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АТЕРОСКЛЕРОЗ	И	НОВАЯ	КОРОНАВИРУСНАЯ	ИНФЕКЦИЯ	(COVID-19):	 
В	ФОКУСЕ	ПЕЧЕНЬ

И.С. Сабиров 

Представлены данные научных исследований, посвященных взаимосвязывающему влиянию 
иммуновоспалительного повреждения печени при новой коронавирусной инфекции (COVID-19) у больных  
с атеросклероз-ассоциированными кардиоваскулярными патологическими состояниями. Описана важность 
роли цитокинов как возможных терапевтических агентов при атеросклерозе, организующих сложную 
воспалительную реакцию внутри атеросклеротической бляшки. Представлены данные исследований уровня 
цитокинов у больных COVID-19 при наличии сопутствующих заболеваний и с позиций коморбидной патологии, 
в том числе и атеросклероз-ассоциированной, особенно у гепатокомпрометированных лиц.
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АТЕРОСКЛЕРОЗ	ЖАНА	ЖАҢЫ	КОРОНАВИРУС	ИНФЕКЦИЯСЫ	(COVID-19):	 
КӨҢҮЛ	БОРБОРУНДА	БООР

И.С. Сабиров

Бул макалада жүрөк-кан тамыр патологиялык абалындагы атеросклероз менен ооруган бейтаптардын 
жаңы коронавирус инфекциясы (COVID-19) менен ооруп калуусунда боордун иммундук сезгенүү менен 
жабыркашынын өз ара байланышкан таасирине  арналган илимий изилдөө жүргүзүүнүн маалыматтары берилди. 
Атеросклероздук тромбдордун ичинде татаал сезгенүү реакциясын пайда кылган атеросклероздо терапиялык 
агент катары цитокиндердин ролунун маанилүүлүгү сүрөттөлөт.  Коштоочу оорулары бар COVID-19 дарты 
менен жабыркагандарда жана коморбиндик патологияда, атеросклероз менен ооругандарда цитокиндердин 
деңгээлин изилдөөнүн маалыматтары берилди.

Түйүндүү сөздөр: атеросклероз; COVID-19; боор; боордун функциясынын бузулушу; дислипидемия; сезгенүү; 
цитокиндер; ‟цитокин бороондору”.

ATHEROSCLEROSIS	AND	NOVEL	CORONAVIRUS	INFECTION	(COVID-19):	 
LIVER IN FOCUS

I.S. Sabirov 

The article presents data from scientific studies on the interrelated effect of immunoinflammatory liver damage in a new 
coronavirus infection (COVID-19) in patients with atherosclerosis-associated cardiovascular pathological conditions. 
The importance of the role of cytokines as possible therapeutic agents in atherosclerosis, organizing a complex 
inflammatory response within an atherosclerotic plaque, is described. The data of studies of the level of cytokines 
in patients with COVID-19 in the presence of concomitant diseases and from the standpoint of comorbid pathology, 
including atherosclerosis-associated, especially in hepato-compromised individuals, are presented.

Keywords: atherosclerosis; COVID-19; liver; hepatic dysfunction; dyslipidemia; inflammation; cytokines; ‟cytokine 
storm”.
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Введение.	 Атеросклероз является одним 
из наиболее распространенных заболеваний во 
всем мире, в том числе и в Кыргызской Респуб-
лике. В год от сердечно-сосудистых заболеваний 
умирают около 18 тыс. человек – по 50 в день, 
или по два человека в час [1]. Атеросклеротиче-
ский процесс характеризуется развитием типич-
ной картины структурных изменений в стенках 
артерий, выявляемой морфологическими, уль-
тразвуковыми и рентгеноконтрастными мето-
дами. Помимо характерной морфологической 
картины, атеросклероз демонстрирует воспа-
лительный процесс, присутствующий в месте 
развития атеросклеротической бляшки, а также 
имеющий и системные проявления. Наличие 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
с развитием мощного иммуновоспалительного 
процесса может способствовать дестабилизации 
атеросклеротической бляшки у больных с ате-
росклероз-ассоциированными заболеваниями. 
Системное воспаление с вовлечением органов 
и систем, в том числе и печени, может усугубить 
атеросклеротический процесс за счет печеноч-
ного компонента атерогенеза. Поэтому лечебно- 
диагностический процесс при обследовании па-
циента с COVID-19 и атеросклероз-ассоцииро-
ванными заболеваниями должен учитывать со-
стояние печеночной функции. Патогенетические 
механизмы, которые опосредует трансформа-
цию факторов риска в морфологические измене-
ния и клиническую симптоматику атеросклероз-
опосредованных заболеваний сложны и много-
гранны. Современное понимание механизмов 
развития атеросклероза прошло долгий путь от 
представлений об атерогенезе как следствии из-
быточного содержания в пище холестерина до 
сложных теорий механизмов развития атероскле-
роза. Правда, это относится к финальному этапу 
атерогенеза, т. е. к атеросклерозу сосудов, в то 
время как изначальные (‟дососудистые”) эта-
пы атерогенеза, в том числе с участием печени, 
обычно остаются за рамками изучаемой проб- 
лемы, ускользая по тем или иным причинам из 
поля зрения исследователей [2, 3]. 

