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Реферат. Введение. Появление COVID-19 поставило перед специалистами здравоохранения задачи, связан-
ные с быстрой диагностикой и оказанием медицинской помощи больным. У больных COVID-19 отмечаются и 
экстрапульмональные симптомы, в том числе клинические признаки поражения желудочно-кишечного тракта 
гепатобилиарной системы, которые диагностируются у 26–53% больных. Цель исследования – оценка кли-
нических и лабораторных показателей поражения печени у больных в раннем реабилитационном периоде 
COVID-19. Материал и методы. Под наблюдением находились 243 больных, перенесших COVID-19, в воз-
расте 18–60 лет. Критерием включения в исследовании был перенесенный не ранее 10 дней до включения в 
исследование COVID-19; на момент включения в исследование ПЦР на COVID-19 был отрицательным. Опреде-
лялись показатели общего анализа крови, в сыворотке крови – С-реактивный белок, аланинаминотрансфераза, 
аспартатаминотрансфераза, гамма-глутамиламинотрансфераза, лактатдегидрогеназа, щелочная фосфатаза, 
билирубин общий и прямой, альбумин. Результаты и их обсуждение. Оценивалось клиническое состояние 
больных. Распространенность респираторного синдрома составила 81,48%, диспептического – 67,90%, гемо-
реологического – 54,73%, астенического – 42,39%, энцефалопатии – 36,21%. В общем анализе крови уровень 
гемоглобина, количество эритроцитов и тромбоцитов было достоверно ниже, чем в контрольной группе (p<0,001, 
p<0,05 и p<0,001 сответственно). Активность ферментов крови у больных, перенесших COVID-19, включенных 
в исследование, была значительно повышена по сравнению с контрольной группой: аланинаминотрансфера-
за превышала средние значения в контрольной группе почти в 10 раз, аспартатаминотрансфераза – почти в 
3 раза, лактатдегидрогеназа – в 3 раза, гамма-глутамиламинотрансфераза и щелочная фосфатаза – почти в 
полтора раза. Уровень билирубина достоверно превышал показатель, регистрируемый в контрольной группе 
(p<0,001). Концентрация альбумина в периферической крови у больных была снижена (p<0,001 – достоверность 
различия с контрольной группой). Выводы. У больных с поражением печени, перенесших COVID-19, в раннем 
реабилитационном периоде наиболее частыми клиническими синдромами были респираторный (81,48%) и 
диспептический (67,90%). Также выявлены лабораторные изменения, характерные для гипохромной анемии, 
тромбоцитопении потребления, активности мезенхимально-воспалительного нарушения, нарушения функци-
онального состояния печени (наличие цитолитического, холестатического синдромов и снижение белоксинте-
зирующей функции печени). 
Ключевые слова: гепатопротекторы, COVID-19, урсодезоксихолевая кислота, глицирризиновая кислота, фос-
фолипиды.
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Abstract. Introduction. The emergence of COVID-19 has set health professionals tasks related to the rapid diagnosis 
and provision of medical care to patients. Patients with COVID-19 also have extrapulmonary symptoms; including clinical 
signs of damage to the gastrointestinal tract (GI tract) and the hepatobiliary system which are diagnosed in 26–53% of 
patients. Aim. The aim of the study was to evaluate clinical and laboratory indicators of liver damage in patients in the 
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early rehabilitation period of COVID-19. Material and methods. There were 243 patients with COVID-19 aged 18–60 
years under observation. The criteria for inclusion in the study were: transferred no earlier than 10 days before inclusion 
in the study COVID-19; at the time of inclusion in the study PCR-negative COVID-19. The indicators of the general blood 
test, in the blood serum – C-reactive protein, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, gamma glutamyl 
aminotransferase, lactate dehydrogenase, alkaline phosphatase, total and direct bilirubin, albumin. Results and dis-
cussion. The assessment of the clinical condition of patients showed that the prevalence of respiratory syndrome was 
81,48%, dyspeptic – 67,90%, hemorheological – 54,73%, asthenic – 42,39%, encephalopathy – 36,21%. In the general 
blood test, the hemoglobin level, the number of erythrocytes and platelets were significantly lower than in the control 
group (p<0,001, p<0,05 and p<0,001). The activity of blood enzymes in post COVID-19 patients included in the study 
was significantly increased compared to the control group: alanine aminotransferase exceeded the average values in the 
control group by almost 10 times, aspartate aminotransferase – almost 3 times, lactate dehydrogenase – 3 times, gamma 
glutamyl aminotransferase and alkaline phosphatase – almost one and a half times. The level of bilirubin b significantly 
exceeded the indicator recorded in the control group (p<0,001). The concentration of albumin in the peripheral blood 
of patients was reduced (p<0,001 the significance of the difference with the control group). Conclusion. In patients 
with liver damage in post COVID-19 patients the early rehabilitation period, the most frequent clinical syndromes were 
respiratory (81,48%) and dyspeptic (67,90%). Laboratory changes characteristic of hypochromic anemia, consumption 
thrombocytopenia, mesenchymal-inflammatory activity, liver functional disorders (the presence of cytolytic cholestatic 
syndromes and a decrease in protein synthesizing liver function) were also revealed.
Key words: hepatoprotectors, COVID-19, ursodeoxycholic acid, glycyrrhizic acid, phospholipids.
For reference: Daminova LT, Adylova DS, Muminova SU. Clinical and laboratory characteristics of patients with liver 
damage in the COVID-19 early rehabilitation period. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2022; 15(6):  
29-33. DOI: 10.20969/VSKM.2022.15(6).29-33.

