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Реферат. Введение. В ранее проведенных исследованиях было установлено, что MERS-CoV и SARS-CoV вызы-
вают повреждение паренхиматозных органов, в том числе повреждение печени у больных с COVID-19. Одним из 
возможных факторов развития печеночной недостаточности рассматривается вирус-индуцированное влияние на 
гепатоциты и холангиоциты. Прямое вирусное повреждение печени можно обнаружить в инфекционном периоде, 
воспалительное и токсическое повреждение может развиваться как в остром периоде, так и в постинфекционной 
фазе на фоне реабилитационного периода. Целью исследования явилось изучение влияния различных гепато-
протекторов на функциональное состояние печени у больных в раннем реабилитационном периоде COVID-19. 
Материалы и методы исследования. Под наблюдением находились 243 больных, перенесших COVID-19. В 
зависимости от терапии больные были разделены на 4 группы: группа 0  – группа (n=60) – терапия без включе-
ния гепатопротекторов; группа урсодезоксихолевая кислота (n=61) – в терапию включена урсодезоксихолевая 
кислота; группа глицирризиновая кислота и фосфолипиды (n=63) – в терапию включены глицирризиновая кисло-
та и фосфолипиды в виде таблеток «Фосфоглив»; группа адеметеонин (n=59)  – в терапию включен адеметео-
нин. Контрольное обследование проводили через месяц. Контрольную группу составили 20 здоровых лиц. Для 
оценки функционального состояния печени в крови больных определялись ферменты аланинаминотрансфераза, 
аспартатаминотрансфераза, гамма глутамиламинотрансфераза, лактатдегидрогеназа, щелочная фосфотаза, би-
лирубин общий и прямой, альбумин. Заключение. У больных в раннем реабилитационном периоде COVID-19 
отмечаются повышения уровня ферментов аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, лактатде-
гидрогеназы, щелочной фосфотазы, и билирубина в крови, что свидетельствует о функциональных нарушени-
ях печени. Применение гепатопротекторов позволяет увеличить положительный эффект реабилитации, снизить 
выраженность цитолитического и холестатического синдромов. Наиболее значимое влияние на нормализацию 
уровня аланинаминотрансферазы, общего и прямого билирубина оказывает урсодезоксихолевая кислота.
Ключевые слова: гепатопротекторы, COVID-19, урсодезоксихолевая кислота, глицирризиновая кислота, фос-
фолипиды.
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Abstract. Introduction. In previous studies, it was found that MERS-CoV and SARS-CoV cause damage to parenchymal 
organs, including liver damage in patients with COVID-19. Virus-induced influence on hepatocytes and cholangiocytes 
is considered one of the possible factors of liver failure. Direct viral damage to the liver can be detected in the infectious 
period, inflammatory and toxic damage can develop both in the acute period and in the post-infectious phase against the 
background of the rehabilitation period. Aim. The aim of the study was to study the effect of various hepatoprotectors on 
the functional state of the liver in patients in the early rehabilitation period of COVID-19. Material and methods. 243 post 
COVID-19 patients were under observation, depending on the therapy, the patients were divided into 4 groups: group 
0 – group (n=60) – therapy without hepatoprotectors; ursodeoxycholic acid group (n=61) – ursodeoxycholic acid was 
included in therapy; glycyrrhizic acid and phospholipids group (n=63) – glycyrrhizic acid and phospholipids in the form 
of Phosphogliv tablets are included in therapy; group ademeteonin (n=59) – ademeteonin is included in therapy. The 
control examination was carried out a month later. The control group consisted of 20 healthy individuals. To assess the 
functional state of the liver in the blood of patients, the enzymes alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, 
gamma-glutamylaminotransferase, lactate dehydrogenase, alkaline phosphatase, total and direct bilirubin, albumin was 
determined. Conclusion. In patients in the early rehabilitation period of COVID-19, there are increase in the levels of 
enzymes alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, lactate dehydrogenase, alkaline phosphatase and 
bilirubin in the blood, which indicates functional liver disorders. The use of hepatoprotectors makes it possible to increase 
the positive effect of rehabilitation on the severity of markers of cytolytic and cholestatic syndromes. Ursodeoxycholic acid 
has the most pronounced effect on normalization of alanine aminotransferase, total and direct bilirubin levels.
Key words: hepatoprotectors, COVID-19, ursodeoxycholic acid, glycyrrhizic acid, phospholipids.
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Введение. В 2020 году Всемирная организация 
здравоохранения присвоила официальное назва-
ние SARS-CoV-2-инфекции COVID-19 [1]. В ранее 
проведенных исследованиях было установлено, 
что MERS-CoV и SARS-CoV вызывают поврежде-
ние паренхиматозных органов, в том числе повре-
ждение печени у больных с COVID-19. Одним из 
возможных факторов развития печеночной недо-
статочности рассматривается вирус-индуцирован-
ное влияние на гепатоциты и холангиоциты [2,3]. 
Прямое вирусное повреждение печени можно об-
наружить в инфекционном периоде, воспалитель-
ное и токсическое повреждение может развиваться 
как в остром периоде, так и в постинфекционной 
фазе на фоне реабилитационного периода [4,5].