Роль и место печени в формировании гипер-
липидемического и воспалительного компонен-
тов атеросклероза. Атеросклероз в настоящее 
время рассматривается как полиэтиологическое 

заболевание, однако убедительных данных 
о значении каждого из ‟этиологических” факторов 
в развитии атеросклероза нет. В последнее время 
большое значение придается факторам риска раз-
вития атеросклероза и ассоциированных с ним 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), одним 
из которых является дислипидемия [4, 5]. Дис-
биотические изменения в кишечнике, следствием 
которых являются бактериальная транслокация 
и эндотоксинемия, нарушают функцию печени, 
что ведет к развитию атерогенной дислипидемии, 
причем печень одновременно является и органом-
мишенью с развитием неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП). Более того, на сегодня 
НАЖБП считается, во-первых, одним из основ-
ных факторов риска ССЗ [6], во-вторых, фактором, 
существенно ограничивающим возможности про-
ведения адекватной гиполипидемической терапии 
[7, 8]. Поэтому коррекцию атерогенной дислипи-
демии приходится проводить с учетом состояния 
печени [9]. 

Компоненты липидного обмена, в том чис-
ле и печень, играют важную роль в процессах 
метаболической адаптации организма как в нор-
мальных условиях, так и при многих патоло-
гических состояниях, что ведет к вторичным 
сдвигам в липидном спектре крови. В развитии 
у взрослых атеросклероза и коронарной болез-
ни сердца (КБС) большое значение отводится 
гиперлипопротеидемии, истоки которой могут 
скрываться в раннем детском возрасте и быть 
причиной необратимых изменений в артериаль-
ном русле, сопровождающихся теми или ины-
ми клиническими проявлениями (стенокардия, 
нарушения ритма и проводимости, сердечная 
недостаточность и т. д.). Все изложенное вы-
нуждает исследователей руководствоваться его 
‟гастроэнтерологическим досье” и исходя из 
образного представления атеросклероза как бо-
лезни гепатоцита (гепатоцеллюлярная гипотеза) 
или из энтерогепатической гипотезы развития 
атеросклероза (Л.Б. Лазебник, 2001) [10]. При-
близиться к раскрытию затронутой проблемы 
помогло формирование Л.Б. Лазебником в 1996–
2011 гг. гепатоцеллюлярной теории атеросклеро-
за, изложенной автором в афористичной форме 
как ‟атеросклероз – болезнь гепатоцита” [11]. 
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Гиперлипопротеидемия чаще протекает ла-
тентно и клинически проявляется обычно лишь 
при возникновении расстройств кровообраще-
ния. Тем не менее, для каждого типа гиперли-
попротеидемий с большей или меньшей веро-
ятностью характерна та или иная клиническая 
картина. 

Так, тип I обычно выявляется с детства, 
имеет семейный характер, встречается крайне 
редко, атеросклероз для него нехарактерен. 

Тип IIа – при нем часто развивается КБС, 
иногда бывают случаи внезапной коронарной 
смерти у лиц молодого возраста. 

Для ГЛП типа IIб также характерно разви-
тие КБС. 

Тип III у пожилых лиц часто сопровождает-
ся атеросклерозом артерий нижних конечностей 
с характерной клинической картиной: claudicatio 
intermittens (симптом ‟перемежающейся хромо-
ты”), зябкость голеней и стоп. 

IV тип также распространен у пожилых лиц. 
При нем развиваются атеросклероз коронарных 
артерий, ожирение, СД 2-го типа. 

Тип V встречается редко и в основном у по-
жилых лиц. Для него характерны КБС и СД. 

Вообще же КБС наиболее часто наблюдает-
ся у лиц со IIа, IIб и IV типами ГЛП. Только иног- 
да отмечаются внешние признаки ГЛП: ксанто-
мы, липоидная дуга роговицы, гепатоспленоме-
галия [12].

