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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность исследования. Новая коронавирусная инфекция (НКИ) 

COVID-19 продолжает сохранять свою актуальность в связи с широкой 

распространенностью, появлением новых волн инфекции, обусловленных 

значительной изменчивостью вируса. Рост заболеваемости отмечен в Российской 

Федерации – 96 тыс. новых случаев за ноябрь 2024 г., в Самарской области – 40,0 

на 100 тыс. населения по данным на 24.11.2024 [93; 51]. Группу риска тяжелого и 

осложненного течения НКИ COVID-19 составляют коморбидные пациенты [4; 42; 

43; 131; 134; 139; 144; 151]. 

Работы, посвященные влиянию хронических вирусных гепатитов на течение 

НКИ, а также других заболеваний печени, немногочисленны, а их выводы проти-

воречивы [5; 55; 61; 74; 81; 129; 131; 132; 138].  

Среди хронических заболеваний печени вирусный гепатит С является од-

ним из самых распространенных в мире [7; 57]. Несмотря на то, что особенности 

клинических проявлений, лечебная тактика и исходы вирусных гепатитов доста-

точно хорошо изучены, многие стороны проблемы остаются не решенными: от-

сутствуют надежные критерии прогноза хронического течения и развития ослож-

нений [2; 9; 10; 12; 13; 25; 26].  

Установлено, что как при НКИ COVID-19, так и при хроническом гепатите 

С (ХГС) нарушение баланса цитокинов, липидов, изменения в системе гемостаза 

играют важную роль в патогенезе этих заболеваний [3; 11; 14; 15; 17; 25; 26; 33; 

63; 69; 78; 125].  

Таким образом, остаются не решенными вопросы о влиянии ХГС на степень 

тяжести НКИ COVID-19 и ее исход, а также особенности течения HCV-инфекции 

после перенесенной НКИ COVID-19. Все это обуславливает интерес к дальней-

шему изучению клинико-лабораторных и инструментальных особенностей НКИ 

COVID-19 у больных ХГС для улучшения тактики ведения больных с сочетанной 

патологией. 
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Степень разработанности темы исследования. В настоящее время в Рос-

сийской Федерации и за рубежом достаточно хорошо изучены вопросы эпиде-

миологии, патогенеза, клиники, диагностики и лечения COVID-19. Это отражено 

в работах M. Ackermann [165], C. Huang [85], К. В. Жданова [46], К. В. Козлова 

[41], Ю. В. Лобзина [47]. 

Актуальной инфекцией во всем мире остается хронический гепатит С. Так, 

в работах ведущих инфекционистов-гепатологов: К. В. Жданова [47; 56], Е. В. 

Эсауленко [62], К. В. Козлова [23] особое внимание уделяется наличию у больных 

ХГС метаболических нарушений, особенностям липидного обмена, а также им-

мунной дисрегуляции, что способствует более быстрому прогрессированию фиб-

роза печени, увеличению риска развития цирроза и гепатоцеллюлярной карцино-

мы. Аналогичную проблему о течении ХГС в особых группах пациентов рассмат-

ривал в своих трудах И. Г. Никитин [1]. 

На региональном уровне к проблеме ХГС обращались Л. Л. Попова [38], Д. 

Ю. Константинов [26]. Так, Константиновым Д.Ю. установлена патогенетическая 

роль изменений липидного, цитокинового профиля крови, отдельных показателей 

системы гемостаза в развитии липидного дистресс-синдрома у больных ХГС. По 

данным Поповой Л.Л., ХГС способствует развитию иммунного дисбаланса, затра-

гивающего клеточное и гуморальное звено иммунитета. В работе Голик О.О. 

(2012) отражены особенности формирования жировой инфильтрации печени при 

ХГС и предложены способы ее ранней диагностики и лечения.  

Работы, посвященные клинико-лабораторным особенностям НКИ COVID-

19 у больных ХГС, немногочисленны, выводы их неоднозначны, что диктует по-

требность в дальнейшем изучении данного вопроса. 

Цель исследования. На основании комплексного клинико-лабораторного 

обследования оценить особенности течения новой коронавирусной инфекции 

COVID-19 у больных хроническим гепатитом С. 
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Задачи исследования: 

1. Охарактеризовать клинические и лабораторные особенности (включая 

отдельные показатели липидного обмена, гемостаза, цитокинового профиля) 

новой коронавирусной инфекции COVID-19 у больных ХГС. 

2. Оценить результаты лабораторного обследования больных новой 

коронавирусной инфекции COVID-19 в сочетании с ХГС в зависимости от стадии 

фиброза печени и степени тяжести COVID-19. 

3. Выявить наиболее информативные лабораторные показатели и 

разработать математические модели прогноза степени тяжести новой 

коронавирусной инфекции COVID-19 у больных ХГС. 

4. Проанализировать отдаленные результаты лабораторно-

инструментального обследования больных ХГС после перенесенной новой коро-

навирусной инфекции COVID-19. 

Научная новизна. Впервые представлена комплексная клинико-

лабораторная характеристика новой коронавирусной инфекции COVID-19 у 

больных хроническим гепатитом С, включающая показатели липидного профиля 

(в том числе Апо А-1, Апо В), гемостаза (D-димер, фибриноген, АЧТВ, ПТИ, 

фактор Виллебранда), цитокинового спектра (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IFN-γ, TNF-α) 

в зависимости от степени тяжести НКИ и стадии фиброза печени. 

Определены предикторы степени тяжести новой коронавирусной инфекции 

COVID-19 у больных ХГС при разной стадии фиброза печени на основе 

показателей гемостаза, цитокинового профиля, биохимического и 

общеклинического исследований крови.  

Установлено влияние перенесенной новой коронавирусной инфекции 

COVID-19 у больных ХГС на морфофункциональное состояние печени, связанное 

с прогрессированием фиброза и нарастанием выраженности стеатоза печени.  

Теоретическая и практическая значимость работы. Результаты 

исследования позволили на основании углубленного изучения клинико-

лабораторных и инструментальных данных установить особенности течения 

новой коронавирусной инфекции у больных хроническим гепатитом С.  
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Определена связь выявленных нарушений в системе гемостаза и цитокинов, 

липидного спектра с выраженностью фиброза печени и тяжестью течения у 

больных COVID-19 в сочетании с ХГС. 

С помощью метода логистической регрессии разработан комплекс 

математических моделей позволяющий определять степень тяжести НКИ COVID-

19 у больных ХГС при разных стадиях фиброза печени. Создана компьютерная 

программа для прогноза тяжести течения новой коронавирусной инфекции 

COVID-19 у больных хроническим гепатитом С (свидетельство о 

государственной регистрации программы для ЭВМ № 2024615615).  

Методология и методы исследования. Диссертационная работа основана 

на общенаучных системных принципах исследования и системно-деятельном 

подходе, в основе которого лежат методы научного прогнозирования и 

доказательной медицины. Этапы работы реализовывались в соответствии с 

поставленной целью и задачами; были подобраны объекты и определены методы 

современной лабораторной диагностики. В ходе диссертационного исследования 

применялись таже клинические и инструментальные методы исследования.  

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. У пациентов с новой коронавирусной инфекции COVID-19 в сочетании с 

ХГС по сравнению с больными моноинфекцией (НКИ COVID-19) более часто 

наблюдаются поражение нижних дыхательных путей на 12,4%, желудочно-

кишечного тракта на 24,5% и развитие геморрагического синдрома на 24,2%; при 

лабораторном исследовании независимо от степени тяжести НКИ регистрируются 

повышение уровня АЛТ на 31,3%, соотношения Апо В/Апо А-1 на 33,9%, фактора 

Виллебранда на 23,8%, D-димера на 41,1%, концентрации IL-2 на 90,4%, а также 

снижение содержания Апо А-1 на 25,9%, IL-6 на 20,1%.  

2. У больных COVID-19 в сочетании с ХГС выявлены изменения в системе 

гемостаза, цитокинов, липидного спектра, связанные со стадией фиброза печени и 

степенью тяжести НКИ; определены предикторы - АЧТВ, TNF-α, СРБ, лейкоци-

ты, позволяющие создать формулу расчета риска тяжести течения COVID-19 при 

разных стадиях фиброза печени. 
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3. Результаты лабораторно-инструментального обследования больных ХГС 

через 6 месяцев после перенесенной НКИ COVID-19 характеризуются более вы-

раженным синдром цитолиза, дисбалансом выработки цитокинов, изменением 

морфологических свойств печени, проявляющихся в прогрессировании фиброза и 

стеатоза печени. 

Степень достоверности и апробация работы. Достоверность результатов 

исследования основывается на достаточном количестве наблюдений, строгом 

соблюдении критериев включения и исключения, применении методов и 

принципов доказательной медицины, а также использовании информативных 

лабораторных, инструментальных и статистических методах обследования.  

Результаты диссертационного исследования были представлены на 

второй Поволжской научно-практической школе по клинической иммунологии 

и инфектологии (Самара, 14 июля 2021 г.), научно-практической конференции 

«Современные аспекты инфекционных заболеваний у взрослых и детей» (г. 

Самара, 10 декабря 2021 г.), школе «Хронические болезни печени» (г. Самара, 

17 февраля 2022 г.), научно-практической конференции «Актуальные вопросы 

инфектологии» (г. Самара, 6 декабря 2022 г.), национальной школе по 

инфекционным болезням (г. Самара, 28 октября 2023 г.), на XVI Ежегодном 

Всероссийском конгрессе по инфекционным болезням с международным 

участием «Инфекционные болезни в современном мире: эпидемиология, 

диагностика, лечение и профилактика» (г. Москва, 25–27 марта 2024 г.). 

В рамках диссертационного исследования опубликовано девять научных 

работ, из которых четыре изданы в журналах, рекомендованных Высшей 

аттестационной комиссией при Министерстве науки и высшего образования РФ. 

Получен один патент на изобретение, и два свидетельства о государственной 

регистрации программы для ЭВМ.  

Личный вклад автора. Диссертантом осуществлено планирование 

исследования, проведен анализ данных научных публикаций, составлен план 

обследования пациентов, принято участие в ведении больных, организовано 

проведение дополнительного обследования, в том числе эластометрия с методом 
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контролируемого параметра затухания ультразвука для установления стадии 

фиброза и степени стеатоза печени. Автор создал базу данных, самостоятельно 

анализировал стационарные и амбулаторные медицинские карты. Кроме того, он 

выполнил статистическую обработку данных и представил результаты 

исследования. 

Внедрение результатов исследования. Результаты работы нашли 

применение в клинической практике врачей-инфекционистов, терапевтов на базе 

клиник Самарского государственного медицинского университета. 

Отдельные аспекты исследования вошли в лекционные курсы и 

практические занятия по инфекционным болезням для студентов, ординаторов и 

слушателей факультета повышения квалификации ФГБОУ ВО СамГМУ 

Минздрава России. 

Структура и объем диссертации. Диссертация включает введение, шесть 

глав, заключение, выводы, практические рекомендации, перспективы 

дальнейшего изучения темы, перечень сокращений и условных обозначений, а 

также список литературы. Текст исследования занимает 124 страницы, содержит 

35 таблиц и 10 рисунков. Библиография насчитывает 189 источников, из которых 

62 – отечественные и 127 – зарубежные. 
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Глава 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Современные представления о поражении печени при новой 

коронавирусной инфекции COVID-19 

 

Несмотря на то, что 5 мая 2023 г. Всемирная организация здравоохранения 

(ВОЗ) объявила о завершении пандемии и НКИ COVID-19 приобрела черты 

сезонной инфекции, по данным на 06.11.2024, в мире зарегистрировано 320 тысяч 

новых случаев заболевания [93]. Заболеваемость НКИ COVID-19 в Самарской 

области была достаточно высокой с начала пандемии [27]. Случаи инфекции 

продолжают регистрироваться в настоящее время [51]. 

Продолжающаяся эволюция вируса SARS-CoV-2 привела к широкому 

разнообразию клинической картины от бессимптомного носительства до тяжелой 

формы заболевания с множественным поражением органов и систем [8; 21; 118; 

187]. Естественный отбор ряда мутаций вируса SARS-CoV-2 в настоящее время 

определил ключевые звенья патогенеза, клиники и исходов НКИ COVID-19 [46]. 

По данным многих имеющихся исследований, вариант дельта (B.1.617.2) 

характеризовался более высокой долей пациентов, нуждающихся в 

госпитализации в отделение реанимации и интенсивной терапии [20; 27; 35]. В то 

же время вариант Omicron, имеющий самое большое количество мутаций в спайк-

белке по сравнению с другими вариантами SARS-CoV-2, вызывает менее тяжелые 

заболевания, чем дельта-вариант [16; 174; 180]. А. В. Горелов и соавторы в своих 

исследованиях пришли к выводу, что инфекция, вызванная вариантом Omicron, в 

целом, сопровождалась меньшим числом тяжелых случаев НКИ COVID-19 по 

сравнению с предыдущими вариантами SARS-CoV-2 дельта и бета [8]. При этом 

А. А. Плоскирева наблюдала длительно сохраняющийся провоспалительный 

характер патологических изменений не только в разгаре НКИ COVID-19, но и 

в период реконвалесценции [14].  

В настоящее время многие исследователи пришли к выводу, что степень 

тяжести и характер исходов НКИ COVID-19 во многом определяют нарушения 
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регуляции иммунных реакций [14; 189]. Известно, что основой патогенеза 

инфекции является гиперактивация иммунного ответа с поражением 

микроциркуляторного русла, развитием диффузного альвеолярного повреждения 

и гиперкоагуляцией, что ведет к поражению различных органов и систем [165; 

178]. 

Проникновение вируса SARS-CoV-2 в клетку происходит через рецепторы 

ангиотензин-превращающего фермента 2-го типа (АПФ-2), представленные на 

поверхности альвеолярных клеток легких II типа, гепатоцитов, холангиоцитов 

и других клеток [67; 170]. Вирусные частиц, после распознавания толл-подобным 

рецептором 7 (TLR7), экспрессируемым на моноцитах, макрофагах и дендритных 

клетках, действуют как патоген-ассоциированные молекулярные паттерны и 

инициируют врожденный иммунный ответ. Данный рецептор может активировать 

несколько сигнальных путей, что приводит к повышенной секреции 

провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин-1 (IL-1), интерлейкин-6 

(IL-6), фактор некроза опухоли-альфа (TNF-α), интерферон-альфа (IFN-α) и 

других [119, 164]. Эти молекулы продуцируются различными видами клеток, как 

иммунными, так и неиммунными: моноцитами, макрофагами, Т-клетками памяти, 

тромбоцитами, эндотелиальными и эпителиальными клетками и фибробластами. 

За счет короткого периода полураспада действие цитокинов за пределами 

локальных участков воспаления ограничено, но при повышенном синтезе они 

могут оказывать системное действие, нанося вред многим органам [49; 50]. 

Гиперцитокинемия способствует привлечению нейтрофилов, развитию реакций 

окислительного взрыва, секреции дефензина, образованию внеклеточных 

нейтрофильных ловушек (ВНЛ) [178].  

А. А. Плоскирева и соавторы изучали иммунный статус пациентов в 

различные периоды НКИ COVID-19. Было показано, что активность 

иммуновоспалительных реакций коррелирует с тяжестью течения НКИ COVID-19 

[14]. По данным D. Zhang и соавторов для НКИ COVID-19 характерно появление 

активированных моноцитов, что повышает выработку IL-6, интерлейкина-10 (IL-

10) и TNF-α. Увеличение активированных моноцитов имело выраженную 
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корреляцию со степенью тяжести и прогнозом НКИ COVID-19 [118]. W. Wen и 

соавторы также наблюдали избыток CD14
+
-лимфоцитов, интерлейкина-1β (IL-1β) 

и активированных моноцитов в крови пациентов НКИ COVID-19. Помимо этого, 

было обнаружено, что вирус SARS-CoV-2 стимулировал выработку IL-6 в 

селезенке и лимфатических узлах, а также выработку IL-6, TNF-α и IL-10 в легких  

[65; 127].  

Согласно R. Otsuka и соавторовов активированные макрофаги провоцируют 

дальнейшее привлечение клеток врожденного иммунитета через высвобождение и 

усиление секреции провоспалительных цитокинов [153]. Чрезмерная активация 

врожденного иммунитета с развитием цитокинового каскада приводит к тяжелой 

форме НКИ COVID-19 [97; 148; 186].  

Избыток провоспалительных цитокинов ведет к развитию таких 

клинических синдромов, как постоянная лихорадка, неспецифическая боль в 

мышцах и снижение артериального давления, возникают синдром 

диссеминированного внутрисосудистого свертывания (ДВС-синдром), острый 

респираторный дистресс-синдром (ОРДС), полиорганная недостаточность 

и прочие неблагоприятные исходы заболевания [73]. Такие цитокины, как IL-1, 

IL-6, TNF-α, вырабатываются после активации врожденного иммунного ответа. 

IL-6 – биомаркер воспаления, связанный с прогрессированием НКИ COVID-19 

[72]. M. Mandel и соавторы анализировали изменение уровня IL-6 для прогноза 

30-дневной летальности у госпитализированных пациентов с НКИ COVID-19 и 

получили высокую чувствительность (91,7%) прогностической значимости при 

предельном значении IL-6 163,4 пг/мл [99]. Q. Ruan и соавторы 

продемонстрировали, что повышенный уровень IL-6 был связан с 

неблагоприятными клиническими исходами среди 150 тяжелых больных COVID-

19 [86]. Кроме этого, было показано, что повышенный уровень IL-6 при COVID-

19 напрямую коррелирует с вирусной нагрузкой у пациентов в критическом 

состоянии [102]. M. Mandel и соавторы также наблюдали положительную 

корреляционную связь между повышением IL-6 и TNF-α и летальностью при 

НКИ COVID-19 [99]. Del Valle и соавторы измеряли уровни  IL-6, интерлейкина-8 
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(IL-8), TNF-α и IL-1β у 1484 госпитализированных взрослых пациентов с COVID-

19 [66]. Было обнаружено, что высокий уровень IL-6, IL-8 и TNF-α в сыворотке 

крови при поступлении был ассоциирован с худшим прогнозом болезни [66; 99]. 

O. J. McElvaney и соавторы создали 5-балльную шкалу риска неблагоприятного 

исхода НКИ COVID-19 на основе соотношения IL-6/IL-10 [63].  

По результатам исследования J. Wang и соавторов по мере 

прогрессирования НКИ COVID-19 происходило уменьшение числа Т-лимфоцитов 

[100]. Аналогичные данные были получены C. Qin и соавторами [105]. N. Chen с 

соавторами наблюдали снижение лимфоцитов и повышение D-димера, СРБ, 

ферритина и прокальцитонина у госпитализированных больных COVID-19 [112]. 

В своей работе L. Yang и соавторы отметили значительное увеличение 

концентрации IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α и IFN-γ у тяжелых и крайне тяжелых 

пациентов НКИ. При этом наблюдалась выраженная корреляционная связь между 

уровнем IL-6 и биомаркерами органной дисфункции: аспартатаминотрансферазой 

(АСТ), мочевиной, креатинфосфокиназой (КФК), лактатдегидрогеназой (ЛДГ). А 

рост значений IL-10 сопровождался подъемом гамма-глутамилтранспептидазы 

(ГГТП) [128]. W. Wang с соавторами выявили, что за 1–2 суток до критического 

снижения CD8
+
- и CD4

+
-Т-лимфоцитов у пациентов с НКИ COVID-19 

происходило значительное повышение концентрации IL-6 [101]. J. Liu с 

соавторами наблюдали, что на 4–6-е сутки от начала заболевания уровень CD8
+
- и 

CD4
+
-Т-лимфоцитов достигал минимальных значений, тогда как концентрация 

IL-10, IL-2, TNF-α и других цитокинов была наибольшей [143].  

При анализе экспрессии генов верхних дыхательных путей E. Mick и 

соавторы обнаружили подавление врожденного иммунного ответа у 93 взрослых 

пациентов с инфекцией SARS-CoV-2 в связи с уменьшением числа регуляторных 

Т-лимфоцитов [186]. Регуляторные T-клетки (Treg) играют решающую роль 

в подавлении чрезмерного воспалительного ответа, в том числе 

противовирусного. Данные по изменению содержания Treg при НКИ COVID-19 

противоречивы. Некоторые исследователи выявили повышение количества 

регуляторных Т-лимфоцитов при тяжелом течении НКИ COVID-19, однако ряд 
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других показали снижение или отсутствие изменений концентрации Т-

регуляторных клеток у пациентов с НКИ COVID-19 [105; 130]. 

Нарушение регуляции врожденного и приобретенного иммунитета при НКИ 

COVID-19 способствует возникновению тяжелой формы заболевания с высоким 

риском летального исхода [83; 84; 85]. При этом синдромы, связанные с 

дисбалансом цитокинов, могут приводить к ряду аномалий, включая, помимо 

прочего, повышение сосудистой проницаемости, диффузное альвеолярное 

повреждение и полиорганную недостаточность [96]. Стимуляция вирусом 

специфического иммунного ответа (как гуморального, так и клеточного) 

достигает максимальной степени выраженности примерно через 7–14 дней после 

заражения [147; 90]. Гипервоспаление манифестирует в виде значительного 

повышения С-реактивного белка (СРБ), ферритина, воспалительных цитокинов 

[108; 95].  

Многочисленные исследования показывают, что выраженные 

коагуляционные нарушения наблюдаются практически у каждого тяжелого 

больного НКИ COVID-19 [162]. Изменения в системе гемостаза 

характеризовались повышением D-димера, фибриногена, фактора свертывания 

крови VIII и фактора Виллебранда (ФВ), снижением тромбоцитов и удлинением 

протромбинового (ПВ) и активированного частичного тромбопластинового 

времени (АЧТВ) и были более выражены у тяжелых пациентов [88; 113; 114; 124; 

163; 64]. Так, повышение концентрации АЧТВ у 1207 пациентов с НКИ COVID-

19 ассоциировалось с более высоким риском (ОШ: 3.07; 95% ДИ: 1,37−6,86) 

сердечно-сосудистых осложнений [64]. В настоящее время известно, что вирус 

SARS-CoV-2 способствует массивному образованию и отложению фибриновых 

сгустков в сосудах микроциркуляторного русла, приводя к худшему прогнозу 

заболевания [87; 89; 92; 98]. Современные исследователи сходятся во мнении, что 

тяжелое течение НКИ сопряжено с риском развития тромбозов [122; 141; 150]. 

Особого внимания заслуживает работа G. Goshua с соавторами, в которой 

изучались маркеры активации эндотелиоцитов и тромбоцитов при COVID-19-

ассоциированной коагулопатии. Ученые выявили, что у крайне тяжелых больных 
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НКИ наблюдалась более выраженная степень эндотелиальной дисфункции, 

проявляющаяся повышением концентрации ФВ. Данный показатель также 

коррелировал с увеличением риска летального исхода у пациентов с COVID-19 

[111]. G. Sinkovits и соавторы установили, что повышение ФВ коррелировало с 

гиперактивацией системы комплемента у тяжелых пациентов с COVID-19 [69]. 

При этом P. Masi и соавторы не обнаружили достоверных различий в значениях 

ФВ при осложненном течении НКИ по сравнению с аналогичными показателями 

при ОРДС иной этиологии [177]. По данным исследования Н. Г. Евтюгиной с 

соавторами, у 215 пациентов с COVID-19 наблюдалось повышение уровней 

фибриногена, D-димера и удлинение ПВ/увеличение международного 

нормализованного отношения (МНО). Кроме этого, исследователи выявили, что 

уровень фибриногена положительно коррелировал с СОЭ (r = 0,47; p < 0,0001) и 

уровнем СРБ (r = 0,26; p = 0,004), а IL-6 – с D-димером (r = 0,32; p = 0,005) [33]. 

F. Du также связывал повышенное образование провоспалительных цитокинов 

при COVID-19 c состоянием гиперкоагуляции у тяжелых пациентов [104]. 

