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Цель исследования. Проанализировать течение СOVID-19 у пациентов с первичным билиарным холанги-
том (ПБХ).
Материалы и методы. В одноцентровом ретроспективном исследовании проведен опрос и анализ меди-
цинской документации 144 пациентов с ПБХ.
Результаты. Все пациенты (n = 144) получали базисную терапию урсодезоксихолевой кислотой (УДХК), 
5 из них – также фибраты. Ответ на терапию (критерии EASL) достигнут у 30 человек.
В период с марта 2020 по март 2021 г. СOVID-19 перенесли 50 пациентов (34,7 %), средний возраст соста-
вил 58,8 ± 10,7 года, из них цирроз печени определен у 16 человек. Легкое течение СOVID-19 наблюдалось 
у 34 (68 %) человек, среднетяжелое течение — у 14 (28 %), тяжелое — у 2-х (4 %), случаев крайне тяжелого 
течения не зафиксировано. Госпитализированы 12 пациентов, из них 8 получали кислородотерапию в связи 
со снижением SpO

2
 < 94 %, потребности в применении других методов оксигенотерапии не было ни в одном 

случае. Длительность госпитализации составила в среднем 11,4 ± 5,7 суток. При COVID-19 наблюдалась бо-
лее высокая исходная активность сывороточной щелочной фосфатазы (1,8 ± 1,0 против 1,7 ± 1,4 кратности 
верхнему пределу нормы, М ± SD, р = 0,04) и чаще встречалась неэффективность терапии УДХК (40 % против 
19,1 % случаев, p = 0,04) в сравнении с пациентами, не болевшими COVID-19. Не получено достоверных раз-
личий в характеристиках течения ПБХ (стадии, ответе на терапию) и по возрасту в зависимости от тяжести 
течения COVID-19. Среди госпитализированных пациентов и нуждающихся в кислородной поддержке боль-
шую долю составили пациенты старшего возраста (58,3 и 62,5 % соответственно) и с наличием сопутствую-
щих заболеваний (62,5 и 75 % соответственно). Пациенты, ранее не ответившие на терапию УДХК, чаще нуж-
дались в кислородной поддержке в сравнении с пациентами, отвечающими на базисную терапию (p < 0,01).
Выводы. ПБХ не является фактором риска тяжелого течения СOVID-19. Возможен протективный эффект 
приема УДХК при инфекции SARS-CoV-2, что требует дальнейшего изучения.
Ключевые слова: первичный билиарный холангит, COVID-19, новая коронавирусная инфекция, заболева-
ния печени, урсодезоксихолевая кислота
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The aim of the study. To analyze the course of COVID-19 infection in patients with primary biliary cholangitis (PBC).
Materials and methods. In a single-center retrospective study, survey and analysis of medical records of 144 pa-
tients with PBC was carried out.
Results. All patients (n = 144) received basic therapy with ursodeoxycholic acid (UDCA), 5 of them received fibrates 
as well. Response to therapy (EASL criteria) was obtained in 30 people.
Between March 2020 and March 2021, 50 patients (34.7 %) suffered COVID-19, with mean age of 58.8 ± 10.7 years, 
16 of which were diagnosed with liver cirrhosis. Mild COVID-19 was observed in 34 (68 %) people, moderate course — 
in 14 (28 %), severe — in 2 (4 %), cases of extremely severe course were not recorded. 12 patients were hospital-
ized, 8 of which received oxygen therapy due to a decrease in SpO

2
 < 94 %, there was no need for the use of other 

methods of oxygen therapy in any case. The duration of hospitalization was 11.4 ± 5.7 days. There was a higher 
initial activity of serum alkaline phosphatase (1.8 ± 1.0 versus 1.7 ± 1.4 times of the upper limit of normal, M ± SD, 
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Введение
Новую  коронавирусную  инфекцию,  вызван-

ную  SARS-CoV-2  (COVID-19),  можно  описать 
как мультисистемное заболевание, которое способ-
но вызывать острое повреждение печени или деком-
пенсацию  ранее  существовавшего  заболевания  пе-
чени. Механизм поражения печени при COVID-19 
носит  многофакторный  характер.  SARS-CoV-2 
может оказывать прямое повреждающее действие, 
проникая  в  печень  через  холангиоциты  или  пу-
тем кишечной транслокации. Непрямые эффекты 
вируса опосредованы через  системное воспаление 
с  нарушением  регуляции  иммунного  ответа  и  со-
провождаются гипоксией смешанного генеза, ише-
мическим повреждением вследствие коагулопатии 
или эндотелиита, ухудшением течения ранее суще-
ствовавших заболеваний печени, а в ряде случаев 
и лекарственным поражением печени [1].