Цель исследования: изучить влияние различ-
ных гепатопротекторов на функциональное состоя-
ние печени у больных в раннем реабилитационном 
периоде COVID-19.

Материал и методы исследования. В иссле-
дование были включены 243 больных, перенесших 
COVID-19 в возрасте 18-60 лет. Критериями включе-
ния в исследовании были: перенесенный не ранее 10 
дней до включения в исследование ПЦР-верифици-
рованный COVID-19; к моменту включения в иссле-
дование ПЦР-верифицированный COVID-19-нега-
тивный статус, отрицательные маркеры репликации 
вирусов гепатитов и ПЦР были отрицательны и 
ремиссия не менее 6 месяцев аутоиммунных гепа-
титов. В качестве контрольной группы (КГ) обследо-
ваны 20 здоровых добровольцев, не переносивших 
COVID-19 и без признаков патологии органов дыха-
ния и гепатобилиарной зоны.

Все больные были распределены на терапев-
тические 4 группы: группа 0 – группа активного на-
блюдения (n=60) – терапевтическая тактика соот-
ветственно компонентам постковидного синдрома, 
без применения гепатопротекторов; группа урсо-
дезоксихолевая кислота (n=61) – в состав терапии 
дополнительно включена урсодезоксихолевая кис-
лота в виде капсул в дозе 10мг/кг; группа глицирри-
зиновая кислота и фосфолипиды (n=63) – в состав 
терапии дополнительно включены глицирризино-
вая кислота и фосфолипиды в виде таблеток - 6 
таблеток в сутки; группа адеметеонин (n=59) – в со-
став терапии дополнительно включен адеметеонин 
в виде таблеток, покрытых кишечнорастворимой 
оболочкой - 2 таблетки в сутки. Контрольное обсле-
дование проводили через месяц.

Ферменты в сыворотке крови аланинамино-
трансфераза, аспартатаминотрансфераза, гамма 
глутамиламинотрансфераза, лактатдегидрогеназа, 
щелочная фосфотаза, билирубин общий и пря-
мой, альбумин определялись на автоматическом 
анализаторе BS-200. Протокол исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом центра. 
От каждого участника было получено письменное 
информированное согласие на участие в исследо-
вании.

Все данные, полученные в исследовании, зано-
сились в сводные таблицы Excell. После распреде-
ления данных по группам сравнения рассчитыва-
лись групповые средние и их стандартные ошибки. 
Динамическое сравнение проводилось с использо-
ванием парного критерия Стьюдента.

