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Цель. Оценить плотность печени при нативной КТ у больных COVID-19 в зависимости от степени поражения 

легочной паренхимы и назначенного лечения, сравнить данные с биохимическими показателями, а также 

продемонстрировать изменения плотности в динамике. 

Материал и методы. Ретроспективно анализировали данные КТ легких 200 пациентов с COVID-19. У всех 

пациентов измерили плотность печени, селезенки, подкожной жировой клетчатки (ПЖК) на вошедших 

в зону сканирования изображениях верхних отделов брюшной полости. Изучили отношение плотности пече-

ни к селезенке и к плотности ПЖК. Показатели сравнили между собой в двух группах поражения легочной 

ткани: КТ 1–2 и КТ 3–4. Детально рассмотрели группу КТ 3–4: плотность печени изучена в динамике, 

а ее связь с биохимическими показателями – при первичном исследовании. Также выполнено сравнение двух 

подгрупп: пациентов, принимавших тоцилизумаб, и без назначения тоцилизумаба. 

Результаты. Уменьшение плотности печени и коэффициента соотношения плотности печени к плотности 

селезенки отмечено у 35,5 и 47,5% пациентов соответственно. Плотность печени и коэффициент соотношения 

плотности печени к плотности селезенки были меньше в группе КТ 3–4, чем в группе КТ 1–2, и составляли 

43,9 HU по сравнению с 49,3 HU (p < 0,008) и 0,9 по сравнению с КТ 1 соответственно (p < 0,014). При пер-

вичном исследовании была получена умеренная (r = −0,30; p < 0,05) и слабая (r = −0,26; p < 0,05) отрицательная 

корреляция плотности печени и коэффициента соотношения плотности печени к плотности селезенки 

с уровнем сывороточного альбумина. При оценке в динамике у пациентов в группе КТ 3–4 с каждым после-

дующим исследованием отметили увеличение плотности паренхимы печени и коэффициента соотношения 

плотности печени к плотности селезенки. Разница между средними показателями плотности печени при пер-

вой и при четвертой КТ составила 11,85 HU. Плотностные показатели печени не зависели от лечения тоцили-

зумабом.

Заключение. Значения плотности печени были меньше у больных COVID-19 при поражении легочной парен-

химы КТ 3–4, увеличивались во время лечения и не зависели от назначения тоцилизумаба. Оценка плотности 

печени и изучение в динамике может стать полезным параметром в определении тяжести течения заболева-

ния. Сильной взаимосвязи между плотностью при первичной КТ и биохимическими показателями не выяв-

лено. Необходим более детальный анализ этих изменений в динамике, который, возможно, позволит предпо-

ложить превалирующий механизм поражения печени при СOVID-19. 
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 Вве де ние
COVID-19 представляет собой острую респи-

раторную инфекцию, вызванную β-корона-
вирусом SARS-CoV-2 [1]. По состоянию на 
21 июля 2020 г. в мире зарегистрировано более 
14 млн подтвержденных случаев инфекции, 
603 691 летальный исход. В России на ту же дату 
зарегистрировано 777 486 подтвержденных на-
блюдений COVID-19 и 12 427 смертельных ис-
ходов [2]. Для COVID-19 характерны лихорадка, 
кашель, одышка, утомляемость. У большинства 
пациентов наблюдают бессимптомное, легкое 

или умеренное течение заболевания, однако 
в 5–10% наблюдений развивается пневмония 
с гипоксией, острый респираторный дистресс-
синдром и полиорганная недостаточность [3]. 
Данные литературы показывают, что помимо 
легочных проявлений при COVID-19 может 
происходить поражение печени, обусловленное 
совокупностью различных механизмов, среди 
которых назначение потенциально гепатоток-
сичных лекарственных препаратов, системный 
воспалительный ответ, гипоксия, вызванная рес-
пираторным дистресс-синдромом, и полиорган-
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Purpose. To assess the liver density according to the data of native CT studies in patients with COVID-19, depending 

on the severity of the pulmonary parenchyma damage and the prescribed treatment, to compare the data with 

biochemical indicators, and also to demonstrate changes in density indicators over time.

