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The combination of metabolic-associated liver disease starting with liver steatosis (MASLD) and coronavirus dis-
ease (COVID-19) in the clinic has not been sufficiently studied. We reviewed the literature on the combination of 
COVID-19 and liver steatosis in the Pubmed database and assessed the frequency of its manifestations in patients 
with COVID-19-associated community-acquired pneumonia of clinical group III by examining 22 inpatients aged 
54.7±2.1 years. It was found that liver steatosis can either be a background condition or occur as a result of COVID-19 
due to hepatocyte damage by the virus, excessive activation of the systemic inflammatory response, hypoxia, coag-
ulopathy, endotheliitis, cardiac right ventricular failure, and drug-induced liver damage. Adverse effects on hepato-
cytes of high doses of glucocorticosteroids, azithromycin and several antiviral drugs have been described, which may 
be aggravated by taking them in combination with NSAIDs. Background liver disease is also important, as COVID-19 
has been described to activate the persistence of hepatitis B and C viruses, and treatment of COVID-19 with massive 
doses of corticosteroids may affect viral replication.

According to their own observations, 68% of inpatients with COVID-19-associated community-acquired pneu-
monia of clinical group III of mature age were diagnosed with MASLD, which was manifested by a heterogeneous 
structure with increased echogenicity (100%) with clear, even liver contours and non-expanded bile ducts and normal 
choledochus; moderate increase in liver size (92%), loss of liver vascular pattern (23%). At the same time, normal liver 
function tests and lipid metabolism were observed, moderate hyperglycaemia and a more pronounced inflammatory 
syndrome were noted. However, the course of pneumonia was more severe with lower oxygen saturation.

Key words: liver, COVID-19, liver steatosis, COVID-19-associated community-acquired pneumonia, covid liver in-
jury.

Connection of the publication with planned 
research works.

This work is a fragment of the research work 
«Features and markers of the course of internal 
diseases in combination with metabolic syndrome 
and metabolically associated fatty liver disease», state 
registration number 0122U000165.

Introduction.
Metabolic-associated steatotic liver disease, formerly 

known as non-alcoholic fatty liver disease, is the leading 
cause of liver damage in the world [1]. It begins with the 
steatotic liver stage (MASLD) and can progress through 
the steatohepatitis stage to cirrhosis and hepatocellular 
carcinoma [2]. Steatotic liver disease is recorded in a 
quarter of the population, so it often acts as a background 
for other acute and chronic processes. The state of the 
liver gained particular attention during the 2019-2022 
coronavirus pandemic, as the first reports of the effects 
of coronavirus disease (COVID-19) noted an increase in 
transaminases [3]. According to current concepts, the 
pandemics of coronavirus disease and fatty liver disease 
overlap [4, 5], which is of great interest [6], but such 
comorbidity has not been sufficiently studied in the 
clinic, which determines the relevance and feasibility of 
our study.

The aim of the study.
To review the literature on the combination of 

COVID-19 with metabolic-associated liver steatosis and 
to assess the prevalence of liver damage in patients with 
COVID-19-associated community-acquired pneumonia.

Object and research methods.
The literature review was conducted using the 

bibliosemantic method in the Pubmed database, where 
about 340 sources were found using the keywords 
«covid/coronavirus+liver steatosis/fatty liver», of which 
those that met the aim were selected. The retrospective 
study included an analysis of examinations of 22 
inpatients of a therapeutic hospital (2021) aged 39-72 
years (mean age 54.7±2.1 years, 11 men, 11 women, 
body mass index 26.2±2.5 kg/m2, duration of inpatient 
treatment 16.6±1.1 days). Inclusion criteria: diagnosis of 
COVID-19-associated community-acquired pneumonia 
of clinical group III, confirmed by PCR and radiological 
examination; no digestive system complaints and no 
signs of liver damage; no exclusion criteria (malignant 
tumours, active pulmonary tuberculosis, diagnosed 
liver damage (hepatitis, cirrhosis), need for mechanical 
ventilation, pregnancy). Patients were examined and 
treated following regulatory documents and the Hel-
sinki Declaration of Human Rights without expanding 
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the scope of the study. The liver condition was assessed 
by sonographic examination and standard liver mark-
ers, considering metabolic parameters; the criteria for 
MASLD were a moderate increase in echogenicity and 
liver size, normal portal vein and choledochal size. Co-
morbidities: controlled arterial hypertension (34%), 
chronic coronary heart disease (17%), and subcompen-
sated type 2 diabetes mellitus (15%). The significance 
difference was determined by the alternative variability 
method, with the significance threshold being p<0.05.