В ведение. Появление COVID-19 поставило 
перед специалистами здравоохранения 

задачи, связанные с быстрой диагностикой и оказа-
нием медицинской помощи больным [1]. Наиболее 
частым проявлением COVID-19 является поражение 
дыхательной системы. У больных COVID-19 отме-
чаются и экстрапульмональные симптомы, в том 
числе клинические признаки поражения желудоч-
но-кишечного тракта и гепатобилиарной системы, 
которые диагностируются у 26–53% больных [2]. 
На гепатобилиарную систему COVID-19 оказывает 
как прямое, так и непрямое действие. Биопсия по-
зволила обнаружить в паренхиме вирусную РНК, 
что подтверждает прямое вирусное поражение 
печени. Также прямое вирусное повреждение под-
тверждается обнаружением апоптоза гепатоцитов, 
баллонной дистрофии клеток, ацидофильных тел и 
лобулярного воспаления паренхимы [3]. Поврежде-
ние печени при COVID-19 может характеризоваться 
умеренной клинической картиной, однако важность 
этого осложнения требует максимально точной и 
ранней диагностики.

Цель исследования – оценка клинических и ла-
бораторных показателей поражения печени у боль-
ных в раннем реабилитационном периоде COVID-19.

Материал и методы. Под наблюдением находи-
лись 243 больных, перенесших COVID-19, в возрасте 
18–60 лет. Критериями включения в исследовании 
были: перенесенный не ранее 10 дней до включения 
в исследование ПЦР-верифицированный COVID-19; 
ПЦР-верифицированный COVID-19-негативный 
статус на момент включения в исследование, от-
рицательные ПЦР и маркеры репликации вирусов 
гепатитов и ПЦР. В качестве контрольной группы 
для получения референтых значений лабораторно-
инструментальных показателей обследованы 20 
здоровых добровольцев, не перенесших COVID-19, 
без признаков патологии органов дыхания и гепато-
билиарной зоны. Определялись показатели общего 
анализа крови; С-реактивный белок, ферменты 
в сыворотке крови: (аланинаминотрансфераза, 
аспартат аминотрансфераза, гамма-глутамилами-

нотрансфераза, лактатдегидрогеназа, щелочная 
фосфатаза, билирубин общий и прямой, альбумин) 
определялись на автоматическом анализаторе BS-
200.

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом центра. От каждого участника 
было получено письменное информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Все данные, полученные в исследовании, зано-
сились в сводные таблицы Excell. После распреде-
ления данных по группам рассчитывались группо-
вые средние и их стандартные ошибки, сравнение 
проводилось с использованием парного критерия 
Стьюдента.

Результаты и их обсуждение. Сбор субъек-
тивных данных показал, что к моменту включения 
в исследование в аспекте гастроэнтерологической 
патологии основными симптомами были боли 
в эпигастрии (75 чел. – 30,86%), боли в животе 
(102 чел. – 41,98%), диарея (29 чел. – 11,93%), 
метеоризм (188 чел. – 77,37%), тошнота (43 чел. – 
17,70%), рвота (13 чел. – 5,35%), изжога (46 чел. – 
19,93%), отрыжка (28 чел. – 11,52%). Оценка 
частоты встречаемости различных клинических 
компонентов постковидного синдрома показала, 
что распространенность респираторного синдрома 
составила 81,48%, диспептического – 67,90, гемо-
реологического – 54,73%, астенического – 42,39%, 
энцефалопатии – 36,21%.