Material and methods. Lung CT data from 200 patients with COVID-19 were retrospectively analyzed. The density of 

the liver, spleen, and subcutaneous fat tissue was measured in all patients on the images of the upper abdominal cavity 

that entered the scan area. The ratio of the density of the liver to the spleen and to the density of the fat tissue was 

assesed. These indicators were compared with each other in two groups of lung tissue damage: CT 1–2 and CT 3–4. 

The CT 3–4 group was assessed in detail: the density indicators of the liver were studied in dynamics, and their 

relationship with biochemical indicators – during the initial study. A comparison was also made between two 

subgroups: patients taking tocilizumab and those without tocilizumab.

Results. A decrease in liver density and the ratio of liver density to spleen density was observed in 35.5% and 47.5% of 

patients respectively. Liver density and the ratio of liver density to spleen density were lower in the CT 3–4 group than 

in the CT 1–2 group, and amounted to 43.9 HU versus 49.3 HU (p < 0.008) and 0.9 versus 1.0 respectively (p < 0.014). 

In the initial study, there were a moderate (r = −0.30; p < 0.05) and weak (r = −0.26; p < 0.05) negative correlation of 

liver density and the ratio of liver density to spleen density with serum albumin. When assessing the dynamics in 

patients in the CT 3–4 group, with each subsequent study, an increase in the density of the liver parenchyma and the 

ratio of liver density to spleen density was noted. The difference between the mean values of liver density at the first 

and at the fourth CT examinations was 11.85 HU. Liver density values were independent of treatment with 

tocilizumab.

Conclusion. Liver density values were lower in patients with COVID-19 with the degree of lung parenchyma lesion CT 

3–4, increased during treatment and did not depend on the prescription of tocilizumab. Evaluation and monitoring 

of the dynamics of liver density could become a useful parameter in determining the severity of the disease course. 

No strong relationships were found between the density parameters during primary CT and any of the biochemical 

parameters. A more detailed analysis of these changes in dynamics is required, which may suggest the prevailing 

mechanism of liver damage in COVID-19. 
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ная недостаточность [4]. Диагностику COVID-19 
проводят с помощью совокупной оценки эпиде-
миологического анамнеза, клинической карти-
ны, результатов лучевых и лабораторных иссле-
дований [5]. КТ органов грудной клетки показала 
чувствительность до 98% в выявлении измене-
ний в легких при COVID-19 (пневмонии) у па-
циентов с отрицательным результатом ПЦР, 
кроме того, КТ позволяет оценить эти измене-
ния в динамике [6, 7].

С 17 апреля по 10 июня 2020 г. НМИЦ хирур-
гии им. А.В. Вишневского был перепрофилиро-
ван в Центр оказания медицинской помощи па-
циентам с новой коронавирусной инфекцией. 
При поступлении всем пациентам выполняли 
КТ органов грудной клетки. Закономерно, что 
в область исследования входили верхние отделы 
печени и селезенки. На основании процента по-
ражения легочной паренхимы пациентам опре-
деляли степень тяжести от КТ 1 до КТ 4 согласно 
рекомендациям Научно-практического клини-
ческого центра диагностики и телемедицинских 
технологий ДЗ г. Москвы [8]. Кроме первичной 
КТ, проводили исследования в динамике – через 
3–4 дня или при изменении клинической кар-
тины. Анализ КТ-признаков поражения парен-
химы легких при COVID-19 уже был проведен 
ранее [9]. Настоящая работа посвящена внеле-
гочным проявлениям заболевания, а именно из-
учению изменений паренхимы печени. 

При анализе КТ пациентов, госпитализиро-
ванных в период работы Центра с COVID-19, 
нередко выявляли сопутствующие заболевания, 
среди которых часто отмечали признаки жиро-
вого гепатоза в виде диффузного уменьшения 
плотности паренхимы печени <45 HU. Оценка 
в динамике, как правило, демонстрировала уве-
личение плотности печени во время лечения. 
Кроме того, у многих пациентов при биохимиче-
ском анализе сыворотки крови отмечали увели-
чение активности АлАТ, АсАТ, ЛДГ, уровня 
С-реактивного белка (СРБ), D-димера и ферри-
тина, а также уменьшение уровня альбумина. 