Main part. 
According to the literature, in 76-97% of cases of 

COVID-19, liver changes were manifested by an increase 
in transaminases and their ratio (de Ritis index) [3, 7]. 
A meta-analysis of 24 studies involving 12882 patients 
showed that an increase in aspartate aminotransferase 
(AST) was observed in 41%, alanine aminotransferase 
(ALT) in 29% of patients, and an increase in transaminas-
es was significantly associated with adverse outcomes 
of COVID-19 [8]. Similar results were described in a me-
ta-analysis of 31 studies with 4862 patients with a focus 
on ALT [9] and in a Belgian meta-analysis of 11 studies 
with 793 participants, which, in addition to increased 
transaminases, noted an increase in bilirubin (5.5%), 
changes in serum albumin (78.9%) and an increase in 
platelet count (20.0%) [10]. However, it has not yet been 
established whether liver damage is a consequence of 
direct viral liver damage (COVID-19-associated hepati-
tis), the result of hepatotoxic drugs, or the consequence 
of systemic hypoxia induced by respiratory distress 
syndrome [6, 11]. It has been described that COVID-19 
infection was more severe in pre-existing MASLD, and 
MASLD itself may be a consequence of COVID-19 [12, 
13].

To date, many pathogenetic mechanisms of liver 
damage in COVID-19 have been proposed: direct cy-
totoxicity from SARS-CoV-2 virus replication in hepato-
cytes, immune-mediated damage to liver tissue caused 
by excessive activation of the systemic inflammatory 
response syndrome (SIRS) due to respiratory failure-in-
duced hypoxia, coagulopathic vascular changes, endo-
theliitis or cardiac right ventricular failure; drug-induced 
liver damage and exacerbation or worsening of preexist-
ing liver disease [7, 14, 15]. Biphasic changes in liver en-
zymes have been described when cholestasis enzymes 
increased later after the first peak of transaminase in-
crease. It is believed that most liver damage in COVID-19 
is mild [7]. However, in light of the fact that the liver pro-
duces albumin, markers of systemic inflammation and 
coagulation, it is clear that liver function is responsible 
for complications such as respiratory distress syndrome, 
coagulopathy, inflammatory cytokine storm and the re-
sulting multiple organ failure [7, 16].

Thus, the triggering pathogenetic mechanism of liver 
damage in COVID-19 is direct damage to hepatocytes by 
the SARS-CoV-2 virus, which is not considered hepato-
tropic [16]. However, the tropism of the coronavirus to 
liver tissue has been described [17], and viral RNA has 
been directly detected in the cytoplasm of hepatocytes 
but in much higher amounts in the lumen and the endo-
thelium of the portal vein system [18, 19]. 

The SARS-CoV-2 virus enters the cell through ACE2 
receptors, mediated by the virus S-protein, which inter-
acts with host cells’ ACE2 and TMPRSS2 receptors [13]. 
The highest content of these receptors was found on 

the cells of the gallbladder (59.7%) and intestines, while 
these receptors were found in small amounts on hepato-
cytes (2.6%). Later, it was shown that the virus never-
theless penetrates the liver tissue through the receptors 
of the intrahepatic venous systems and, from there, into 
hepatocytes [7, 16]. The penetration of the virus into 
liver tissue increases under certain conditions - in con-
ditions of liver fibrosis, cirrhosis or severe hypoxia, the 
expression of ACE2 receptors on hepatocytes increases 
significantly, which leads to the penetration of the virus 
into the cell [20].

The effect of coronavirus in hepatocytes is primari-
ly directed at mitochondria and endoplasmic reticulum. 
Hepatocyte mitochondrial proteins can directly interact 
with coronavirus, which explains the predominantly 
AST-dominant liver damage [16, 21]. Abnormalities of 
mitochondrial cristae have been described in liver biop-
sies of patients with COVID-19 [19]. The direct action of 
the virus induces endoplasmic reticular stress in hepato-
cytes [22], caused by viral proteins GRP78, GRP94 and 
S-protein, which can either initiate or exacerbate liver 
steatosis [1]. That is, SARS-CoV-2 infection can lead to 
hyperactivation of the hepatic signalling pathway, the 
autophagy regulator mTOR (mammalian target of rapa-
mycin), through direct damage to hepatocytes or indi-
rectly as a result of a cytokine storm (primarily interleu-
kin (IL)-6), which can trigger liver steatosis. Since glucose 
and insulin positively regulate mTOR activity in the liver, 
metabolically induced mTOR hyperactivation occurs in 
people with diabetes and obesity. This may explain the 
higher risk of adverse COVID-19 infection in such pa-
tients [5, 7, 16].

