЖБП. Распространенность НАЖБП в общей 
популяции в мире колеблется в пределах 6,3–33,0%, 
выявляется во всех возрастных категориях, но зна-
чительно чаще у лиц с ожирением (до 62–93%) [36]. 

Уровень экспрессии ACE2 в жировой ткани выше, 
чем в легочной ткани. Этот вывод может объяснять 
уязвимость жировой ткани к инвазии COVID-19 
[37]. Ретроспективное исследование, проведенное  
M.F. Fondevila и соавт., показало, что в печени паци-
ентов с ожирением факторы проникновения SARS-

CoV-2 по-разному зависят от СД 2-го типа и НАЖБП. 
В то время как у женщин с ожирением, страдающих 
СД 2-го типа, уровень ACE2 и TMPRSS2 неожидан-
но ниже, чем у женщин с ожирением и нормоглике-
мией, у пациентов с ожирением, страдающих стеа-
тогепатитом, экспрессия этих генов заметно выше. 
Следовательно, поздние стадии НАЖБП могут пред-
располагать к COVID-19 [38]. 

Стоит отметить, что риск развития тяжелого 
COVID-19 значительно выше у пациентов с НАЖБП, 
у которых был диагностирован стеатоз печени по ре-
зультатам компьютерной томографии (отношение 
шансов (ОШ) 4,32; 95%-й доверительный интервал 
(ДИ) 1,94–9,59) или с промежуточным и высоким 
уровнем фиброза по тесту FIB-4 (ОШ 5,73; 95%-й 
ДИ 1,84–17,9), независимо от метаболических сопут-
ствующих заболеваний, по сравнению с пациентами, 
имеющими НАЖБП с низким индексом FIB-4, или 
лицами без НАЖБП [39].

Однако проведенное двухвыборочное  рандо-
мизированное исследование (TSMR) показало, что 
НАЖБП (OШ = 0,97; p = 0,61), уровень активно-
сти АЛТ (OШ = 1,03; p = 0,47), степень стеатоза 
(OШ = 1,08; p = 0,41), степень активности НАЖБП 
(OШ = 1,02; p = 0,39) и стадия фиброза (OШ = 
1,01; p = 0,87) не были связаны с тяжелым течени-
ем COVID-19. Среди всех сопутствующих НАЖБП 
факторов риск тяжелой формы COVID-19 был ас-
социирован только с индексом массы тела (ИМТ)  
(OШ = 1,73; p = 7,65 × 10–9), окружностью талии  
(OШ = 1,76; p = 2,58 × 10–5) и окружностью бедер 
(OШ = 1,33; p = 7,26 × 10–3).

 В настоящее время представляется вероятным, 
что общее ожирение (индексируемое по ИМТ, 
окружности талии и бедер), а не НАЖБП, играет 
причинную роль в развитии тяжелых симптомов 
COVID-19. Потенциальный механизм, лежащий в 
основе повышенного риска развития тяжелой формы 
COVID-19 при увеличении ИМТ, остается неясным. 
Предварительные гипотезы, объясняющие этот фе-
номен, включали более низкий кардиореспиратор-
ный резерв и иммунную дисрегуляцию у пациентов 
с высоким ИМТ, которые усугубляют симптомы 
COVID-19. В целом контроль массы тела может 
быть наиболее важным модифицируемым фактором 
риска для предотвращения развития тяжелой формы 
COVID-19 [40].

Алкоголь-ассоциированная болезнь печени. По-
требление алкоголя является одним из ведущих фак-
торов риска развития патологии внутренних орга-
нов. С алкоголь-ассоциированными заболеваниями 
связано почти 10% смертей в мире среди населения 
в возрасте 15–49 лет [41]. По данным Национального 
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научного центра наркологии в Москве, потребление 
алкоголя на фоне пандемии COVID-19 выросло. Ал-
когольная болезнь печени независимо ассоциирует-
ся с 1,8-кратным повышенным риском смертности у 
пациентов с COVID-19 [39]. 

Существует множество причин, по которым упо-
требление алкоголя может предрасполагать к ухуд-
шению исходов COVID-19. Во-первых, потребление 
алкоголя и сопутствующие заболевания печени на-
рушают работу врожденной и адаптивной иммунной 
системы, влияя на функционирование иммунных кле-
ток, важных для защиты от вирусных инфекций [42].

Во-вторых, хроническое потребление алкоголя 
ассоциируется с повышенной восприимчивостью к 
острому респираторному дистресс-синдрому [43]. 
Это может быть связано с прямым воздействием 
алкоголя на иммунную функцию в дополнение к 
дисфункции альвеолярного эпителия и снижению 
концентрации легочных антиоксидантов у лиц с хро-
ническим злоупотреблением алкоголем [43]. 

В-третьих, пациенты с чрезмерным потребле-
нием алкоголя часто имеют другие сопутствующие 
заболевания, включая метаболический синдром, 
хроническую болезнь почек и табакокурение, кото-
рые были независимо связаны с тяжелыми исходами 
COVID-19 [43].

Коинфекция SARS-CoV-2 и вирусного гепатита В.  
В настоящее время вирус гепатита В (HBV) остается 
основной причиной цирроза, печеночной недоста-
точности и гепатоцеллюлярной карциномы [44]. L. 
Chen и соавт. показали, что из 326 подтвержденных 
пациентов с COVID-19, из которых 20 (6,1%) с ко-
инфекцией вирусного гепатита В (ВГВ), не было 
различий в продолжительности пребывания в стаци-
онаре между двумя группами. Коинфекция ВГВ, по 
данным авторов, не повлияла на течение и прогноз 
COVID-19 [45]. 