Многих исследователей волнует вопрос как влияет вирус SARS-CoV-2 на 

состояние липидного обмена человека. По данным имеющейся в настоящее время 

литературы, наличие изменений липидного профиля крови у больных НКИ в 

разные периоды болезни не вызывает сомнения [146; 167]. D. Radenkovic с 

соавторами в своем исследовании рассматривали дислипидемию как одну из 

возможных причин более тяжелого течения инфекционных заболеваний, в том 

числе НКИ, у лиц с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией и 

ожирением и способы ее коррекции [78]. Вопрос о механизме повреждения 

сосудистой стенки и эндотелиальной дисфункции при COVID-19-

ассоциированном эндотелиите нашел отражение в работе Z. Varga и соавторов, 

которые показали присутствие вирусных частиц SARS-CoV-2 и аккумуляцию 

воспалительных клеток в эндотелиоцитах сосудистой стенки с их последующей 

гибелью. Ученые выдвинули гипотезу о рациональности использования статинов 

в рамках комплексного подхода к лечению пациентов с COVID-19, особенно с 

предшествующей эндотелиальной дисфункцией [110]. Аналогичные вопросы 
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поднимали ранее P. Chansrichavala и соавторы, которые полагали, что статины, 

помимо снижения уровня холестерина, способны оказывать антитромботическое 

и противовоспалительное действие [70]. По мнению M. Abu-Farha и соавторов, 

гиполипидемическая терапия является перспективным компонентом 

патогенетического лечения НКИ [183; 168]. Глубокий анализ патогенетических 

аспектов нарушения липидного обмена при НКИ содержится трудах X. Wei, где 

дается научное обоснование связи тяжелого течения инфекции с явлением 

гиполипидемии [125]. Это проявляется в первую очередь в виде снижения 

концентрации общего холестерина (ОХ), холестерина липопротеинов низкой и 

высокой плотности (ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП) [167]. O. Meilhac и соавторы в своей 

работе писали о снижении концентрации ХС-ЛПВП при инфекциях различных 

этиологии [146]. 

Сведения о механизме действия вируса SARS-CoV-2 на паренхиму печени 

носят противоречивый характер [117; 120]. По данным анализа секвенирования 

РНК, рецепторы АПФ-2 содержат 60% холангиоцитов и эндотелиоцитов и лишь 

3% гепатоцитов [115; 156; 185]. Исследования, проведенные до пандемии COVID-

19, показали, что у пациентов с циррозом в исходе хронического гепатита С 

экспрессия рецепторов АПФ-2 на гепатоцитах была в 30 раз выше, чем у 

здоровых людей [82]. Повышенная экспрессия рецептора также была выявлена у 

пациентов с ожирением и неалкогольным стеатогепатитом, что не исключает 

увеличенных рисков инфицирования определенных групп пациентов с патологией 

гепатобилиарной системы и прямого повреждающего действия вируса на печень 

[4; 151; 152]. Ряд авторов связывают гепатотропность SARS-CoV-2 с 

иммуноопосредованным механизмом [165; 179]. Неоспоримым фактом также 

является ишемия органа с последующей COVID-19-ассоциированной печеночной 

дисфункцией [117; 154]. Другой вероятной причиной гепатобилиарного 

повреждения считается лекарственно-индуцированное повреждение печени ввиду 

потенциальной гепатотоксичности некоторых применяемых препаратов [94]. 

Многие исследователи наблюдали повышение функциональных проб печени у 

больных с COVID-19, в том числе у лиц без сопутствующей патологии [40; 91; 
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107]. Ю. Ф. Шумская и соавторы выявили снижение плотности печени у 

пациентов при тяжелом течении COVID-19 [5]. При посмертном исследовании 

ткани печени у пациентов с COVID-19 наблюдались синусоидальные 

микротромбозы, слабовыраженный стеатоз или агрегация тромбоцитов [137]. S. 

Faruqui и соавторы наблюдали холангиопатию, которая развивалась у пациентов 

после перенесенной НКИ COVID-19 при отсутствии сепсиса или хронического 

заболевания печени в анамнезе [76]. В работе M. Rojas и соавторов холангиопатия 

рассматривалась в рамках проявления постковидного синдрома [77]. F. A. Durazo 

и соавторы описали клинический случай тяжелого постковидного повреждения 

желчевыводящих путей, потребовавшего трансплантации печени [159].  

В последние годы особую актуальность получила проблема персистенции 

ряда патологических симптомов после перенесенной НКИ COVID-19 [154]. В 

этой связи начали активно изучаться механизмы поражения и восстановления 

легких при НКИ COVID-19, в том числе в периоде реконвалесценции. Согласно 

исследованию С. Wu и соавторов, у 20% пациентов, перенесших крайне тяжелую 

форму НКИ с ОРДС, развивался легочный фиброз [169]. К аналогичным выводам 

пришли I. Hamming и соавторы при исследовании повреждения легких при 

тяжелом остром респираторном синдроме (ТОРС) [181]. H. M. Abdel-Hamid и 

соавторы провели проспективное обсервационное исследование с участием 

85 пациентов с COVID-19 средней и тяжелой степени тяжести и обнаружили, что 

у 38,5% из них сохраняется повреждение легочной ткани спустя 3 недели от начала 

заболевания. Ученые пришли к выводу, что мужской пол, высокий индекс ИМТ, 

повышение ферритина и СРБ, а также снижение лимфоцитов, ранние изменения в 

легких, по данным КТ, являются независимыми предикторами формирования 

остаточных изменений в легких после перенесенной НКИ COVID-19 [152]. 

На сегодняшний день имеются данные, что ряд цитокинов, в первую очередь IL-6 и 

IL-1, концентрация которых повышена у пациентов с COVID-19, участвуют в 

процессе фиброгенеза легочной ткани после перенесенной НКИ [71; 137].  
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1.2 Патогенетические особенности хронического гепатита С 

 

Хронический гепатит С остается актуальной инфекцией, которой страдают 

примерно 58 млн человек в мире, а ежегодной летальность составляет около 

300 тыс. [7]. В России приблизительно 5 млн больных страдают ХГС, в том числе 

более 9 тыс. в Самарской области [1; 22; 23; 44; 60; 62]. Несмотря на 

значительный прогресс в изучении вирусного гепатита С на современном этапе, 

некоторые аспекты патогенеза и течения инфекции, особенно у отдельных групп 

пациентов, остаются неизученными [161]. 

Взаимодействие поверхностного белка E2 вируса гепатита С (ВГС) с 

рецептором CD81
+
 клетки-хозяина во многом определяют иммунопатогенез ВГС. 

Показано, что взаимодействие E2 с NK-клетками ингибирует их функцию в 

печени, что снижает скорость элиминации вируса и способствует хронизации 

процесса [145]. В начальном периоде ХГС у пациентов без фиброза печени 

происходит усиление работы иммунной системы: преобладание циркулирующих 

В-лимфоцитов, Т-хелперов и цитотоксических Т-лимфоцитов и дендритных 

клеток, доминируют провоспалительные цитокины. Тем не менее избыток 

регуляторных Т-клеток вызывает подавление иммунного ответа. По мере 

прогрессирования заболевания количество циркулирующих Т-хелперов 

уменьшается. Они мигрируют к месту воспаления, способствуя длительной 

персистенции ВГС и дисрегуляции высвобождения цитокинов, тем самым 

причиняя больше вреда, чем пользы [172; 116; 184]. Это приводит к поражению 

гепатоцитов и развитию фиброза [17; 28; 29; 30; 34]. Причиной и результатом 

истощения иммунного ответа является изменение цитокинового профиля – от 

доминирования провоспалительных цитокинов у пациентов без фиброза до 

снижения как про-, так и противовоспалительных цитокинов у пациентов с 

прогрессирующим фиброзом [171]. По данным Л. Л. Поповой, у пациентов с ХГС 

на стадии репликации вируса наблюдается снижение концентрации CD4
+
-клеток 

и уровня IL-2, а также преобладание Th-клеток 2 типа (Th-2) и продуцируемых 

ими цитокинов [39]. Результаты исследования К. В. Жданова и соавторов 
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показали усиление некровоспалительной активности гепатоцитов и активацию 

всех звеньев иммунитета на фоне снижения репликации HCV по мере 

прогрессирования заболевания [18]. В. Ю. Никитин и соавторы наблюдали 

увеличение количества B-клеток и повышение концентрации IL-4 у больных ХГС 

независимо от стадии заболевания, а также возрастание уровней IgG, IgA, IL-10, 

IFN-γ по мере возрастания фиброза печени [36]. Н. А. Арсентьевой и соавторами 

было выявлено существенное увеличение концентрации цитокинов по мере 

прогрессирования ХГС [53]. 

В работе J. Ferreira с соавторами изменение концентрации про- и 

противовоспалительных цитокинов использовалось для оценки развития и исхода 

хронического заболевания печени [171]. В исследовании L. F. Skliar и соавторов 

повышение концентрации IL-1, IL-4 и TNF-α, а также снижение содержания IL-2 

и IFN-γ корреллировало с выраженностью некроза гепатоцитов у больных ХГС 

[175]. Также увеличение показателей IL-6, TNF-α наблюдалось при повышении 

активности ХГС [140]. В ряде работ говорится о связи между низким уровнем IL-

10 и спонтанной элиминацией ВГС [54; 38]. Между тем, И. О. Наследникова и 

соавторы показали, что чрезмерная экспрессия IL-10 способствует хронизации 

ВГС посредством подавления иммунного ответа [13; 15]. А Л. Ф. Скляр и 

соавторы сделали вывод, что концентрация IL-10 у пациентов с ХГС на стадии 

репликации вируса повышается [58; 175]. E. Hattori и соавторы также обнаружили 

повышение уровня IL-10 у пациентов с хроническими вирусными гепатитами 

[158]. В исследовании M. M. Nabeel и соавторов сообщалось об обратной 

корреляции между уровнем IL-10 и стадией фиброза печени у пациентов с ХГС 

[75]. D. R. Nelson  с соавторами продемонстрировали антифибротическое 

действие препаратов IL-10 при ХГС [136]. Несмотря на скудную доказательную 

базу, данный интерлейкин, по-видимому, способен снижать экспрессию 

провоспалительных цитокинов (IL-2, IFN-γ и TNF-α) Т-клетками и подавлять 

экспрессию коллагена-1 и, как следствие, фиброгенез [188].  

Выраженность хронического воспалительного процесса в печени и прогноз 

заболевания связаны с работой ферментной системы печени и способностью 
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управлять равновесием в системе цитокинов [12; 10; 57; 106]. Разрушение 

гепатоцитов и нарушение баланса про- и противовоспалительных цитокинов 

активирует звездчатые клетки печени, миофибробласты и фибробласты, что 

приводит к отложению внеклеточного матрикса, в том числе фибриллярного 

коллагена, т. е. к развитию фиброза [13]. По данным Y. Duan и соавторов, 

повышение уровня IL-6, IL-1, TNF-α и других провоспалительных цитокинов 

способствует развитию и прогрессированию фиброза печени у больных 

неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) [68]. X. Chen и соавторы 

также отмечали повышенный уровень большинства провоспалительных 

цитокинов у больных ко-инфекцией ВИЧ и ХГС с продвинутым фиброзом печени 

[156].  D. Baskic с соавторами, напротив, наблюдали, что при продвинутом 

фиброзе печени у больных ХГС происходило устойчивое снижение продукции 

провоспалительных цитокинов, за исключением IL-6 [80]. В работе D. Lio и 

соавторов описывалось повышение концентрации TNF-α и IL-10 у пациентов на 

стадии репликации ВГС.  При этом после элиминации ВГС и разрешении 

воспалительного процесса в печени уровень TNF-α уменьшался [126]. Данных об 

изменении баланса цитокинов у пациентов при сочетании вирусов SARS-CoV-2 и 

HCV в доступной нам на сегодняшний день литературе нет. 

Печень является одним из основных органов, которые обеспечивают 

функционирование системы гемостаза [2; 3]. Повышение тромбогенного 

потенциала сосудистой стенки с развитием эндотелиальной дисфункции может 

приводить к усилению фиброгенеза [179; 31]. При этом мнения по характеру 

изменений системы гемостаза при вирусных поражениях печени противоречивы. 

Некоторые авторы предполагают, что наличие гепатоза сопровождается 

нарушением коагуляции, повышенной активацией тромбоцитов и может 

способствовать развитию протромботического состояния [11; 135]. Другие 

исследователи сообщают об отсутствии значимых изменений гемостаза у 

больных с хроническими вирусными гепатитами [160]. При ХГС агрегационная 

способность тромбоцитов на фоне нормального или сниженного их количества 

может нарушаться, а также наблюдается повышение активности фактора 
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Виллебрандта, D-димера и фактора VIII [24; 3; 9]. Е. Ю. Коновалова и соавторы 

выявили удлинение АЧТВ при оценке гемостаза у детей, инфицированных ВГС 

[24]. По данным А. Р. Билаловой, у больных хроническими гепатитами микст-

этиологии было обнаружено повышение ФВ, а у пациентов с циррозом печени 

наблюдалось повышение МНО и D-димера [3]. И. В. Маннанова и соавторы также 

наблюдали повышение ФВ у всех у больных ХГС, причем при выраженном 

фиброзе печени этот показатель был достоверно выше, чем при минимальном 

[32]. Ряд исследователей определили, что изменение параметров гемостаза 

коррелирует с прогрессированием фиброза печени и репликацией вируса при ХГС 

[157; 133; 2].  

На сегодняшний день известно, что ВГС ассоциирован с рядом 

метаболических нарушений, в частности липидного обмена, что способствует 

развитию стеатоза печени, гипобеталипопротеинемии и гипохолестеринемии 

[123; 26]. В структуре вируса присутствуют «стеатозогенные» белки, 

ответственные за нарушение липидного обмена в гепатоците [52]. Неалкогольная 

жировая болезнь печени, частота встречаемости которой у больных ХГС выше, 

чем в общей популяции и при гепатитах другой этиологии, способствует 

ускорению фиброзирования печеночной ткани [56; 176]. Развитие 

инсулинорезистентности при хронической HCV-инфекции связано с подавлением 

активности микросомального белка, участвующего в секреции триглицеридов и 

липопротеидов очень низкой плотности. Как следствие, уменьшается синтез 

аполипопротеинов, которые участвуют в выведении липидов из печени, 

способствуя их накоплению и усугублению стеатогепатоза [79; 25; 48]. 

Дислипидемия приводит к вирус-индуцированной жировой инфильтрации 

печени, обнаруживаемой у 35–70% больных хроническим гепатитом С [25]. При 

этом вирус-индуцированный стеатогепатоз встречается чаще у пациентов с 3-м 

генотипом ВГС, составляя примерно 86%, тогда как при 1-м и 2-м генотипах – 40 

и 50% соответственно [6; 121]. К возможным факторам риска развития 

метаболического стеатоза у больных ХГС относят ожирение, злоупотребление 

алкоголем, гиперлипидемию, гипертриглицеридемию, инсулинорезистентность и 
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сахарный диабет [149]. Е. В. Эсауленко и соавторы установили, что у пациентов с 

ХГС часто обнаруживались коморбидность (63%) и мультиморбидность (50%): 

заболевания желчевыводящих путей (ЖВП), поджелудочной железы (ПЖ), 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), сахарный диабет (СД), ожирение, сердечно-

сосудистые заболевания (ССЗ). Было доказано, что вышеперечисленные 

заболевания также являются фактором риска развития фиброза печени при 

ХГС [19; 45].  

 

1.3 Течение и исход новой коронавирусной инфекции COVID-19 у больных с 

патологией гепатобилиарной системы 

 

На сегодняшний день хорошо известно, что наличие сопутствующей патологии 

является фактором риска тяжелого и осложненного течения НКИ COVID-19 

[134]. Однако данные о течении и исходах НКИ COVID-19 у пациентов с хрони-

ческими поражениями печени малочисленны и противоречивы [131]. Так, круп-

ное Американское ретроспективное исследование, показало, что пациенты 

COVID-19 в сочетании с HCV-инфекцией чаще нуждались в искусственной вен-

тиляции легких (ИВЛ) [58% (29/50) и 39% (449/1143) соответственно, p = 0,003] и 

имели большую летальность [56% (28/50) и 34% (386/1143), p = 0,003] [142]. К 

аналогичным результатам пришли румынские исследователи, по данным которых 

течение НКИ в сочетании с ХГС на стадии репликации вируса сопровождалось 

более высокими показателями госпитализации (61,2 и 40,0%, p < 0,0001), продол-

жительности стационарного лечения (28 дней и 21 день, p = 0,0142), необходимо-

сти ИВЛ (26,3 и 13,1%, p = 0,0007) и летальных исходов (48,3 vs. 11,5%, 

p < 0,0001). При этом пациенты с циррозом печени в исходе ХГС в данное иссле-

дование включены не были [81]. A. J. Kovalic и соавторы определили, что частота 

встречаемости хронических заболеваний печени у 24 299 пациентов COVID-19 

составила 3%. При этом увеличения числа летальных исходов COVID-19 у боль-

ных ХГС выявлено не было [139]. Согласно работе A. A. Butt и соавторов, у 892 

(6,2%) пациентов наблюдалась сочетанная инфекция вирусами SARS-CoV-2 и 
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HCV. Пациенты COVID-19 в сочетании с ХГС принадлежали к более старшим 

возрастным группам, имели избыточную массу тела (ИМТ более 30 кг/м
2
 36,2% vs 

29,7%), сахарный диабет и чаще нуждались в госпитализации (p < 0,0001 во всех 

группах сравнения). Было отмечено, что индекс FIB-4 служил независимым фак-

тором риска тяжелого течения COVID-19 у больных ХГС и пациентов с НАЖБП 

[74; 132]. Н. А. Беляков и соавторы не обнаружили значимого влияния НКИ 

COVID-19 на эпидемические проявления социально значимых инфекций – ВИЧ, 

ХГС и туберкулеза [61]. Несмотря на ограниченность данных литературы о кли-

нико-лабораторных особенностях течения НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС, не-

которые работы указывают на сильную корреляционную связь между тяжестью 

заболевания и повышением АСТ, АЛТ и ГГТП [55; 142]. F. J. León F. и соавторы 

отмечали, что течение сочетанной инфекции SARS-CoV-2 и HCV сопровождалось 

повышением вирусной нагрузки и удлинением периода реконвалесценции [129]. 

Однако A. Mangia и соавторы отметили, что пациенты с ХГС и отсутствием или 

слабовыраженным фиброзом печени были менее склонны к развитию тяжелой 

формы COVID-19 [138]. Недавние исследования показали, что у больных COVID-

19 в сочетании с ХГС повышенный уровень IFN-γ был ассоциирован с большим 

процентом летальных исходов [173]. По данным многоцентрового ретроспектив-

ного исследования, у 125 пациентов COVID-19 в сочетании с ХГС средние значе-

ния IL-17 и IL-6 были ниже, чем в группе с моноинфекцией COVID-19 [130]. 

Последствия перенесенной НКИ COVID-19 на течение хронических 

вирусных инфекций, таких как ВИЧ-инфекция и хронические гепатиты В и С, до 

сих пор остаются неясными [166]. E. S. Aby и соавторы в течение года наблюдали 

за 666 пациентами с сочетанной патологией органов гепатобилиарной системы, 

перенесших НКИ. Исследователи выявили, что данная когорта больных 

имела повышенные риски заболеваемости и смертности по сравнению с 

сопоставимой группой пациентов без COVID-19 в анамнезе [144]. По данным O. 

Kolesova и соавторов, у 65% больных наблюдалось статистически значимое 

повышение индекса FIB-4 > 1,45, как в разгаре, так и через 3–6 месяцев после 

перенесенной COVID-19 [137]. D. Hatipoğlu и соавторы, напротив, не выявили 
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повышения индекса FIB-4 при изучении отделенных последствий НКИ COVID-19 

у пациентов с хроническими заболеваниями печени [103]. При этом ряд авторов 

утверждают, что индекс FIB-4 не может рассматриваться как маркер 

прогрессирования фиброза печени у больных COVID-19 [109; 182].  

Одним из актуальных направлений в ведении пациентов является создание 

программ прогноза течения и исходов COVID-19. К. В. Касьяненко и соавторы 

разработали прогностическую модель тяжести течения COVID-19 у лиц молодого 

возраста [41]. М. В. Кручинина и соавторы запатентовали способ определения 

вероятности развития фиброза печени у пациентов, перенесших COVID-19 [37]. 

Л. В. Щеголевой и соавторами был предложен способ прогнозирования 

осложнений после COVID-19 у лиц с коморбидным фоном в Арктическом 

регионе [59]. Однако до настоящего времени прогнозирование тяжести COVID-19 

у больных ХГС не проводилось. Кроме этого, программ, оценивающих тяжесть 

течения COVID-19 в зависимости от выраженности фиброза печени, в 

опубликованных источниках найдено не было. 

Таким образом, новая коронавирусная инфекция COVID-19 и хронический 

вирусный гепатит С имеют ряд пересекающихся механизмов развития 

патологического процесса, включая изменения в липидном обмене, нарушение 

системы гемостаза, специфическую иммунологическую перестройку организма. 

Все это объясняет потребность в комплексном подходе к диагностике и ведению 

больных с сочетанной инфекцией, обусловленной вирусами SARS-CoV-2 и HCV.  

На сегодняшний день достаточно хорошо изучены клинико-лабораторные и 

инструментальные особенности течения новой коронавирусной инфекции 

COVID-19 у различных групп больных. Также накоплена достаточно большая 

база исследований и доказано влияние вируса гепатита С на развитие и 

прогрессирование фиброза печени. Однако данные о влиянии уже имеющегося 

хронического вирусного гепатита С на тяжесть течения и исход НКИ COVID-19 

малочисленны и противоречивы.  

На данный момент также отсутствуют исследования о характере 

отдаленных последствий новой коронавирусной инфекции COVID-19 у больных 
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ХГС, и их влияние на фиброз печени. В этой связи изучение отдельных 

биохимических показателей, компонентов гемостаза, цитокинов представляет 

несомненный научный интерес в том числе и для прогноза тяжести течения 

COVID-19 у больных ХГС.  
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Глава 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

 

Исследование клинико-лабораторных особенностей новой коронавирусной 

инфекции COVID-19 у больных вирусным гепатитом C выполнялось в 2021–

2024 гг. на базе кафедры и клиники инфекционных болезней с эпидемиологией 

Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения выс-

шего образования «Самарский государственный медицинский университет» Ми-

нистерства здравоохранения Российской Федерации под руководством заведую-

щего кафедрой и клиникой инфекционных болезней с эпидемиологией – доктора 

медицинских наук, доцента Д. Ю. Константинова. 

 

2.1 Принципы формирования и общая характеристика клинических групп 

Проведено наблюдательное когортное исследование, объектом которого 

стали 229 пациентов НКИ COVID-19 (вариант Omicron), из них 147 больных в со-

четании с ХГС. Группу сравнения составили 94 пациента с ХГС. 

Диагноз COVID-19 был подтвержден выявлением РНК вируса SARS-CoV-2 

методом полимеразной цепной реакции (ПЦР – мазки со слизистой носа и задней 

стенки глотки); диагноз ХГС – наличием суммарных антител к вирусу гепатита С 

и РНК вируса гепатита С в крови методом ПЦР на протяжении более 

6 месяцев [22, 43]. 

Критерии включения в исследование были следующими: пациенты с 

COVID-19 средней и тяжелой степени тяжести, как с сопутствующим хрониче-

ским гепатитом С, так и без него, при наличии подписанного информированного 

согласия на участие в исследовании, мужчины и женщины в возрасте от 18 до 59 

лет с ИМТ до 39 кг/м
2
. Пациенты основной группы поступали в отделение в пери-

од разгара НКИ COVID-19 (с 8-го по 13 день от начала болезни). Все исследова-

ния проводились до начала назначения этиотропной и патогенетической терапии. 

По сопутствующему заболеванию – ХГС были обязательными критериями вклю-

чения наличие вирусной РНК в сыворотке крови, отсутствие противовирусной те-

рапии ХГС в анамнезе, наличие протокола проведенной эластометрии печени с 
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определением стадии фиброза и степени стеатоза печени в период не позже 6 ме-

сяцев от начала НКИ COVID-19.  

Критерии невключения : пациенты с легким или крайне тяжелым течением 

COVID-19, циррозом печени, сахарным диабетом 1 и 2 типов, аутоиммунными и 

токсико-аллергическими поражениями печени, острыми вирусными гепатитами, 

ко-инфекциями (вирусный гепатит В, ВИЧ-инфекция), болезнями накопления 

(гемохроматоз, болезнь Вильсона – Коновалова), употребляющих более 30 г алко-

голя в день (для мужчин) и более 20 г (для женщин), имеющих в анамнезе прием 

глюкокортикостероидов, статинов, онкологические заболевания, системные бо-

лезни соединительной ткани, лимфопролиферативные заболевания, идиопатиче-

скую тромбоцитопению, психические заболевания, а также беременность или от-

каз от обследования. 