The second leading mechanism is drug-induced liver 
damage. Adverse effects on hepatocytes of high doses 
of corticosteroids, antibiotics (azithromycin) and antivi-
ral drugs (protease inhibitors, monoclonal IL-6 receptor 
antagonists, etc.) that cause microvesicular steatosis 
have been described [16]. The use of remdesevir, a nu-
cleoside analogue inhibitor of viral RNA polymerase ap-
proved by the US Food and Drug Administration (FDA), 
was accompanied by changes in biochemical parameters 
in 23% of patients. Numerous combinations of drugs 
with acetaminophen, NSAIDs, and some Chinese herbal 
medicines significantly increase hepatotoxicity [16]. The 
third mechanism of liver damage is excessive activation 
of systemic inflammation - SIRS, or cytokine storm. High 
levels of IL-1, IL-6, and tumour necrosis factor activate 
T cells and cause microvesicular steatosis, damage he-
patocytes, which produce even more biologically active 
proinflammatory substances and initiate multiple organ 
failure [16]. No less important mechanisms are hypox-
ic-ischemic liver damage - ischaemic AST-dominant hep-
atitis, which often coexists with congestive hepatopathy 
and cholangiopathy, such as sclerosing cholangitis [16].

It is quite clear that the activation of these pathoge-
netic mechanisms in the intact liver and the liver pre-
viously altered by pathological processes will have dif-
ferent severity [8, 12, 13]. COVID-19 has been described 
to activate the persistence of hepatitis B and C viruses, 
and treatment of COVID-19 with massive doses of corti-
costeroids accelerated hepatitis B virus replication. Re-
cent data on background liver damage in patients with 
COVID-19 (two national registries SECURE-Cirrhosis and 
COVID-Hep, involving 1102 patients, 2020) showed that 
29% of patients had alcoholic cirrhosis, 20% had non-al-
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coholic steatohepatitis, 11% had viral hepatitis C, 7% had 
viral hepatitis B, 7% had autoimmune hepatitis, and 5% 
had combined liver damage [23]. At the same time, sci-
entists have conflicting opinions about background liver 
damage [8, 24].

According to own data, only 32±10% (7/22) of the 
examined patients did not have sonographic signs of 
MASLD, while two times more often (68±10% (13/22), 
p<0.05), they were detected, which exceeds the fre-
quency of pathology detection in the population [1, 25]. 
MASLD was manifested by a heterogeneous structure 
with increased echogenicity (100%) with clear, even liver 
contours and non-expanded bile ducts and normal cho-
ledochus; moderate increase in liver size (92%), loss of 
liver vascular pattern (23%). One patient showed sono-
graphic signs of hepatitis with progression to cirrhosis 
and all the changes characteristic of this disease, includ-
ing free fluid in the abdominal cavity, which was not di-
agnosed before, and it was found that he had concealed 
alcohol abuse in his history; the patient was excluded 
from further examination. The main biochemical pa-
rameters of liver function were within the normal range: 
total bilirubin 11.5±1.4 μmol/l; AST 0.28±0.08 μmol/l 
(normal range: 0.55 μmol/l); ALT 0.22±0.06 μmol/l (nor-
mal range: 0.68 μmol/l); total protein 72.0±1.5 g/l; total 
cholesterol 4.7±0.37 mmol/l. Fasting blood glucose was 
6.28±0.28 mmol/l, moderate hyperglycaemia up to 8.0 
was observed in 69%, although only 15% had a histo-
ry of diabetes mellitus; one patient without a history of 
diabetes mellitus had hypoglycaemia of 3.0 mmol/l. It 
should be assumed that in patients with carbohydrate 
metabolism disorders, mTOR hyperactivation is the lead-
ing pathogenetic mechanism, which may cause an unfa-
vourable course of COVID-19 [5, 7, 16]. The content of 
C-reactive protein in patients with MASLD was higher, 
although the difference did not reach the significance 
level (71.28±37.20 vs 31.90±15.50 mg/l; p>0.05). Pa-
tients with concomitant MASLD are likely at risk of de-
veloping a cytokine storm [16]. Thus, the biochemical 

profile of the examined patients with COVID-19-associ-
ated community-acquired pneumonia and concomitant 
MASLD was characterised by a normal spectrum of liver 
function tests and lipid metabolism with moderate hy-
perglycaemia and a more pronounced inflammatory 
syndrome, which confirms the literature data [7, 16].

Notably, liver status influenced the course of corona-
virus disease. Thus, patients with COVID-19-associated 
community-acquired pneumonia with intact liver had a 
milder course of pneumonia in the form of less severe 
dyspnoea in complaints, higher oxygen saturation (SpO2 
90.3±3.4%) and more frequent moderate than severe in-
fection (71% and 29%). In contrast, among patients with 
COVID-19-associated community-acquired pneumonia 
and sonographically confirmed MASLD, moderate se-
verity of COVID-19 was diagnosed less frequently than 
severe severity (47% vs 53%), with SpO2 in 18±8% of pa-
tients not reaching 90%, ranging from 77-84%, requiring 
intensive care.

Conclusions. 
According to the literature, liver steatosis can either 

be a background condition or occur as a result of COVID-
19 due to hepatocyte damage by the virus, excessive ac-
tivation of the systemic inflammatory response, hypox-
ia, coagulopathy, endotheliitis, cardiac right ventricular 
failure, and drug-induced liver damage. According to our 
own observations, 68% of inpatients with COVID-19-as-
sociated community-acquired pneumonia of clinical 
group III of mature age were found to have MASLD with 
an average spectrum of liver tests and lipid metabolism, 
moderate hyperglycaemia and a more severe inflamma-
tory syndrome; the course of pneumonia was more se-
vere with lower oxygen saturation. 

