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Резюме

Целью нашего исследования было изучить ассоциации сочетания неалкогольной жировой болезни печени 
(НАЖБП) и метаболических нарушений с тяжестью течения новой коронавирусной инфекции у жителей г. Но-
восибирска. Материал и методы. Выполнено одномоментное исследование, в которое включено 215 человек 
(35,9 % мужчин) в возрасте 26–60 лет, не менее двух месяцев назад перенесших новую коронавирусную инфек-
цию COVID-19 с легким (n = 99), среднетяжелым (n = 103) и тяжелым (n = 13) течением. В связи с небольшим 
количеством лиц с тяжелым течением COVID-19 две последние группы были объединены. У пациентов опре-
деляли индекс стеатоза печени (HSI), индекс массы тела (ИМТ), окружность талии, активность АлАТ и гамма-
глутамилтранспептидазы, содержание глюкозы и триглицеридов, систолическое и диастолическое артериальное 
давление, выполняли УЗИ органов брюшной полости. Результаты. В группе со среднетяжелым и тяжелым 
течением COVID-19 доля пациентов с установленным диагнозом НАЖБП по индексу HSI была достоверно 
выше по сравнению с группой лиц с легким течением коронавирусной инфекции. У больных с легкой степенью 
тяжести COVID-19, у которых была диагностирована НАЖБП, активность АлАТ, гамма-глутамилтранспепти-
дазы, содержание глюкозы, триглицеридов, ИМТ, систолическое и диастолическое артериальное давление были 
больше, чем в отсутствие НАЖБП. Схожие различия сохранялись и для пациентов с среднетяжелым и тяжелым 
течением. При пошаговом исключении кардиометаболических показателей из модели логистической регрессии 
концентрация триглицеридов и ИМТ сохранили ассоциацию со стеатогепатозом независимо от степени тяжести 
COVID-19. При создании подобной модели для индекса HSI значимая связь была показана при легкой степени 
тяжести COVID-19 для активности АлАТ, при среднетяжелой и тяжелой степени – для активности АлАТ и ИМТ. 
Заключение. У пациентов с НАЖБП отмечено более тяжелое течение COVID-19. Выявлены ассоциации тяже-
сти течения COVID-19 с сочетанием НАЖБП и других кардиометаболических изменений в организме, таких 
как артериальная гипертензия, ожирение, дислипидемия.
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лезнь печени, COVID-19, HSI, фиброз, метаболические параметры.
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Abstract

Our study aimed to explore associated non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and metabolic liver dysfunction 
influence on the severity of the new coronavirus infection COVID-19. Material and methods. The study design was 
a cross-sectional study. The research included 215 patients (39.50 % of men) aged 26–60 years who had undergone a 
new coronavirus infection COVID-19 at least two months ago. Participants were divided into three groups by severity 
of infection: mild (n = 99), moderate and severe (n = 116) by anamnesis. Hepatic steatosis index (HIS), body mass 
index (BMI), waist circumference, alanine aminotransferase and gamma-glutamyl transpeptidase activity, glucose and 
triglyceride content, systolic and diastolic pressure were calculated and abdominal ultrasound examination was done. 
Results. In the group with moderate and severe course of COVID-19, the proportion of patients diagnosed with NAFLD 
according to the HSI index was significantly higher compared to patients with mild coronavirus infection. Patients 
with mild COVID-19, who were diagnosed with NAFLD, had higher alanine aminotransferase and gamma-glutamyl 
transpeptidase activity, glucose and triglyceride content, BMI, systolic and diastolic pressure, waist circumference 
compared to patients without NAFLD. Similar differences persisted for patients with moderate and severe course. With 
the step-by-step exclusion of cardiometabolic parameters from the logistic regression model, the triglyceride content 
and BMI retained association with steatohepatosis according to ultrasound data, regardless of severity. When creating 
a similar model for the HSI index, significant correlation was shown for alanine aminotransferase activity in patients 
with mild COVID-19, for alanine aminotransferase activity and BMI – in patients with moderate and severe COVID-19. 
Conclusions. Patients with NAFLD have a more severe course of COVID-19. In addition, associations of the severity of 
COVID-19 with a combination of NAFLD and other cardiometabolic changes in the body, such as arterial hypertension, 
obesity, dyslipidemia, were revealed.