Большинству пациентов назначали стан-
дартную трехкомпонентную терапию согласно 
“Вре менным методическим рекомендациям по 
профилактике, диагностике и лечению новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)” Мин-
здрава РФ, которая включала гидроксихлорохин, 
лопинавир (ритонавир) и азитромицин [10]. 
После отмены трехкомпонентной терапии также 
назначали и другие антибиотики различных 
групп (фторхинолоны, карбапенемы, аминогли-
козиды, пенициллины и цефалоспорины в ком-
бинации с ингибитором β-лактамаз и др.). Кроме 
того, при наличии соответствующих показаний 
по данным клинико-лабораторных исследова-
ний некоторым пациентам назначали тоцилизу-
маб – рекомбинантное гуманизированное моно-

клональное антитело к человеческому рецептору 
интерлейкина-6 (ИЛ-6) из подкласса иммуно-
глобулинов IgG 1 [11].

Цель работы – оценить плотность печени по 
данным нативной КТ у больных COVID-19 в за-
висимости от степени тяжести поражения легоч-
ной паренхимы, биохимических показателей 
и назначаемого лечения, а также продемонст-
рировать изменения плотностных показателей 
печени в динамике. 

 Материал и методы
Анализировали данные КТ грудной клетки 

200 пациентов, среди которых было 87 женщин 
в возрасте 23–93 лет (средний возраст 62 года) 
и 113 мужчин 21–89 лет (средний возраст 57 лет). 
Исследование проводили по стандартному про-
токолу для КТ органов грудной клетки и рекон-
струкции high-resolution на мультидетекторном 
компьютерном томографе Philips Ingenuity CT 64 
в положении больного лежа на спине c руками за 
головой. Для стандартного протокола исполь-
зовали следующие параметры сканирования: 
коллимация 64 × 0,625, реконструкция 1 мм, 
инкремент 0,5 мм. По сканограмме планировали 
зону сканирования, включающую грудную клет-
ку. Анализ полученных изображений осущест-
вляли в модуле просмотра Diсom-изображений 
медицинского аппаратно-программного ком-
плекса “АрхиМед” (Med-Ray, Россия, 2004). 

В зависимости от максимальной степени тя-
жести поражения легочной паренхимы по КТ, 
отмечавшейся за время госпитализации, пациен-
тов разделили на две группы. В группу КТ 1–2 
были включены 53 пациента (27 с КТ 1 и 26 
с КТ 2), а в группу КТ 3–4 – 147 пациентов 
(81 с КТ 3 и 66 с КТ 4). Критерием включения 
в группу КТ 3–4 также считали наличие не менее 
трех исследований в динамике. Во всех исследо-
ваниях в зону сканирования входили верхние 
отделы печени и селезенки. По данным КТ всем 
пациентам были выполнены следующие измере-
ния: плотность правой и левой долей печени, 
плотность селезенки. По результатам двух изме-
рений была вычислена средняя плотность пече-
ни и с учетом полученных данных рассчитан 
коэффициент соотношения плотности печени 
к плотности селезенки. Поскольку у некоторых 
пациентов были отеки подкожной жировой 
клетчатки (ПЖК), а значит, не исключен вари-
ант воздействия тканевой и межтканевой жидко-
сти на плотность печени и селезенки, также из-
мерили плотность ПЖК на передней брюшной 
стенке и на боковой поверхности вблизи сред-
ней подмышечной линии. По результатам двух 
измерений была вычислена средняя плотность 
ПЖК и с учетом полученных данных рассчитан 
коэффициент плотности печени к плотности 
ПЖК (рисунок). Эти показатели сравнили в двух 
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группах, чтобы установить, зависит ли уменьше-
ние плотности печени от степени тяжести пора-
жения легочной паренхимы по КТ.

На втором этапе исследования более детально 
анализировали группу КТ 3–4. Для всех пациен-
тов были собраны результаты биохимических 
исследований, выполненных в день первичного 
КТ-исследования. Были получены значения 
актив ности АлАТ, АсАТ, ЛДГ, уровня СРБ, D-ди-
мера и ферритина для оценки связи между плот-
ностью печени и результатами лабораторных 
исследований. 

На третьем этапе исследования оценили, как 
и насколько изменяются плотностные показате-
ли в динамике при последующих КТ и у пациен-
тов группы КТ 3–4. 