Prospects for further research.
Targeted laboratory diagnosis of metabolic-associat-

ed liver steatosis with elastography.
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СOVID-19 ТА СТЕАТОЗ ПЕЧІНКИ, АСОЦІЙОВАНИЙ З МЕТАБОЛІЧНОЮ 
ДИСФУНКЦІЄЮ: ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького (м. Львів, Україна)
dr_pylypivlesja@ukr.net

Поєднання метаболічно-асоційованої хвороби печінки, що починається з стадії стеатозу печінки 
(МАСП) та коронавірусної хвороби (COVID-19) у клініці досліджено недостатньо. Нами проведено огляд 
літератури щодо поєднання COVID-19 з стеатозом печінки у базі Pubmed, а також оцінено частоту 
його проявів у пацієнтів з COVID-19-асоційованою негоспітальною пневмонією ІІІ клінічної групи шляхом 
обстеження 22 стаціонарних пацієнтів віком 54,7±2,1 рр. Виявлено, що стеатоз печінки може бути 
або фоном перебігу або виникає внаслідок COVID-19 через пошкодження гепатоцитів вірусом, надмірну 
активацію системної запальної відповіді, гіпоксію, коагулопатію, ендотеліїт, серцеву правошлуночкову 
недостатність, медикаментозно-індуковане ураження печінки. Описана несприятлива дія на гепатоцити 
високих доз глюкокортикостероїдів, азитроміцину і низки противірусних препаратів, яка може посилитись 
у разі прийому разом із нестероїдними протизапальними препаратами. Мають значення і фонові хвороби 
печінки, оскільки описано, що COVID-19 призводить до активації персистенції вірусів гепатиту В та С, а 
лікування COVID-19 масивними дозами кортикостероїдів може впливати на реплікацію вірусу.

За власними спостереженнями, у 68% стаціонарних пацієнтів з COVID-19-асоційованою негоспітальною 
пневмонією ІІІ клінічної групи зрілого віку було виявлено МАСП, який проявлявся неоднорідною структурою 
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з підвищеною ехогенністю (100%) з чіткими рівними контурами печінки та нерозширеними жовчними 
протоками і нормальним холедохом; помірним збільшенням розмірів печінки (92%), втратою судинного 
малюнку печінки (23%). При цьому спостерігались нормальні показники печінкових проб та ліпідного 
метаболізму, відмічались помірна гіперглікемія та більш виражений синдром запалення, хоча перебіг 
пневмонії у них був важчим з нижчою сатурацією кисню.

Kлючові слова: печінка, СOVID-19, стеатоз печінки, COVID-19-асоційована негоспітальна пневмонія, 
ковідне ураження печінки.

Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-
ними роботами.

Дана робота є фрагментом НДР «Особливості та 
маркери перебігу внутрішніх хвороб за умов поєд-
нання з метаболічним синдромом та метаболічно 
асоційованою жировою хворобою печінки», держав-
ний реєстраційний номер 0122U000165.

Вступ.
Метаболічно-асоційована стеатотична хворо-

ба печінки, раніше відома як неалкогольна жирова 
хвороба печінки, є провідною причиною уражень 
печінки у світі [1]. Вона починається з стадії стеато-
зу печінки (МАСП) і може прогресувати через стадію 
стеатогепатиту до цирозу печінки та гепатоцелю-
лярної карциноми [2]. Стеатотична хвороба печінки 
реєструється у четвертини населення, тому часто 
виступає фоном перебігу інших гострих та хронічних 
процесів. Стан печінки набув особливої уваги під час 
пандемії коронавірусу 2019-2022 рр., оскільки вже 
першими повідомленнями про наслідки коронавіру-
сної хвороби (COVID-19) було відмічено збільшення 
трансаміназ [3]. За сучасними уявленнями, пандемії 
коронавірусної хвороби та жирової хвороби печінки 
перетинаються [4, 5], що викликає неабиякий інтерес 
[6], однак у клініці така коморбідність досліджена не-
достатньо, що зумовлює актуальність та доцільність 
нашого дослідження. 

Мета дослідження.
Провести огляд літератури про поєднання COVID-

19 з метаболічно-асоційованим стеатозом печінки 
та оцінити поширеність уражень печінки у пацієнтів 
з COVID-19-асоційованою негоспітальною пневмоні-
єю.