Критериями исключения пациентов были развитие жизнеугрожающих со-

стояний, осложнений или заболеваний, соответствующих критериям невключе-

ния, а также отказ пациента от дальнейшего участия в исследовании. Дизайн ис-

следования представлен на рисунке 2.1. 

На первом этапе для анализа особенностей течения НКИ COVID-19 у паци-

ентов с хроническим гепатитом С и разными стадиями фиброза печени были вы-

делены две группы сравнения: первая группа (n = 147) – больные COVID-19 в со-

четании с ХГС, вторая группа (n = 81) – больные COVID-19 без ХГС. Обе группы 

разделили на две подгруппы в зависимости от степени тяжести COVID-19: 

со средней тяжестью (А) и с тяжелым течением болезни (Б).  

Помимо этого, в работу были включены лабораторные и инструментальные 

данные лиц с ХГС без COVID-19 в анамнезе (третья группа, n = 94) с отсутствием 

в анамнезе перенесенной НКИ COVID-19 и отрицательными результатами лабо-

раторного исследования на наличие РНК и антител к SARS-CoV-2.  
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        Источник: составлено автором.  

Рисунок 2.1. Дизайн клинического исследования 

Формирование клинических групп 
1-й 

этап 

Все пациенты (n = 229) 

1-я группа COVID-19 + ХГС  

(n = 147)  

2-я группа COVID-19 (n = 81) 

Средней  

степени А1  

(n = 79) 

Тяжелой  

степени Б1  

(n = 68)  

Средней 

степени А2 

(n = 47)  

Тяжелой  

степени Б2  

(n = 34)  

2-й  

этап 

Сравнительная клинико-лабораторная и инструментальная 

характеристика больных ХГС в период разгара НКИ; 

Выявление наиболее информативных лабораторных показателей 

и разработка модели для прогнозирования тяжести  

COVID-19 у больных ХГС 

1-я группа 

(n = 147)  

 

2-я группа  
(n = 81) 

 

А1 

(n = 79) 
 

Б1 

(n = 68)  

А2 

(n = 47)  

Б2 

(n = 34)  
 

A1F1 

(n = 26) 

Подгруппа А – среднетяжелое течение; Б – тяжелое течение 

F1 – слабовыраженный фиброз; F2 – умеренный фиброз; F3 – выраженный фиброз 

3-й 

этап 

Б1F1 

(n = 17) 

Б1F2 

(n = 27) 

Б1F3 

(n = 24) 

A1F2 

(n = 31) 

A1F3 

(n = 22) 

3-я группа (ХГС) 

(n = 94)  

Оценка морфофункциональных изменений печени у больных ХГС 

через 6 месяцев после перенесенной НКИ COVID-19 

1-я группа 

(n = 116) 

3-я группа  

(n = 94) 
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На втором этапе исследования проводилась сравнительная клинико-

лабораторная и инструментальная характеристика всех пациентов (n = 229). На 

заключительном этапе исследования осуществлялась оценка морфофункциональ-

ных изменений печени у больных ХГС через 6 месяцев после перенесенной НКИ 

COVID-19.  

Все выполненные исследования представлены в таблице 2.1. 

Таблица 2.1  

Общее количество проведенных исследований 

Название исследования 
Количество 

исследований 

Общеклиническое исследование крови с лейкоформулой 344 

Биохимическое исследование крови (13 показателей): общий 

белок, альбумин, γ-глобулины, ферритин, ЩФ, ГГТ, общий 

билирубин, АЛТ, АСТ, ЛДГ, КФК, креатинин, СРБ 

4 472 

Гемостазиограмма (5 показателей): Д-димер, фибриноген, 

АЧТВ, ПТИ, VIII фактор (Виллебранда) 
1 720 

Липидный спектр (8 показателей): ХС, ЛПВП, ТГ, ЛПНП, 

Апо А-1, Апо В, ИА, Апо В/Апо А-1 
2 752 

Цитокины (7 показателей): IL-1β, IL-2, IL-4, IL-10, IL-6, IFN-γ, 

TNF-α 
2 408 

Выполнение непрямой эластометрии печени на аппарате  

Fibroscan 530 
116 

ВСЕГО 11 812 
 

Источник: составлено автором. 

 

Степень тяжести COVID-19 определялась по классификации Временных 

методических рекомендаций – по выраженности лихорадки и дыхательной недос-

таточности, наличию характерных изменений органов грудной клетки по данным 

КТ [43].  
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ХГС классифицировали в зависимости от стадии заболевания согласно кли-

ническим рекомендациям [22].  

Всем пациентам проводилась эластометрия печени для определения стадии 

фиброза и методом контролируемого параметра затухания ультразвука определя-

лась степень выраженности стеатоза печени. Распределение пациентов с НКИ 

COVID-19 в сочетании с ХГС по стадиям фиброза и степени выраженности стеа-

тоза печени представлено в таблице 2.2. 

Таблица 2.2  

Распределение пациентов с НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС  

по стадиям фиброза и степени выраженности стеатоза печени, абс. (%) 

Признаки Пациенты НКИ+ХГС  

Стадия фиброза печени 

F1 43 (29%) 

F2 58 (39%) 

F3 46 (32%) 

Степень стеатоза печени  

S0 34 (23,4) 

S1 72 (48,9) 

S2 27 (18,1) 

S3 14 (9,6) 

Источник: составлено автором. 

Стадию фиброза определяли согласно шкале METAVIR по следующим кри-

териям: 

F0 – отсутствие фиброза (< 6,4 кПа); 

F1 – фиброз портальных трактов (слабый фиброз) (6,5–7,1 кПа); 

F2 – фиброз с немногочисленными септами (умеренный фиброз) (7,2–9,5 

кПа); 

F3 – фиброз с многочисленными септами (выраженный фиброз) (9,6–14,4 

кПа); 
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F4 – цирроз печени (> 14,5 кПа).  

У всех пациентов определялась степень выраженности стеатоза печени со-

гласно следующим критериям:  

S0 – менее 247 dB/m – стеатоз менее 10% гепатоцитов; 

S1 – 248–267 dB/m – стеатоз более 10% гепатоцитов; 

S2 – 268–279 dB/m – стеатоз более 33% гепатоцитов; 

S3 – более 280 dB/m – стеатоз более 66% гепатоцитов. 

Пациенты с отсутствием фиброза и циррозом печени в исследование вклю-

чены не были.  

Распределение пациентов основной группы (1) по стадиям фиброза и стеа-

тоза печени представлено в таблице 2.2. 

За период наблюдения у большей части обследованных пациентов 1-й и 2-й 

групп регистрировалась среднетяжелая форма новой коронавирусной инфекции 

COVID-19 (58% и 54% случаев соответственно) (см. рис. 2.2). 

 

       Источник: составлено автором. 

Рисунок 2.2. Ранжирование пациентов разных групп по степени тяжести 

COVID-19 (%) 

 

Характеристика групп представлена в таблицах 2.3, 2.4.  

Группы больных были сопоставимы по полу, возрасту и ИМТ. Достоверных 

отличий по вирусной нагрузке между 1-й и 3-й группами получено не было.  
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Таблица 2.3  

Сравнительная характеристика больных разных групп 

Признак 

COVID-19 + ХГС (1) 

n = 147 

COVID-19 (2) 

n = 81 

p 
А1 

n = 79 

Б1 

n = 68 

 

А2 

n = 47 

Б2 

n = 34 

 

Средний 

возраст 

(лет) 

57,0 (45,0; 63,0) 61,0 (50,0; 66,0) 0,088 

58  

(43; 63) 

59,75 

(10,64) 

59  

(43; 63) 

61,88  

(14,65) 

pА1-А2 = 0,777 

pБ1-Б2 = 0,140 

Пол 

(мужской, 

абс./ %) 

58 (39,46%) 31 (38,27%) 0,096 

31  

(39,2%) 

27  

(39,7%) 

18  

(38,3%) 

13  

(38,2%) 

pА1-А2 = 0,933 

pБ1-Б2 = 0,943 

ИМТ 

(кг/м
2
) 

25,97 (13,188) 27,06 (20,131) 0,524 

26  

(2,74) 

37,64 

(2,84) 

24,8  

(3,9) 

34,13  

(6,12) 

pА1-А2 = 0,240 

pБ1-Б2 = 0,099 
 

 

Примечание:  

1 – COVID-19 + ХГС; А1 – среднетяжёлая, Б1 – COVID-19 + ХГС тяжёлая;  

2 – COVID-19; А2 – COVID-19 среднетяжёлая; Б2 – COVID-19 тяжёлая;  

здесь и далее: p – достоверность межгрупповых различий, p < 0,05.  
 

Источник: составлено автором. 

Таблица 2.4  

Сравнительная характеристика больных разных групп 

Признак 
COVID-19 + ХГС (1) 

n = 147 

ХГС (3) 

n = 94 
p 

Средний возраст 

(лет) 

57,0  

(45,0; 63,0) 

55,0  

(50,0; 61,0) 
0,088 

Пол (мужской, 

абс./ %) 

58  

(39,46) 

49  

(52,13) 
0,096 

ИМТ (кг/м
2
) 

26,3  

(23,3; 40,5) 

24,1  

(2,4) 
0,077 

ПЦР РНК HCV, 

МЕ/мл 

4 800 000  

(37500; 7100000) 

4 514 000  

(30400; 6810000) 
0,112 

 

Примечание:  

1 – COVID-19 + ХГС;  

3 – ХГС. 

Источник: составлено автором. 

Всем пациентам проводилась стандартная терапия НКИ COVID-19 согласно 

временным методическим рекомендациям.  
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2.2 Методы исследования и статистической обработки полученных данных 

 

Все больные, вошедшие в исследование, проходили комплексное обследо-

вание, которое включало в себя: сбор жалоб, клинический осмотр, измерение 

температуры тела, определение сатурации крови (SpO2).  

Лабораторное обследование пациентов было проведено в клинико-

диагностической лаборатории Клиник СамГМУ. 

Качественное выявление РНК коронавируса SARS-CoV-2 в исследуемом 

материале (мазки со слизистой носа и задней стенки глотки, мокрота) проводили с 

применением коммерческого набора реактивов «РеалБест РНК SARS-CoV-2» 

(АО Вектор-Бест, Россия). 

Для подтверждения наличия вирусного гепатита С у пациентов проводился 

иммуноферментный анализ (ИФА) крови на суммарные антитела (IgM + IgG) к 

ВГС с использованием тест-системы Anti-HCVab производства Abbott (США) на 

иммунохимическом анализаторе Architect 2000 SR. Анти-HCV core и ns3, 4, 5 оп-

ределялись методом ИФА с использованием тест-систем «РекомбиБест анти-ВГС-

спектр» от АО «Вектор-Бест» (Россия). 

РНК вируса гепатита С (HCV) выявлялась методом ПЦР в реальном време-

ни и обратной транскрипции с применением тест-системы «АмплиСенс-FRT» для 

определения генома и «АмплиСенс-монитор-FRT» для количественного анализа 

(ЦНИИЭ, Россия). Исследование выполнялось по инструкции производителя на 

приборе iCycler компании Rio-Rad (США).  

Общий анализ крови проводился с использованием автоматического анали-

затора Sysmex КХ-21 (Rochе, Япония) с реактивами от Rochе (Германия), а био-

химический анализ крови – на анализаторах Hitachi-902 и «Интегра 800» ( Rochе, 

Япония).  

Анализ мочи осуществлялся на приборе Sysmex UX-2000 (Япония). В гема-

тологических исследованиях измерялись уровень тромбоцитов, лейкоцитов, гемо-

глобина, гематокрита, эритроцитов, а также определялись лейкоцитарная формула 

и скорость оседания эритроцитов (СОЭ). 
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Биохимические исследования проводились на анализаторах Hitachi-902 и 

«Интегра 800» (Rochе, Япония) с использованием реактивов (Rochе, Германия). В 

сыворотке и плазме крови определяли: общий белок, альбумин, мочевину, креа-

тинин, глюкозу, общий и прямой билирубин, СРБ, общий холестерин, триглице-

риды, липопротеины высокой плотности, липопротеины низкой плотности, рас-

считывали коэффициент атерогенности, активность гамма-

глутамилтранспептидазы, креатинкиназы, лактатдегидрогеназы, щелочной фос-

фатазы, аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы. Расчет индекса 

атерогенности (ИА) выполнялся по формуле А. Н. Климова: ИА = (ХС – ХС-

ЛПВП) / ХС-ЛПВП. Аполипопротеины А-1 и В определялись турбидиметриче-

ским, СРБ – иммунотурбодиметрическим методом.  

Оценка свертывающей системы крови проводилась на автоматическом ана-

лизаторе STA-Compact (Roche, Франция). 

Специальные исследования включали определение концентрации цитоки-

нов: интерлейкина-1β (IL-1β), интерлейкина-2 (IL-2), интерлейкина-4 (IL-4), интер-

лейкина-6 (IL-6), интерлейкина-10 (IL-10), интерферона-γ (IFN-γ), фактора некро-

за опухолей-α (TNF-α) с использованием диагностических наборов (R and D 

Diagnostics Inc., USA) с чувствительностью 1 пг/мл. 

Ультразвуковое исследование брюшной полости выполнялось на HITACHI 

ALOKA F 37 с конвексным датчиком UST-9123 (2–6 МГц). Для оценки фиброза 

печени проводилась ультразвуковая эластометрия на аппарате FibroScan FS 530 

Touch ECHOSENS (Франция).  

Данные обрабатывались в программе Microsoft Excel и 

IBM.SPSS.Statistics.26 (США).  

Оценка закона распределения количественных признаков осуществлялась с 

помощью критерия Колмогорова – Смирнова. 

Сравнение количественных данных в группах при нормальном распределе-

нии данных проводилось с использованием двухвыборочного t-критерия Стью-

дента, межгрупповые сравнения – методом однофакторного дисперсионного ана-

лиза. Если признаки имели распределение, отличное от нормального (или же име-
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ли порядковую шкалу), то применялись критерии Манна – Уитни (в случае пар-

ных сравнений) и Краскела – Уоллиса (при межгрупповых сравнениях). 

Выявление показателей, отличающихся от нормы, проводилось с помощью 

одновыборочного t-критерия Стьюдента (при нормальном распределении) и теста 

Уилкоксона (при несоответствии нормальному распределению). 

Если признак имеет нормальный закон распределения, то для описания дан-

ных использовались среднее значение и среднее квадратическое отклонение 

(M(SD)), если закон распределения признака был отличен от нормального, то 

применялись медиана и квартили (Me(Q(1);Q3)). Для качественных данных ука-

зывали абсолютное значение и относительную величину в процентах. 

Для сравнительного анализа клинических проявлений СOVID-19 у больных с 

хроническим гепатитом С или без ХГС, измеренных в номинальной шкале, осуще-

ствляли анализ таблиц сопряженности, используя критерий хи-квадрат Пирсона с 

поправкой Йейтса или точный тест Фишера (при наличии частот менее 5). 

Потенциал выбранных клинических показателей как биомаркеров тяжести 

течения заболевания оценивался при помощи построения ROC-кривой (Receiver 

Operating Characteristic) и нахождения значений площади под кривой AUC (Area 

Under Curve). 

Для количественного описания связи факторов применялся подсчет отно-

шения шансов (OR). 

Для прогнозирования степени тяжести новой коронавирусной инфекции 

COVID-19 у больных ХГС использовались модели логистической регрессии. 

Все статистические расчеты проводили с достоверностью 95% (уровень 

значимости считали равным 0,05). 
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Глава 3 КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ 

НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ COVID-19 В СОЧЕТАНИИ  

С ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С В ПЕРИОД РАЗГАРА БОЛЕЗНИ 

 

Для выявления особенностей течения НКИ COVID-19 у больных ХГС были 

проанализированы результаты клинического, лабораторного, с исследованием 

липидного профиля, гемостаза, цитокинового профиля, инструментального об-

следования пациентов разных групп наблюдения.  

 

3.1 Клиническая характеристика больных  

Пациенты поступали в период разгара НКИ COVID-19. Средние сроки гос-

питализации составляли 12,91 ± 2,35 дня. 

Клинические признаки больных НКИ COVID-19 были сгруппированы в 

следующие синдромы: лихорадка, интоксикация, геморрагический синдром, по-

ражение верхних и нижних дыхательных путей, поражение желудочно-кишечного 

тракта. Воспалительные изменения верхних и нижних дыхательных путей харак-

теризовались болью в горле, выделениями из полости носа, потерей обоняния, су-

хим кашлем, одышкой, снижением сатурации. Геморрагический синдром был 

представлен такими проявлениями, как постинъекционные экхимозы, гематомы, 

носовые кровотечения. Поражение ЖКТ проявлялось в виде жидкого стула, болей 

в животе, тошноты и рвоты. 

Основные клинические проявления НКИ COVID-19 в двух группах сравне-

ния представлены в таблице 3.1. 

У больных НКИ COVID-19 в сочетании ХГС в разгаре болезни достоверно 

чаще, чем группе сравнения наблюдались синдромы: поражение нижних дыха-

тельных путей на 12,4% (0,014), геморрагический синдром на 24,2% (р = 0,035), 

поражение ЖКТ на 24,5% (р < 0,001).  
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Таблица 3.1 

Клинические и инструментальные признаки НКИ COVID-19  

у больных разных групп наблюдения (абс.(%)) 

Синдромы 
COVID-19 + ХГС (1) 

n = 147 

COVID-19 (2) 

n = 81 
p 

Лихорадка 147 (100) 74 (91,3) < 0,001 

Интоксикация 147 (100) 81 (100) 1,000 

Геморрагический син-

дром 
50 (34,0) 8 (9,8) 0,035 

Поражение верхних  

дыхательных путей 
91 (61,9) 50 (61,7) 0,490 

Поражение нижних  

дыхательных путей 
147 (100) 71 (87,6) 0,014 

Поражение ЖКТ 87 (59,1) 28 (34,6) < 0,001 

КТ1 

< 25% объема 
9 (6,12) 4 (4,94) 0,013 

КТ2 

25–50% объема 
131 (89,12) 65 (80,25) 0,009 

КТ3 

50–75% объема 
5 (3,40) 12 (14,81) 0,011 

КТ4 

75+% объема 
2 (1,36) 0 (0) 0,014 

 

Примечание: 

здесь и далее: статистическая значимость различий (p < 0,05).  

Источник: составлено автором. 

 

Необходимо отметить, что наряду с межгрупповым сравнением клинико-

инструментальных данных был проведен анализ различий при среднетяжелом и 

тяжелом течении НКИ COVID-19 в исследуемых группах. Полученные данные 

представлены в таблице 3.2.  

В подгруппе А1 чаще, чем в подгруппе А2 при среднетяжелом течении 

НКИ регистрировались: лихорадка (р = 0,001), геморрагический синдром 

(р < 0,001), поражение нижних дыхательных путей (р = 0,018) и ЖКТ 

(р = 0,049); при тяжелом течении достоверно чаще наблюдались: геморрагиче-
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ский синдром (р = 0,011), поражение нижних дыхательных путей (р = 0,001) и 

ЖКТ (р = 0,008).  

Таблица 3.2 

Клинические и инструментальные признаки НКИ COVID-19 

у больных разных групп наблюдения при различной степени тяжести (абс. (%)) 

Синдромы 

Степень тяжести  

Среднетяжелая Тяжелая 

А1 

n = 79 

А2 

n = 47 
pА1-А2 

Б1 

n = 68 

Б2 

n = 34 
pБ1-Б2 

Лихорадка 
79  

(100,0) 

40  

(85,1) 
0,001 

68 

(100,0) 

34 

(100,0) 
1,000 

Интоксикация 
79  

(100,0) 

47 

(100,0) 
1,000 

68 

(100,0) 

34 

(100,0) 
1,000 

Геморрагический 

синдром 

18  

(22,8) 

1  

(2,1) 
< 0,001 

32 

(40,5) 

7  

(20,6) 
0,011 

Поражение верхних  

дыхательных путей 

39 

 (49,4) 

25  

(53,2) 
0 ,817 

52 

(76,5) 

25 

(73,5) 
0,935 

Поражение нижних  

дыхательных путей 

79  

(100) 

43  

(91,5) 
0,018 

68 

(100) 

28 

(82,4) 
0,001 

Поражение ЖКТ 
39  

(49,4) 

14 

(29,8) 
0,049 

48 

(70,6) 

14 

(41,2) 
0,008 

КТ1 

< 25% объема 

6  

(7,6) 

4  

(8,5) 
0,312 3 (4,5) 0 0,001 

КТ2 

25–50% объема 

71  

(89,9) 

41  

(87,2) 
0,413 

60 

(88,2) 

24 

(70,6) 
0,014 

КТ3 

50–75% объема 

3  

(3,8) 

2  

(4,2) 
0,100 2 (2,9) 

10 

(29,4) 
0,005 

КТ4 

75+% объема 
0 0 1,000 2 (2,9) 0 0,001 

 

Примечание:  

здесь и далее: статистическая значимость различий (p < 0,05): рА1-А2 – между 1-й и 2-й группой 

при среднетяжелом течении, рБ1-Б2 – между 1-й и 2-й группой при тяжелом течении. 

Источник: составлено автором. 

 

У большинства пациентов 1-й группы имелась сопутствующая патология. 

Структура сопутствующих заболеваний у пациентов НКИ COVID-19 в сочетании 

с ХГС отражена в таблице 3.3. 
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В структуре сопутствующей патологии преобладали хронический пан-

креатит и гипертоническая болезнь.  

Таблица 3.3  

Частота сопутствующих заболеваний у больных НКИ COVID-19  

в сочетании с ХГС, число наблюдений (абс.(%)) 

Сопутствующие заболевания 
COVID-19 + ХГС 

(n = 147) 

Хронический панкреатит 70 (47,6) 

Гипертоническая болезнь 69 (46,8) 

Хронический холангит, холецистит 50 (34) 

Ишемическая болезнь сердца 35 (23,8) 

Хроническая болезнь почек 4 (2,7) 

 

Источник: составлено автором. 

Таким образом, у больных НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС в периоде 

разгара болезни наблюдались следующие клинические особенности: чаще регист-

рировались геморрагический синдром и поражение нижних дыхательных путей и 

ЖКТ независимо от степени тяжести, а в структуре сопутствующей патологии ве-

дущее место занимали хронический панкреатит и гипертоническая болезнь. 

 

3.2 Лабораторная характеристика больных 

Результаты общеклинического и биохимического исследования крови, в том 

числе липидного спектра, а также анализа крови на гемостаз и уровень цитокинов 

у больных групп наблюдения представлены в таблицах 3.4–3.13. Анализ показа-

телей общеклинического исследования крови показал, что у пациентов с НКИ 

COVID-19 в сочетании с ХГС отмечалось снижение тромбоцитов на 20,6% 

(p = 0,008) и лейкоцитов на 13,5% (p = 0,016) по сравнению с группой сравнения 

(см. табл. 3.4). При тяжелом течении у больных НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС 

было выявлено статистически значимое снижение лейкоцитов (р = 0,004), тромбоци-
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тов (р < 0,001), сегментоядерных нейтрофилов (р = 0,021), а также повышение лим-

фоцитов (р = 0,016) по сравнению с тяжелыми пациентами с НКИ COVID-19 без 

ХГС (см. табл. 3.5). 

Таблица 3.4  

Показатели общеклинического исследования крови  

у больных разных групп наблюдения 

Показатели 

(нормальные значения) 

COVID-19 + ХГС (1) 

n = 147 

COVID-19 (2) 

n = 81 

p 

Эритроциты 

(3,8–5,7×10
12

/л) 

4,57  

(4,35; 4,96) 

4,56  

(4,35; 4,94) 
0,225 

Гемоглобин 

(117–172 г/л) 

131,0  

(123,0; 147,0) 

136  

(123; 146) 
0,884 

Тромбоциты 

(150–400×10
9
/л) 

255,0  

(195,0; 342,0) 

321,1  

(233,5; 370,5) 
0,008 

Лейкоциты 

(4,0–9,0×10
9
/л) 

5,62  

(4,26; 7,24) 

6,5  

(5,0; 8,5) 
0,016 

Палочкоядерные 

нейтрофилы (1–5%) 

4,0  

(2,0; 7,0) 

5,0  

(2,0; 8,0) 
0,331 

Сегментоядерные 

Нейтрофилы (45–72%) 

56,0  

(49,0; 64,0) 

60,0  

(49,0; 71,0) 
0,150 

Лимфоциты 

(19–37%) 

30,0  

(20,0; 37,2) 

27  

(17; 36) 
0,193 

Моноциты 

(3–12%) 

7,0  

(5,0; 9,0) 

7,0  

(5,0; 9,0) 
0,808 

СОЭ 

(0–20 мм/ч) 

29,0  

(16,0; 40,0) 

30  

(21; 41) 
0,313 

Источник: составлено автором. 