Key words: non‐alcoholic fatty liver disease, metabolic dysfunction-associated fatty liver disease, COVID-19, HSI, 
fibrosis, metabolic parameters.
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Введение
Пандемия новой коронавирусной инфекции 

COVID-19 охватила все страны мира, по данным 
ВОЗ на конец III квартала 2021 г. общее количе-
ство зарегистрированных случаев заболевания 
составляет 226 миллионов, а число смертельных 
исходов превысило 4 миллиона человек [1]. Со-
путствующие метаболические и сердечно-сосу-
дистые заболевания, такие как диабет и артери-
альная гипертензия, усугубляют тяжесть течения 

инфекции и широко распространены среди паци-
ентов, госпитализированных с COVID-19 [2, 3].

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) является одним из наиболее распро-
страненных заболеваний печени во всем мире [4]. 
Определено, что частота встречаемости НАЖБП 
в общей популяции в мире во всех возрастных 
категориях составляет 6,3–33,0 %, однако значи-
тельно чаще выявляется у лиц с ожирением (до 
62–93 %) [5]. НАЖБП является хорошо извест-
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ным фактором риска развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний и диабета и тесно связана со 
смертностью из-за этих заболеваний [6]. В 2020 г. 
международная группа экспертов опубликовала 
новый термин, наиболее полно отражающий пато-
генез данного заболевания – метаболически ассо-
циированная жировая болезнь печени (МАЖБП) 
[7]. Принимая во внимание ассоциацию НАЖБП 
с метаболическим синдромом, таких пациентов 
следует относить к группе повышенного риска 
тяжелого течения инфекции COVID-19 [8].

Показано, что МАЖБП может увеличивать 
тяжесть заболевания у пациентов с COVID-19 
[3, 9, 10]. Исходя из вышесказанного, целью ис-
следования было изучить ассоциации сочетания 
НАЖБП и метаболических нарушений с тяже-
стью течения новой коронавирусной инфекции у 
жителей г. Новосибирска.

Методы
На базе НИИ терапии и профилактической 

медицины – филиала ФИЦ Институт цитологии и 
генетики СО РАН (НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО 
РАН) выполнено одномоментное обследование 
лиц, перенесших новую коронавирусную инфек-
цию. В исследование включены пациенты при 
наличии положительного результата лаборатор-
ного исследования на наличие РНК коронавируса 
SARS-CoV-2 методом ПЦР вне зависимости от 
клинических проявлений и/или выявления анти-
тел класса IgG к коронавирусу по истечении двух 
месяцев после появления первых симптомов кли-
нически подтвержденной инфекции COVID-19. 
В исследование не включались пациенты с со-
путствующими острыми или хроническими за-
болеваниями печени в стадии обострения или 
неполной ремиссии. Все пациенты дали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании, 
которое выполнено в рамках бюджетной темы 
ААА-А19-119101490005-56 и одобрено Этиче-
ским комитетом НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО 
РАН, г. Новосибирск.

У всех пациентов оценивали медицинскую 
документацию для выявления наличия хрониче-
ских заболеваний (сахарный диабет (СД) 2 типа, 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), включа-
ющие в себя ишемическую болезнь сердца, арте-
риальную гипертензию, перенесенный инфаркт 
миокарда, острое нарушение мозгового крово-
обращения, вирусный и алкогольные гепатиты) и 
анализа использования препаратов, обладающих 
гепатотоксичностью. Выполнялась антропоме-
трия, включающая измерение роста, массы тела, 
окружности талии (ОТ) и бедер. Индекс массы 
тела определяли по формуле: 

ИМТ = масса тела (кг) / рост (м)2.
Всем пациентам проводились УЗИ органов 

брюшной полости и печени, общий и биохимиче-
ский анализ крови. Индекс стеатоза печени (HSI) 
рассчитывался по формуле: 

HSI = 8 × (активность АлАТ / активность 
АсАТ) + ИМТ + 2 (для женщин) +2 (при наличии 
СД); 
при HSI > 36 диагностировали НАЖБП [11].