Об’єкт і методи дослідження.
Огляд літератури бібліосемантичним методом 

здійснено у базі Pubmed, де на ключові слова «covid/
coronavirus+liver steatosis/fatty liver» знайдено біля 
340 джерел, з яких обрано ті, що відповідали меті. 
Ретроспективне дослідження включало аналіз обсте-
жень 22 стаціонарних пацієнтів терапевтичного ста-
ціонару (2021) віком 39-72 рр. (середній вік 54,7±2,1 
рр., 11 чол., 11 жін., індекс маси тіла 26,2±2,5 кг/м2, 
тривалість стаціонарного лікування 16,6±1,1 днів). 
Критерії включення: діагноз COVID-19-асоційованої 
негоспітальної пневмонії ІІІ клінічної групи, підтвер-
джений ПЛР-реакцією та рентгенологічно; відсут-
ність скарг з боку травної системи та ознак ураження 
печінки; відсутність критеріїв виключення (злоякісні 
пухлини, активний туберкульоз легень, діагносто-
вані ураження печінки (гепатит, цироз), потреба у 
штучній вентиляції легень, вагітність). Обстеження та 
лікування пацієнтів проводились відповідно норма-
тивним документам та Гельсінській декларації прав 
людини без розширення обсягу досліджень. Стан 
печінки оцінено за сонографічним обстеженням та 
стандартними печінковими маркерами з врахуван-
ням показників метаболізму; критеріями МАСП були 

помірне підвищення ехогенності та розмірів печінки, 
нормальні розміри портальної вени та холедоха. Су-
путні хвороби: артеріальна гіпертензія контрольова-
на (34%), хронічна ішемічна хвороба серця (17%), цу-
кровий діабет (ЦД) 2 типу субкомпенсований (15%). 
Відмінність в істотності визначено методом альтерна-
тивної мінливості, за поріг істотності прийнято р<0,05.

Основна частина. 
За даними літератури, у 76-97% випадків COVID-

19 зміни печінки проявлялися підвищенням транса-
міназ та їх відношення (індексу де Рітіса) [3, 7]. Ме-
та-аналіз 24 досліджень за участю 12882 пацієнтів 
показав, що підвищення аспартат-амінотрансферази 
(АСТ) спостерігалось у 41%, аланін-амінотрансферази 
(АЛТ) – у 29% осіб, а збільшення трансаміназ істотно 
асоціювалось з несприятливими наслідками пере-
несеного COVID-19 [8]. Подібні результати описані 
у мета-аналізі 31 дослідження з 4862 пацієнтами з 
акцентом на АЛТ [9] та у бельгійському мета-аналізі 
11 досліджень з 793 учасниками, в якому крім під-
вищення трансаміназ відмічали збільшення вмісту 
білірубіну (5,5%), зміну вмісту альбуміну сироватки 
(78,9%) та зростання рівня тромбоцитів (20,0%) [10]. 
Однак дотепер не встановлено, чи є ураження печін-
ки наслідком безпосереднього вірусного ураження 
печінки (COVID-19-асоційований гепатит), результа-
том застосування гепатотоксичних медикаментів чи 
наслідком системної гіпоксії, індукованої респіратор-
ним дистрес-синдромом [6, 11]. Описано, що за умов 
попередньо існуючого МАСП інфекція COVID-19 пе-
ребігала важче, а сам МАСП може бути наслідком 
COVID-19 [12, 13].

На сьогодні запропоновано багато патогенетич-
них механізмів уражень печінки за умов COVID-19: 
безпосередня цитотоксичність від реплікації вірусу 
SARS‐CoV‐2 у гепатоцитах, імуно-опосередковане 
ураження тканини печінки зумовлене надмірною 
активацією синдрому системної запальної відпо-
віді (ССЗВ; SIRS – systemic inflammatory response 
syndrome) внаслідок індукованої дихальною недо-
статністю гіпоксії, коагулопатичних судинних змін, 
ендотеліїту чи серцевої правошлуночкової недостат-
ності; медикаментозно-індуковане ураження печінки 
та загострення чи погіршення попередньої хвороби 
печінки [7,  14, 15]. Описані двофазові зміни печін-
кових ферментів, коли після першого піку зростан-
ня трансаміназ пізніше збільшувались ферменти 
холестазу. Вважається, що переважно ураження пе-
чінки при COVID-19 має легкий перебіг [7]. Однак у 
світлі того, що саме печінка продукує альбумін, мар-
кери системного запалення та коагуляції, зрозуміло, 
що саме функція печінки зумовлює такі ускладнення, 
як респіраторний дистрес-синдром, коагулопатія, за-
пальний цитокіновий шторм та викликана ним полі-
органна недостатність [7, 16].

Отже, пусковим патогенетичним механізмом ура-
ження печінки за умов COVID-19 стає безпосереднє 
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пошкодження гепатоцитів вірусом SARS‐CoV‐2, який, 
проте, не відноситься до гепатотропних [16]. Однак 
описаний тропізм коронавірусу до тканини печінки 
[17], а вірусна РНК була безпосередньо знайдена у 
цитоплазмі гепатоцитів, але у значно більшій кілько-
сті ‒ у просвіті та в ендотелії системи портальної вени 
[18, 19]. 