Основываясь на центральной роли печени 
в определении уровней липопротеинов в плазме, 
было разработано несколько терапевтических 
стратегий, влияющих на метаболизм липидов 
в печени, для улучшения некоторых форм гипер-
липидемии и снижения предрасположенности 
к атеросклерозу. На основе этих объединенных 
результатов, демонстрирующих терапевтическое 
значение печени в уменьшении гиперлипидемии 
и ССЗ, Л.Б. Лазебник предполагает, что ‟атеро-
склероз – это заболевание печени и сердца”, что 
приводит к новому пониманию интеграции ме-
таболизма липопротеинов в печени с функцией 
желчевыводящих путей [11]. 

Данные экспериментальных исследований 
показали, что ключевым фактором в долго-
срочной реализации этиологического потен-
циала гиперлипидемии является системный 

воспалительный компонент, тогда как уровень 
коагуляции определяет развитие острых форм 
осложнений атеросклероза [13]. Для сахарного 
диабета (СД) 2-го типа, ожирения, метаболиче-
ского синдрома как некоторых основных фак-
торов риска атеросклеротических осложнений 
также характерна аналогичная картина систем-
ного воспаления. Причем, помимо характерных 
биохимических нарушений (гиперлипидемия, 
гипергликемия и др.), которые прямо влияют на 
атерогенез, эти заболевания создают длитель-
ное и стойкое повышение воспалительного фона 
в масштабе всего организма.

Одним из важнейших компонентов патоге-
неза атеросклеротического процесса является 
реакция на повреждение атеросклеротической 
бляшки с развитием воспаления. С современ-
ных позиций атеросклероз является хрониче-
ским воспалительным заболеванием, с течени-
ем времени приводящим к развитию ряда орга-
носпецифических осложнений [14]. Научный 
интерес исследователей сосредоточен на роли 
цитокинов как возможных терапевтических 
агентов при атеросклерозе, поскольку они, как 
известно, организуют сложную воспалительную 
реакцию внутри атеросклеротической бляшки 
[15]. Действительно, цитокины и действуют,  
и продуцируются (часто синергетически) поч-
ти всеми клетками, участвующими в патогенезе 
атеросклероза, участвуя во всех этапах процес-
са, от ранней эндотелиальной дисфункции до 
позднего образования и разрушения уязвимой 
бляшки. Проатерогенные цитокины, такие как 
фактор некроза опухоли-α (TNF-α), интерлей-
кин (IL)-1 и IL-6, секретируются макрофагами, 
лимфоцитами, естественными клетками-кил-
лерами и клетками гладких мышц сосудов [13]. 
Передача сигналов TNF-α и IL-1 в основном 
опосредуется митоген-активируемой протеин-
киназой p38 (p38MAPK)/ядерным фактором- 
энхансером легкой каппа-цепи активированно-
го пути В-клеток (NF-κΒ) [16], что влияет поч-
ти на все клетки, участвующие в атерогенезе, 
способствуя экспрессии цитокинов, молекул 
адгезии, а также миграции и митогенезу глад-
ких мышц сосудов и эндотелиальных клеток 
[15]. В отличие от TNF-α, ΙL-1 и IL-6, несколь-
ко других цитокинов, по-видимому, действуют 
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защитным образом против образования атеро-
склеротических бляшек. Например, трансфор-
мирующий фактор роста-β (TGF-β) тесно связан 
с Т-регуляторными (Treg) клетками, отдельной 
субпопуляцией Т-лимфоцитов с известной им-
муномодулирующей активностью. Известно, 
что часть иммуномодулирующей активности 
Treg-клеток опосредуется секрецией противовос-
палительных и атеропротекторных цитокинов, 
включая TGF-β, IL-10 и IL-35 [17].

Что касается IL-10, то он, по-видимому, 
обладает множественной антиатерогенной ак-
тивностью, включая (но не ограничиваясь) по-
давление продукции TNF-α [18] и экспрессии 
молекулы межклеточной адгезии 1 (ICAM-1) на 
эндотелиальных клетках [19]. 

Печеночная дисфункция и воспалитель-
ный компонент COVID-19. Новая коронавирус-
ная инфекция (COVID-19) в настоящее время, 
приобретая пандемический характер, заставила 
исследователей изучать патогенетические ме-
ханизмы ее развития, в том числе и иммуново-
спалительного компонента. Если опираться на 
механизмы развития воспаления у SARS-Cov, 
можно предположить, что и при COVID-19 оно 
развивается в два этапа [20]:

1. Вирус активно размножается, клетки-
инкубаторы погибают в процессе пироптоза 
(особая форма программируемой гибели кле-
ток), происходит неспецифическая противови-
русная реакция иммунной системы.