Результаты исследования и их обсуждение. 
Для оценки функционального состояния печени 
определяли маркеры цитолитического синдрома: 
аланинаминотрансфераза, аспартатаминотранс-
фераза, лактатдегидрогеназа. Активность этих 
ферментов у больных была значительно повыше-
на по сравнению с контрольной группой (табл. 1). 
Наиболее выраженным была элевация аланин-
аминотрансфераза – почти в 10 раз превышающая 
средние значения в контрольной группе. Холеста-
тический синдром оценивался по концентрации би-
лирубина в периферической крови, которая досто-
верно превышала показатель, регистрируемый в 
контрольной группе (p<0,001). Увеличение концен-
трации билирубина отмечалось преимущественно 
за счет прямой фракции (14,65±0,35ммоль/л против 
1,80±0,22ммоль/л в контрольной группе, р<0,001), 
которая составила 34,78±0,62% от общего коли-
чества билирубина. Это свидетельствуют о выра-
женном холестатическом синдроме, объясняемом 
наличием рецепторов ангиотензинпревращающего 
фермента на мембране холенгиоцитов, что делает 
их мишенью для прямого вирусного поражения при 
коронавирусной инфекции. Наблюдаемая динами-
ка свидетельствует об реверсии патологического 
синдрома [6,7,8,9]. Также маркерами холестатиче-
ского синдрома, используемыми в настоящем ис-
следовании были активность в периферической 
крови щелочной фосфотазы и гамма глутамилами-
нотрансферазы, которые были достоверно выше, 
чем в контрольной группе (p<0,001). 

Концентрация альбумина в периферической 
крови у больных, перенесших COVID-19, была сни-
жена (p<0,001 достоверность различия с контроль-
ной группой), что, вероятно, связано с потреблени-
ем альбумина в экссудативной фазе воспаления, 
пропотеванием в межклеточное пространство в 
связи с увеличением сосудистой проницаемости, 
связанной с высокой концентрацией противовос-
палительных медиаторов и эндотелиальной дис-
функцией, а также, помимо «гиперальбуминемии 
потребления» снижение концентрации альбумина 
может быть патогенетически связано с нарушением 
белковосинтезирующей функцией печени, как ком-
понента печено-клеточной недостаточности [6,10].

Сравнительный анализ динамики показателей в 
терапевтических группах (табл.2) показала, что при 
исходно сопоставимых величинах всех исследуе-
мых биохимических маркеров, которые, как описа-
но выше, достоверно отличались от показателей 
контрольной группы и демонстрировали наличие 
цитолитического, холестатического синдромов и 
гипоальбуминемии, динамика их была хоть одно-
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направленной, но для некоторых показателей раз-
личалась между группами.

Относительная динамика лактатдегидрогеназы 
в группе адеметеонин была достоверно ниже, чем в 
группе 0, в остальных группах изменения были сопо-
ставимыми. Однако, такие различия в динамике, не 
привели к различию в достигнутых показателях: к кон-
цу периода наблюдения активность лактатдегидроге-
назы в сыворотке периферической крови у больных 
всех терапевтических групп была сопоставима.

Динамика аспартатаминотрансферазы во всех 
терапевтических группах была сопоставима, что 
привело к достижению сопоставимых результатов 
в конце периода наблюдения.

Относительная динамика аланинаминотранс-
феразы у группе 0 была достоверно меньшей, 
чем в остальных терапевтических группах (досто-
верность различия с группой урсодезоксихолевая 
кислота – p<0,001, с группами адеметеонин и гли-
цирризиновая кислота и фосфолипиды – p<0,01). 
Динамика в группе урсодезоксихолевая кислота до-
стоверно превышала динамику не только в группе 
0, но и в группе глицирризиновая кислота и фос-
фолипиды (p<0,05). В результате к концу периода 
наблюдения в группе 0 была достигнута макси-
мальная среди всех сравниваемых групп актив-
ность фермента (p<0,001 достоверность различия 
со всеми остальными группами). В группе урсодез-
оксихолевая кислота был достигнут минимальный 
уровень показателя (достоверность различия с 
группой адеметеонин - p<0,05), с группой глицирри-
зиновая кислота и фосфолипиды (p<0,001).

Таким образом, исследование показало мень-
шую выраженность цитолитического синдрома, 
достигнутую к концу периода наблюдения, на фоне 
применения урсодезоксихолевой кислоты, мень-
шую и сопоставимую – на фоне применения гли-
цирризиновой кислоты и фосфолипидов и адеме-
теонина. В группе больных, перенесших COVID-19, 
не принимающих гепатопротекторы, эффектив-
ность реабилитации в аспекте цитолитического 
синдрома была минимальной.