Пациенты были разделены на две группы 
в зависимости от тяжести течения новой коро-
навирусной инфекции (установленной анам-
нестически) в соответствии с Российскими 
методическими рекомендациями «Временные 
методические рекомендации. Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)» от 21.09.2021 [12]. В 
первую группу были включены 99 пациентов 
с легким течением коронавирусной инфекции 
(температура тела < 38 °C, кашель, слабость, 
боли в горле, отсутствие критериев среднетяже-
лого и тяжелого течения), во вторую группу – 116 
пациентов со среднетяжелым и тяжелым течени-
ем COVID-19 (температура тела > 38 °C, частота 
дыхательных движений > 22 в мин, одышка при 
физических нагрузках, типичные для вирусного 
поражения изменения при компьютерной томо-
графии (рентгенографии) (объем поражения 1-4), 
сатурация крови кислородом < 95 %, содержание 
С-реактивного белка в сыворотке крови >10 мг/л, 
снижение уровня сознания, ажитация, нестабиль-
ная гемодинамика (систолическое артериальное 
давление (САД) менее 90 мм рт. ст. или диасто-
лическое артериальное давление (ДАД) менее 60 
мм рт. ст., диурез менее 20 мл/ч), содержание лак-
тата в артериальной крови > 2 ммоль/л, qSOFA > 
2 балла).

Статистические оценки включали дескрип-
тивный анализ числовых характеристик призна-
ков. Результаты представлены как медиана (Ме), 
квартили [25; 75]. Использовали стандартные 
критерии оценки статистических гипотез: крите-
рий Манна – Уитни для сравнения групп, унива-
риантный логистический регрессионный анализ 
для оценки отношения шансов (ОШ). Сравнение 
групп по частотам выполнялось с помощью та-
блиц сопряженности с использованием критерия 
χ2 по Пирсону. За критический уровень значимо-
сти при проверке статистических гипотез прини-
мали р < 0,05.

Результаты
Средний возраст пациентов составил 

54,08 ± 12,92 года (мужчин – 52,76 ± 13,03 года, 
женщин – 54,95 ± 12,82 года). Все пациенты 
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Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics

Параметр Легкое течение 
COVID-19 (n = 99)

Среднетяжелое и тяжелое 
течение COVID-19 (n = 116) p

Возраст, лет 52,62 ± 13,06 55,35 ± 12,72 0,110
Количество мужчин, n 45 (45,45 %) 45 (38,79 %) 0,324
Количество женщин, n 61 (61,62 %) 77 (66,38 %) 0,468
Избыточная масса тела, n 37 (37,37 %) 36 (31,03 %) 0,328
Ожирение, n 30 (3,30 %) 57 (49,14 %) 0,005
ССЗ, n 69 (69,70 %) 79 (68,10 %) 0,801
СД 2 типа, n 10 (10,10 %) 16 (13,79 %) 0,408
НАЖБП по HSI, n 57 (57,58 %) 82 (70,69 %) 0,045
Курение, n 42 (42,42 %) 40 (34,48 %) 0,232
Активность АлАТ, Ед/л 24,92 [13,75; 29,00] 23,51 [14,00; 28,25] 0,666
Активность АсАТ, Ед/л 23,12 [16,75; 23,25] 22,28 [17,00; 26,00] 0,347
Активность гамма-глутамилтранс-
пептидазы (ГГТП), МЕ/л 34,06 [20,00; 42,00] 35,46 [20,00; 39,00] 0,817

Активность щелочной фосфатазы, 
Ед/л 177,88 [143,25; 202,75] 177,10 [141,00; 199,50] 0,818