2. Подключается адаптивный (специфиче-
ский) иммунитет: появляются антитела к виру-
су, которые могут усиливать воспаление и при-
водить к повреждению легких [20] в результате 
апоптоза или пироптоза [21]. 

Развитие гипериммунной патологии, полу-
чившей название ‟синдром цитокинового штор-
ма” к патогенетическим субтипам которого от-
носят гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, 
синдром активации макрофагов и синдром вы-
свобождения цитокинов [22]. Термин ‟цитоки-
новый шторм” все чаще используется не только 
авторами научных статей, но и в популярных 
средствах массовой информации. Вероятно, ши-
рокое использование этого термина связано с его 
довольно непосредственным значением, кото-
рое фактически напоминает о роли иммунной 

системы в выработке неконтролируемого и ге-
нерализованного воспалительного ответа [23]. 
Кажется не случайным, что термин ‟цитокино-
вый шторм” был впервые использован для опи-
сания событий, модулирующих начало болезни 
‟трансплантат против хозяина” [24], состояния, 
характеризующегося впечатляюще мощной ак-
тивацией иммунной системы. ‟Цитокиновый 
шторм” характерен для широкого спектра ин-
фекционных и неинфекционных заболеваний, 
и с 2005 г. он был связан с вирусной инфекцией 
‟птичьего гриппа” H5N1 [25].  

Данные исследований ясно показывают, 
что при инфекции SARS-CoV острый респира-
торный дистресс-синдром (ОРДС) является ко-
нечным результатом ‟цитокинового шторма”. 
В этом сценарии высвобождение иммунными 
эффекторными клетками большого количества 
провоспалительных цитокинов (IF-α, IFN-γ, 
IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNFα, TGFβ) 
и хемокинов ( CXCL10, CXCL8, CXCL9, CCL2, 
CCL3, CCL5) ускоряет и поддерживает абер-
рантный системный воспалительный ответ [21, 
26–28].

‟Цитокиновый шторм” легко следует за 
‟атакой” иммунной системой организма, что, 
в свою очередь, вызывает острый респиратор-
ный дистресс-синдром и полиорганную недос-
таточность, конечным результатом которой явля-
ется смерть, по крайней мере, в самых тяжелых 
случаях инфекции SARS-CoV-2 [29, 30]. 

Достаточно большой интерес как научный, 
так и клинический будут представлять исследо-
вания уровня цитокинов у больных COVID-19 
при наличии сопутствующих заболеваний 
и с позиций коморбидной патологии, в том чис-
ле и атеросклероз-ассоциированной, особенно 
у гепатокомпрометированных лиц [31, 32]. 

Одним из важнейших механизмов, которые 
могут объяснить большую склонность паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) или их факторами риска к COVID-19, 
а также худший исход этого состояния, является 
активация системного воспаления, которая со-
четается с индуцированным вирусом иммунным 
ответом и увеличивает глобальную воспалитель-
ную нагрузку [33]. 
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Важнейшим звеном в иммуновоспалитель-
ном компоненте новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19) является вовлечение пече-
ни. Частота повреждений печени у пациентов 
с COVID-19, по данным различных исследова-
ний, варьирует от 14 до 53 % [34]. 2–11 % па-
циентов с COVID-19 имели хроническое забо-
левание печени, а у 14–53 % больных развилась 
печеночная дисфункция, особенно при тяжелой 
форме новой коронавирусной инфекции. Дис-
функция печени была значительно выше у кри-
тически тяжелых больных и была связана с пло-
хим исходом [35]. 

В настоящее время рассматриваются не-
сколько механизмов повреждающего воздейст-
вия новой коронавирусной инфекции на печень, 
такие как прямое воздействие SARS-CoV-2 на 
печень (прямая цитотоксичность вследствие ак-
тивной репликации вируса в клетках печени), 
иммунноопосредованное повреждение пече-
ни в контексте гипервоспалительного синдро-
ма с ‟цитокиновым штормом”, COVID-19-
ассоциированной коагулопатии и полиорганной 
недостаточности в рамках тяжелого и крайне 
тяжелого течения COVID-19 [36]. Основными 
компонентами ишемического/гипоксического 
повреждения печени при COVID-19 с острой 
легочной недостаточностью и/или шоковым со-
стоянием. Данное повреждение печени связано 
с метаболическим ацидозом, перегрузкой каль-
цием и изменениями проницаемости митохонд-
риальной мембраны и обычно проявляется вы-
соким цитолизом [37]. 