Проникнення до клітини вірусу SARS‐CoV‐2 здійс-
нюється через ACE2-вхідні рецептори, медіатором 
цього виступає S-протеїн вірусу, який взаємодіє з 
ACE2 – та TMPRSS2-рецепторами клітин господаря 
[13]. Найвищим вміст цих рецепторів виявився на 
клітинах жовчного міхура (59,7%) та кишок, тоді як 
на гепатоцитах ці рецептори були знайдені у незна-
чній кількості (2,6%). Пізніше було показано, що вірус 
все ж проникає до тканини печінки через рецептори 
внутрішньопечінкових венозних систем, а звідти у 
гепатоцити [7, 16]. Проникнення вірусу до тканини 
печінки зростає за певних умов ‒ за умов фіброзу 
чи цирозу печінки або вираженої гіпоксії експресія 
ACE2-рецепторів на гепатоцитах значно зростає, що 
зумовлює проникнення вірусу до клітини [20].

Дія коронавірусу в гепатоцитах спрямована пе-
редусім на мітохондрії та ендоплазматичний рети-
кулум. Мітохондріальні білки гепатоцитів можуть 
безпосередньо взаємодіяти з коронавірусом, що 
пояснює переважно АСТ-домінантне пошкодження 
печінки [16, 21]. Описано аномалії мітохондріальних 
крист у біоптатах печінки пацієнтів з COVID-19 [19]. 
Внаслідок прямої дії вірусу у гепатоцитах виникає ен-
доплазматичний ретикулярний стрес [22], зумовле-
ний вірусними білками GRP78, GRP94 та  S-протеїном, 
що може або ініціювати, або посилювати стеатоз пе-
чінки [1]. Тобто, SARS‐CoV‐2-інфекція може призводи-
ти до гіперактивації печінкового сигнального шляху  
– регулятора автофагії mTOR (mammalian target of 
rapamycin) через пряме пошкодження гепатоцитів 
чи опосередковане внаслідок цитокінового шторму 
(передусім, інтерлейкіном (ІЛ)-6), що може запуска-
ти стеатоз печінки. Оскільки глюкоза та інсулін пози-
тивно регулюють активність mTOR у печінці, то в осіб 
з ЦД та ожирінням виникає метаболічно зумовлена 
гіперактивація mTOR, що може пояснювати вищий 
ризик несприятливого перебігу інфекції COVID-19 у 
таких пацієнтів [5, 7, 16].

Другим провідним механізмом стає медика-
ментозно-індуковане ураження печінки. Описана 
несприятлива дія на гепатоцити високих доз корти-
костероїдів, антибіотиків (азитроміцин) та противіру-
сних препаратів (інгібітори протеаз, моноклональні 
антагоністи рецепторів ІЛ-6 тощо), які викликають 
мікровезикулярний стеатоз [16]. Застосування рем-
десевіру – нуклеозидного аналогу-інгібітору полі-
мерази вірусної РНК, схваленого американською 
асоціацією US Food and Drug Administration (FDA),  
супроводжувалось змінами біохімічних показників 
у 23% пацієнтів. Численні комбінації препаратів з 
ацетамінофеном, нестероїдними протизапальними 
препаратами та деякими китайськими трав’яними лі-
ками значно збільшують гепатотоксичність [16]. Тре-
тім механізмом пошкодження печінки стає надмірна 
активація системного запалення  – SIRS, або цитокі-
новий шторм. Високі рівні ІЛ-1, ІЛ-6, тумор-некро-
тичного фактору активують Т-клітини і викликають 
мікровезикулярний стеатоз, пошкоджують гепато-

цити, які продукують ще більшу кількість біологічно 
активних прозапальних речовин та ініціюють поліор-
ганну недостатність [16]. Не менш важливими меха-
нізмами є гіпоксично-ішемічне пошкодження печін-
ки – ішемічний АСТ-домінантний гепатит, який часто 
співіснує із застійною гепатопатією та холангіопатією 
по типу склерозивного холангіту [16]. 

Цілком зрозуміло, що активація цих патогенетич-
них механізмів на фоні інтактної печінки та на фоні 
печінки, раніше зміненої внаслідок патологічних 
процесів, буде мати різну вираженість [8, 12, 13]. 
Описано, що COVID-19 призводить до активації пер-
систенції вірусів гепатиту В та С, а лікування COVID-19 
масивними дозами кортикостероїдів прискорювало 
реплікацію вірусу гепатиту В. Нещодавні дані щодо 
фонових уражень печінки у пацієнтів з COVID-19 (два 
національних регістри SECURE‐Cirrhosis and COVID‐
Hep за участю 1102 пацієнтів, 2020) показали,  що у 
29% пацієнтів реєструвався алкогольний цироз печін-
ки, у 20% неалкогольний стеатогепатит, у 11% вірус-
ний гепатит С, у 7% вірусний гепатит В, у 7% автоімун-
ний гепатит та у 5% комбіноване ураження печінки 
[23]. У той же час, науковці мають і контроверсійні 
думки з приводу фонових уражень печінки [8, 24].