Содержание общего билирубина, 
мкмоль/л 12,26 [8,60;15,43] 12,51 [8,00; 14,48] 0,848

ОТ, см 93,50 [86,00; 106,00] 99,25 [87,50; 110,00] 0,087
Примечание. Возраст пациентов представлен в виде среднее ± стандартное отклонение.
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были распределены в две сопоставимые по воз-
расту группы в зависимости от тяжести течения 
COVID-19: в первую группу (легкое течение) 
включено 99 человек, во вторую (среднетяжелое 
и тяжелое течение) – 116 больных. В группе со 
среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19 
доля пациентов с ожирением и с установленным 
диагнозом НАЖБП по индексу HSI была досто-
верно выше, чем у пациентов с легким течением 
коронавирусной инфекции (табл. 1). 

В группе пациентов с легкой степенью тя-
жести COVID-19, у которых диагностирована 
НАЖБП, были больше, чем у лиц без НАЖБП, 
активность АлАТ и ГГТП, содержание глюкозы и 
триглицеридов (ТГ), ИМТ, САД, ДАД и ОТ (табл. 
2). Та же тенденция сохранялась и для пациентов 
со среднетяжелым/тяжелым течением (см. табл. 2).

Хотя ассоциаций метаболических параметров 
с УЗИ-признаками стеатоза не наблюдалось, про-
демонстрирована его положительная корреляци-
онная связь с HSI (r = 0,299, p < 0,001). Также 
при корреляционном анализе наличия НАЖБП и 
кардиометаболических параметров получены по-
ложительные связи УЗИ-признаков НАЖБП и ак-
тивности АлАТ, АсАТ, ГГТП и щелочной фосфа-
тазы, содержания глюкозы и ТГ, САД, ДАД, ОТ, 
ИМТ; HSI коррелировал с активностью АлАТ и 
ГГТП, концентрацией глюкозы и ТГ, САД, ДАД, 
ОТ, ИМТ. 

Следующим этапом исследования было вклю-
чение в логистический регрессионный анализ 

кардиометаболических параметров (ИМТ, ак-
тивность АлАТ, АсАТ и ГГТП, содержание ТГ, 
ДАД). При пошаговом исключении кардиомета-
болических показателей из модели логистиче-
ской регрессии содержание ТГ и ИМТ сохранили 
ассоциации со стеатогепатозом по данным УЗИ, 
независимо от степени тяжести (табл. 3). При 
создании подобной модели для индекса HSI зна-
чимость была показана при легкой степени тя-
жести COVID-19 только для активности АлАТ, а 
при среднетяжелом и тяжелом течении заболева-
ния – для активности АлАТ и ИМТ (табл. 4). При 
исключении из модели активности АлАТ и АсАТ 
при легкой степени тяжести COVID-19 ИМТ так-
же ассоциировался с развитием стеатоза (ОШ 
1,12, 95%-й доверительный интервал (95 % ДИ) 
1,01–1,25, р = 0,041).

Обсуждение
Согласно ряду исследований, повреждение 

печени имеет значительную распространен-
ность среди пациентов с COVID-19, где на долю 
НАЖБП приходится от 14,8 до 53 % [13, 14]. В 
нашем исследовании установлено, что 60,96 % 
пациентов с COVID-19 имели НАЖБП. Столь 
высокая распространенность дисфункции печени 
у пациентов с COVID-19 может быть связана с 
тем, что взаимодействие вируса через рецепторы 
ACE2, экспрессируемые на холангиоцитах, спо-
собствует их дисфункции и может индуцировать 
системную воспалительную реакцию, приводя-
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Таблица 3. Логистический регрессионный анализ связи НАЖБП по данным УЗИ и метаболических пара-
метров в зависимости от тяжести течения COVID-19

Table 3. Logistic regression analysis of the relationship of NAFLD according to ultrasound and metabolic pa-
rameters depending on the severity of the course of COVID-19

Степень тяжести 
COVID-19 Параметр Exp (B) 95 % ДИ для Exp (B) pНижний Верхний

Легкое течение Содержание ТГ, на 1 мг/дл 1,02 1,01 1,03 0,001
ИМТ, на 1 кг/м2 1,20 1,04 1,38 0,012

Среднетяжелое и тяже-
лое течение

Содержание ТГ, на 1 мг/дл 1,01 1,001 1,015 0,019
ИМТ, на 1 кг/м2 1,31 1,14 1,49 < 0,0001

Примечание. Exp (B) – экспонента; р – значимость для экспоненты.