Наиболее частая причина развития повреж-
дений печени при COVID-19 ассоциируется 
с лекарственно-индуцированными поврежде-
ниями печени, которые являются следстви-
ем применения этиотропного лечения инфек-
ции SARS-CoV-2 и патогенетической терапии 
COVID-19 [38, 39]. В период пандемии в перво-
начальных клинических руководствах рекомен-
довались препараты для лечения SARS-Cov-
2-инфекции, причем некоторые из них, в том 
числе лопинавир/ритонавир, гидроксихлоро-
хин, азитромицин, умифеновир, фамипиравир, 
рекомбинантный интерферон бета-1b, облада-
ют потенциальной гепатотоксичностью [40]. 
Помимо этого, следует учесть высокое бремя 

хронических заболеваний печени (ХЗП), кото-
рые также могут быть основными причинами 
повреждения печени у пациентов с COVID-19. 
Пациенты с ХЗП могут быть более уязвимы к тя-
желым клиническим последствиям COVID-19, 
включая гипоксию и гипоксемию из-за тяжелой 
пневмонии или ‟цитокинового шторма” [41–43]. 
Траектория изменений биохимических показате-
лей печени во время госпитализации по поводу 
инфекции COVID-19 характеризуется повыше-
нием аминотрансфераз, редкой встречаемостью 
тяжелого повреждения печени и нарушениями 
функционального состояния печени, констати-
руемых чаще у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 [44, 45]. 

По данным Zhang Y. и соавторов, было об-
наружено, что не было никаких независимых 
корреляций между АЛТ, АСТ, общим билируби-
ном, щелочной фосфатазой, альбумином и дру-
гими показателями функции печени и тяжелым 
COVID-19 [46] с указанием на то, что печень не 
была основным органом-мишенью. Тем не ме-
нее у пациентов с тяжелым течением COVID-19 
по сравнению с легким показатели ALT, AST, 
общего билирубина и других функций печени 
были значительно выше, а показатели функции 
печени постепенно возвращались к норме по 
мере выздоровления. Повреждение печени у па-
циентов с легкой формой COVID-19 часто носит 
временный характер и может быть восстановле-
но без какого-либо специального лечения [32]. 
Кроме того, дисфункция печени у пациентов 
с COVID-19 была связана с активацией путей 
свертывания и фибринолитического процесса, 
относительно низким количеством тромбоци-
тов, повышенным количеством гранулоцитов 
и соотношением нейтрофилов к лимфоцитам 
и высоким уровнем ферритина. Хотя эти пара-
метры считались неспецифическими маркерами 
воспаления, они также соответствовали наруше-
нию иммунной регуляции. Стоит отметить, что, 
по мнению Zhao S. и соавторов, эти изменения 
иммунного баланса были связаны с возрастом; 
таким образом, ситуация может быть хуже у по-
жилых пациентов [47].

Заключение. Двойное блокирование дис-
липидемического и воспалительного компонен-
тов патогенетического механизма атеросклероза 
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может снизить потребность в эндоваскулярных 
вмешательствах и способствовать переводу 
большого числа пациентов от перспективы не-
избежного оперативного лечения на путь долго-
временной неинвазивной профилактики. Со-
четание COVID-19 и атеросклероза характери-
зуется высокой смертностью, и в связи с этим 
фокус внимания научного сообщества должен 
быть обращен на изучение общих аспектов па-
тогенеза атеросклероза и новой коронавирусной 
инфекции, а именно: на взаимосвязь между ме-
ханизмами интеграции липидов и иммунным от-
ветом с участием печени. Исходя из этого, можно 
сказать, что понимание роли компонентов цито-
кинового статуса и оценки их влияния в данном 
контексте позволяет нам сформировать сово-
купность критериев выбора препаратов (анти-
атерогенный, противовоспалительный и имму-
номодулирующий эффекты) в лечебном процес-
се атеросклероз-ассоциированных заболеваний 
при COVID-19 у гепатокомпроментированных 
лиц. Печеночная дисфункция, возникающая при 
COVID-19, может усугублять атеросклеротиче-
ский процесс, а при критически тяжелом течении 
заболевания коррелировать с летальным исхо-
дом. Поэтому изучение характеристики степени 
повреждения печени при COVID-19 у больных 
с атеросклероз-ассоциированными кардиоваску-
лярными заболеваниями требует детальной оцен-
ки клинических данных, что может сыграть важ-
ную роль в разработке будущих терапевтических 
стратегий. 
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