За власними даними, тільки у 32±10% (7/22) об-
стежених пацієнтів не було виявлено сонографічних 
ознак МАСП, тоді як у 2 рази частіше (68±10% (13/22), 
р<0,05) вони виявлялись, що перевищує частоту ви-
явлення патології у популяції [1, 25]. МАСП проявляв-
ся неоднорідною структурою з підвищеною ехоген-
ністю (100%) з чіткими рівними контурами печінки та 
нерозширеними жовчними протоками і нормальним 
холедохом; помірним збільшенням розмірів печінки 
(92%), втратою судинного малюнку печінки (23%). В 
одного пацієнта виявились сонографічні ознаки ге-
патиту з переходом у цироз та усіма характерними 
для цього змінами, включно з вільною рідиною у че-
ревній порожнині, що не було діагностовано раніше, 
виявлено, що він приховав зловживання алкоголем 
в анамнезі; пацієнт виключений з подальшого обсте-
ження. Основні біохімічні показники функції печінки 
були в межах норми: загальний білірубін 11,5±1,4 
мкмоль/л; АСТ 0,28±0,08 мкмоль/л (норма до 0,55 
мкмоль/л); АЛТ 0,22±0,06 мкмоль/л (норма до 0,68 
мкмоль/л); загальний білок 72,0±1,5 г/л; загальний 
холестерол 4,7±0,37 ммоль/л. Глюкоза крові натще 
становила 6,28±0,28 ммоль/л, помірна гіперглікемія 
до 8,0 спостерігалась у 69%, хоча ЦД в анамнезі був 
лише у 15%; в одного пацієнта без ЦД в анамнезі 
виявлена гіпоглікемія 3,0 ммоль/л. Слід думати, що 
саме у цих пацієнтів з порушеннями вуглеводного 
метаболізму патогенетичним провідним механіз-
мом виступає гіперактивація mTOR, що може зумов-
лювати несприятливий перебіг COVID-19 [5, 7, 16]. 
Вміст С-реактивного протеїну у пацієнтів з МАСП був 
вищим, хоч розбіжність не досягла рівня істотності 
(71,28±37,20 проти 31,90±15,50 мг/л; р>0,05). Ймо-
вірно, пацієнти з супутнім МАСП є у групі ризику роз-
витку цитокінового шторму [16]. Отже, біохімічний 
профіль обстежених пацієнтів з COVID-19-асоційова-
ною негоспітальною пневмонією та супутнім МАСП 
характеризувався нормальним спектром печінкових 
проб та ліпідного метаболізму з помірною гіпергліке-
мією та більш вираженим синдромом запалення, що 
підтверджує дані літератури [7, 16].  
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Важливо, що стан печінки впливав на перебіг 
коронавірусної хвороби. Так, пацієнти з COVID-19-а-
соційованою негоспітальною пневмонією на фоні 
інтактної печінки мали легший перебіг пневмонії у 
вигляді менш вираженої задишки у скаргах, вищого 
значення сатурації кисню (SpO2 90,3±3,4%) та часті-
шого перебігу інфекції середнього ступеня важкості, 
ніж важкого (71% та 29%). Натомість серед пацієнтів з 
COVID-19-асоційованою негоспітальною пневмонією 
та сонографічно підтвердженим МАСП середня важ-
кість перебігу COVID-19 діагностована менш часто, 
ніж важкий перебіг (47% проти 53%), причому SpO2 
у 18±8% пацієнтів не досягала 90%, коливаючись в 
межах 77-84%, що вимагало інтенсивної терапії.

Висновки. 
За даними літератури, стеатоз печінки може бути 

або фоном перебігу або виникає внаслідок COVID-19 

через пошкодження гепатоцитів вірусом, надмірну 
активацію системної запальної відповіді, гіпоксію, 
коагулопатію, ендотеліїт, серцеву правошлуночкову 
недостатність, медикаментозно-індуковане уражен-
ня печінки. За власними спостереженнями, у 68% 
стаціонарних пацієнтів з COVID-19-асоційованою не-
госпітальною пневмонією ІІІ клінічної групи зрілого 
віку було виявлено МАСП з нормальним спектром 
печінкових проб та ліпідного метаболізму, помірною 
гіперглікемією та більш вираженим синдромом запа-
лення; перебіг пневмонії у них був важчим з нижчою 
сатурацією кисню. 