Пациенты  с  хроническими  заболеваниями  пе-
чени, циррозом и гепатоцеллюлярной карциномой 
имеют высокий риск тяжелого течения COVID-19 
и смерти [2–4].

Результаты  оценки  крупных  международных 
многоцентровых  регистров  пациентов  с  хрониче-
скими заболеваниями печени и COVID-19 показали, 
что  смертность от COVID-19  связана  с исходной 
тяжестью болезни печени и наличием алкогольной 
болезни  печени.  Декомпенсированный  цирроз  пе-
чени представляет собой группу особенно высокого 
риска: летальность достигает более 30 % [5].

В мировой литературе имеются лишь ограничен-
ные данные о течении COVID-19 при аутоиммун-
ных заболеваниях печени (АИЗП). Международное 
исследование,  объединяющее  данные  3  крупно-
масштабных  регистров,  в  период  с  марта  по  ок-
тябрь 2020 г. оценило большую когорту пациентов 
с АИЗП и COVID-19: 70 пациентов с аутоиммун-
ным гепатитом (АИГ), 19 с первичным билиарным 
холангитом (ПБХ), 19 с первичным склерозирую-
щим холангитом (ПСХ) и 16 с вариантными син-
дромами. Авторами не было установлено различий 
в частоте серьезных неблагоприятных исходов ин-
фекции  SARS-CoV-2  между  пациентами  с АИЗП 

и другими заболеваниями печени. Однако пациен-
ты с АИГ чаще нуждались в госпитализации, чем 
пациенты без заболеваний печени, хотя увеличение 
риска перевода в отделение интенсивной терапии 
или смерти не выявлено. При этом независимыми 
факторами риска смерти у пациентов с АИГ были 
возраст  и  исходная  тяжесть  заболевания  печени, 
но не иммуносупрессивная терапия [6].

В  многонациональном  общеевропейском  ис-
следовании  COVID-19,  опубликованном  в  июне 
2021  г.  [7],  у  пациентов  с  АИЗП  выявлена  не-
высокая  частота  COVID-19  (2,2  %),  которая  со-
поставима  с  населением  в  целом.  Между  случая-
ми COVID-19 (n = 39) и отсутствием COVID-19 
(n = 1730) не было значимых различий в отноше-
нии  возраста,  пола,  курения,  типа  AИЗП,  стату-
са  после  трансплантации  печени,  наличия  сопут-
ствующих  заболеваний  или  цирроза  печени.  Эти 
результаты предполагают, что пациенты с АИЗП, 
по-видимому, не подвержены повышенному риску 
инфицирования COVID-19.

Цель исследования: проанализировать течение 
СOVID-19  у  пациентов  с  первичным  билиарным 
холангитом (ПБХ).

Материалы и методы
В  рамках  ретроспективного  исследования  про-

веден  опрос  и  анализ  медицинской  документации 
в  период  с  марта  2020  по  март  2021  г.  пациентов 
с  ПБХ,  находящихся  под  наблюдением  в  Научно-
клиническом  и  образовательном  центре  гастроэнте-
рологии  и  гепатологии  СПбГУ.  Когорта  включала 
144  человека,  все женщины,  у  12  (8,3 %)  исследу-
емых был ПБХ с признаками  аутоиммунного  гепа-
тита.  За  наблюдаемый  период  50  человек  с  ПБХ 
(34,7  %)  перенесли  новую  коронавирусную  инфек-
цию. Основные характеристики пациентов, течения 
у них ПБХ и базисной терапии приведены в таблице 1.