Таблица 3.5  

Показатели общеклинического исследования крови  

у больных разных групп наблюдения при различной степени тяжести 

Показатели 

(нормальные 

значения) 

Степень тяжести 

Среднетяжелая Тяжелая 

А1 

n = 79 

А2 

n = 47 
pА1-А2 

Б1 

n = 68 

Б2 

n = 34 
pБ1-Б2 

Эритроциты 

(3,8–5,7×10
12

/л) 

4,6  

(4,4; 5,0) 

4,6  

(4,4; 5,0) 
0,713 

4,6  

(4,2; 4,9) 

4,6  

(4,0; 4,8) 
0,699 

Гемоглобин 

(117–172 г/л) 

134,0  

(123,0; 

154,0) 

134,8  

(18,3) 
0,918 

130,0 

(120,0; 141,5) 

131,3  

(16,4) 
0,683 
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Продолжение таблицы 3.5 

Показатели 

(нормальные 

значения) 

Степень тяжести 

Среднетяжелая Тяжелая 

А1 

n = 79 

А2 

n = 47 
pА1-А2 

Б1 

n = 68 

Б2 

n = 34 
pБ1-Б2 

Тромбоциты 

(150–

400×10
9
/л) 

298,0  

(206,3; 

362,3) 

253,9  

(195,6; 

318,9) 

0,111 
230,0 

(161,5; 316,0) 

372,6 

(328,6; 

401,9) 

 <0,001 

Лейкоциты 

(4,0–9,0×10
9
/л) 

6,0  

(4,8; 7,4) 

6,2  

(4,8; 7,5) 
0,720 

5,5  

(3,9; 6,7) 

7,2  

(5,0; 9,8) 
0,004 

Палочкоядер-

ные нейтро-

филы 

(1–5%) 

5,0  

(2,0; 9,0) 

5,0  

(2,0; 9,0) 
0,804 

4,0  

(2,0; 7,0) 

6,0  

(2,0; 8,0) 
0,068 

Сегментоя-

дерные ней-

трофилы 

(45–72%) 

55,0  

(46,0; 63,0) 

55,0  

(47,0; 

63,0) 

0,848 
57,0  

(51,5; 68,0) 

68,3 

(54,0; 

72,0) 

0,021 

Лимфоциты  

(19–37 %) 

31,0  

(20,0; 41,0) 

30,2  

(12,0) 
0,736 

30,0  

(20,0; 34,0) 

22,8  

(13,0) 
0,016 

Моноциты 

(3–12 %) 

7,0  

(5,0; 10,0) 

7,0  

(5,0; 

10,0) 

0,927 
7,0  

(4,0; 9,0) 

8,0  

(5,0; 9,0) 
0,906 

СОЭ 

(0–20 мм/ч) 

29,0  

(15,0; 40,0) 

29,6  

(15,3) 
0,864 

29,0  

(18,0;40,0) 

34,4  

(15,3) 
0,115 

 

Источник: составлено автором. 

 

В таблице 3.6 представлены полученные результаты биохимического иссле-

дования крови у больных 1-й и 2-й группы. 

Таблица 3.6  

Показатели биохимического исследования крови  

у больных разных групп наблюдения 

Показатели 

(нормальные значе-

ния) 

COVID-19 + ХГС (1)  

n = 147 

COVID-19 (2)  

n = 81  

p 

Общий белок 

(65–87 г/л) 
61,2 (57,6; 64,4) 61,9 (6,4) < 0,001 

Альбумин 

(55,0–65,0%) 
49,56 (46,82; 52,43) 55,4 (5,8) < 0,001 
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Продолжение таблицы 3.6 

 

Показатели 

(нормальные значе-

ния) 

COVID-19 + ХГС (1)  

n = 147 

COVID-19 (2)  

n = 81  

p 

γ-глобулины 

(10,0–19,0%) 
19,01 (17,33; 21,07) 16,5 (2,9) < 0,001 

Креатинин 

(44–106 мкмоль/л) 
87,20 (69,40; 116,04) 76,9 (63,6; 95,7) 0,002 

Глюкоза 

(3,33–5,89 ммоль/л) 
6,00 (5,10; 7,59) 6,13 (5,10; 7,40) < 0,001 

Общий билирубин 

(3,4–20,5 мкмоль/л) 
15,96 (8,96; 36,77) 23,00 (17,64; 29,53) 0,001 

АЛТ  

(< 41 ед./л) 
82,12 (48,00; 117,65) 35,50 (27,44; 56,54) < 0,001 

АСТ 

(< 41 ед./л) 
67,92 (22,18; 160,82) 42,54 (24,64; 59,34) 0,009 

ЩФ 

(35–130 ед./л) 
156,0 (125,0; 213,0) 

152,19  

(134,08; 168,85) 
< 0,001 

ГГТ 

(7–49 ед./л) 
45,0 (29,0; 69,6) 40,65 (27,81; 49,00) < 0,001 

КФК 

(< 170 ед./л) 
638,4 (470,0; 1115,0) 610,5 (449,5; 833,8) < 0,001 

ЛДГ 

(135–225 ед./л) 
585,0 (458,1; 910,0) 637,9 (430,3; 1149,0) < 0,001 

СРБ 

(< 5,0 мг/мл) 
140,6 (97,8; 186,6) 98,6 (48,9; 147,0) < 0,001 

Ферритин 

(15–400 нг/мл) 
1 103,1 (402,3) 924,0 (678,9; 1193,0) < 0,001 

γ-глобулины 

(10,0–19,0%) 
19,01 (17,33; 21,07) 16,5 (2,9) < 0,001 

Креатинин 

(44–106 мкмоль/л) 
87,20 (69,40; 116,04) 76,9 (63,6; 95,7) 0,002 

Источник: составлено автором. 

 

У пациентов НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС относительно группы срав-

нения вне зависимости от степени тяжести было выявлено значимое повышение 

γ-глобулинов на 13,2 % (p < 0,001), АЛТ на 31,3% (p < 0,001), КФК на 4,4 % 

(p < 0,001), СРБ на 29,9% (p < 0,001) (таблица 3.6).  
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У среднетяжелых больных основной группы наблюдалось повышение кон-

центрации ферритина на 25,2% (р = 0,001), снижение значений альбумина на 16% 

(р < 0,001) и общего билирубина на 42,7% (р < 0,001). У пациентов 1-ой группы 

были достоверно повышены креатинин на 15,5% (р = 0,024), АСТ на 56,6% (р < 

0,001), СРБ на 28,5% (р = 0,001) при тяжелом течении болезни (см. табл. 3.7). 

 

Таблица 3.7  

Показатели биохимического исследования крови  

у больных разных групп наблюдения при различной степени тяжести 

 

Показатели 

(нормальные 

значения) 

Степень тяжести 

Среднетяжелая Тяжелая 

А1 

n = 79 

А2 

n = 47 
pА1-А2 

Б1 

n = 68 

Б2 

n = 34 
pБ1-Б2 

Общий белок 

(65–87 г/л) 

63,2  

(57,6; 68,1) 

63,0  

(6,4) 
0,588 

59,9  

(57,6; 61,8) 

60,3  

(6,2) 
0,694 

Альбумин 

(55,0–65,0 %) 
49,9  

(47,1; 52,2) 

59,4  

(56,3; 62,4) 
< 0,001 

49,3  

(46,2; 52,6) 

49,4  

(46,2; 52,6) 
0,926 

γ-глобулины 

(10,0–19,0 %) 

18,9  

(17,3; 20,0) 

15,2  

(2,7) 
< 0,001 

19,6  

(17,4; 21,5) 

18,4  

(2,1) 
0,015 

Креатинин 

(44–106 

мкмоль/л) 

85,2  

(71,0; 111,7) 

77,8  

(64,6; 

103,2) 

0,140 
87,9  

(67,5; 116,7) 

74,3  

(57,3; 93,7) 
0,024 

Глюкоза 

(3,33–5,89 

ммоль/л) 

6,2 

(5,2; 7,4) 

5,5  

(4,8; 6,7) 
0,181 

5,7 

(5,1; 7,9) 

6,8 

(5,7; 8,4) 
0,054 

Общий 

билирубин 

(3,4–20,5 

мкмоль/л) 

13,6  

(8,4; 22,0) 

23,7  

(20,0; 28,1) 
< 0,001 

19,6  

(10,2; 58,6) 

20,1  

(10,5; 67,4) 
0,831 

АЛТ 

(< 41 ед./л) 
76,0  

(41,6; 97,0) 

32,8 

(27,4; 42,6) 
< 0,001 

87,1  

(55,6; 133,1) 

59,9  

(27,0; 88,0) 
0,003 

АСТ 

(< 41 ед./л) 

48,7  

(18,5; 101,5) 

43,6  

(33,5; 55,4) 
0,306 

102,0  

(49,1; 174,5) 

44,3  

(11,5; 70,0) 
< 0,001 

ЩФ 

(35–130 ед/л) 

152,2  

(125,1; 

209,0) 

152,6  

(138,6; 

161,2) 

0,888 

158,0  

(125,0; 

217,5) 

140,0  

(99,0; 231,0) 
0,435 

ГГТ 

(7–49 ед./л) 
36,0  

(29,0; 55,0) 

41,1  

(27,0; 47,4) 
0,458 

49,5  

(31,0; 87,0) 

39,0  

(28,0; 55,0) 
0,113 
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Продолжение таблицы 3.7 

Источник: составлено автором. 

 

Показатели липидного обмена 

 

Биохимическое исследование крови позволяет оценить ряд лабораторных 

особенностей НКИ COVID-19 у больных ХГС, среди которых ведущее место за-

нимает липидный обмен. Отдельные показатели липидного спектра крови паци-

ентов НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС представлены в таблице 3.8. 

 

Таблица 3.8 

Показатели липидного спектра крови у больных разных групп наблюдения 

Показатели 

(нормальные  

значения) 

COVID-19 + ХГС (1)  

n = 147 

COVID-19 (2)  

n = 81  
p 

ОХ 

(3,2–5,2 ммоль/л) 

3,91  

(3,59; 3,98) 

3,85 

(0,40) 
< 0,001 

ТГ 

(0,5–2,3 ммоль/л) 

1,75 

(1,16; 2,20) 

1,31 

(1,09; 2,07) 
< 0,001 

ХС-ЛПВП  

(0,9–1,7 ммоль/л) 

1,01 

(0,62; 1,48) 

1,06 

(0,87; 1,26) 
< 0,001 

ХС-ЛПНП 

(2,59–4,9 ммоль/л) 

1,68 

(1,36; 2,45) 
2,20 (0,52) < 0,001 

Показатели 

(нормальные 

значения) 

Степень тяжести 

Среднетяжелая Тяжелая 

А1 

n = 79 

А2 

n = 47 
pА1-А2 

Б1 

n = 68 

Б2 

n = 34 
pБ1-Б2 

КФК 

(< 170 ед./л) 

612,5  

(486,3; 

772,6) 

505,1  

(333,8; 

610,5) 

< 0,001 

964,0  

(401,0; 

1201,0) 

1296,5  

(1043,0; 

2017,0) 

< 0,001 

ЛДГ 

(135–225 

ед/л) 

566,1  

(458,1; 

813,0) 

550,1  

(387,8; 

639,6) 

0,063 

661,5  

(453,5;  

911,0) 

840,5  

(564,0; 

1274,0) 

0,050 

СРБ 

(< 5,0 мг/мл) 
98,6  

(43,5; 147,0) 

59,6  

(33,8; 

111,0) 

0,067 

183,8  

(137,2; 

204,3) 

131,5  

(102,0; 

157,8) 

0,001 

Ферритин 

(15–400 

нг/мл) 

981,0  

(682,1; 

1256,0) 

733,4  

(595,1; 

924,9) 

0,001 

1202,0 

(945,0; 

1645,0) 

1319,5 

(963,0; 

1645,0) 

0,354 
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Продолжение таблицы 3.8 

Показатели 

(нормальные  

значения) 

COVID-19 + ХГС (1)  

n = 147 

COVID-19 (2)  

n = 81  
p 

ИА 

(2–3) 

2,75 

(1,39; 4,89) 

3,17 

(2,48; 3,95) 
0,001 

Апо А-1 

(1,04–2,25 г/л) 

0,86 

(0,67; 1,10) 

1,16 

(0,99; 1,28) 
< 0,001 

Апо В 

(0,66–1,17 г/л) 

1,21 

(1,16; 1,59) 

0,80 

(0,07) 
< 0,001 

Апо В/Апо А-1 
1,33 

(1,08; 2,38) 

0,72 

(0,09) 
< 0,001 

Источник: составлено автором. 

 

В основной группе исследования у пациентов средние показатели общего 

холестерина и триглицеридов не выходили за пределы референсных значений, 

однако наблюдалось их статистически значимое повышение по сравнению с 

группой контроля (p < 0,001).  

Таблица 3.9 

Показатели липидного спектра крови  

у больных разных групп наблюдения при различной степени тяжести 

Показатели 

(нормальные 

значения) 

Степень тяжести 

Среднетяжелая Тяжелая 

А1 

n = 79 

А2 

n = 47 
pА1-А2 

Б1 

n = 68 

Б2 

n = 34 
pБ1-Б2 

ОХ 

(3,2–5,2 

ммоль/л) 

3,93  

(3,83; 

3,98) 

3,99  

(3,81; 

4,15) 

0,018 

3,69  

(3,54; 

4,16) 

3,69 

(0,54) 
0,215 

ТГ 

(0,5–2,3 

ммоль/л) 

1,17  

(1,13; 

1,20) 

1,14  

(0,98; 

1,27) 

0,102 

2,18  

(2,12; 

2,47) 

2,12  

(2,01; 

2,24) 

0,035 

ХС-ЛПВП  

(0,9–1,7  

ммоль/л) 

0,94  

(0,45; 

2,58) 

1,23  

(1,06; 

1,44) 

0,044 

0,70  

(0,54; 

1,15) 

0,68  

(0,40; 

0,96) 

< 0,001 

ХС-ЛПНП 

(2,59–4,9 

ммоль/л) 

1,13  

(0,84; 

2,20) 

2,55  

(2,14; 

2,78) 

0,461 

1,50  

(1,27; 

1,72) 

1,98  

(1,38; 

2,15) 

0,181 
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Продолжение таблицы 3.9 

 

Показатели 

(нормальные 

значения) 

Степень тяжести 

Среднетяжелая Тяжелая 

А1 

n = 79 

А2 

n = 47 
pА1-А2 

Б1 

n = 68 

Б2 

n = 34 
pБ1-Б2 

ИА 

(2–3) 

2,47  

(1,76; 

2,87) 

2,92  

(2,42; 

3,50) 
0,002 

4,78  

(2,22; 

6,32) 

4,59  

(2,72; 

7,91) 
0,282 

Апо А-1 

(1,04–2,25 

г/л) 

1,07  

(0,70; 

1,22) 

1,27  

(1,19; 

1,31) 

< 0,001 

0,84  

(0,67; 

0,88) 

0,98  

(0,92; 

1,00) 

< 0,001 

Апо В 

(0,66–1,17 

г/л) 

1,26  

(1,18; 

1,59) 

0,83 (0,06) < 0,001 

1,19  

(1,15; 

1,57) 

0,78  

(0,69; 

0,82) 

< 0,001 

Апо В/Апо А-1 
1,09  

(0,96; 

2,19) 

0,66 (0,06) < 0,001 

1,39  

(1,32; 

2,55) 

0,79 (0,07) < 0,001 

Источник: составлено автором. 

 

Сравнение показателей липидного профиля крови пациентов исследуемых 

групп при различной степени тяжести представлено в таблице 3.9. 

У больных основной группы независимо от степени тяжести НКИ COVID-

19 было зарегистрировано повышение уровня Апо В на 34,5% (р <0,001), соотно-

шения Апо В/Апо А-1 на 33,9% (р < 0,001) и снижение Апо А-1 на 25,9% 

(p < 0,001). У пациентов COVID-19 в сочетании с ХГС при среднетяжелом тече-

нии болезни были снижены показатели ОХ на 1,5% (р = 0,018), ИА на 15,8% 

(р = 0,002), ХС-ЛПВП на 55,7% (р = 0,044). При тяжелом течении болезни в ос-

новной группе пациентов наблюдалось повышение триглицеридов (ТГ) (р = 0,035) 

на 2,8%. 

 

Показатели системы гемостаза 

 

Несмотря на то, что в настоящее время хорошо изучена роль коагулопатий в 

патогенезе НКИ COVID-19, остается много нерешенных вопросов о их связи с 
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развитием воспаления, степенью тяжести и исходами болезни, особенно у комор-

бидных больных. Мы провели изучение показателей системы гемостаза у пациен-

тов НКИ COVID-19 в зависимости от наличия сопутствующего ХГС и степени 

тяжести НКИ COVID-19. Результаты сравнения представлены в таблицах 3.10, 

3.11. 

У больных НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС в системе гемостаза было 

выявлено повышение фактора Виллебранда на 23,8% (p < 0,001) и уровня D-

димера на 41,1% (p < 0,001) относительно показателей контрольной группы (см. 

табл. 3.10). 

При изучении показателей гемостаза у больных с различной степенью тяже-

сти НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС было установлено повышение уровня D-

димера (pА1-А2 < 0,001; pБ1-Б2 < 0,05) и фактора Виллебранда (p < 0,001). Обращало 

на себя внимание снижение АЧТВ у тяжелых пациентов основной группы (p = 

0,037). 

 

Таблица 3.10 

Показатели системы гемостаза у больных разных групп наблюдения 

Показатели 

(нормальные значения) 

COVID-19 + ХГС (1)  

n = 147 

COVID-19 (2)  

n = 81  
p 

D-димер (< 0,5 мкг/мл) 3,92 (1,66) 2,31 (1,57; 2,90) < 0,001 

Фибриноген (2,0–3,9 г/л) 4,80 (3,80; 5,85) 4,85 (1,55) < 0,001 

АЧТВ (25,4–36,9 сек) 18,0 (2,4) 17,78 (17,20; 20,70) < 0,001 

ПТИ  

(80–110 %) 

89,84  

(82,05; 104,00) 
93,0 (6,6) < 0,001 

Фактор Виллебранда  

(50–150 %) 

335,7  

(284,8; 388,5) 
256,1 (29,2) < 0,001 

Источник: составлено автором. 
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Таблица 3.11 

Показатели системы гемостаза  

у больных разных групп наблюдения в зависимости от степени тяжести 

Показатели 

(нормальные 

значения) 

Степень тяжести 

Среднетяжелая Тяжелая 

А1 

n = 79 

А2 

n = 47 
pА1-А2 

Б1 

n = 68 

Б2 

n = 34 
pБ1-Б2 

D-димер 

(< 0,5 мкг/мл) 
3,9 (1,8) 

2,0 

(1,6; 2,5) 
< 0,001 4,0 (1,5) 

3,4 

(1,6; 4,5) 
0,020 

Фибриноген 

(2.0–3.9 г/л) 

4,7 

(3,5; 6,1) 
4,8 (1,5) 0,834 

4,9 

(4,4; 5,1) 
4,9 (1,6) 0,980 

АЧТВ 

(25,4–36,9 сек) 
19,7 (1,8) 

20,1 

(18,2; 

22,4) 

0,108 16,1 (1,3) 

16,8 

(15,9; 

17,5) 

0,037 

ПТИ 

(80–110%) 

92,0 

(81,0; 

101,0) 

93,2 

(88,9; 

99,6) 

0,296 

89,0 

(82,7; 

105,5) 

91,2 

(6,8) 
0,668 

Фактор  

Виллебранда 

(50–150%) 

291,7 

(275,3; 

334,4) 

259,6 

(230,6; 

287,6) 

< 0,001 

387,1 

(348,3; 

434,3) 

257,7 

(29,0) 
< 0,001 

 

Источник: составлено автором. 

 

Оценка отдельных показателей цитокинового спектра 

 

Чрезмерная активация иммунной системы с последующим цитокиновым 

штормом рассматриваются как ключевые звенья патогенеза НКИ COVID-19, оп-

ределяющие тяжесть и исход болезни. Изменения в системе цитокинов также 

влияют на повреждение печени при ХГС. В связи с этим изучение цитокинового 

профиля больных сочетанной инфекцией, НКИ COVID-19 и ХГС, представляет 

несомненный научный интерес.  

Проведена оценка показателей цитокинового спектра сыворотки крови (IL-

1β, IL-2, IL-4, IL-10, IFN-γ, TNF-α) у больных 1-й и 2-й групп исследования (см. 

табл. 3.12, 3.13). 
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Таблица 3.12 

Показатели цитокинового спектра крови у больных разных групп наблюдения  

Показатели 

(нормальные значения) 

COVID-19 + ХГС (1)  

n = 147 

COVID-19 (2)  

n = 81  

p 

IL-1β 

(0–11,0 пг/мл) 

8,59  

(8,15; 9,04) 

8,71  

(8,30; 9,15) 

0,067 

IL-2 

(0–10,0 пг/мл) 

0,52  

(0,07; 0,94) 

0,05  

(0,03; 0,08) 

< 0,001 

IL-4 

(0–4,0 пг/мл) 

11,33  

(10,74; 12,09) 

11,55  

(0,79) 

0,179 

IL-6 

(0–10,0 пг/мл) 

13,93  

(11,84; 14,98) 

15,97  

(1,26) 

< 0,001 

IL-10 

(0–31,0 пг/мл) 

90,12  

(87,27; 94,37) 

89,5  

(5,7) 

0,271 

IFN-γ 

(0–20,0 пг/мл) 

11,96 

 (10,94; 12,92) 

11,73 

(10,84; 12,69) 

0,353 

TNF-α 

(0–10,0 пг/мл) 

24,40  

(22,26; 25,84) 

23,64 

(22,13; 25,72) 

0,183 

Источник: составлено автором. 

Уровни IL-4 (p < 0,001), IL-6 (p < 0,001), IL-10 (p < 0,001), TNF-α (p < 0,001) 

были выше верхней границы референсных значений у всех пациентов, включен-

ных в исследование. Концентрация IL-2 (p < 0,001) у пациентов с НКИ COVID-19 

в сочетании с ХГС была достоверно выше (на 90,4%), чем у больных в группе мо-

ноинфекции COVID-19. Также, у пациентов основной группы наблюдалось стати-

стически значимое снижение концентрации провоспалительного цитокина IL-6 на 

20,1% (p < 0,001) по сравнению с группой сравнения. Достоверных отличий по 

уровню остальных цитокинов в исследуемых группах выявлено не было (см. табл. 

3.12). 

Результаты сравнения цитокинового спектра крови больных 1-ой и 2-ой 

групп в зависимости от степени тяжести представлены в таблице 3.13. 

При межгрупповом сравнении показателей системы цитокинов у больных 

со среднетяжелым течением НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС значения IL-2 

были выше (р < 0,001), а показатели IL-6 (р < 0,001) и IL-1β (р = 0,007) ниже ана-

логичных показателей группы сравнения. У больных с тяжелым течением НКИ в 
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сочетании с ХГС наблюдалось повышение уровня IL-2 (р < 0,001), а уровень IL-6 

(р < 0,001) был понижен относительно группы сравнения.  