R. Yu и соавт. наблюдали за 67 пациентами, ко-
торые были разделены на группы с HBsAg+ (n = 7) и 
HBsAg– (n = 60) c оценкой уровня активности АСТ, 
маркеров ВГВ (HBsAg, HBsAb, HBeAg, HBeAb, 
HBcAb и HBV-ДНК) при поступлении и выписке 
из стационара. Статистически значимых различий 
между группами пациентов с положительным и от-
рицательным HBsAg не обнаружено. Авторы пред-
положили, что инфекция SARS-CoV-2 не ассоцииро-
вана с реактивацией HBV у обследованных. Однако 
наличие HBV также не повлияло на тяжесть течения 
SARS-CoV-2 [46].  

С вирусологической точки зрения, коинфекция с 
ВГВ не увеличивала цикл распространения вируса 
или инкубационный период инфекции SARS-CoV-2. 
С клинической точки зрения, коинфекция HBV не 

увеличивала тяжесть заболеваний или продолжи-
тельность госпитализации пациентов с COVID-19 
[46]. Также ВГВ может вызывать «иммунное исто-
щение», при котором стимулированные Т-клетки не 
дают такого сильного цитокинового ответа на ин-
фекцию SARS-COV-2, что приводит к менее тяжело-
му течению заболевания [2].

Для пациентов с тяжелой формой COVID-19 и ко-
инфекцией ВГВ существует риск реактивации HBV. 
Обычно это связано с иммуносупрессивной терапи-
ей, такой как антагонисты рецепторов IL-6 (тоцилиз-
умаб и силтуксимаб), антагонисты рецепторов IL-1 
(анакинра) и высокие дозы кортикостероидов. Дан-
ные препараты используют с целью контроля цито-
кинового шторма, тем самым уменьшая иммуноопо-
средованное мультиорганное повреждение [44]. 

J. Liu и соавт. в ретроспективном исследовании 
наблюдали за 21 пациентом с коинфекцией SARS-
CoV-2 и ВГВ.  19 пациентов были протестированы 
на вирусную нагрузку ДНК HBV, по крайней мере, 
дважды во время госпитализации. У трех из 19 паци-
ентов развилась реактивация ВГВ, которая прояви-
лась в виде быстрого увеличением вирусной нагруз-
ки ДНК HBV. Эти три пациента были отрицательны 
на антиген гепатита В и не получали никакого лече-
ния против ВГВ до госпитализации. Во время госпи-
тализации двое из трех пациентов получали метил-
преднизолон, что может объяснить реактивацию, а 
один не получал кортикостероидов [47].

Коинфекция SARS-CoV-2 и вирусного гепатита 
С. Хронический вирусный гепатит C – хроническое 
воспалительное заболевание продолжительностью 
более 6 мес с преимущественным поражением ткани 
печени вследствие инфицирования вирусом гепатита 
C (ВГС). По оценочным данным, в мире у 1% населе-
ния (порядка 71 млн человек) выявляются антитела к 
ВГС (anti-HCV), среди которых 2/3 хронически ин-
фицированы и 1/3 выздоровели самостоятельно или 
вследствие излечения [48].

В. Cerbu и соавт. провели исследование, в кото-
ром 1 057 пациентов были инфицированы HCV, у 
126 (11,9%) подтвержден COVID-19. Из них 95 па-
циентов (75,4%) находились на лечении по схеме 
SOF/VEL или достигли устойчивого вирусологиче-
ского ответа, в то время как у остальных 31 (24,6%) 
обнаружена активная репликация HCV. Доля тя-
желых случаев COVID-19 в активной группе ВГС 
была значительно выше по сравнению с неактивной 
группой ВГС (32,2 против 7,3%, p < 0,001). Также 
было показано, что продолжительность пребывания 
в больнице и отделении интенсивной терапии по по-
воду COVID-19 была значительно выше у пациентов 
с активной инфекцией HCV [49]. В настоящее время 
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наблюдений за влиянием коронавирусной инфекции 
на течение вирусного гепатита С, а также его про-
гноз недостаточно.

Цирроз печени. Цирроз – это поздняя стадия фи-
броза печени, вызванная главным образом НАЖБП/
НАСГ, алкогольной болезнью печени и хрониче-
ским вирусным гепатитом [39]. В исследовании, 
проведенном в Нью-Йорке, только у 0,4% пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией имелся цирроз. 
Влияние цирроза на течение COVID19 еще до конца 
не известно. Выявлено, что цирроз печени связан с 
повышенной смертностью у пациентов с острым ре-
спираторным дистресс-синдромом [50]. Известно, 
что уровень АСЕ2 повышается (97-кратное увеличе-
ние в паренхиме) при циррозе печени [51]. Поэтому 
пациенты с циррозом могут быть более уязвимы к 
инфекции SARS-CoV2. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, COVID-19 – заболевание, которое 

вызывает мультисистемное поражение. Поврежде-
ние печени может происходить несколькими путя-
ми: прямое воздействие SARS-CoV-2 на гепатоциты, 
иммуноопосредованное повреждение из-за тяжелой 
воспалительной реакции, гипоксия, использование 
лекарственных средств.

Особое внимание обращают на себя диффузные 
хронические заболевания печени, такие как неалко-
гольная болезнь печени, алкоголь-ассоцированная 
болезнь печени, вирусные гепатиты, цирроз печени. 
Коронавирусная инфекция, видимо, может способ-
ствовать прогрессированию перечисленных заболева-
ний, а также иметь худший исход при этих состояниях.

Данных о дальнейшем наблюдении за больными 
с хроническими заболеваниями печени, перенесших 
SARS-CoV-2, в настоящее время недостаточно для 
определенных выводов, что требует продолжения 
исследований. 
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