Лабораторные исследования (табл. 1) обнаружи-
ли, что у больных, перенесших COVID-19, уровень 
гемоглобина периферической крови достоверно 
ниже, чем в контрольной группе (p<0,001). Количе-
ство эритроцитов в литре крови также было ниже, 
чем у здоровых лиц, но с меньшей степенью досто-
верности (p<0,05). Эти находки свидетельствуют о 
гипохромной анемии, которая на фоне COVID-19, 
вероятно, связана с перераспределительным ме-
ханизмом и использованием запаса железа для 
функционирования эффекторов воспаления [4]. 
Подтверждением этого положения может служить 
анализ концентрации ферритина в периферической 
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крови. Исходно концентрация ферритина в среднем 
по группе была сопоставима у больных, включенных 
в исследование, и в контрольной группе, однако де-
тальное исследование позволило обнаружить, что 
у больных, перенесших COVID-19, очень большой 
разброс величин (1 – 684 мкг/л), и распределение 
в группе не соответствует нормальному (медиана 
показателя составляет 13 мкг/л, а средняя арифме-
тическая – 56,27 пмкг/мл). Принимая за условную 
норму референсные значения, определенные в ла-
боратории как 8–143 мкг/л, у 36 больных показатель 
превышает нормальные значения, а у 114 больных 
он был ниже нормальных значений. Такое распре-
деление свидетельствует о наличии дефицита же-
леза у значительной части больных и подтверждает 
железодефицитный вариант эритропоэза. Другой 
конец ряда свидетельствует о сохранении активного 
системного воспаления, одним из маркеров которого 
является ферритин, связывающий железо и обес-
печивающий этим кофактором воспалительные 
эффекторы [5].

Количество лейкоцитов в периферической крови 
было ниже, чем в контрольной группе (p<0,001), 
хотя и оставалось в пределах нормальных зна-
чений. Это, вероятно, связано с чрезмерным 
расходом клеток лейкоцитарного ряда в очагах 
воспаления. Количество тромбоцитов также было 
снижено (p<0,001 – достоверность различия с 
контрольной группой), что является отражением 
тромбоцитопении потребления. Для COVID-19 
характерно поражение эндотелия с нарушением 
его функциональной активности в сторону экспрес-
сии эндотелинов, активирующих агрегационную 
активность тромбоцитов. Кроме того, гипоксия и 
цитокины воспаления также изменяют свойства 
тромбоцитарной мембраны, приводя к активации 
тромбоцитов, образованию агрегатов, что приводит 
к микрососудистому тромбообразованию. Одним 
из отражений этого феномена является тромбо-
тическая тромбоцитопения [6]. 

Показатель скорости оседания эритроцитов 
и концентрация С-реактивного белка – неспеци-
фические маркеры воспаления – исходно на момент 
включения больных в исследование были достовер-
но повышены по сравнению с контрольной группой 
(p<0,001 – достоверность различия с контрольной 

группой обоих показателей). К концу месяца ре-
абилитации оба маркера достоверно снизились 
(p<0,001 – достоверность различия с исходными 
данными для обоих показателей). При этом скорость 
оседания эритроцитов достигла значений, реги-
стрируемых в контрольной группе, а концентрация 
С-реактивного белка оставалась выше значений 
контрольной группы, хотя и вошла в границы рефе-
рентной нормы (p<0,001 – достоверность различия с 
контрольной группой). Повреждение печени на фоне 
COVID-19 вовлекает системный воспалительный от-
вет, вирусную репликацию и лекарственное повреж-
дение. Клинические исследования демонстрируют 
прямую ассоциацию между системным воспалением 
с вовлечением ферритина, ИЛ-2 и С-реактивного 
белка, повреждением печени и гепатотоксичностью 
[7, 8].

Для оценки функционального состояния печени 
в настоящем исследовании проводился биохими-
ческий анализ крови (табл. 2). Определялась ак-
тивность внутриклеточных ферментов в сыворотке 
периферической крови – маркеры цитолитического 
синдрома: аланинаминотрансфераза, аспартатами-
нотрансфераза, лактатдегидрогеназа. Активность 
всех указанных ферментов у больных, включенных 
в исследование, была значительно повышена по 
сравнению с представителями контрольной группы 
(p<0,001 – достоверность различия с контрольной 
группой), что объясняется критериями отбора 
больных в исследование. Наиболее выраженным 
была элевация аланинаминотрансферазы, почти 
в 5 раз превышающая верхнюю границу нормы 
[(254,67±7,99) Ед/л при референтной норме – до 
42 Ед/л] и почти в 10 раз превышающая средние 
значения в контрольной группе [(26,00±1,82) Ед/л]. 
Увеличение активности аспартатаминотрансфе-
разы превышало референтную норму (норма – до 
32 Ед/л) почти в 3 раза.