Таблица 3.13 

Показатели цитокинового спектра крови  

у больных разных групп наблюдения при различной степени тяжести 

Показатели 

(нормальны

е значения) 

Значения показателей у больных по степени тяжести 

Среднетяжелая Тяжелая 

А1 

n = 79 

А2 

n = 47 

pА1-А2 Б1 

n = 68 

Б2 

n = 34 

pБ1-Б2 

IL-1β 

(0–11,0 

пг/мл) 

8,30  

(7,95; 9,00) 

8,69  

(8,26; 9,15) 

0,007 

 

8,72 

(8,47; 

9,10) 

8,92 

(8,33; 

9,27) 

0,921 

IL-2 

(0–10,0 

пг/мл) 

0,54  

(0,06; 0,88) 

0,06  

(0,03; 0,08) 
< 0,001 

0,51 

(0,07;1,19

) 

0,04 

(0,03; 

0,07) 

< 0,001 

IL-4 

(0–4,0 

пг/мл) 

11,32 

(10,73; 

11,96) 

11,47 

(11,01; 

12,21) 

0,102 

 

11,42 

(10,82; 

12,36) 

11,52 

(0,94) 

0,793 

IL-6 

(0–10,0 

пг/мл) 

13,88 

(11,65; 

14,75) 

16,03  

(15,23; 

17,26) 

< 0,001 

 

14,03 

(11,94; 

15,02) 

15,80 

(1,29) 

< 0,001 

IL-10 

(0–31,0 

пг/мл) 

91,01 

(86,35; 

95,95) 

91,59 

(87,27; 

95,95) 

0,295 

89,12 

(87,35; 

92,62) 

86,90 

(5,91) 

0,313 

IFN-γ 

(0–20,0 

пг/мл) 

12,20  

(11,31; 

13,00) 

12,35  

(11,36; 

12,92) 

0,983 
11,68 

(10,68; 

12,52) 

10,72 

(9,07; 

12,47) 

0,094 

TNF-α 

(0–10,0 

пг/мл) 

24,70  

(22,26; 

25,89) 

23,16  

(21,91; 

25,45) 

0,154 
24,25  

(22,24; 

25,81) 

24,98 

(22,39; 

26,34) 

0,392 

IFN-γ 

(0–20,0 

пг/мл) 

12,20  

(11,31; 

13,00) 

12,35  

(11,36; 

12,92) 

0,983 
11,68 

(10,68; 

12,52) 

10,72 

(9,07; 

12,47) 

0,094 

TNF-α 

(0–10,0 

пг/мл) 

24,70  

(22,26; 

25,89) 

23,16  

(21,91; 

25,45) 

0,154 
24,25  

(22,24; 

25,81) 

24,98 

(22,39; 

26,34) 

0,392 

 

Источник: составлено автором. 

 

Таким образом, течение НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС в периоде раз-

гара у 147 обследуемых больных характеризовалось рядом клинико-лабораторных 



51 

 

особенностей. Сроки стационарного лечения пациентов основной группы соста-

вили в среднем 12,91 ± 2,35 дней. Среди ведущих синдромов при поступлении 

были лихорадка и поражение нижних дыхательных путей, которые встречались 

достоверно чаще у всех пациентов НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС независимо 

от степени тяжести. Следует отметить, что у 70,6% больных с тяжелым течением 

НКИ в сочетании с ХГС чаще, чем у других наблюдалось поражение желудочно-

кишечного тракта и у 44,1% – геморрагический синдром. Среди сопутствующих 

заболеваний у пациентов НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС преобладали хрони-

ческий панкреатит у 47,6% и гипертоническая болезнь у 46,8%.  

Тяжелое течение НКИ COVID-19 у больных ХГС характеризовалось досто-

верно значимым снижением лейкоцитов у 82,1%, тромбоцитов у 100%, сегмен-

тоядерных нейтрофилов у 78,9% и повышением лимфоцитов у 15,4%. В биохими-

ческом анализе крови больных НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС было выявлено 

повышение γ-глобулинов у 32%, АЛТ у 86,4%, вне зависимости от степени тяже-

сти. При среднетяжелом течении НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС наблюдалось 

повышение ферритина у 72,1%, ЛДГ у 21,1%, КФК у 16,1% пациентов; снижение 

альбумина у 13,2% и общего билирубина у 5,9% больных. Тяжелое течение НКИ 

COVID-19 в сочетании с ХГС характеризовалось повышением креатинина у 

17,2%, АСТ у 89,9%, СРБ у 23,1% обследуемых.  

При анализе результатов исследования липидного спектра в группах сравне-

ния (COVID-19 в сочетании с ХГС и COVID-19) вне зависимости от степени тяже-

сти установлено: статистически значимое снижение Апо А-1 и повышение Апо В и 

их соотношение (Апо В/Апо А-1); повышение ТГ при тяжелом течении болезни.  

При межгрупповом сравнении у больных НКИ COVID-19 в сочетании с 

ХГС вне зависимости от степени тяжести заболевания наблюдались специфиче-

ские изменения системы гемостаза, заключающиеся в повышении значений фак-

тора Виллебранда, D-димера и снижении АЧТВ при тяжелом течении болезни.  

При тяжелом течении НКИ COVID-19 показатели АЧТВ были достоверно 

ниже у больных основной группы.  
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При сравнении показателей цитокинового спектра крови у больных обсле-

дуемых групп было зарегистрировано повышение концентрации IL-2 у 91,2% и 

снижение концентрации IL-6 у 20,1% больных НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС 

независимо от степени тяжести, а при среднетяжелом течении снижение содержа-

ния IL-1β у 14,2% пациентов.  
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Глава 4 ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИН-

ФЕКЦИИ COVID-19 РАЗЛИЧНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ У БОЛЬНЫХ 

ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С В ЗАВИСИМОСТИ 

ОТ СТАДИИ ФИБРОЗА ПЕЧЕНИ 

 

С целью изучения возможного влияния стадии фиброза печени на течение у 

пациентов НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС был проведен анализ результатов 

общеклинического и биохимического исследований крови, а также липидного 

спектра, отдельных компонентов системы гемостаза и цитокинов. Для реализации 

поставленной цели пациенты со среднетяжелым и тяжелым течением НКИ 

COVID-19 основной группы были распределены на 3 подгруппы, исходя из 

стадии фиброза печени (см. табл. 4.1). 

 

Таблица 4.1 

Распределение больных НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС  

в зависимости от степени тяжести и стадии фиброза печени (абс./%) 

Группы 

пациентов 

Стадии фиброза 
р-значение 

F1 (n = 43) F2 (n = 58) F3 (n = 46) 

А1 (n = 79) 26 (33) 31 (39,2) 22 (27,8) 0,513 

Б1 (n = 68) 17 (25) 27 (39,7) 24 (35,3) 0,427 
 

Источник: составлено автором. 

 

Результаты сравнения общеклинического и биохимического анализов крови 

больных основной группы представлены в таблицах 4.2, 4.3. У больных НКИ 

COVID-19 в сочетании с ХГС статистически значимых изменений в общем 

анализе крови в зависимости от выраженности фиброза печени зафиксировано не 

было.  

У пациентов НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС на стадии выраженного 

фиброза печени (F3) вне зависимости от степени тяжести было выявлено повы-

шение показателей γ-глобулинов (p < 0,001), креатинина (А1 p1-3 = 0,001; p2-3 

=0,002; Б1 p < 0,001), АЛТ (p < 0,001), СРБ (p < 0,001), ферритина (А1 p1-3 < 0,001 

p2-3 =0,002; Б1 p < 0,001).  
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Таблица 4.2 

Показатели общеклинического исследования крови  

у больных 1-й группы в зависимости от степени тяжести и стадии фиброза печени 

Показатели 

Степень тяжести и стадии фиброза печени 

Среднетяжелая Тяжелая 

F1 

n = 26 

F2 

n = 31 

F3 

n = 22 
p 

F1 

n = 17 

F2 

n = 27 

F3 

n = 24 
p 

Эритроциты 

(3,8–5,7×10
12

/л) 

4,76 

(4,43; 5,05) 

4,57 

(4,03; 4,80) 

4,68 

(4,43; 5,10) 
0,236 

4,74 

(4,52; 4,94) 

4,52 

(3,99; 4,87) 

4,52 

(4,05; 4,88) 
0,283 

Гемоглобин 

(117–172 г/л) 

135,5  

(123,0; 154,0) 

136,0 

(122,0; 142,0) 

137,0 

(126,0; 154,0) 
0,745 

130,0  

(123,0; 142,0) 

130,0 

(114,0; 141,0) 

131,0 

(128,0; 144,0) 
0,584 

Тромбоциты 

(150–400×10
9
/л) 

298,0 

(205,0; 342,0) 

372,6 

(328,6; 401,9) 

307,0 

(214,0; 365,0) 
0,718 

231,0  

(194,0; 294,0) 

231,0 

(158,0; 316,0) 

224,0 

(165,0; 354,0) 
0,963 

Лейкоциты 

(4,0–9,0×10
9
/л) 

6,08 

(4,80; 7,35) 

7,22 

(5,01; 9,80) 

5,90 

(4,70; 7,35) 
0,903 

5,21 

(3,90; 6,25) 

5,40 

(3,50; 6,40) 

5,66 

(4,23; 7,12) 
0,783 

Палочкоядер-

ные нейтрофилы 

(1–5%) 

5,00 

(2,00; 8,00) 

6,00 

(2,00; 8,00) 

5,00 

(3,00; 9,00) 
0,782 

3,00 

(2,00; 5,00) 

4,00 

(2,00; 7,00) 

4,00 

(2,00; 7,00) 
0,768 

Сегментоядер-

ные нейтрофилы 

(45–72%) 

57,0 

(46,0; 62,0) 

68,3 

(54,0; 72,0) 

50,5 

(45,0; 60,0) 
0,324 

54,0 

(51,0; 59,0) 

57,0 

(52,0; 72,0) 

58,0 

(51,5; 67,5) 
0,724 

Лимфоциты 

(19–37%) 

29,5 

(20,0; 42,0) 

20,0 

(14,0; 31,5) 

33,0 

(26,7; 43,0) 
0,250 

31,5 

(20,0; 39,0) 

30,0 

(19,0; 34,0) 

29,7 

(20,0; 32,0) 
0,526 

Моноциты, % 

(3–12%) 

7,00 

(4,00;9,00) 

8,00 

(5,00;9,00) 

7,00 

(5,00;8,00) 
0,772 

6,00 

(4,00; 8,00) 

7,00 

(5,00; 9,02) 

7,00 

(4,00; 9,01) 
0,600 

СОЭ 

(0–20 мм/ч) 

30,0 

(15,0; 42,0) 

35,0 

(25,0; 48,0) 

28,5 

(22,0; 32,0) 
0,592 

28,0 

(18,0; 36,0) 

30,0 

(16,0; 41,0) 

29,0 

(21,5; 44,5) 
0,876 

Источник: составлено автором. 
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Таблица 4.3 

Показатели биохимического исследования крови  

у больных 1-ой группы в зависимости от степени тяжести и стадии фиброза печени 

Показатели 

Степень тяжести и стадии фиброза печени 

Среднетяжелая Тяжелая 

F1 

n = 26 

F2 

n = 31 

F3 

n = 22 
p 

F1 

n = 17 

F2 

n = 27 

F3 

n = 24 
p 

Общий белок 

(65–87 г/л) 

64,2 

(61,2; 68,7) 

60,5 

(55,0; 65,7) 

56,9 

(50,4; 70,1) 
0,285 

60,8 

(57,2; 62,1) 

58,8 

(57,7; 61,1) 

60,7 

(56,8; 64,2) 
0,320 

Альбумин 

(55,0–65,0%) 

48,6 

(47,1; 51,5) 

49,4 

(46,2; 52,6) 

51,3 

(48,0; 52,6) 
0,322 

49,6 

(48,9; 52,6) 

49,2 

(46,2; 51,8) 

49,3 

(46,0; 52,8) 
0,769 

γ-глобулины 

(10,0–19,0%) 

17,9  

(16,4; 18,9) 

18,8 

(16,4; 19,7) 

21,6 

(19,5; 23,9) 

p < 0,001 

p1-2 =  0,252 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 

18,7 

(16,7; 20,5) 

18,7 

(16,4; 19,6) 

23,2 

(19,9; 25,3) 

 p < 0,001 

p1-2 = 0,571 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 

Креатинин 

(44–106 

мкмоль/л) 

75,9 

(61,0; 100,4) 

74,3 

(57,3; 93,7) 

117,1 

(87,8; 130,5) 

p = 0,001 

p1-2 = 0,252 

p1-3 = 0,001 

p2-3 = 0,002 

76,9 

(66,3; 95,3) 

71,8 

(57,3; 93,7) 

125,7 

(86,0; 158,0) 

 p < 0,001 

p1-2 = 0,485 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 

Глюкоза 

(3,33−5,89 

ммоль/л) 

5,8  

(4,8; 6,5) 

6,8 

 (5,7; 8,4) 

6,9 

(6,1; 8,3) 

p = 0,015 

p1-2 = 0,608 

p1-3 = 0,005 

p2-3 = 0,023 

5,3 

(5,1; 7,9) 

5,9 

(5,1; 7,9) 

6,0 

(5,1; 7,5) 
0,785 

Общий били-

рубин 

(3,4−20,5 

мкмоль/л) 

12,3 

 (8,4; 17,2) 

20,1  

(10,5; 67,4) 

14,8 

(6,7; 55,0) 
0,284 

34,8 

(19,6; 69,1) 

20,5 

(9,0; 49,9) 

14,0 

(8,2; 21,0) 

 p = 0,036 

p1-2 = 0,081 

p1-3 = 0,012 

p2-3 = 0,304 

АЛТ 

(< 41 ед./л) 

46,8 

(33,8; 78,3) 

59,9 

(27,0; 88,0) 

111,1 

(94,5; 161,5) 

p < 0,001 

p1-2 = 0,134 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 

61,1 

(53,1; 75,7) 

67,5 

(34,3; 89,3) 

145,9 

(122,3; 174,5) 

p < 0,001 

p1-2 = 0,981 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 

АСТ 

(< 41 ед./л) 

67,92  

(22,18; 

160,8) 

24,3 

(11,5; 70,0) 

73,5 

(21,0; 197,0) 
0,123 

81,6 

(64,8; 97,7) 

35,9 

(22,7; 93,1) 

195,1 

(164,1; 224,4) 

 p < 0,001 

p1-2 = 0,034 

p1-3 < 0,001 
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Продолжение Таблицы 4.3 

 

Показатели 

Степень тяжести и стадии фиброза печени 

Среднетяжелая Тяжелая 

F1 

n = 26 

F2 

n = 31 

F3 

n = 22 
p 

F1 

n = 17 

F2 

n = 27 

F3 

n = 24 
p 

        p2-3 < 0,001 

ЩФ 

(35–130 ед./л) 

132,5 

(96,0; 

154,0) 

140,0 

(99,0; 231,0) 

179,0 

(148,0; 191,7) 

   p = 0,007 

p1-2 = 0,021 

p1-3 = 0,001 

p2-3 = 0,685 

151,4 

(136,2; 166,9) 

158,0 

(119,0; 255,0) 

165,0 

(100,0; 255,5) 
0,868 

ГГТ 

(7–49 ед./л) 

38,5 

(30,0; 55,0) 

39,0 

(28,0; 55,0) 

32,0 

(29,0; 97,0) 
0,898 

77,0 

(62,8; 104,3) 

40,0 

(28,0; 55,0) 

48,5 

(28,0; 71,0) 

 p < 0,001 

p1-2 < 0,001 

p1-3 = 0,002 

p2-3 = 0,527 

КФК 

(< 170 ед./л) 

513,0 

(473,2; 

679,1) 

1296,5 

(1043,0; 

2017,0) 

1138,0 

(694,0; 

1334,0) 

   p < 0,001 

   p1-2 = 0,357 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 

401,0 

(256,0; 1150,0) 

1028,0 

(458,0; 

1289,0) 

996,0 

(582,5; 1246,5) 
0,116 

ЛДГ 

(135–225 

ед./л) 

585,0 

(458,1; 

910,0) 

840,5 

(564,0; 1274,0) 

561,5 

(416,0; 677,0) 

   p < 0,001 

p1-2 < 0,001 

p1-3 = 0,175 

p2-3 = 0,010 

743,0 

(504,0; 1019,0) 

625,0 

(438,0; 910,0) 

621,0 

(453,5; 863,0) 
0,686 

СРБ 

(< 5,0 мг/мл) 

140,6 

(97,8; 

186,6) 

131,5 

(102,0; 157,8) 

144,7 

(114,1; 166,0) 

   p < 0,001 

p1-2 = 0,994 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 

183,9 

(132,9; 197,5) 

198,9 

(164,6; 248,4) 

159,8 

(124,3; 191,2) 

 p = 0,020 

p1-2 = 0,071 

p1-3 = 0,334 

p2-3 = 0,009 

Ферритин 

(15–400 

нг/мл) 

603,0 

(120,5) 

1384,9  

(526,9) 
1271,0 (143,5) 

   p < 0,001 

p1-2 < 0,001 

p1-3 < 0,001 

p2-3 = 0,002 

1030,5 (346,9) 1133,0 (362,1) 

1642,9 

(1349,0; 

1799,4) 

 p < 0,001 

p1-2 = 0,406 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 
 

Источник: составлено автором. 
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При тяжелом течении НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС и выраженном 

фиброзом печени (F3) было выявлено повышение показателей АСТ (p < 0,001). 

 

4.1 Оценка показателей липидного обмена у больных COVID-19 в сочета-

нии с хроническим гепатитом С 

 

У пациентов НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС на стадии выраженного 

фиброза (F3) вне зависимости от степени тяжести отмечалось повышение Апо 

В (p < 0,001) и Апо В/Апо А-1 (p < 0,001), а также снижение ХС-ЛПВП 

(p < 0,001) и Апо А-1 (p < 0,001) . 

При среднетяжелом течении НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС и выра-

женным фиброзом (F3) было отмечено снижение ОХ (p1-3 = 0,014; p2-3 = 0,004) и 

повышение ХС-ЛПВП (p < 0,001).  

Сравнительное исследование липидного спектра крови у больных 1-й 

группы в зависимости от степени тяжести и стадии фиброза печени представ-

лено в таблице 4.4. 
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Таблица 4.4 

Показатели липидного спектра крови у больных 1-й группы в зависимости от степени тяжести и стадии фиброза печени 

Показатели 

Степень тяжести и стадии фиброза печени 

Среднетяжелая Тяжелая 

F1 

n = 26 

F2 

n = 31 

F3 

n = 22 
p 

F1 

n = 17 

F2 

n = 27 

F3 

n = 24 
p 

ОХ 

(3,2–5,2 

ммоль/л) 

3,92 

(3,85; 3,96) 

3,64 

(3,30; 4,17) 

3,17 

(2,83; 3,99) 

  p = 0,001 

p1-2 = 0,006 

p1-3 = 0,014 

p2-3 = 0,004 

3,59 

(3,56; 3,65) 

3,38 

(3,30; 3,57) 

3,06 

(2,93; 3,18) 
0,056 

ТГ 

(0,5−2,3 

ммоль/л) 

1,17 

(1,15; 1,19) 

2,12 

(2,01; 2,24) 

2,57 

(1,15; 3,45) 

  p = 0,010 

p1-2 = 0,496 

p1-3 = 0,011 

p2-3 = 0,007 

2,18 

(2,14; 2,18) 

2,14 

(1,87; 2,50) 

2,43 

(2,16; 2,49) 

  p = 0,022 

p1-2 = 0,923 

p1-3 = 0,004 

p2-3 = 0,058 

ХС-ЛПВП  

(0,9–1,7  

ммоль/л) 

1,39  

(1,38; 1,42) 

1,33 

(1,28; 1,37) 

1,17 

(1,05; 1,24) 

  p < 0,001 

p1-2 < 0,001 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 

1,50 

(1,47; 1,56) 

1,27 

(1,19; 1,34) 

1,09 

(0,95; 1,17) 

  p < 0,001 

p1-2 < 0,001 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 

ХС-ЛПНП 

(2,59−4,9 

ммоль/л) 

2,54 

(2,41; 2,67) 

2,76 

(2,68; 2,89) 

3,26 

(2,69; 4,32) 

  p < 0,001 

p1-2 < 0,001 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 

1,36 

(1,02; 1,62) 

1,69 

(1,57; 1,81) 

1,84 

(1,33; 2,27) 

  p < 0,001 

p1-2 < 0,001 

p1-3 = 0,001 

p2-3 = 0,160 

ИА 

(2–3) 

1,79 

(1,75; 1,86) 

1,97 

(1,90; 2,09) 

1,71 

(1,16; 2,42) 

  p < 0,001 

p1-2 < 0,001 

p1-3 = 0,463 

p2-3 = 0,091 

0,58 

(0,57; 0,60) 

0,63 

(0,60; 0,65) 

0,65 

(0,61; 0,70) 

  p < 0,001 

p1-2 < 0,001 

p1-3 < 0,001 

p2-3 = 0,031 

Апо А-1 

(1,04–2,25 г/л) 

1,14 

(0,72; 1,75) 

0,98 

(0,92; 1,00) 

0,65 

(0,55; 0,71) 

  p < 0,001 

p1-2 = 0,854 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 

0,90 

(0,88; 0,95) 

0,85 

(0,82; 0,88) 

0,58 

(0,52; 0,67) 

  p < 0,001 

p1-2 < 0,001 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 

Источник: Составлено автором. 
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Продолжение Таблицы 4.4 

 

Показатели 

Степень тяжести и стадии фиброза печени 

Среднетяжелая Тяжелая 

F1 

n = 26 

F2 

n = 31 

F3 

n = 22 
p 

F1 

n = 17 

F2 

n = 27 

F3 

n = 24 
p 

Апо В 

(0,66–1,17 г/л) 

0,90 

(0,66; 1,37) 

0,78 

(0,69; 0,82) 

1,68 

(1,59; 1,88) 

  p < 0,001 

p1-2 = 0,017 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 

1,15 

(1,09; 1,18) 

1,17 

(1,15; 1,19) 

1,66 

(1,56; 1,83) 

  p < 0,001 

p1-2 = 0,074 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 

Апо В/Апо А-1 

 

0,82 

(0,66; 1,07) 

0,78 

(0,75; 0,83) 

2,60 

(2,36; 3,46) 

  p < 0,001 

p1-2 = 0,002 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 

1,27 

(1,16; 1,30) 

1,37 

(1,33; 1,41) 

2,85 

(2,50; 3,26) 

  p < 0,001 

p1-2 < 0,001 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 
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4.2 Анализ состояния системы гемостаза у больных COVID-19 в сочетании с 

хроническим гепатитом С 

 

У пациентов НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС на стадии выраженного 

фиброза печени (F3) при тяжелом течении наблюдалось повышение фактора Вил-

лебранда (p < 0,001) и D-димера (р = 0,002).  

Сравнение компонентов гемостаза у больных COVID-19 в сочетании с ХГС 

в зависимости от степени тяжести и стадии фиброза печени представлено в таб-

лице 4.5. 

 

4.3 Изменения цитокинового профиля у больных COVID-19 

 в сочетании с хроническим гепатитом С 

 

Течение НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС на стадии выраженного фибро-

зом печени (F3) вне зависимости от степени тяжести НКИ характеризовалось дос-

товерным повышением концентрации IL-6 (p < 0,001). 

У больных НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС на стадии выраженного фиб-

роза печени (F3) при средней степени тяжести НКИ наблюдалось снижение IL-2 

(p1-3 = 0,016; p2-3 < 0,001) 

Тяжелое течение НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС на стадии выраженно-

го фиброза печени (F3) сопровождалось повышением показателей IFN-γ 

(p < 0,001). 