Динамика концентрации прямого билирубина 
была сопоставимой во всех терапевтических груп-
пах. Как и достигнутая к концу периода наблюдения 
концентрация (табл. 2). Однако концентрация общего 
билирубина показала различия: в группе урсодезок-
сихолевая кислота относительная динамика показа-
теля достоверно превышала динамику в остальных 
группах (p<0,001 достоверность различия с осталь-
ными группами). В результате достигнутая концен-
трация общего билирубина в группе урсодезоксихо-
левая кислота оказалась достоверно меньшей, чем в 
остальных группах (p<0,01 достоверность различия 
с группой 0 и p<0,05 – с группами глицирризиновая 
кислота и фосфолипиды и адеметеонин).

Относительная динамика активности гамма глут-
амиламинотрансферазы у больных, не принимав-
ших гепатопротекторы (группа 0), была меньшей, 
чем в остальных группах (p<0,001 достоверность 
различия с остальными группами). В результате к 
концу периода наблюдения активность в перифери-

ческой крови в группах применения гепатопротекто-
ров достигнуты сопоставимые значения активности 
гамма глутамиламинотрансферазы в перифери-
ческой крови, которые были ниже, чем в группе 0 
(p<0,001 достоверность различия группы 0 со всеми 
остальными группами). Относительная динамика 
активности щелочной фосфатазы в перифериче-
ской крови была максимальной в группе адеметео-
нин (p<0,001 достоверность различия с группами 
0 и глицирризиновая кислота и фосфолипиды и 
p<0,05 достоверность различия с группой урсодез-
оксихолевая кислота). В группе урсодезоксихолевая 
кислота относительная динамика достоверно пре-
вышала динамику в группах 0 и глицирризиновая 
кислота и фосфолипиды (p<0,001), а в группе гли-
цирризиновая кислота и фосфолипиды – большей, 
чем в группе 0 (p<0,001). В результате, несмотря на 
статистически достоверные отличия относитель-
ной динамики активности щелочной фосфатазы в 
сыворотки периферической крови, к концу периода 
наблюдения было достигнуто достоверное различие 
между группами 0 и урсодезоксихолевая кислота с 
преимуществом у больных группы урсодезоксихо-
левая кислота (p<0,001). Таким образом, анализ 
динамики маркеров холестатического синдрома 
показал преимущество применения изучаемых ге-
патопротекторов над наблюдательной тактикой, а 
среди гепатопротекторов – преимущество урсодез-
оксихолевая кислота над глицирризиновая кислота 
и фосфолипиды, и адеметеонин, а также преимуще-
ство адеметеонин над глицирризиновая кислота и 
фосфолипиды.

Т а б л и ц а  1
Биохимические маркеры функцио-

нального состояния печени 
в раннем реабилитационном периоде COVID-19

Ta b l e  1
Biochemical markers of the functional state of the liver 

in the early rehabilitation period COVID-19

Показатель КГ
 (n=20)

Основная 
группа
(n=243)

Аланинаминотрансфераза, 
ед/л 26,00±1,82 254,67±7,99***

Аспартатаминотрансфераза, 
ед/л 24,85±1,09 83,07±2,04***

Гамма глутамиламино-
трансфераза, ед/л 28,10±2,33 88,32±0,93***

Щелочная фосфотаза, ед/л 80,75±4,57 187,84±7,25***

Лактатдегидрогеназа, ед/л 115,70±12,57 472,33±36,46***

билирубин общий, ммоль/л 16,95±0,69 41,78±0,60***

билирубин прямой, ммоль/л 1,80±0,22 14,65±0,35***

Альбумин, г/л 50,20±1,77 33,70±0,48***

Примечание: * - достоверность различия с контрольной груп-
пой, один знак – p<0,05, два  знака – p<0,01, три знака – p<0,001

Note: * - the significance of the difference with  he control group, 
оne character – p<0.05, two characters  – p<0.01, three characters 
– p<0.001 
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Т а б л и ц а  2 
Динамика маркеров функционального состояния печени в раннем реабилитационном периоде COVID-19  