По данным литературы, повышение аминотранс-
фераз – наиболее частая экспрапульмонарная 
находка у больных COVID-19 [9]. Хотя рецепторы 
к ангиотензинпревращающему ферменту II типа 
(АПФ) преимущественно расположены на мембране 
холангиоцитов, наиболее частым биохимическим 
синдромом, свидетельствующим о поражении пе-
чени, является цитолитический, проявляющийся 

Т а б л и ц а  1
Показатели общего анализа крови и маркеры воспаления у больных, перенесших COVID-19

T a b l e  1
Indicators of the general blood test and markers of inflammation in post-COVID-19 patients

Показатель Контрольная группа (n=20) Основная группа (n=243)
Гемоглобин, г/л 141,40±3,23 109,57±1,01***
Эритроциты, ×1012/л 4,26±0,18 3,76±0,05*
Лейкоциты, ×109/л 6,65±0,27 4,60±0,11***
Тромбоциты, ×109/л 246,05±9,87 198,40±3,70***
СОЭ, мм/ч 9,00±0,78 22,00±0,46***
СРБ, мг/л 2,60±0,24 12,78±0,38***
Ферритин, мкг/л 41,45±3,83 56,27±7,03

Примечание: достоверность различия с контрольной группой: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.
Note: the reliability of the difference with group: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.



32 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2022   Том 15, вып. 6ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

повышением активности аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы, лактатдегидрогеназы 
в периферической крови, что может свидетель-
ствовать об апоптозе клеток в ответ на активацию 
антивирусного ответа [10, 11].

Холестатический синдром оценивался по кон-
центрации билирубина в периферической крови, 
которая почти в 2 раза в превышала референт-
ную норму и достоверно превышала показатель, 
регистрируемый в контрольной группе (p<0,001). 
Увеличение концентрации билирубина отмеча-
лось преимущественно за счет прямой фракции 
[(14,65±0,35) ммоль/л против (1,80±0,22) ммоль/л 
в контрольной группе; р<0,001], которая составила 
(34,78±0,62)% от общего количества билирубина. 
Также маркерами холестатического синдрома, ис-
пользуемыми в настоящем исследовании, были 
активность в периферической крови щелочной 
фосфатазы и гамма-глутамиламинотрансферазы, 
которые превышали референтную норму более чем 
в полтора раза (115 Ед/л и 50 Ед/л соответственно), 
и были достоверно выше, чем в контрольной группе 
(p<0,001). Эти закономерности свидетельствуют 
о выраженном холестатическом синдроме, объяс-
няемом наличием рецепторов ангиотензинпревра-
щающего фермента на мембране холенгиоцитов, 
что делает их мишенью для прямого вирусного 
поражения при коронавирусной инфекции. Присут-
ствие в холангиоцитах рецепторов к ангиотензин-
превращающему ферменту II типа, выполняющих 
роль ключевого рецептора SARS-CoV-2-частиц, 
подтверждает ретроградную модель повреждения 
печеночной паренхимы после инвазии билиарного 
дерева [12,13]. SARS-CoV-2-инфекция нарушает 
барьерную и транспортную функцию (транспорт 
желчных кислот) холангиоцитов, что приводит к ток-
сическому повреждению холангиоцитов желчными 
кислотами [14]. 

Концентрация альбумина в периферической 
крови у больных, перенесших COVID-19, была 
снижена (p<0,001 – достоверность различия с конт-
рольной группой) и была ниже референтной нормы 
(40–60 г/л), что, вероятно, связано с потреблением 
альбумина в экссудативной фазе воспаления, про-

Т а б л и ц а  2
Биохимические маркеры функционального состояния печени у больных, перенесших COVID-19

T a b l e  2
Biochemical markers of the functional state of the liver in post-COVID-19 patients

Показатель Контрольная группа (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-глутамиламинотрансфераза, Ед/л 28,10±2,33 88,32±0,93***
Щелочная фосфатаза, 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***
Доля прямого билирубина, % 11,09±1,53 34,78±0,62***
Альбумин, г/л 50,20±1,77 33,70±0,48***

Примечание: достоверность различия с контрольной группой: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.
Note: the reliability of the difference with control group: *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.

потеванием в межклеточное пространство в связи с 
увеличением сосудистой проницаемости, связанной 
с высокой концентрацией противовоспалительных 
медиаторов и эндотелиальной дисфункцией, так-
же помимо «гиперальбуминемии потребления» 
снижение концентрации альбумина может быть 
патогенетически связано с нарушением белково-
синтезирующей функции печени как компонента 
печеночно-клеточной недостаточности [15–17].

Выводы. У больных с поражением печени, 
перенесших COVID-19, в раннем реабилитаци-
онном периоде наиболее частыми клиническими 
синдромами были респираторный (81,48%) и дис-
пептический (67,90%). Также выявлены лабора-
торные изменения, характерные для гипохромной 
анемии, тромбоцитопении потребления, активности 
мезенхимально-воспалительного нарушения, нару-
шения функционального состояния печени (наличие 
цитолитического, холестатического синдромов и 
снижение белковосинтезирующей функции печени). 

Прозрачность исследования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки. Авторы несут полную 
ответственность за предоставление окончатель-
ной версии рукописи в печать. 

Декларация о финансовых и других взаимо-
отношениях.  Все  авторы  принимали  участие  в 
разработке  концепции,  дизайна  исследования  и  в 
написании рукописи. Окончательная версия рукописи 
была одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
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