Результаты
Легкое  течение  СOVID-19  наблюдалось  у  34 

(68 %) человек, среднетяжелое течение — у 14 (28 %), 

p = 0.04) in patients with COVID-19 infection and lack of UDCA therapy effectiveness was more prominent (40 % vs. 
19.1 % of cases, p = 0.04) compared with patients who did not have COVID-19. There were no significant differences 
in characteristics of the course of PBC (stage, response to therapy) and age in correlation with severity of the course 
of COVID-19. Among hospitalized patients and those in need of oxygen support, large proportion were older patients 
(58.3 % and 62.5 %, respectively) and patients with concomitant diseases (62.5 % and 75 %, respectively). Patients 
who hadn`t previously responded to UDCA therapy were more likely to require oxygen support compared to patients 
responding to basic therapy (p < 0.01).
Conclusion. PBC is not a risk factor for severe COVID-19. A protective effect of UDCA in SARS-CoV-2 infection 
is possible, which requires further investigation.
Keywords: primary biliary cholangitis, COVID-19, coronavirus infection, liver disease, ursodeoxycholic acid
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тяжелое — у 2-х (4 %), случаев крайне тяжелого тече-
ния не зафиксировано. Поражение легких по данным 
компьютерной томографии (КТ) выявлено у 14 паци-
ентов, из них КТ-1 — у 8 и КТ-2 — у 6 пациентов. 
Симптоматическое лечение проводилось 26 пациентам, 
в  9  случаях  дополнительно  назначали  антикоагулян-
ты,  в  2  —  плаквенил.  Противовоспалительная  тера-
пия  у  4-х  пациентов  проведена  глюкокортикостеро-
идами,  а  в  1  случае  —  ингибитором  янус-киназы. 
Антибактериальные препараты получали 17 человек.

Восемь  пациентов  (из  12  госпитализированных) 
в связи со снижением SpO2 < 94 % получали респи-
раторную поддержку путем инсуффляции  кислоро-
да  через  носовые  катетеры.  Необходимости  в  при-
менении других методов респираторной поддержки 
не  возникло  ни  в  одном  случае.  Длительность  го-
спитализации составила от 5 до 18 суток (в среднем 
11,4  ±  5,7  суток).  В  1  случае  у  пациентки  72  лет 
с циррозом класса С по Child-Pugh, госпитализиро-
ванной по поводу ухудшения течения основного за-
болевания,  выявлена  внутригоспитальная  новая  ко-
ронавирусная инфекция и зафиксирован летальный 
исход от терминальной печеночной недостаточности, 
что  подтверждено  патологоанатомическим  исследо-
ванием. При этом инфекция протекала в легкой фор-
ме и без значимого поражения легких и дыхательной 
недостаточности.

Между  пациентами  с  ПБХ,  перенесшими 
COVID-19, и пациентами, не болевшими COVID-19, 
различий  по  возрасту,  стадии  ПБХ,  наличию 

сопутствующих заболеваний и цирроза печени, а так-
же проводимой базисной терапией ПБХ не выявлено 
(табл. 2). Однако у пациентов с ПБХ и COVID-19 
до инфицирования SARS-CoV-2 чаще выявлены бо-
лее высокие сывороточные уровни щелочной фос-
фатазы (ЩФ) и чаще определена неэффективность 
терапии основным для этого заболевания препара-
том — урсодезоксихолевой кислотой (УДХК).

Частота  отдельных  сопутствующих  заболева-
ний  существенно  отличалась  у  пациентов  с  раз-
личным течением COVID-19. Так, внепеченочные 
аутоиммунные заболевания (9 — аутоиммунный 
тиреоидит,  1  —  системная  склеродермия,  1  — 
ревматоидный  артрит,  3  —  витилиго)  при  лег-
ком  течении  новой  коронавирусной  инфекции 
выявлены у 11 пациентов (32,35 %), в то время 
как при средней степени тяжести — только у 2 
(14,29  %),  а  при  тяжелом  течении  заболевания 
они  не  встречались.  Напротив,  сахарный  диа-
бет чаще наблюдался у пациентов, переносивших 
COVID-19  в  среднетяжелой форме  2  (14,28 %) 
случая против 1 (2,94 %) с легкой формой болез-
ни). Хронические  заболевания легких и  артери-
альная гипертензия при легком и среднетяжелом 
течении COVID-19 были выявлены с сопостави-
мой частотой: у 2 (5,88 %) и 1 (7,14 %), а также  
8  (23,53  %)  и  4  (28,57  %),  соответственно. 
Тяжелое  течение  наблюдалось  у  1  пациент-
ки  с  артериальной  гипертензией  и  1  пациентки 
без сопутствующей патологии.