в различных терапевтических группах
(в числителе – исходные данные, в знаменателе – данные в конце месяца наблюдения)

Ta b l e  2
Dynamics of liver functional status markers in the early rehabilitation period  

of COVID-19 in various therapeutic groups
(in the numerator – initial data, in the denominator – data at the end of the month of observation)

Показатель Группа 0 (n=60)
Группа урсодезоксихоле-

вая кислота
(n=61)

Группа Глицирризиновая 
кислота и фосфолипиды

(n=63)

Группа Адеметеонин 
(n=59)

Лактатдегидроге-
наза, ед/л

372,80±56,80###
319,57±56,82###$$$

463,11±74,18###
409,37±73,36###$$$

557,22±91,26###
500,65±91,25###$$$

492,44±61,65###
437,87±61,96###$$$

Аланинамино-
трансфераза, ед/л

255,58±15,21###
99,33±2,75###$$$

235,56±10,33###
58,93±3,00***###$$$

262,79±17,17###
75,22±2,39***^^^###$$$

264,85±19,91###
71,19±2,51***^###$$$

Аспартатамино-
трансфераза, ед/л

86,46±3,60###
47,48±2,09###$$$

77,71±4,01###
40,89±1,99###$$$

80,91±4,46###
43,33±1,99###$$$

87,46±4,11###
45,36±1,87###$$$

Гамма глутамил-
аминотрансфера-
за, ед/л

88,31±1,71###
69,48±2,16###$$$

87,22±1,90###
51,23±2,26***###$$$

88,62±1,77###
49,61±1,81***###$$$

89,15±2,09###
50,14±2,13***###$$$

Щелочная фосфо-
таза, ед/л

195,53±15,40###
160,93±15,06###$$$

165,82±9,16###
98,69±9,36**$$$

194,27±15,88###
139,65±15,50###$$$

195,93±16,37###
107,46±16,01$$$

Билирубин общий, 
ммоль/л

41,75±1,21###
25,71±1,37###$$$

41,96±1,21###
18,81±1,13**$$$

41,58±1,16###
24,30±1,28^###$$$

41,82±1,22###
23,15±1,13^###$$$

Билирубин пря-
мой, ммоль/л

14,45±0,65###
3,93±0,15###$$$

14,21±0,73###
3,18±0,14**###$$$

14,56±0,64###
3,78±0,17^###$$$

15,38±0,76###
3,63±0,15###$$$

Альбумин, г/л 34,53±1,02###
53,68±1,10$$$

33,75±1,01###
53,16±1,03$$$

33,60±0,88###
53,19±0,95$$$

32,92±0,95###
52,34±0,97$$$

Примечание: * - достоверность различия с группой 0, ^ - достоверность различия с группой урсодезоксихолевая кислота, 
@ - достоверность различия с группой глицирризиновая кислота и фосфолипиды, # - достоверность различия с контроль-
ной группой, $ - достоверность различия с исходными данными. Один знак - p<0,05, два знака - p<0,01, три знака –p<0,001 
Note: * - the reliability of the difference with group 0, ^ - the reliability of the difference with the ursodeoxycholic acid group, @ - the 
reliability of the difference with the glycyrrhizic acid and phospholipids group, # - the reliability of the difference with the control group 
$ - the reliability of the difference with the initial data. One character - p<0.05, two characters - p<0.01, three characters –p<0.001 

Заключение. У больных в раннем реабилитаци-
онном периоде COVID-19 отмечаются повышение 
уровня ферментов аланинаминотрансферазы, ас-
партатаминотрансферазы, лактатдегидрогеназы, 
щелочной фосфотазы и билирубина в крови, что 
свидетельствует о функциональных нарушениях 
печени. Применение гепатопротекторов позволяет 
увеличить положительный эффект реабилитации, 
снизить выраженность маркеров цитолитического 
и холестатического синдромов. Наиболее выра-
женное влияние на нормализацию уровня аланин-
аминотрансферазы и общего и прямого билируби-
на оказывает урсодезоксихолевая кислота.

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут пол-
ную ответственность за предоставление оконча-
тельной версии рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других взаимоот-
ношениях. Все авторы принимали участие в разра-
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