Таблица 4. Логистический регрессионный анализ связи НАЖБП по данным индекса HSI

Table 4. Logistic regression analysis of the relationship of NAFLD according to the HSI index

Степень тяжести 
COVID-19 Параметр Exp (B) 95,0 % ДИ для Exp (B) рНижний Верхний

Легкое течение Активность АлАТ, на 1 ЕД/л 1,10 1,02 1,19 0,018
Среднетяжелое и тяже-
лое течение

ИМТ, на 1 кг/м2 1,27 1,11 1,46 0,001
Активность АлАТ, на 1 ЕД/л 1,10 1,01 1,20 0,041

Примечание. Exp (B) – экспонента; р – значимость экспоненты.
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Таблица 2. Ассоциации наличия стеатогепатоза и метаболических параметров в зависимости от тя-
жести течения COVID-19

Table 2. Associations of the presence of steatohepatosis and metabolic parameters depending on the severity of 
the course of COVID-19

Параметр
Легкое течение COVID-19 (n = 99) Среднетяжелое и тяжелое течение 

COVID-19 (n = 116)
НАЖБП

n = 29
Нет НАЖБП

n = 70
НАЖБП

n = 33
Нет НАЖБП

n = 83
Активность АлАТ, 
Ед/л 

30,46
[16,00; 34,00]

18,47
[11,50; 19,50]

26,65
[16,00; 33,25]

17,08
[11,00; 22,75]

p = 0,001 p = 0,003
Активность ГГТП, 
МЕ/л

41,83
[25,00; 51,00]

25,65
[11,50; 28,00]

37,79
[22,00; 41,00]

30,75
[17,25; 38,50]

p = 0,002 p = 0,005
Содержание глю-
козы

6,51
[5,60; 7,10]

6,09
[5,50; 6,30]

6,84
[5,90; 7,03]

5,92
[5,43; 6,40]

p = 0,004 p = 0,001

ИМТ
29,23

[26,78; 32,45]
26,29

[23,13; 27,78]
32,17

[28,96; 35,06]
25,44

[22,21; 27,23]
p < 0,001 p < 0,001

САД
128,52

[120,00; 140,00]
122,25

[110,63; 136,88]
127,73

[117,50; 135,00]
114,41

[107,50; 125,00]
p = 0,001 p < 0,001

ДАД
82,65

[80,00; 90,00] 78,41 [70,25; 89,38] 80,90
[75,00; 89,63]

73,06
[65,00; 80,00]

p = 0,001 p = 0,002

Содержание ТГ
154,61

[93,80 192,35]
136,21

[75,10; 158,55]
159,05

[99,10; 209,08]
113,38

[77,85; 144,93]
p < 0,001 p = 0,002

ОТ
99,03

[88,00; 108,00]
90,92

[80,75; 101,00]
104,91 [94,50; 

112,50]
87,14

[76,00; 96,25]
p = 0,003 p = 0,001
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щую к повреждению печени [15]. При этом па-
тологические изменения преобладают непосред-
ственно в гепатоцитах, а не в протоках печени.