Таблица 1. Характеристики пациентов и течения ПБХ

Показатели ПБХ (n = 144)

Средний возраст (лет, М ± SD) 58,8 ± 10,7

Наличие сопутствующих заболеваний, n (%) 62 (43,1)

Ранняя/поздняя стадия ПБХ*, n (%) 75 (52,1)/ 
51 (35,4)

Наличие цирроза печени, n (%)  45 (31,2)

в том числе класс по Child-Pugh:

А, n (%) 28 (62,2)

В, n (%) 14 (31,1)

С, n (%) 3 (6,7)

– в том числе наличие истории декомпенсации, n (%) 13 (28,9)

Положительный ответ на УДХК (критерий EASL), n (%) 73 (50,7)

Базисная терапия:

– УДХК 106 (73,6)

– УДХК + фибрат 8 (5,5)

– УДХК + ГКС (системные или топические) 12 (8,3)

–УДХК + ГКС + АЗА 3 (2,1)

Примечание: УДХК — урсодезоксихолевая  кислота,  ГКС — глюкокортикостероиды, АЗА — азатиоприн, EASL — Ев-
ропейская ассоциация по изучению печени; * согласно EASL [8]: Ранняя стадия ПБХ определяется при легком фиброзе 
или его отсутствии по данным морфологического исследования, жесткости печени по данным транзиентной эластографии 
≤ 9,6 кПа, сывороточных уровнях альбумина и билирубина в пределах референсных значений. Поздняя стадия ПБХ опре-
деляется при наличии мостовидного фиброза или цирроза по данным морфологического исследования, жесткости печени 
по данным транзиентной эластографии > 9,6 кПа, снижении сывороточного уровня альбумина и/или повышении сыворо-
точного уровня билирубина.
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Нами  обнаружены  более  низкие  сывороточные 
уровни ЩФ в  течение  3–4 месяцев после  болезни 
COVID-19 в  сравнении с уровнями до и во время 
SARS-CoV-2  инфекции  (рис.).  Взаимосвязи  актив-
ности  ЩФ  сыворотки  крови  с  препаратами,  при-
менявшимися  для  лечения  инфекции  SARS-CoV-2, 
не выявлено.

Среди госпитализированных пациентов (n = 12) 
и  пациентов,  нуждавшихся  в  кислородной  под-
держке (n = 8), большую долю составили пациенты 
старше 60 лет (58,3 и 62,5 % соответственно) и с на-
личием  сопутствующих  заболеваний  (66,7  и  75  % 
соответственно). Значимых различий в потребности 
в  госпитализации  и  кислородной  поддержке  среди 
пациентов с циррозом и без него нами не обнаружено.

Пациенты, отвечающие на терапию УДХК, реже 
нуждались  в  кислородной  поддержке  в  сравнении 
с пациентами, у которых в анамнезе не было ответа 
на УДХК (n = 19 и n = 16 соответственно, p < 0,01).

Обсуждение
Согласно  опубликованной  информации,  по  со-

стоянию на  16 февраля  2022  г.  SARS-CoV-2  стал 
причиной более 415 миллионов случаев инфициро-
вания во всем мире и более 5,8 миллиона смертей [9].

По  нашим  данным,  наличие  ПБХ  вне  зависи-
мости  от  стадии  заболевания  не  является  факто-
ром  риска  более  тяжелого  течения  COVID-19. 
По  результатам  годового  наблюдения  летальный 
исход зафиксирован в 2,2 % случаев у пациентов 
с циррозом печени в исходе ПБХ, что существен-
но ниже в сравнении с 32,0 % летального исхода 
при циррозе различной этиологии согласно данным 
T. Marjot et al. [5]. Потребность в госпитализации 

Таблица 2. Исходное течение ПБХ и базисная терапия у пациентов, перенесших и не болевших 
СOVID-19

Показатель Перенесли  
COVID-19 (n = 94)