Сравнение абсолютных значений показателей цитокинового спектра крови 

у больных COVID-19 в сочетании с ХГС в зависимости от степени тяжести и 

стадии фиброза печени представлено в таблице 4.6.  
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Таблица 4.5 

Показатели системы гемостаза у больных 1-й группы в зависимости от степени тяжести и стадии фиброза печени 

Показатели 

 

Степень тяжести и стадии фиброза печени 

Среднетяжелая Тяжелая 

F1 

n = 26 

F2 

n = 31 

F3 

n = 22 

p F1 

n = 17 

F2 

n = 27 

F3 

n = 24 

p 

D-димер, мкг/мл 

(< 0,5 мкг/мл) 3,80 

(1,51) 

3,37 

(2,40) 

4,44 

(3,70; 5,20) 
0,570 

3,31 

(1,53) 

3,62 

(1,46) 

4,85 

(1,08) 

  p = 0,001 

p1-2 = 0,547 

p1-3 = 0,002 

p2-3 = 0,002 

Фибриноген, г/л 

(2.0–3.9 г/л) 

4,70 

(3,48; 6,14) 

4,92 

(4,10; 5,70) 

4,80 

(3,60; 6,06) 
0,948 

4,86 

(4,60; 4,97) 

4,60 

(3,80; 5,70) 

4,93 

(4,14; 6,10) 
0,670 

АЧТВ, сек 

(25,4–36,9 сек) 21,3 

(1,7) 

16,8 

(15,9; 17,5) 

18,9 

(17,8; 19,4) 

p < 0,001 

p1-2 < 0,001 

p1-3 < 0,001 

p2-3 = 0,102 

16,6 

(15,8; 18,5) 

15,9 

(14,6; 16,9) 

15,97 

(1,17) 

  p = 0,025 

p1-2 = 0,009 

p1-3 = 0,040 

p2-3 = 0,515 

ПТИ 

(80–110 %) 92,0 

(88,0; 104,0) 

90,4 

(84,9; 96,0) 

89,5 

(86,0; 95,0) 
0,687 

100,0 

(89,0; 109,0) 

90,0 

(69,0; 109,0) 

84,4 

(82,8; 89,3) 

  p = 0,034 

p1-2 = 0,470 

p1-3 = 0,003 

p2-3 = 0,210 

Фактор Виллеб-

ранда 

(50–150 %) 

277,2 

(261,4; 285,1) 

264,5 

(227,9; 277,6) 

279,5 

(267,1; 292,4) 

p < 0,001 

p1-2 < 0,001 

p1-3 = 0,316 

p2-3 < 0,001 

319,0 

(271,5; 383,6) 

358,6 

(347,3; 387,5) 

454,3 

(429,1; 

473,2) 

  p < 0,001 

p1-2 = 0,038 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 
 

Источник: составлено автором. 
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Таблица 4.6 

Показатели цитокинового спектра крови у больных 1-й группы в зависимости от степени тяжести и стадии фиброза печени  

Показатели 

 

Степень тяжести и стадии фиброза печени 

Среднетяжелая Тяжелая 

F1 (n = 26) 

 

F2 (n = 31) F3 (n = 22) p F1 (n = 17) F2 (n = 27) F3 (n = 24) p 

IL-1β 

(< 5,0 пг/мл) 

6,92 

(5,92; 7,95) 

8,92 

(8,33; 9,27) 

8,87 

(8,22; 9,22) 

 p < 0,001 

p1-2  < 0,001 

p1-3 < 0,001 

p2-3 = 0,632 

8,72 

(8,48; 9,03) 

8,73 

(8,48; 9,08) 

8,72 

(8,30; 9,32) 

0,872 

IL-2 

(< 5,0 пг/мл) 

0,35 

(0,04; 0,98) 

0,07 

(0,03; 0,11) 

0,04 

(0,03; 0,07) 

 p < 0,001 

p1-2  = 0,272 

p1-3 = 0,016 

p2-3 < 0,001 

1,24 

(0,81; 1,57) 

 

0,30 

(0,04; 0,89) 

0,08 

(0,07; 0,09) 

 p < 0,001 

p1-2  = 0,002 

p1-3 = 0,088 

p2-3 < 0,001 

IL-4 

(2,0–6,0 пг/мл) 

10,74 

(10,40; 

11,40) 

11,56 

(10,84; 12,38) 

11,73 

(11,11; 12,09) 

 p < 0,001 

p1-2  < 0,001 

p1-3 < 0,001 

p2-3 = 0,732 

10,64 

(10,44; 10,90) 

11,92 

(11,26; 12,51) 

11,94 

(11,16; 12,44) 

p < 0,001 

p1-2  < 0,001 

p1-3 < 0,001 

p2-3 = 0,865 

IL-6 

(5,0–15,0 

пг/мл) 

11,03 

(10,41; 

12,72) 

15,98 

(14,92; 16,78) 

15,58 

(14,47; 16,50) 

 p < 0,001 

p1-2  < 0,001 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 

13,80 

(11,74; 14,39) 

12,71 

(11,08; 13,47) 

15,37 

(14,89; 17,03) 

p < 0,001 

p1-2  = 0,106 

p1-3 < 0,001 

p2-3 < 0,001 

IL-10 

(< 31 пг/мл) 

90,36 

(83,38; 

95,98) 

87,87 

(82,30; 91,46) 

93,18 

(89,13; 95,63) 

0,345 87,96 

(86,22; 89,25) 

90,32 

(87,56; 93,86) 

90,40 

(87,55; 94,53) 

p =0,028 

p1-2  = 0,017 

p1-3 = 0,019 

p2-3 = 0,843 

IFN-γ 

(0–9,5 пг/мл) 

12,07 

(11,05; 

13,92) 

10,72 

(9,07; 12,47) 

12,37 

(11,48; 13,12) 

0,880 7,49 

(5,99; 10,49) 

12,35 

(11,66; 13,07) 

11,86 

(11,31; 12,98) 

p < 0,001 

p1-2  < 0,001 

p1-3 < 0,001 
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Продолжение Таблицы 4.6 

Показатели 

 

Степень тяжести и стадии фиброза печени 

Среднетяжелая Тяжелая 

F1 (n = 26) 

 

F2 (n = 31) F3 (n = 22) p F1 (n = 17) F2 (n = 27) F3 (n = 24) p 

        p2-3 = 0,274 

TNF-α 

(0–16,0 пг/мл) 

25,68 

(23,88; 

26,35) 

24,98 

(22,39; 26,34) 

23,27 

(22,22; 25,37) 

p = 0,020 

p1-2  < 0,001 

p1-3 < 0,001 

p2-3 = 0,671 

24,25 

(22,34; 24,99) 

24,40 

(22,85; 26,28) 

23,61 

(21,99; 25,51) 

0,585 

 

Источник: составлено автором. 
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Таким образом, у пациентов с НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС 

выраженность фиброза печени не оказывала влияния на изменения в 

общеклиническом анализе крови. 

При анализе биохимических показателей крови у пациентов НКИ COVID-

19 в сочетании с ХГС на стадии выраженного фиброза печени (F3) вне 

зависимости от степени тяжести наблюдалось повышение γ-глобулинов в 92,1%, 

креатинина в 32,6%, АЛТ в 100%, СРБ в 11,6% и ферритина в 23,1% случаев. 

Необходимо отметить, что у пациентов со среднетяжелым течением НКИ COVID-

19 повышение СРБ происходило только при выраженном фиброзе печени (F3), а c 

тяжелым течением – уже при умеренном фиброзе печени (F2).  

У больных НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС на стадии выраженного 

фиброза печени (F3) были выявлены изменения липидного профиля крови, 

которые не зависели от степени тяжести: снижение концентрации 

аполипопротеина А-1, повышение концентрации аполипопротеина В и 

соотношения Апо В/Апо А-1 в 100% случаев.  

У пациентов НКИ в сочетании с ХГС на стадии выраженного фиброза 

печени (F3) вне зависимости от степени тяжести было отмечено повышение 

фактора Виллебранда у 13,6% и D-димера в 100% случаев. 

При НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС на стадии выраженного фиброза 

печени (F3) независимо от степени тяжести наблюдалось повышение 

концентрации IL-6 у 100% пациентов. У среднетяжелых больных НКИ COVID-19 

в сочетании с ХГС и выраженным фиброзом печени (F3) было выявлено 

снижение IL-2 у 100 %  пациентов. Тяжелое течение НКИ COVID-19 в сочетании 

с ХГС и выраженным фиброзом печени (F3) сопровождалось повышением IFN-γ у 

100% больных. 
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Глава 5 МАТЕМАТИЧЕСКАЯ МОДЕЛЬ ПРОГНОЗА СТЕПЕНИ  

ТЯЖЕСТИ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ COVID-19  

У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С 

 

Для определения наиболее информативных предикторов тяжести течения 

новой коронавирусной инфекции COVID-19 у больных ХГС пациенты были рас-

пределены на две группы сравнения: А1 – со средней степенью тяжести; Б1 – с 

тяжелой степенью. Анализировались данные физикального осмотра и лаборатор-

ного обследования пациентов. 

Статистически значимые различия между среднетяжелым и тяжелым тече-

нием болезни у пациентов с НКИ COVID-19 были выявлены по следующим при-

знакам: лейкоциты, тромбоциты, сегментоядерные нейтрофилы, СРБ, АЛТ, 

АСТ, ферритин, ТГ, ХС-ЛПВП, Апо А-I, АЧТВ. 

Качество прогнозирования степени тяжести COVID-19 у больных ХГС при-

знавалось удовлетворительным при индексе точности более 80%. В итоге для ка-

ждой степени тяжести определяли группу показателей, наиболее адекватную в 

качестве прогнозирования среднетяжелого и тяжелого течения болезни. Для по-

строения модели прогнозирования тяжести течения COVID-19 у больных ХГС 

были включены следующие показатели: для среднетяжелого течения – СРБ, фиб-

риноген; для тяжелого течения – лейкоциты, СРБ, фибриноген. Риск тяжести те-

чения COVID-19 был рассчитан по формуле (5.1) (логистическая функция):  

     

(5.1)

 

где переменная Z являлась мерой полного вклада всех независимых переменных, 

используемых в модели, и была известна как логит. 

В построенных моделях, после расчета кумулятивного риска всех независи-

мых факторов (см. табл. 5.1), показатели подставлялись в формулу (5.1) для окон-

чательного расчета порогового значения. 
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Таблица 5.1 

Анализ переменных логистической модели прогнозирования  

степени тяжести COVID-19 у больных ХГС 
Зависимая 

переменная 

Коэффициент Стандартная 

ошибка 

Z p-значение 

Сonst −14,7258 5,01077 −2,939 0,0033 

Фибриноген 2,02936 0,855731 2,371 0,0177 

СРБ 0,181802 0,0771154 2,358 0,0184 

 

       Источник: составлено автором. 

 

Пороговое значение логистической функции p составило 0,403. При значе-

ниях p < 0,403 определялась средняя степень тяжести. При значениях p > 0,403 – 

тяжелая степень. Чувствительность и специфичность модели при данном порого-

вом значении составили 0,917 и 1,000 соответственно. Положительная прогности-

ческая ценность – 100,0%, отрицательная прогностическая ценность – 93,9%. Ди-

агностическая значимость – 94,5%. 

Для определения диагностической характеристики модели мы провели 

ROC-анализ (см. рис. 5.1).  

 

                                        Источник: составлено автором. 

Рисунок 5.1. Оценка качества разработанной модели прогнозирования течения 

              COVID-19 у больных ХГС с использованием ROC-кривой и метрики AUC 
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Площадь под кривой (AUC) составила 0,929 (0,050) с 95 % ДИ 0,830–1,027. 

Полученная модель была статистически значима (p <0,001). Отношение шансов 

(ОШ) для модели прогнозирования тяжести течения НКИ составило 101,500 с 

95 % ДИ 15,561–662,059. 

Для определения предикторов среднетяжелого и тяжелого течения новой 

коронавирусной инфекции COVID-19 у больных ХГС в зависимости от выражен-

ности фиброза печени пациенты из групп А1 и Б1 были также распределены на 

три подгруппы: F1 – со слабовыраженным фиброзом печени, F2 – с умеренным 

фиброзом печени, F3 – с выраженным фиброзом печени. 

Для построения модели прогнозирования тяжести течения COVID-19 у 

больных ХГС с учетом стадии фиброза печени были включены следующие пока-

затели: для F1 – АЧТВ; для F2 – СРБ, TNF-α; для F3 – лейкоциты, СРБ. Риск тя-

жести течения COVID-19 был рассчитан по формуле (5.1). 

В построенных моделях, после расчета кумулятивного риска всех независи-

мых факторов (таблицы 5.2–5.4), показатели подставлялись в формулу (5.1) для 

окончательного расчета порогового значения. 

Пороговое значение логистической функции P для прогноза степени тяже-

сти НКИ у больных ХГС c F1 составило 0,488. При значениях p < 0, 488 опреде-

лялась средняя степень тяжести. При значениях p > 0, 488 – тяжелая степень. Чув-

ствительность и специфичность модели при данном пороговом значении состави-

ли 1,000 и 0,909 соответственно. Положительная прогностическая ценность – 

89,5%, отрицательная прогностическая ценность – 100,0 %. Диагностическая зна-

чимость – 92,3% (таблица 5.2). 

Таблица 5.2 

Анализ переменных логистической модели прогнозирования тяжести COVID-19 

у больных ХГС со слабовыраженным фиброзом печени (F1) 

Зависимая 

переменная 
Коэффициент 

Стандартная 

ошибка 
Z p-значение 

Сonst 13,4129 4,57800 2,930 0,0034 

АЧТВ −0,485446 0,166900 −2,909 0,0036 

        Источник: составлено автором. 
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Пороговое значение логистической функции P для прогноза степени тяже-

сти НКИ у пациентов ХГС с F2 составило 0,729. При значениях p < 0,729 опреде-

лялась средняя степень тяжести. При значениях p > 0, 729 – тяжелая степень. Чув-

ствительность и специфичность модели при данном пороговом значении состави-

ли 0,852 и 1,000 соответственно. Положительная прогностическая ценность – 

100,0%, отрицательная прогностическая ценность – 86,7%. Диагностическая зна-

чимость – 90,6% (см. табл. 5.3). 

Таблица 5.3 

Анализ переменных логистической модели прогнозирования тяжести COVID-19 

у больных ХГС с умеренным фиброзом печени (F2) 

Зависимая 

переменная 
Коэффициент 

Стандартная 

ошибка 
Z p-значение 

Сonst −29,2681 10,3311 −2,833 0,0046 

TNF-α 0,962482 0,367701 2,618 0,0089 

СРБ 0,187858 0,0827407 2,270 0,0232 

       Источник: составлено автором. 

Пороговое значение логистической функции P для прогноза степени тяже-

сти НКИ у пациентов ХГС с F3 составило 0,561. При значениях P > 0,561 опреде-

лялась средняя степень тяжести. При значениях P < 0,561 – тяжёлая степень. Чув-

ствительность и специфичность модели при данном пороговом значении состави-

ли 0,875 и 1,000 соответственно. Положительная прогностическая ценность – 

100,0%, отрицательная прогностическая ценность – 91,2%. Диагностическая зна-

чимость – 92,7% (см.табл. 5.4). 

Таблица 5.4 

Анализ переменных логистической модели прогнозирования тяжести COVID-19 

у больных ХГС с выраженным фиброзом печени (F3) 

Зависимая 

переменная 
Коэффициент 

Стандартная 

ошибка 
Z p-значение 

Сonst −0,809368 2,06710 −0,3915 0,6954 

Лейкоциты −0,797299 0,382187 −2,086 0,0370 

СРБ 0,148140 0,0573065 2,585 0,0097 

        Источник: составлено автором. 
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Для определения диагностических характеристик моделей мы провели 

ROC-анализ (см. рис. 5.3, 5.4, 5.5).  

 

                                           Источник: составлено автором. 

Рисунок 5.2. Оценка качества разработанной модели прогноза тяжести COVID-19 

у больных ХГС с F1 с использованием ROC-кривой и метрики AUC 

 

                                              Источник: составлено автором. 

Рисунок 5.3. Оценка качества разработанной модели прогноза тяжести COVID-19 

у больных ХГС с F2 с использованием ROC-кривой и метрики AUC 
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                                     Источник: составлено автором. 

Рисунок 5.4. Оценка качества разработанной модели прогноза тяжести COVID-19 

у больных ХГС с F3 с использованием ROC-кривой и метрики AUC 

 

Площадь под ROC-кривой прогноза тяжести COVID-19 у больных ХГС со-

ставила: для F1 – 0,965 (0,029) с 95% ДИ 0,909–1,022; для F2 – 0,972 (0,018) с 95% 

ДИ 0,935–1,008; для F3 – 0,940 (0,038) с 95% ДИ 0,866–1,014. Полученные модели 

были статистически значимые (p < 0,001). Отношение шансов (ОШ): для 

F1=160,000 с 95% ДИ 13,280–1927,666; для F2 = 96,000 с 95% ДИ 14,699–626,974; 

для F3 – 210,000 с 95% ДИ 20,414–2160,323 (см. рис. 5.2–5.4). 

Для более удобного использования в практическом здравоохранении ком-

плекс разработанных моделей был реализован в формате приложения «Прогноз 

тяжести течения новой коронавирусной инфекции COVID-19 у больных хрониче-

ским гепатитом C» (свидетельство о государственной регистрации программы для 

ЭВМ № 2024615615). Для работы с программой нужно определить и указать тре-

буемые для данной стадии фиброза печени у больного COVID-19 в сочетании с 

ХГС лабораторные показатели. 

Результатом работы программы является количественное определение веро-

ятности развития среднетяжелого или тяжелого течения COVID-19 у пациентов с 
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ХГС. Стартовое окно программы «Прогноз тяжести течения новой коронавирус-

ной инфекции COVID-19 у больных хроническим гепатитом C» приведено на ри-

сунке 5.5. 

 

Расчет вероятности тяжелой степени COVID-19 

у пациентов с ХГС при различной степени фиброза 

 

Источник: составлено автором. 

Рисунок 5.5. Стартовое окно программы «Прогноз тяжести течения новой 

коронавирусной инфекции COVID-19 у больных хроническим гепатитом C» 

 

Практическое использование комплекса разработанных дискриминантных 

моделей прогнозирования степени тяжести COVID-19 у больных ХГС целесооб-

разно показать на следующих клинических примерах.  

Клинический пример 1. Больной А. (№ 144 из массива данных) 03.03.2022 г. 

поступил в экстренном порядке в инфекционное отделение № 1 Клиник СамГМУ 

на 4-й день болезни с жалобами на выраженную общую слабость, боль в горле 

при глотании, ощущение заложенности в грудной клетке, головную боль, сонли-
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вость, повышение температуры тела до 38 
o
С, кашель с небольшим количеством 

мокроты, одышку при незначительной физической нагрузке. У пациента в 2019 

году был впервые выявлен хронический вирусный гепатит С (РНК HCV +) проти-

вовирусная терапия не проводилась. Последнее обследование на ХГС методом 

ПЦР проводилось 10.01.2022 г.: РНК HCV 1,7×10
6
 МЕ/мл. Эластометрия печени 

проводилась на аппарате FIBROSCAN 15.12.2021 г.: 8,1 кПа; F2 по METAVIR. В 

приемном покое получены следующие клинико-лабораторные и инструменталь-

ные данные: АД 100 и 70 мм рт. ст.; ЧСС – 90 в мин; SpO2 – 94%; ПЦР (мазок со 

слизистой носо- и ротоглотки) от 03.03.2022: РНК SARS-CoV-2 +; КТ от 

03.03.2022: Двусторонняя полисегментарная вирусная пневмония. КТ-2; СРБ – 15 

мг/мл. 

Кроме обязательного спектра обследования, регламентированного времен-

ными методическими рекомендациями «Профилактика, диагностика и лечение 

новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Версия 15» у пациента дополни-

тельно было определено значение TNF-α – 29 пг/мл. 

Согласно действующим временным клиническим рекомендациям, пациент 

соответствовал критериям среднетяжелого течения НКИ COVID-19. 

Для удобства расчета полученные данные были внесены в разработанное 

приложение (см. рис. 5.6). 

Заключение: у пациента А. вероятность развития тяжелого течения COVID-19 

составила 81%.  

На 4-е сутки госпитализации у пациента начала прогрессировать дыхатель-

ная недостаточность с появлением одышки в покое, нарастанием частоты дыха-

тельных движений более 30 в минуту, снижением насыщения крови кислородом 

до 88%, состояние оценивалось как тяжелое. Больному требовалась немедленная 

коррекция проводимой терапии, перевод в ОРИТ.  
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Расчет вероятности тяжелой степени COVID-19 

у пациентов с ХГС при различной степени фиброза 

 

Источник: составлено автором. 

Рисунок 5.6. Вероятность тяжелого течения COVID-19 у пациента А. с хроническим 

гепатитом С, с умеренно выраженным фиброзом печени 

 

Клинический пример 2. Больной М. (№ 201 из массива данных) 10.10.2022 

г. поступил в инфекционное отделение № 1 ФГБОУ ВО СамГМУ на 5-й день бо-

лезни с жалобами на общую слабость, головную боль, повышение температуры 

тела до 37,5 
о
С, сухой кашель, жидкий стул 2 раза. Пациент с 2018 года состоял на 

диспансерном учете в Клиниках СамГМУ с диагнозом «Хронический гепатит С, 

РНК HCV +, выраженный фиброз печени F3 по METAVIR». Противовирусная те-

рапия не проводилась. Последнее обследование на ХГС методом ПЦР проводи-

лось 11.05.2022 г.: РНК HCV 1,3×10
5
 МЕ/мл. Эластометрия печени проводилась 

на аппарате FIBROSCAN 24.08.2022 г.: 10,1 кПа; F3 по METAVIR. При поступле-

нии в отделение были получены следующие клинико-лабораторные и инструмен-

тальные данные: АД – 115 и 70 мм рт. ст.; ЧСС – 93 в мин; SpO2 – 94%; ПЦР (ма-

зок со слизистой носо- и ротоглотки) от 10.10.2022: РНК SARS-CoV-2 + ; КТ от 
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10.10.2022: Двусторонняя полисегментарная вирусная пневмония. КТ1; лейкоциты – 

4×10
9 
/л; СРБ – 40 мг/мл.  

Согласно действующим временным клиническим рекомендациям, пациент 

соответствовал критериям среднетяжелого течения коронавирусной инфекции 

COVID-19. 

Полученные данные были внесены в разработанное приложение (см. рис. 5.7). 

 

Расчет вероятности тяжелой степени COVID-19 

у пациентов с ХГС при различной степени фиброза 

 

Источник: Составлено автором. 

Рисунок 5.7. Вероятность тяжелого течения COVID-19 у пациента М. с хроническим  

                     гепатитом С, с выраженным фиброзом печени F3 

 

Заключение: у пациента М. вероятность развития тяжелого течения COVID-

19 составила 87%.  

На третьи сутки от момента госпитализации у пациента были отмечены по-

вышение температуры тела до 40 
о
С, появилась одышка в покое, был в экстрен-

ном порядке переведен в ОРИТ в связи с отрицательной динамикой состояния. 
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Пример 3. Больной В. (№ 219 из массива данных) в 13.02.2023 году поступил 

в инфекционное отделение № 1 Клиник СамГМУ на 6-е сутки с жалобами на об-

щую слабость, повышение температуры тела до 38,4 
о
С, ломоту в мышцах, суста-

вах, головную боль, тошноту. У пациента в 2022 году был впервые выявлен хро-

нический вирусный гепатит С, противовирусная терапия не проводилась. РНК 

HCV 5,3×10
6 

МЕ/мл от 20.12.2022 г. Результат эластометрии печени на аппарате 

FIBROSCAN – 6,6 кПа; F1 по METAVIR от 20.12.2022. В отделении были получе-

ны следующие клинико-лабораторные и инструментальные данные: АД – 140 и 80 

мм рт. ст.; ЧСС – 95 в мин; SpO2 – 93%; ПЦР (мазок со слизистой носо- и ротог-

лотки) от 13.10.2023: РНК SARS-CoV-2 +; КТ: Двусторонняя полисегментарная 

вирусная пневмония. КТ2; АЧТВ – 28,86 сек. 

Согласно действующим временным клиническим рекомендациям, пациент 

соответствовал критериям среднетяжелого течения коронавирусной инфекции 

COVID-19. 

Полученные данные были внесены в разработанное приложение (см. 

рис. 5.8). 

Расчет вероятности тяжелой степени COVID-19 

у пациентов с ХГС при различной степени фиброза 
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Источник: составлено автором. 

Рисунок 5.8. Вероятность тяжелого течения COVID-19 у пациента В. с хроническим  

                     гепатитом С, со слабовыраженным фиброзом печени F1 

Заключение: у пациента В., вероятность развития тяжелого течения COVID-19 

составляет 36%.  

При дальнейшем наблюдении у больного была отмечена положительная 

динамика, выписан с выздоровлением. 

Таким образом, после проведенного анализа результатов комплексного об-

следования, включающего в себя биохимические, иммунологические, инструмен-

тальные показатели у больных НКИ в сочетании с ХГС, были определены наибо-

лее информативные биомаркеры прогноза тяжести НКИ COVID-19 (лейкоциты, 

фибриноген, АЧТВ, TNF-α, СРБ). С учетом полученных данных были созданы 

модели прогноза тяжести течения НКИ у больных ХГС без учета стадии фиброза 

печени с диагностической значимостью 94,5% (чувствительность 0,917; специ-

фичность 1,000) и с учетом стадии фиброза печени. У моделей прогноза тяжести 

течения с учетом стадии фиброза печени для F1, F2, F3 диагностическая значи-

мость варьировала от 86,7% до 100%. Высокий индекс точности предложенных 

логистических моделей прогнозирования тяжести течения COVID-19 у больных 

ХГС в зависимости от стадии фиброза печени позволяет врачу любой специаль-

ности скорректировать тактику ведения пациента. 
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Глава 6 ОТДАЛЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛАБОРАТОРНО-

ИНСТРУМЕНТАЛЬНОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ БОЛЬНЫХ 

ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОЙ 

НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ COVID-19 

 

На третьем этапе работы с учетом полученных данных об изменениях ли-

пидного обмена, системы гемостаза и цитокинов в острый период болезни было 

проведено проспективное исследование пациентов с хроническим гепатитом С, 

перенесших НКИ COVID-19. С целью изучения возможных отдаленных послед-

ствий перенесенной инфекции через 6 месяцев из 147 пациентов основной группы 

было проведено обследование 116 больных (n = 116). 