Перспективи подальших досліджень.
Прицільна лабораторна діагностика метаболіч-

но-асоційованого стеатозу печінки з еластографією.
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СOVID-19 ТА СТЕАТОЗ ПЕЧІНКИ, АСОЦІЙОВАНИЙ З МЕТАБОЛІЧНОЮ ДИСФУНКЦІЄЮ: ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
Комариця О. Й., Радченко О. М., Пилипів Л. І.
Резюме. Метаболічно-асоційована хвороба печінки, що починається з стадії стеатозу печінки (МАСП) та 

коронавірусна хвороба (COVID-19) вважаються пандеміями, що перетинаються, однак у клініці ця коморбід-
ність досліджена недостатньо. З метою провести огляд літератури щодо поєднання COVID-19 з стеатозом 
печінки, оцінити частоту його проявів у пацієнтів проведений огляд літератури у базі Pubmed та обстежено 22 
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стаціонарних пацієнти (2021 р.; середній вік 54,7±2,1 рр.) з COVID-19-асоційованою негоспітальною пневмо-
нією ІІІ клінічної групи.

За даними літератури, метаболічно-асоційований стеатоз печінки може бути або фоном перебігу або ви-
никає внаслідок COVID-19. Найбільш вагомими патогенетичними механізмами ураження печінки за умов 
COVID-19 є безпосереднє пошкодження гепатоцитів вірусом, надмірна активація системної запальної відпо-
віді (SIRS, «цитокіновий шторм»), гіпоксія, коагулопатія, ендотеліїт, серцева правошлуночкова недостатність, 
медикаментозно-індуковане ураження печінки, холангіопатія. За власними результатами, у 68% стаціонар-
них пацієнтів з COVID-19-асоційованою негоспітальною пневмонією зрілого віку (54,7±2,1 рр.) сонографічно 
виявлено стеатоз печінки з нормальними значеннями печінкових проб, але перебіг COVID-19-асоційованої 
пневмонії загалом у них був важчим.

За даними літератури, стеатоз печінки може бути або фоном перебігу або виникає внаслідок COVID-19 
через пошкодження гепатоцитів вірусом, надмірну активацію системної запальної відповіді, гіпоксію, коагу-
лопатію, ендотеліїт, серцеву правошлуночкову недостатність, медикаментозно-індуковане ураження печін-
ки. За власними спостереженнями, у 68% стаціонарних пацієнтів з COVID-19-асоційованою негоспітальною 
пневмонією ІІІ клінічної групи зрілого віку було виявлено МАСП з нормальним спектром печінкових проб та 
ліпідного метаболізму, помірною гіперглікемією та більш вираженим синдромом запалення; перебіг пнев-
монії у них був важчим з нижчою сатурацією кисню.  

Ключові слова: метаболічно-асоційований стеатоз печінки, COVID-19-асоційована негоспітальна пневмо-
нія, механізми COVID-19-асоційованого ураження печінки.

COVID-19 AND ASSOCIATED WITH METABOLIC DYSFUNCTION HEPATOSTEATOSIS: LITERATURE REVIEW
Komarytsia O. Y., Radchenko O. M., Pylypiv L. I.
Abstract. Metabolic-associated liver disease, that starts from the stage of liver steatosis (MALS) and сoronavirus 

disease 2019 (COVID-19) are considered to be two interfered pandemics during last years, but these overlaps have 
not been examined enough. In aim to do a review of the literature about the combination of COVID-19 infection 
with liver steatosis and assess the frequency of its manifestations in patients, a literature review was performed in 
the Pubmed data base. Totally 22 patients were examined that were treated in the general medicine department 
in 2021 (average age 54,7±2,1 years) with СOVID-19-associated community-acquired pneumonia III clinical group. 

According to the literature review, metabolically associated liver steatosis can be either the background of the 
course or arise as a result of COVID-19 itself. The most important pathogenetic mechanisms of liver injury under 
the conditions of COVID-19 are direct damage of hepatocytes by the virus, excessive activation of the systemic 
inflammatory response (SIRS, “cytokine storm”), hypoxia, coagulopathy, endotheliitis, right ventricular heart fail-
ure, drug-induced liver damage, cholangiopathy. According to our own results, 68% of hospitalized patients with 
COVID-19-associated pneumonia of mature age (54,7±2,1 years old) sonographically was detected with liver ste-
atosis and normal values of liver functional tests, but the course of COVID-19-associated pneumonia was generally 
more severe in them according blood oxygenation and more often severe pneumonia course. 

According literature data, MALS can be as background or appeared due to COVID-19 because of hepatocyte 
impairment, systemic inflammation overexpression, hypoxia, coagulopathy, endotheliitis, right ventricular heart 
failure, drug-induced liver disease. According own observation, MALS was revealed in 68% in-treated patients with 
COVID-19-associated community-acquired pneumonia III clinical group with normal range of liver functional tests 
and lipid metabolism, mild hyperglycemia and more active inflammation; pneumonia course was more severe with 
less oxygen saturation.   

Key words: metabolically associated liver steatosis, COVID-19-associated community-acquired pneumonia, 
mechanisms of COVID-19-associated liver damage.
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