Не болели  
COVID-19 (n = 50) p

Возраст, лет, М ± SD 57,8 ± 10,3 58,3 ± 11,1 0,84

Наличие сопутствующих заболеваний, n (%) 35 (37,2) 25 (50) 0,12

Соотношение частоты ранней/поздней стадии 
ПБХ, n (%) 48 (51,1) / 32 (34) 27 (54) / 19 (38) 0,89

Цирроз печени, n (%) 29 (30,9) 16 (32) 0,18

– из них с указанием на признаки декомпенсации 
цирроза в анамнезе, n (%) 9 (31) 4 (25) 0,67

Отсутствие ответа на УДХК до инфекции  
SARS -Cov-2, n (%) 18 (19,1) 20 (40) 0,04

Базисная терапия:

0,13

– УДХК, n (%) 69 (73,4) 35 (70)

– УДХК + фибрат, n (%) 3 (3,2) 5 (10)

– УДХК + ГКС, n (%) 6 (6,4) 5 (10)

– УДХК + АЗА, n (%) 1 (1,1) 2 (4)

Уровень ЩФ, кратность по отношению к верхне-
му пределу нормы, М ± SD 1,7 ± 1,4 1,8 ± 1,0 0,04

Рис.  Различия  в  сывороточных  уровнях  щелочной 
фосфатазы у пациентов  с ПБХ в период до  заболе-
вания COVID-19, во время заболевания и после его 
разрешения

была выше у пациентов более  старшего возраста, 
при наличии сопутствующих заболеваний, что со-
гласуется  с  недавно  опубликованным  метаанали-
зом немецких исследователей [10].

В  большинстве  случаев  было  зарегистриро-
вано  легкое  и  средней  степени  тяжести  течение 
COVID-19.  При  этом  сопутствующие  аутоиммун-
ные  заболевания  были  ассоциированы  с  более 
легким  течением,  а  сахарный  диабет  и  ожире-
ние  —  со  средней  степенью  тяжести  новой  коро-
навирусной  инфекции.  Диабет,  ожирение  и  арте-
риальная  гипертензия  были  одними  из  наиболее 
распространенных заболеваний, зарегистрированных 
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у госпитализированных пациентов с тяжелыми кли-
ническими исходами COVID-19 [11, 12].

Все пациенты в нашем исследовании получали 
терапию  УДХК.  В  период  пандемии  неоднократ-
но  обсуждался  возможный протективный  эффект 
УДХК на риск заражения и тяжесть  течения ин-
фекции SARS-CoV-2 [13]. Интересно, что, по на-
шим  данным,  инфекция  SARS-CoV-2  чаще  вы-
явлена у пациентов с ПБХ без ответа на терапию 
УДХК в анамнезе и именно эти пациенты чаще 
нуждались в кислородной поддержке при госпи-
тализации по поводу СOVID-19.

Ранее  было  показано,  что  УДХК  способна 
препятствовать внедрению SARS-CoV-2 в клетку 
человека за счет взаимодействия со Spike-белком 
и  мембранной  моделью  SARS-CoV-2,  нарушая 
взаимодействие  вируса  с  его  клетками-мише-
нями  и  препятствуя  их  инфицированию  [13]. 
УДХК,  эндогенная  гидрофильная  желчная  кис-
лота,  является  антиапоптотическим  средством, 
оказывающим плейотропный, в том числе и про-
тивовоспалительный,  эффект.  Было  показано, 
что  сывороточный  уровень  провоспалительных 

цитокинов,  таких  как  TNF-α,  IL-1,  IL-2  и  IL-6, 
значительно  снижается  под  действием  УДХК 
[14].  Эти  данные  позволяют  некоторым  авто-
рам [15] рассматривать УДХК в качестве потен-
циального  средства  для  контроля  цитокинового 
шторма при СOVID-19. Постоянный прием УДХК 
пациентами с ПБХ может служить одним из фак-
торов, снижавших частоту развития тяжелого тече-
ния СOVID-19.

Выводы
Первичный билиарный холангит не является фак-

тором риска тяжелого течения СOVID-19. Пожилой 
возраст  и  наличие  сопутствующих  заболеваний 
для пациентов с первичным билиарным холангитом 
определены нами как факторы риска госпитализации 
по поводу COVID-19. Возможен протективный эф-
фект приема УДХК на течение SARS-CoV-2, что тре-
бует дальнейшего исследования.
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