Анализировались результаты лабораторного обследования, включая от-

дельные показатели липидного профиля, гемостаза, цитокинового спектра крови. 

Сравнение результатов общеклинического анализа крови пациентов исследуемых 

групп представлено в таблице 6.1. 

Таблица 6.1 

Показатели общеклинического исследования крови  

у больных разных групп наблюдения 

Показатели 
COVID-19 + ХГС (1) 

n = 116 

ХГС (3) 

n = 94 
p 

Эритроциты (3,8–5,7×10
12

/л) 4,32 (4,21; 4,92) 4,70 (4,3; 5,2) 0,023 

Гемоглобин (117–172 г/л) 121,0 (109,0; 145,0) 145,0 (133; 155) < 0,001 

Тромбоциты (150–400×10
9
/л) 198,0 (162,0; 359,0) 

280,0 (212,0; 

349,0) 
< 0,001 

Лейкоциты (4,0–9,0х10
9
/л) 4,46 (3,89; 8,01) 6,30 (5,22; 7,76) < 0,001 

Лимфоциты (19–37%) 33,0 (19,0; 39,2) 27,30 (5,2) < 0,001 

Моноциты (3–12%) 9,0 (4,0; 11,0) 8,0 (5,0; 9,0) 0,073 

Примечание. Здесь и далее: статистическая значимость отличий по сравнению (p < 0,05). 

Источник: составлено автором. 

Через 6 мес. после перенесенной НКИ COVID-19 у 92,4% больных ХГС 

показатели общеклинического анализа крови нормализовались, однако у 15,3% 



78 

 

пациентов основной группы по сравнению с контрольной наблюдались более 

низкие показатели эритроцитов (p = 0,023), у 21,9% гемоглобина (p < 0,001), 

у 12,8% тромбоцитов (p < 0,001), лейкоцитов (p < 0,001) у 33,5% и более высокие 

значения лимфоцитов (p < 0,001) у 9,5%.  

Результаты сравнительного анализа отдельных показателей биохимического 

исследования крови больных исследуемых групп представлены в таблице 6.2. 

 

Таблица 6.2 

Показатели биохимического исследования крови  

у больных разных групп наблюдения 

Показатели 
COVID-19 + ХГС (1)  

n = 116 

ХГС (3)  

n = 94 
p 

Альбумин 

(55,0-65,0%) 

51,22 

 (44,8; 58,41) 

56,10 

(54,07; 61,75) 
0,038 

АЛТ 

(< 41 ед./л) 

72,56  

(41,00; 179,42) 

50,30 

 (30,8; 115,6) 
0,021 

АСТ 

(< 41 ед./л) 

62,73  

(20,46; 174,62) 

40,85  

(34,50; 70,10) 
< 0,001 

ЩФ 

(35–130 ед./л) 

249,70 

 (97,9; 275,0) 

200,20 

 (145,0; 240,9) 
0,011 

ГГТ 

(7–49 ед./л) 

56,0  

(21,1; 74,5) 

46,30 

(40,63; 59,13) 
0,048 

СРБ, мг/мл 

(< 5,0 мг/мл) 

7,80 

(4,01; 12,7) 

4,0  

(3,6; 4,2) 
< 0,001 

Ферритин 

(15–400 нг/мл) 

290,30 

(205,4) 

140,60 

 (68,8; 267,0) 
< 0,001 

 

Источник: составлено автором. 

 

Через 6 месяцев после перенесенной НКИ COVID-19 у 89,3% больных ХГС 

сохранялись отклонения в биохимическом анализе крови. У 76,2% пациентов 

основной группы отмечались более низкие показатели альбумина (p = 0,038) и у 

82,1% более высокие значения СРБ (p < 0,001) по сравнению с пациентами ХГС, 

не болевшими НКИ. У 73,1% пациентов основной группы показатели ферритина 

нормализовались, но были достоверно выше значений у больных группы 
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сравнения (p < 0,001). У 83,4% пациентов основной группы значения АЛТ 

(p = 0,021), у 87,5% АСТ (p < 0,001), у 33,4% ЩФ (p = 0,011), у 43,2% ГГТП 

(p = 0,048) превышали норму и показатели у пациентов в группе сравнения. 

Повышение АЛТ более чем в 1,5 раза от нормальных значений наблюдалось у 

30% пациентов.  

Результаты сравнительного анализа отдельных показателей липидного 

профиля крови больных исследуемых групп представлены в таблице 6.3. 

 

Таблица 6.3 

Показатели липидного профиля крови у больных разных групп наблюдения 

Показатели 
COVID-19 + ХГС (1)  

n = 116 

ХГС (3)  

n = 94 
p 

ОХ 

(3,2–5,2 ммоль/л) 

6,62 

(3,62; 7,88) 

5,89  

(5,2; 6,20) 
0,389 

ТГ 

(0,5−2,3 ммоль/л) 

2,88 

(1,04; 3,14) 

2,73  

(2,60; 2,96) 
0,384 

ХС-ЛПВП  

(0,9–1,7 ммоль/л) 

0,72 

(0,58; 1,42) 

0,87  

(0,69; 0,95) 
0,825 

ХС-ЛПНП 

(2,59−4,9 ммоль/л) 

3,76 

(1,42; 3,81) 

3,65 

(3,54; 3,74) 
0,802 

ИА 

(2–3) 

5,81 

(1,29; 6,73) 

5,85 

(5,29; 6,54) 
0,332 

Апо А-1 

(1,04–2,25 г/л) 

0,82 

(0,58; 1,21) 

0,92  

(0,78; 1,34) 
0,424 

Апо В 

(0,66–1,17 г/л) 

1,67 

(1,14; 1,92) 

1,59  

(1,17; 1,69) 
0,085 

Апо В/Апо А-1 

 

1,97 

(1,06; 2,41) 
1,86  

(0,88; 2,23) 
0,271 

  Источник: составлено автором. 

 

Через 6 месяцев после перенесенной НКИ COVID-19 у пациентов ХГС 

были выявлены признаки дислипидемии: повышение ОХ у 42,2%, ТГ у 32,5%, ИА 

у 53,9%, Апо В у 83,4% и снижение ХС-ЛПВП у 49,8% и Апо А-1 у 89,6% 

больных. Достоверных отличий по основным показателям липидного спектра 
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выявлено не было. Установлено превышение в 1,1 раза Апо В у больных 

основной группы по отношению к больным ХГС.  

Результаты сравнительного анализа отдельных показателей гемостаза 

больных исследуемых групп представлены в таблице 6.4. 

 

Таблица 6.4 

Отдельные показатели системы гемостаза у больных разных групп наблюдения 

Показатели 

COVID-19 + ХГС 

(1)  

n = 116 

ХГС (3)  

n = 94 
p 

D-димер 

(< 0,5 мкг/мл) 

0,59 

(0,40) 

0,33 

(0,24; 0,44) 
0,226 

Фибриноген 

(2,0–3,9 г/л) 

4,74 

(2,62; 5,98) 

3,0  

(3,0; 4,0) 
< 0,001 

АЧТВ 

(25,4–36,9 сек) 

28,60 

(2,80) 

30,11 

(27,43; 33,38) 
< 0,001 

ПТИ 

(80–110%) 

79,60 

(74,05; 101,00) 

83,0  

(76,0; 90,0) 
0,004 

Фактор Виллебранда 

(50–150%) 

105,70  

(71,80; 157,50) 

70,50  

(69,40; 103,70) 
0,014 

 

Источник: составлено автором. 

 

У больных ХГС через 6 месяцев после перенесенной COVID-19 средние 

значения отдельных компонентов системы гемостаза не выходили за пределы 

нормальных, однако характеризовались более низким уровнем АЧТВ у 8,2% 

(p < 0,001), ПТИ у 24,6% (p = 0,004), а также более высокими показателями 

фибриногена у 86,5% (p < 0,001) и фактора Виллебранда у 54,6% пациентов 

(p = 0,014) по сравнению с группой больных ХГС.  

Результаты сравнительного анализа отдельных показателей цитокинового 

спектра крови больных исследуемых групп представлены в таблице 6.5. 

 

 

 

 



81 

 

Таблица 6.5 

Отдельные показатели цитокинового спектра крови у больных разных групп на-

блюдения 

Показатели 
COVID-19 + ХГС (1)  

n = 116 

ХГС (3)  

n = 94 
p 

IL-1β 

(< 5,0 пг/мл) 

6,12 

(2,79; 10,04) 

5,69  

(4,47; 6,74) 
0,465 

IL-2 

(< 5,0 пг/мл) 

0,20  

(0,03; 0,58) 

0,27  

(0,13; 0,29) 
0,008 

IL-4 

(2,0–6,0 пг/мл) 

9,01 

(4,82; 12,12) 

9,71 

 (9,00; 18,72) 
0,596 

IL-6 

(5,0–15,0 пг/мл) 

10,11 

(5,62; 15,78) 

9,36  

(4,98; 13,27) 
0,263 

IL-10 

(< 31 пг/мл) 

38,02  

(32,42; 55,27) 

39,00  

(35,27; 56,98) 
0,597 

TNF-α 

(0–16,0 пг/мл) 
27,01 

(19,76; 29,68) 
24,87  

(22,17; 27,58) 
0,327 

 

Источник: составлено автором. 

 

Через 6 месяцев после перенесенной COVID-19 у 93,1% больных ХГС были 

выявлены отклонения от нормальных значений отдельных показателей 

цитокинового спектра крови: повышение IL-1β у 26,8%, IL-4 у 32,4%, IL-6 у 

12,1%, IL-10 и TNF-α у 100%. У 53,2% больных основной группы наблюдались 

более низкие показатели IL-2 (p = 0,008) по сравнению с контрольной группой. У 

23,4% пациентов основной группы концентрация IL-2 находилась на следовых 

значениях менее 0,05 пг/мл.  

Нам было важно провести оценку влияния перенесенной НКИ COVID-19 у 

больных ХГС не только на функциональную особенность работы печени, но и на 

изменение ее структуры, что определяется степенью выраженности фиброза и 

стеатоза печени.  

Результат изменения стадии фиброза печени через 6 месяцев после перене-

сенной НКИ COVID-19 у больных ХГС представлен в таблице 6.6. 

По данным таблицы видно, что после перенесенной НКИ COVID-19 среди 

больных ХГС произошло изменение количественного состава пациентов по сте-
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пени выраженности фиброза печени. Наиболее многочисленную группу предста-

вили больные с фиброзом печени F2, количество пациентов в которой уменьши-

лось в 1,3 раза после перенесенной НКИ COVID-19 (38,79% по сравнению 39,46% 

p = 0,226), но изменение численности данной группы статистически незначимо. 

Через 6 месяцев после перенесенной НКИ COVID-19 было отмечено статистиче-

ски значимое снижение количества больных со слабовыраженным фиброзом F1 

(26,72% по сравнению с 29,25%, p = 0,030), выраженным фиброзом печени F3 (с 

31,29% до 28,40%, p = 0,024) и появление пациентов с ХГС с выраженным фибро-

зом печени F4 (6,03%, p < 0,001).  

 

Таблица 6.6 

Динамика изменения структуры выраженности фиброза печени  

у больных ХГС через 6 месяцев после перенесенной НКИ COVID-19 (абс. (%)) 

Степень фиброза  

печени 

До начала болезни  

COVID-19 + ХГС 

(n = 147) 

Через 6 мес.  

после COVID-19 

(n = 116) 

p 

F1 43 (29,25) 31 (26,72) 0,030 

F2 58 (39,46) 45 (38,79) 0,226 

F3 46 (31,29) 33 (28,40) 0,024 

F4 0 7 (6,03) < 0,001 
 

Источник: составлено автором. 

 

У пациентов с ХГС развивается системное нарушение обменных процессов, 

в частности липидного обмена в печени, которое проявляется избыточным накоп-

лением жиров в гепатоцитах с формированием стеатоза печени. Учитывая патоге-

нетические особенности НКИ COVID-19 и установленные в ходе исследования 

изменения в отдельных лабораторных показателях у больных НКИ COVID-19 в 

сочетании с ХГС через 6 месяцев была также проведена оценка жировой состав-

ляющей ткани печени у больных ХГС перенесших COVID-19. Результаты иссле-
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дования степени стеатоза у больных исследуемых групп представлены в таблице 

6.7. 

Количество пациентов с отсутствием стеатоза печени было достоверно ни-

же в основной группе исследования по сравнению с контрольной. У 39,6% боль-

ных ХГС через 6 месяцев после перенесенной НКИ наблюдался стеатоз более 

33% гепатоцитов S2, а у 25,9% – стеатоз более 66% гепатоцитов S3. Результаты 

сравнительного инструментального обследования больных двух групп наблюде-

ния показали достоверно большее количество пациентов с продвинутой степенью 

стеатоза печени в основной группе исследования по сравнению с контрольной. 

Таблица 6.7 

Исследование степени выраженности стеатоза печени 

методом контролируемого параметра затухания ультразвука (КПЗУ) 

у больных через 6 месяцев после перенесенной НКИ COVID-19 (абс. (%)) 

Степень стеатоза  

печени 

До начала болезни  

COVID-19 + ХГС 

(n = 147) 

Через 6 мес.  

после COVID-19 

(n = 116) 

p 

S0 34 (23,4) 9 (7,8) < 0,05 

S1 72 (48,9) 31 (26,7) < 0,05 

S2 27 (18,1) 46 (39,6) < 0,05 

S3 14 (9,6) 30 (25,9) < 0,05 
 

Источник: составлено автором. 

 

После перенесенного COVID-19 больные ХГС нуждаются в динамическом 

наблюдении в связи с возможностью прогрессирования фиброза и стеатоза пече-

ни.  

Клинический случай. Больной М., 1974 г. р. (№ 199 из массива данных) 

2.10.2023 г. поступил в экстренном порядке в инфекционное отделение № 1 Кли-

ник СамГМУ на 8 день болезни с жалобами на умеренно выраженную общую 

слабость, головную боль, повышение температуры тела до 38,1 
о
С, сухой кашель, 

одышку при ходьбе. Объективно: общее состояние удовлетворительное. Сознание 



84 

 

ясное, положение активное. Вес = 82 кг. Рост = 188 см. ИМТ = 23,2 кг/м
2
. Кожный 

покров физиологической окраски. Периферические лимфатические узлы не паль-

пируются. Слизистая задней стенки глотки гиперемирована. В легких дыхание 

жесткое, выслушиваются сухие проводные хрипы. Тоны сердца ясные, ритм пра-

вильный. АД – 115 и 72 мм рт ст. ЧСС – 104 в мин. ЧДД – 22 в мин. SpO2 – 91%. 

Язык влажный, чистый. Живот мягкий, безболезненный. Печень выступает из-под 

края реберной дуги на 0,5–1,0 см, плотно-эластической консистенции. Селезенка 

не пальпируется. Отеков нет. Физиологические отправления в норме. 

У пациента в анамнезе – хронический вирусный гепатит С (РНК HCV +), 

выявленный в феврале 2018 года, противовирусную терапию не получал, нахо-

дился на диспансерном наблюдении в гепатологическом центре Клиник СамГМУ 

с 2019 года. ПЦР (крови) от 01.09.2023 РНК HCV 1,65×10
6 

МЕ/мл, генотип 1b. Из 

биохимических показателей выявлено повышение АЛТ в 2 раза от верхней грани-

цы нормы, в 1,5 раза повышена ЩФ, и на нижней границе нормы альбумин. Ре-

зультат эластометрии печени на аппарате FIBROSCAN от 12.09.2023: 9,4 кПа; F2 

по METAVIR; S1 (262 dB/m, стеатоз более 10% гепатоцитов). При поступлении 

был выставлен диагноз: «Коронавирусная инфекция COVID-19, вирус идентифи-

цирован, средней степени тяжести. Хронический гепатит С (РНК HCV 1,65×10
6 

МЕ/мл, 1b генотип) с умеренно выраженным фиброзом печени (F2 по METAVIR 

(9,4 кПа))».  

В отделении были отмечены следующие клинико-лабораторные и инстру-

ментальные данные: АД – 110 и 75 мм. рт. ст.; ЧСС – 95 в мин; SpO2 – 92%; ПЦР 

(мазок со слизистой носо- и ротоглотки) от 03.10.2023: РНК SARS-CoV-2 +; КТ от 

03.10.2023: Двусторонняя полисегментарная вирусная пневмония. КТ 2. Была 

проведена стандартная этиотропная, патогенетическая терапия по действующим 

временным методическим рекомендациям COVID-19. Сроки госпитализации со-

ставили 13 дней. Больной выписан из отделения в удовлетворительном состоянии. 

Через 2 месяца обращается на консультацию в Центр инфекционной патологии 

Клиник СамГМУ с жалобами на общую слабость, снижение работоспособность, 

дискомфорт в правом боку и в животе. Отмечает заметное ухудшение самочувст-
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вия после перенесенной НКИ COVID-19. Больному даны рекомендации по обсле-

дованию и лечению. Очередное обращение в центр инфекционной патологии за-

регистрировано через 6 месяцев от перенесенной НКИ COVID-19 4.04.2024 г.  

Жалобы на общую слабость, тяжесть в правом подреберье, тошноту, быст-

рую утомляемость, эмоциональную неустойчивость, периодические боли тянуще-

го характера в правом боку, снижение аппетита, горечь во рту, вздутие, неприят-

ные ощущения и дискомфорт в животе. 

Объективно: кожные покровы физиологической окраски. Язык влажный, 

обложен белым налетом. Живот мягкий, вздут, чувствительный при пальпации в 

точке желчного пузыря и около пупочной области. Симптом Ортнера отрицатель-

ный. Печень пальпируется по краю реберной дуги, за счет левой доли до + 0,5 см, 

плотноватой консистенции, селезенка при пальпации – нижний полюс. 

Печень положение обычное, правая доля: КВР – 141 мм, ККР – 88 левая до-

ля: 61 мм. Структура: эхогенность паренхимы умеренно равномерно повышена, 

диффузно-неоднородная. Перепортальные зоны уплотненны. Стенки сосудов уп-

лотнены. Сосудистый рисунок обеднен. Внутрипеченочные протоки не изменены. 

ОЖП – 4,8 мм, стенка уплотнена в просвете густая желчь. 

Желчный пузырь 68×23 мм, стенка утолщена, неравномерно уплотнена, со-

держимое с пристеночным осадком d v. port. – 14 мм., d v.lien. – 8 мм. 

Поджелудочная железа: головка 26 мм, тело 10 мм, хвост 23 мм. Контур 

ровный, четкий, мелкие участки фиброза. Эхоструктура неоднородная, неравно-

мерно повышенной эхогенности. Селезенка 122×56 мм, увеличена, структура не 

изменена. 

Больному поставлен диагноз: «Цирроз печени вирусной этиологии (РНК 

HCV 2,75×10
5
 МЕ/мл, 1b генотип), класс А по Чайлд-Пью, стадия субкомпенса-

ции. Хронический билиарнозависимый панкреатит. Хронический некалькулезный 

холецистит с явлениями билиарного сладжа и начальными признаками гипомо-

торной дискинезии».  
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Результаты общеклинического и биохимического исследования крови паци-

ента в период разгара НКИ и при обследовании в динамике через 6 месяцев после 

перенесенной НКИ представлены в таблице 6.8. 

Таблица 6.8 

Отдельные лабораторно-инструментальные показатели 

пациента М. в динамике наблюдения 

Показатели Дата 1 Дата 2 

Общий анализ крови от 03.10.2023 от 01.04.2024 

Эритроциты 

(м. 4,3–5,7×10
12

/л; ж. 3,8–5,1×10
12

/л) 
4,57 4,02 

Гемоглобин  

(м. 131–172; ж. 117–160 г/л) 
131,0 111,0 

Тромбоциты (150–400×10
9
/л) 228,0 158,0 

Лейкоциты (4–9х10
9
/л) 4,62 3,79 

Лимфоциты (19–37%)  16 46,0 

Моноциты (3–12%) 7,0 11,0 

Биохимическое исследование крови от 03.10.2023 от 01.04.2024 

СРБ (менее 5,0 мг/мл) 140,6 64,60 

КФК  

(м. < 170 ед./л; ж. < 145 ед./л) 
638,4 312,50 

Гамма-глобулины (10,0–19,0%) 21,01 19,90 

АЛТ  

(м. < 41 ед./л; ж. < 32 ед./л) 
89,12 28,7 

АСТ  

(м. < 41 ед./л; ж. < 32 ед./л) 
67,92 70 

ГГТП  

(м. 11–49 ед./л; ж. 7–32 ед./л) 
58,0 46,0 

Ферритин, нг/мл  

(м. 0–400 нг/мл; ж. 15–150 нг/мл) 
1203,1 329,0 

Липидограмма от 04.10.2023 года от 01.04.2024 

ОХ, ммоль/л (3,2–5,2 ммоль/л) 3,91 6,62 
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Продолжение Таблицы 6.8 

Показатели Дата 1 Дата 2 

ТГ (0,5−2,3 ммоль/л) 1,75 2,88 

ХС-ЛПВП  

(м. 0,9–1,4; ж. 1,2–1,7 ммоль/л) 
1,01 0,72 

ХС-ЛПНП   

(2,59−4,9 ммоль/л) 
1,68 3,76 

ИА (2–3) 2,75 5,81 

Апо А-1 

(м. 1,04–2,02 г/л; ж. 1,08–2,25 г/л) 
0,86 0,82 

Апо В  

(м. 0,66–1,33 г/л; ж. 0,6–1,17 г/л) 
1,21 1,67 

Апо В/Апо А-1  1,33 1,97 

Гемостазиограмма от 03.10.2023 от 01.04.2024 

D-димер (< 0,5 мкг/мл) 3,92 0,79 

Фибриноген (2,0–3,9 г/л) 7,80 5,04 

АЧТВ (25,4–36,9 сек) 18,0 24,60 

ПТИ (80–110%) 89,84 79,60 

Фактор Виллебранда (50–150%) 335,7 165,70 

Исследование крови на отдельные 

показатели цитокинового спектра 
от 04.10.2023 от 01.04.2024 

IL-1β (< 5,0 пг/мл) 8,59 6,12 

IL-2 (< 5,0 пг/мл) 0,52 0,20 

IL-4 (2,0–6,0 пг/мл) 11,33 9,01 
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Продолжение таблицы 6.8 

Показатели Дата 1 Дата 2 

IL-6 (5,0–15,0 пг/мл) 14,93 12,11 

IL-10 (< 31 пг/мл) 90,12 39,02 

TNF-α (0–16,0 пг/мл) 24,40 27,01 

РНК HCV, МЕ/мл 1,65×10
6 
 2,75×10

5 

Генотип вируса 1b 1b 

Стадия фиброза печени по 

METAVIR, кПа 
F2 (9,4) F4 (14,6) 

Степень стеатоза печени, dB S1 (262) S3 (281) 

КТ легких 2 0 
 

Источник: составлено автором. 

 

Пациенту была назначена этиотропная (противовирусная), противовоспали-

тельная, гепатопротективная терапия. Через месяц отметил положительную дина-

мику в общем состоянии. На контрольное обследование по окончанию курса про-

тивовирусной терапии не явился.  

Таким образом, отдаленные результаты лабораторно-инструментального 

обследования больных ХГС через 6 месяцев после перенесенной НКИ COVID-19 

характеризовались нормализацией общеклинического анализа крови у 92,4% па-

циентов основной группы. В основной группе исследования наблюдались более 

низкие значения эритроцитов, гемоглобина, тромбоцитов, лейкоцитов и более вы-

сокие значения лимфоцитов по сравнению с больными ХГС, не перенесшими 

COVID-19.  

У больных ХГС после перенесенного COVID-19 показатели альбумина бы-

ли ниже референтных значений и показателей группы сравнения. Концентрация 

СРБ, АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТ была выше нормы. Через 6 месяцев после перенесен-

ной НКИ COVID-19 у пациентов ХГС были выявлены признаки дислипидемии: 
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повышение ОХ, ТГ, ИА, Апо В и снижение ХС-ЛПВП и Апо А-1 (достоверных 

отличий по основным показателям липидного профиля крови в группах сравнения 

выявлено не было).  

В основной группе исследования средние значения отдельных компонентов 

системы гемостаза не выходили за пределы нормальных, однако характеризова-

лись более низким уровнем АЧТВ, ПТИ и более высокими показателями фибри-

ногена, фактора Виллебранда по сравнению с контрольной группой.  