Полученные нами результаты согласуются с 
результатами исследования D. Ji et al., в котором 
выявлена связь между наличием НАЖБП, диа-
гностированной при помощи индекса стеатоза 
печени HSI и/или УЗИ органов брюшной поло-
сти, и более высоким риском прогрессирования 
COVID-19 [16]. Установлено, что у пациентов с 
инфекцией COVID-19 отмечается повышение ак-
тивности ферментов печени (АлАТ, АсАТ, ГГТП) 
[17]. В нашем исследовании установлена досто-
верная ассоциация между наличием НАЖБП у 
больных COVID-19 и увеличением активности 
АлАТ, АсАТ и ГГТП, что в последующем может 
привести к неблагоприятным клиническим исхо-
дам в данной группе пациентов [3, 18].

Также стоит отметить, что наличие НАЖБП 
часто ассоциируется с компонентами метаболи-
ческого синдрома, такими как ожирение, артери-
альная гипертензия, дислипидемия. Определенно 
вклад в тяжесть течения COVID-19 вносит такой 
метаболический показатель, как ИМТ. Ожирение 
и состояние инсулинорезистентности ухудшают 
способность к эффективному иммунному ответу 
и предрасполагают к вирусным инфекциям и ре-
спираторным заболеваниям [19, 20]. По данным 
K.I. Zheng et al., у лиц с ожирением и НАЖБП 
риск тяжелого течения инфекции возрастает 
примерно в 6 раз [21]. В нашем исследовании у 
пациентов с НАЖБП при увеличении ИМТ на 
1 кг/м2 вероятность тяжелого течения новой ко-
ронавирусной инфекции повышалась на 35 %. 
Интересен тот факт, что избыточное накопление 
липидов в печени независимо связано с более 
высокой вероятностью положительного теста на 
COVID-19 и увеличением риска госпитализации 
по поводу COVID-19 [22, 23]. C.J. Tignanelli et al. 
пришли к выводу, что медикаментозное лечение 
метаболического синдрома ассоциировано со зна-
чительным снижением риска госпитализации по 
поводу COVID-19 (ОШ 0,81, 95 % ДИ 0,67–0,99, 
p < 0,001 при применении метформина; ОШ 0,71, 
95 % ДИ 0,65–0,83, p < 0,001 при использовании 
статинов) [23].

В исследовании F. Gao et al. у пациентов с 
НАЖБП было повышено содержание ТГ и, что 
примечательно, более тяжелое течение заболе-
вания COVID-19 [3]. По нашим данным, у па-
циентов с тяжелым течением коронавирусной 
инфекции и наличием НАЖБП наблюдается та 
же зависимость. К тому же мы обнаружили, что 
увеличение САД и ДАД у пациентов с НАЖБП 
связано с более тяжелым течением COVID-19, 
что согласуется с рядом исследований [16, 24, 25]. 

Пациенты с НАЖБП имеют более высокий риск 
прогрессирования заболевания до тяжелой фор-
мы COVID-19 [16]. Учитывая рост глобальной 
распространенности НАЖБП, это свидетельству-
ет о том, что значительная часть населения может 
подвергаться риску тяжелого течения COVID-19.

Заключение
У пациентов с наличием НАЖБП отмечено бо-

лее тяжелое течение COVID-19. Кроме того, вы-
явлены ассоциации тяжести течения COVID-19 
с сочетанием НАЖБП и других метаболических 
изменений в организме, таких как ожирение, дис-
липидемия. Принимая во внимание полученные 
данные, пациенты, страдающие НАЖБП в пе-
риод пандемии COVID-19, нуждаются в лече-
нии, направленном на снижение выраженности 
повреждения печени, степени стеатоза и стадии 
фиброза, нормализацию активности печеночных 
трансаминаз. Чем меньше степень структурных 
изменений печени, тем меньше рецепторов ACE2 
в ней, тем ниже вероятность ее инфицирования 
и повреждения вирусом. Связь между НАЖБП и 
COVID-19 еще не до конца ясна, учитывая, что в 
большинстве случаев отсутствует информация об 
истории заболеваний печени до заражения. Это 
подчеркивает важность выявления и мониторин-
га пациентов с ранее существовавшими заболева-
ниями печени, особенно с метаболическими на-
рушениями, во время COVID-19 и после нее.
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