После перенесенной НКИ у 26,8% больных ХГС было выявлено повышение 

IL-1β, IL-4, у 32,4% – IL-6, у 12,1% – IL-10 и у 100% – TNF-α. У 53,2% больных 

основной группы наблюдались более низкие показатели IL-2 по сравнению с кон-

трольной группой.  

Изменение морфологических свойств печени у пациентов с ХГС после пе-

ренесенной НКИ COVID-19 характеризовалось достоверным снижением количе-

ства пациентов со слабовыраженным и выраженным фиброзом печени F1 и F3, 

что объясняется их переходом в другую группу в связи с прогрессированием фиб-

роза печени и появлением больных с выраженным фиброзом печени (F4). В ре-

зультате проведенного исследования у 14 пациентов, установлено прогрессирова-

ние фиброза печени, что  составило 12% от общего числа наблюдаемых.  

При сравнении результатов неинвазивной диагностики стеатоза печени ме-

тодом оценки контролируемого параметра затухания ультразвука у больных ХГС 

через 6 месяцев после перенесенной НКИ COVID-19 отмечалось преобладание 

пациентов с S2 и S3 степенью стеатоза. В результате проведенного исследования 

у 70 больных зарегистрировано увеличение степени стеатоза, что составило 60,3% 

от числа всех пациентов. Выявленные изменения могут свидетельствовать об из-

менении морфофункционального состояния печени у больных ХГС после перене-

сенной НКИ COVID-19 и диктуют необходимость динамического наблюдения за 

данной категорией пациентов. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Новая коронавирусная инфекция COVID-19 сохраняет высокие показатели 

заболеваемости и летальности не только в мире, но и в Российской Федерации 

[27; 93; 51]. Несмотря на достижения современной медицины, число пациентов, 

находящихся на диспансерном учете с хроническим гепатитом С в России и в ми-

ре остается высоким [7; 57]. Актуальной проблемой является течение и исход 

COVID-19 у больных хроническим гепатитом С. Факторы, которые могут влиять 

на неблагоприятный исход инфекции у данной группы больных, остаются неяс-

ными. Особое внимание исследователей привлекают как особенности течения 

острого периода COVID-19 у больных ХГС, так и клинико-лабораторные и инст-

рументальные изменения, возникающие после перенесенной инфекции. Одним из 

ключевых аспектов является риск прогрессирования фиброза печени у пациентов 

с ХГС после COVID-19.  

Таким образом, была определена цель работы: на основании комплексного 

клинико-лабораторного и инструментального обследования оценить особенности 

течения новой коронавирусной инфекции COVID-19 и хронического гепатита С. 

В рамках нашего исследования рассматривались задачи анализа клиниче-

ских и лабораторных показателей, включая отдельные аспекты липидного обмена, 

гемостаза и цитокинового профиля, у пациентов с COVID-19 и хроническим гепа-

титом С в остром периоде заболевания. Уделялось внимание стадии фиброза пе-

чени и тяжести COVID-19, а также выявлению наиболее значимых предикторов 

для создания прогностической модели степени тяжести COVID-19 у пациентов с 

ХГС и анализу отдаленных результатов лабораторно-инструментального обсле-

дования у больных ХГС после перенесенной инфекции. 

Для решения поставленной цели и задач было обследовано 229 пациентов с 

подтвержденным диагнозом НКИ COVID-19 (вариант Omicron), в том числе в со-

четании с ХГС – 147, госпитализированных в Клинику инфекционных болезней 

СамГМУ с 2021 по 2024 г.  
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Критерием верификации диагноза НКИ COVID-19 стало выявление РНК 

вируса SARS-CoV-2 методом ПЦР (мазки со слизистой носа и задней стенки 

глотки). Периоды и степени тяжести НКИ COVID-19 определялись согласно 

Временным методическим рекомендациям [43]. У всех пациентов определялась 

степень тяжести по выраженности лихорадки и дыхательной недостаточности, 

наличию характерных изменений органов грудной клетки по данным КТ, 

а также стадия фиброза печени по данным непрямой эластометрии печени. 

В среднетяжелой форме заболевание протекало у 58% пациентов, в тяжелой – 

42%. 

Критериями верификации диагноза ХГС явились: наличие суммарных анти-

тел к вирусу гепатита С и РНК вируса гепатита С в крови методом ПЦР на протя-

жении более 6 месяцев [22]. ХГС классифицировали в зависимости от стадии за-

болевания согласно клиническим рекомендациям [22].  

Проведенное исследование включало три этапа. На первом этапе исследо-

вания все пациенты были разделены на две группы сравнения: 1-я группа 

(n = 147) – больные COVID-19 в сочетании с ХГС, 2-я группа (n = 81) – больные 

COVID-19 без ХГС. Больные первой и второй групп были также определены в 

две подгруппы, исходя из степени тяжести COVID-19: со средней степенью тяже-

сти (А) и с тяжелым течением (Б).   

На втором этапе исследования у всех пациентов (n = 229) анализирова-

лись продолжительность стационарного лечения, клинические проявления, в 

разные периоды заболевания были проведены лабораторные и инструменталь-

ные исследования, такие как гематологическое исследование крови, анализ по-

казателей общего белка, альбумина, γ-глобулинов, ферритина, ЩФ, ГГТП, об-

щего билирубина, АЛТ, АСТ, ЛДГ, КФК, креатинина, СРБ; гемостаза с опреде-

лением D-димера, фибриногена, АЧТВ, ПТИ, VIII фактора (Виллебрандта); ли-

пидного профиля крови, включая ХС, ХС-ЛПВП, ТГ, ХС-ЛПНП, Апо А-1, Апо 

В, ИА, Апо В/Апо А-1; отдельных компонентов цитокинового спектра, а имен-

но IL-1β, IL-2, IL-4, IL-10, IL-6, IFN-γ, TNF-α; неинвазивная диагностика фиб-

роза печени методом непрямой эластометрии.   
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На третьем этапе исследования определялись наиболее информативные 

предикторы и разрабатывался метод прогноза тяжести течения НКИ у больных 

ХГС. 

Сроки стационарного лечения пациентов основной группы составили в 

среднем 12,91 ± 2,35 дня. Среди ведущих синдромов при поступлении были ге-

моррагический синдром, поражение нижних дыхательных путей и желудочно-

кишечного тракта, которые встречались достоверно чаще у всех пациентов НКИ в 

сочетании с ХГС независимо от степени тяжести. Следует отметить, что у 70,6 и 

44,1% тяжелых больных основной группы также статистически чаще наблюда-

лись поражения желудочно-кишечного тракта и геморрагический синдром. Паци-

енты НКИ в сочетании с ХГС имели сопутствующие заболевания, среди которых 

преобладали хронический панкреатит (47,6%) и гипертоническая болезнь (46,8%). 

Характерными изменениями параметров общеклинического анализа крови в ос-

новной группе были снижение лейкоцитов (на 13,5%), тромбоцитов (на 20,6%) по 

сравнению с группой сравнения. Тяжелое течение НКИ у больных ХГС характе-

ризовалось значимым снижением тромбоцитов, лейкоцитов, лимфоцитов. В био-

химическом анализе крови тяжелых больных НКИ в сочетании с ХГС было выяв-

лено повышение АСТ, СРБ; кроме того, вне зависимости от степени тяжести ре-

гистрировалось повышение АЛТ и ферритина, снижение альбумина и КФК. По-

лученные данные согласуются с результатами литературы и могут быть объясне-

ны сочетанным влиянием вирусов SARS-CoV-2 и HCV на развитие системного 

воспаления, дисбаланса цитокинов, следствием чего является активация апоптоза 

лейкоцитов с дальнейшим угнетением лейкопоэза, белковосинтетической функ-

ции печени, повышением маркеров системного воспаления, а также прямым дей-

ствием вирусов на гепатоциты, гемопоэтические клетки и эндотелий сосудов с 

последующим нарушением коагуляции и повышенным потреблением тромбоци-

тов [9; 64].  

При оценке липидного профиля пациентов отклонения отмечались при тя-

желых формах НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС в виде повышения аполипо-

протеинов В, соотношения Апо В/Апо А-1 и снижение уровня ХС-ЛПВП , аполи-
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попротеинов А-1, что, возможно, связано с повреждением печени вирусом SARS-

CoV-2 и нарушением поглощения и биосинтеза липопротеинов. Заслуживает 

внимания также достоверно значимое снижение ХС-ЛПВП, ХС-ЛПНП, Апо А-1 у 

больных обеих групп при тяжелом течении НКИ, что может быть связано с чрез-

мерной активацией процессов воспаления и способствовать снижению синтеза 

аполипопротеинов в печени. При этом у 100 % тяжелых больных НКИ в сочета-

нии с ХГС регистрировалось снижение концентрации Апо А-1 по сравнению с 

контрольной группой.  

При анализе системы гемостаза у большинства пациентов обеих групп на-

блюдалось повышение D-димера, фактора Виллебранда и снижение АЧТВ, в 

большей степени при тяжелом течении НКИ в сочетании с ХГС. COVID-19-

индуцированное генерализованное повреждение эндотелия сосудов приводит к 

развитию гиперкоагуляции и фибринолиза и увеличению содержания продуктов 

деградации фибрина, а также белков, участвующих в адгезии тромбоцитов к эн-

дотелию. Помимо этого, хроническое вирусное воспаление в печени также приво-

дит к развитию эндотелиальной дисфункции, снижению синтеза антикоагулянт-

ных белков и активации коагуляционного каскада, что усиливает тромбообразо-

вание. Сочетание НКИ COVID-19 и ХГС приводит к усилению системного воспа-

ления, следствием чего является активация системы свертывания крови, усугуб-

лением эндотелиального повреждения и гиперкоагуляция [88; 89].  

Цитокиновый профиль характеризовался повышением концентрации IL-4, 

IL-6, IL-10, TNF-α у 100% больных обследуемых групп. Известно, что ХГС часто 

сопровождается дисбалансом иммунного ответа с активацией Th2-клеток. Вирус 

SARS-CoV-2 вызывает гиперактивацию иммунной системы, в том числе затраги-

вая Th2-путь в рамках системного ответа на острую вирусную инфекцию. Повы-

шение концентрации ключевых провоспалительных цитокинов, IL-6, TNF-α , а 

также IL-4 может сопровождаться подавлением Th1-ответа, что усугубляет тече-

ние обеих инфекций. Уровень противовоспалительного цитокина IL-10 может 

быть парадоксально высоким в связи с попытками компенсации чрезмерного вос-

паления.  Хроническое вирус-индуцированное воспаление в печени поддерживает 
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высокий базовый уровень цитокинов. Взаимодействие хронического и острого 

инфекционных процессов нарушает тонкий баланс между про- и противовоспали-

тельными цитокинами, вызывая чрезмерную их продукцию [99; 116]. 

При анализе биохимических показателей крови как у среднетяжелых, так и 

у тяжелых пациентов основной группы с учетом выраженности печени наблюда-

лось повышение γ-глобулинов, креатинина, АЛТ у больных ХГС с выраженным 

фиброзом печени (F3), что, возможно, объясняет влияние изначально нарушенной 

функциональной способности печени на тяжесть течения НКИ. Обращает на себя 

внимание, что повышение СРБ и ферритина также зафиксировано в обеих под-

группах по степеням тяжести, однако у пациентов со среднетяжелым течением 

повышение СРБ происходило только при выраженном фиброзе печени F3, а у тя-

желых – уже при умеренном фиброзе печени F2, что может указывать на худшие 

исходы тяжелого течения НКИ у больных ХГС  с продвинутыми стадиями фибро-

за печени.  

При продвинутой стадии фиброза печени у больных НКИ в сочетании с 

ХГС отмечены изменения липидного спектра крови, независимо от степени тяже-

сти. В обеих подгруппах было выявлено усугубление дислипидемии у больных 

НКИ в сочетании с ХГС при выраженном фиброзе печени F3 за счет снижения 

концентрации аполипопротеина А-1, повышения концентрации аполипопротеи-

нов В и их соотношения. Снижение функциональной способности печени при 

фиброзе ограничивает синтез белков, включая Aпo A-1. Воспаление, обусловлен-

ное как ВГС, так и SARS-CoV-2, цитокиновый дисбаланс, подавляет синтез липо-

протеинов высокой плотности. Помимо этого, аполипопртеин А-1 участвует в по-

давлении воспаления, но при его дефиците воспалительные процессы усиливают-

ся. Aпoлипопротеин B – ключевой белок липопротеинов низкой  и очень низкой 

плотности, ответственных за транспорт липидов к тканям. При фиброзе печени 

нарушается регуляция синтеза и выведения ЛПНП, что приводит к повышению 

Aпo B. Системное воспаление стимулирует увеличение уровня ЛПОНП и ЛПНП, 

так как они могут участвовать в иммунном ответе, связывая токсические липиды 

и предотвращая их повреждающее действие на ткани. COVID-19 и ХГС усилива-
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ют воспалительный процесс, что повышает синтез ЛПОНП и ЛПНП [25; 125]. 

У пациентов НКИ в сочетании с ХГС и выраженным фиброзом печени F3 в 

обеих подгруппах наблюдалось повышение фактора Виллебранда и снижение 

АЧТВ, причем у тяжелых больных изменения были наиболее выраженными. 

Фиброз ограничивает синтез факторов коагуляции и антикоагулянтов, что приво-

дит к дисбалансу в системе свёртывания. Хронический воспалительный процесс в 

печени способствует активации эндотелиальных клеток и увеличению ФВ. Ги-

поксия при тяжёлом течении COVID-19 дополнительно усиливает продукцию ФВ 

и провоцирует тромбозы. Повышение ФВ и снижение АЧТВ у пациентов с ХГС и 

COVID-19 сигнализируют о гиперкоагуляционном состоянии, увеличивая риск 

тромбоэмболических осложнений [182]. 

По результатам исследования как среднетяжелое, так и тяжелое течение 

НКИ у пациентов ХГС с выраженным фиброзом печени сопровождалось гипер-

продукцией IL-6 и IL-4 и снижением концентрации противовоспалительного ци-

токина IL-2 до следовых значений в большинстве случаев. Обращало на себя 

внимание, что только у среднетяжелых больных с F3 отмечалось повышение кон-

центрации IL-1β и некоторое снижение TNF-α. В то же время лишь для тяжелого 

течения НКИ в сочетании с ХГС происходило повышение концентрации IFN-γ и 

IL-10 по мере прогрессирования фиброза печени. Гиперпродукция провоспали-

тельных цитокинов (например, IL-6, TNF-α) подавляет выработку ключевого про-

тивовоспалительного цитокина IL-2, что приводит к развитию «цитокинового 

шторма». Известно, что печень участвует в регуляции иммунного ответа. При вы-

раженном фиброзе нарушается её способность обеспечивать правильный баланс 

провоспалительных и противовоспалительных сигналов. Хроническое воспаление 

при ХГС и выраженный фиброз печени усиливают системное воспаление при 

COVID-19, тем самым усугубляя дисбаланс цитокинов [170; 175]. 

Нами были разработаны модели прогноза степени тяжести НКИ у больных 

ХГС. Высокий индекс точности предложенных логистических моделей прогнози-

рования тяжести течения COVID-19 у больных ХГС позволяет врачу любой спе-

циальности достаточно просто и доступно оценить риски возможного неблаго-
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приятного исхода и скорректировать тактику ведения и лечения пациента. 

Через 6 месяцев у 43,1% пациентов ХГС, перенесших НКИ, нормализова-

лись, сохранялись выраженные изменения в биохимических параметрах, а именно 

повышение СРБ, КФК, ЛДГ, АЛТ, АСТ, ферритина. Также спустя 6 месяцев по-

сле перенесенного COVID-19 у пациентов наблюдались признаки дислипидемии 

(повышение ОХ, ТГ, ИА, Апо В, снижение ХС-ЛПВП, Апо А-1), нарушения в 

свертывающей системе крови (повышение D-димера, фибриногена, снижение 

АЧТВ, ПТИ) и дисбаланс цитокинов (повышение IL-1β, IL-4, IL-10, TNF-α). Про-

грессирование фиброза и стеатоза печени у больных сопровождалось увеличени-

ем стадии фиброза (до F4) и степени стеатоза (до S3). Полученные данные, свиде-

тельствующие о нарушении липидного обмена, гемостаза, баланса цитокинов в 

периоде реконвалесценции, доказывают важность динамического наблюдения 

больных хроническим гепатитом С после перенесенной новой коронавирусной 

инфекции COVID-19 для своевременной диагностики прогрессирования стеатоза 

и фиброза печени. 

Таким образом, прогнозирование тяжести течения новой коронавирусной 

инфекции у пациентов с хроническим гепатитом С на основе комплексного 

клинико-лабораторного и инструментального обследования позволит 

своевременно выявлять риски развития неблагоприятных исходов в остром 

периоде заболевания и разработать стратегию ведения пациентов для ранней 

профилактики прогрессирования фиброза печени у больных ХГС после 

перенесенной инфекции. В будущем для более глубокого изучения формирования 

и прогрессирования фиброза печени у таких пациентов будет важно оценить 

функциональное состояние печени у коморбидных больных. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. У больных НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС при тяжелом течении 

достоверно чаще были установлены следующие клинические и лабораторные 

проявления: геморрагический синдром, поражение нижних дыхательных путей, 

поражение желудочно-кишечного тракта; снижение тромбоцитов, лейкоцитов, 

лимфоцитов, повышение АСТ, СРБ; кроме того, вне зависимости от степени 

тяжести регистрировалось повышение АЛТ, ферритина, снижение альбумина и 

КФК. 

2. У больных НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС вне зависимости от 

степени тяжести определены нарушения: в системе гемостаза - повышение 

значений D-димера и фактора Виллебранда (p<0,001), в системе цитокинов -  

повышение содержания IL-2 (p<0,001) и уменьшение уровня IL-6 (p<0,001), в 

липидном спектре - повышения концентрации Апо В, соотношения Апо В/Апо А-

1 (р<0,001) и снижения показателей Апо А-1 (р<0,001). При тяжелой форме 

заболевания установлены следующие изменения: увеличение концентрации 

триглицеридов (р<0,05) и снижение уровня АЧТВ (р<0,05). 

3. При выраженном фиброзе печени (F3) у больных НКИ COVID-19 в 

сочетании с ХГС вне зависимости от степени тяжести COVID-19 достоверно 

выявлено повышение содержания: АЛТ, ферритина, γ-глобулинов, Апо B, 

соотношения Апо В/Апо А-1, IL-6, а также снижение: уровней: ХС-ЛПВП, Апо А-

1. У пациентов со средней степенью тяжести установлено увеличение содержания 

глюкозы, КФК, СРБ, триглицеридов, ХС-ЛПНП и уменьшение концентрации 

общего холестерина и IL-2. У больных с тяжелым течением болезни 

зарегистрировано повышение концентраций АСТ, D-димера, фактора 

Виллебранда, индекса атерогенности, IFN-γ. 

4. У больных НКИ COVID-19 в сочетании с ХГС в зависимости от 

стадии фиброза печени при прогнозировании тяжести течения коронавирусной 

инфекции наиболее информативными являются следующие показатели: при 

слабовыраженном фиброзе печени (F1) – значение АЧТВ, при умеренном фиброзе 
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печени (F2) – уровень TNF-α и СРБ; при выраженном фиброзе печени (F3) – 

количества лейкоцитов и СРБ. На основании установленных показателей были 

построены логистические модели прогнозирования тяжести течения НКИ COVID-

19 у больных ХГС с чувствительностью от 85,2% до 100%, специфичностью от 

90,9% до 100% и индексом точности от 90,6% до 92,7%. 

5. У реконвалесцентов после перенесенной НКИ COVID-19 в сочетании 

с ХГС через 6 месяцев зарегистрированы более значимые по сравнению с 

моноинфекцией ХГС изменения по следующим показателям крови: повышение 

СРБ, АЛТ; фактора Виллебранда, снижение АЧТВ и IL-2. Установлено 

прогрессирование фиброза печени у 12% и нарастание выраженности стеатоза у 

60% пациентов с ХГС.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Для прогноза степени тяжести НКИ COVID-19 у больных ХГС при из-

вестной стадии фиброза печени рекомендуется определять содержание следую-

щих показателей: 

при слабовыраженном фиброзе (F1): АЧТВ, сек.; 

при умеренном фиброзе печени (F2): TNF-α, пг/мл; СРБ, мг/мл;  

при выраженном фиброзе печени (F3): лейкоциты×10
9
 /л; СРБ, мг/мл, 

с целью определения прогноза течения НКИ у данных больных с помощью про-

граммы ЭВМ (свидетельство о государственной регистрации программы для 

ЭВМ № 2024615615)  

2. При неуточненной стадии фиброза печени у больных ХГС заболевших 

НКИ рекомендуется определять следующие показатели: СРБ и фибриноген для 

определения риска степени тяжести течения COVID-19, который рассчитывается 

по формуле    

,        где 

p – вероятность тяжести течения НКИ у больных ХГС 

е – математическая константа, равна 2,7 

x1 – фибриноген, г/л 

x2 – СРБ, мг/мл 

При значениях p < 0,403 определяется средняя степень тяжести, при p > 

0,403 – тяжелая степень. 

3. Больным хроническим гепатитом С через 6 месяцев после перенесенной 

новой коронавирусной инфекции COVID-19 рекомендовано дополнительное ис-

следование уровней следующих показателей в крови: СРБ, АЛТ; фактора Виллеб-

ранда, АЧТВ, IL-2 с последующей их оценкой. Проведение эластометрии печени 

для определения стадии фиброза и степени выраженности стеатоза методом кон-

тролируемого параметра затухания ультразвука. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Необходимо оценить факторы риска современного течения НКИ COVID-19 

при развитии осложнений и/или летального исхода, с учетом как мутаций вируса, 

так и особенностей иммунореактивности пациентов в особых группах 

(хронические инфекционные заболевания, соматическая коморбидность, 

беременность).  

Продолжить изучение патогенетических механизмов, включая 

иммунологические аспекты, влияние НКИ COVID-19 на морфо-функциональное 

состояние печени у больных ХГС на стадии цирроза, а также оценить роль других 

острых вирусных инфекций на течение ХГС и разработать стратегию ведения 

таких пациентов. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



101 

 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

IL-1 – интерлейкин-1 

IL-10 – интерлейкин-10 

IL-1β – интерлейкин-1β 

IL-2 – интерлейкин-2 

IL-4 – интерлейкин-3 

IL-6 – интерлейкин-6 

IL-8 – интерлейкин-8 

IFN-α – интерферон-альфа 

IFN-γ – интерферон гамма 

SARS-CoV-2– тяжелый острый респираторный синдром-2 

Th-2 – Th-клетки 2 типа 

TLR7 – толл-подобный рецептор 7 

TNF-α – фактор некроза опухоли-альфа 

Treg – регуляторные T-клетки 

АЛТ – аланинаминотрансфераза 

Апo А-1, Апо В – аполипопротеины    

АПФ-2 (или ACE-2) – ангиотензинпревращающий фермент  

АСТ – аспарагинаминотрасфераза 

АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время 

ВГС – вирусный гепатит С  

ВНЛ – внеклеточных нейтрофильных ловушек 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

ГГТП – гаммаглутамилтранспептидаза 

ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание 

ЖВП – желчевыводящие пути 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт  

ИА – индекс атерогенности 

ИВЛ – искусственная вентиляция легких 
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ИМТ – избыточная масса тела 

ИФА – иммуноферментный анализ 

КФК – креатинфосфокиназа  

ЛДГ – лактатдегидрогеназа 

ЛПВП липопротеины высокой плотности 

ЛПНП – липопротеины низкой плотности 

МНО – международное нормализованное отношение 

НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени 

НКИ – новая коронавирусная инфекция 

ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром 

ОХ – общий холестерин 

ПВ – протромбиновое время 

ПЖ – поджелудочная железа 

ПТИ – протромбиновое время 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

РНК - рибонуклеиновая кислота 

СД – сахарный диабет 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

СРБ – С-реактивный белок 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

ТОРС (или SARS) – тяжелый острый респираторный синдром 

ТГ – триглицериды 

ФВ – фактор Виллебранда 

ХВГВ – хронический вирусный гепатит В 

ХВГС – хронический вирусный гепатит С 

ХГС  – хронический гепатит С  

ХС-ЛПНП – холестерина липопротеинов низкой плотности  

ХС-ЛПВП – холестерина липопротеинов высокой плотности 
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