На четвертом этапе пациентов со степенью 
тяжести по КТ 3 или КТ 4 разделили на две груп-
пы. В первую группу включили 91 пациента, 
кото рому была назначена трехкомпонентная 
тера пия и антибиотики. Во вторую группу вошли 
30 пациентов, которым помимо вышеперечис-
ленных препаратов также назначали тоцили-
зумаб. Условиями для его назначения считали 
сочетание данных КТ: значительный объем 
уплотненной легочной ткани и (или) распро-
страненность поражения легких 50–75% их объ-
ема (КТ 3 и более) с двумя и более признаками: 
снижением SpO2, повышением СРБ >60 мг/л 
или ростом уровня СРБ в 3 раза на 8–14-й дни 
болезни, лихорадкой >38 °С в течение 5 дней, 
лейкопенией <3,0–3,5 × 109/л, лимфопенией 
<1 × 109/л и (или) <15% [12]. Перечисленные 
плотностные показатели, измеренные как при 
первичном исследовании, так и в динамике, 
сравнили в двух группах.

Статистический анализ выполняли с помо-
щью программы Statistica (Statistica for Windows, 
Copyringht© by StatSoft, 1994 лицензионный) 
с применением методов описательной статис-

тики и t-критерия Стьюдента для сравнения 
средних значений в двух подгруппах. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05. 
Для анализа зависимости плотностных показа-
телей печени от результатов биохимических 
иссле дований использовали коэффициент кор-
реляции Пирсона. 

 Результаты
Среди 200 пациентов при первичной КТ у 71 

(35,5%) отмечено уменьшение плотности печени 
менее 45 HU. Из них максимальная степень тя-
жести при КТ 1 отмечена у 5 (7%) пациентов, 
при КТ 2 – у 9 (12,7%), при КТ 3 – у 30 (42,3%) и 
при КТ 4 – у 27 (38%). Уменьшение коэффици-
ента соотношения плотности печени к плотно-
сти селезенки <1 отмечено у 95 (47,5%) больных: 
при КТ 1 – у 5 (5,2%), при КТ 2 – у 12 (12,6%), 
при КТ 3 – у 40 (42,1%) и при КТ 4 – у 38 (40%). 
При сравнении средних значений плотностных 
показателей плотность печени в группе КТ 3–4 
была значимо меньше, чем в группе КТ 1–2, 
и составляла 43,9 HU по сравнению с 49,3 HU 
соответственно (p < 0,008). Коэффициент соот-
ношения плотности печени к плотности селе-
зенки также был меньше в группе КТ 3–4, чем 
в группе КТ 1–2, и составлял 0,9 по сравнению 
с 1,0 (p < 0,014). При этом средняя плотность 
ПЖК в двух группах была практически одина-
кова (−111,8 HU в группе КТ 1–2 и −111,6 HU 
в группе КТ 3–4), а коэффициент соотношения 
плотности печени к плотности ПЖК был нес-
колько меньше в группе КТ 3–4 (табл. 1). 

При оценке результатов биохимических ис-
следований у подавляющего большинства паци-
ентов отмечено повышение активности ЛДГ, 
уровня СРБ и ферритина. Повышение актив-
ности АлАТ и АсАТ в сыворотке крови опреде-
ляли у 23 и 34% пациентов соответственно. 
Уменьшение уровня альбумина наблюдали 
у 30% пациентов. Важно отметить, что не у всех 
147 пациентов в группе КТ 3–4 при первичной 
КТ были получены результаты всего перечня 
биохимических показателей. Число наблюде-
ний, а также средние значения, медиана и доля 
пациентов с отклонениями биохимических по-
казателей от нормы представлены в табл. 2. 

Рисунок. Компьютерная томограмма. Измерение плот-
ности печени, селезенки и ПЖК, вошедшей в зону ска-
нирования.

Таблица 1. Сравнение средних значений плотности

                       Плотность, HU
   Орган, ткань КТ 1–2 КТ 3–4  p
  (n = 53) (n = 147)

 Печень 49,27 43,90 0,007965

 Селезенка 47,34 48,28 0,479936

 Печень/селезенка 1,04 0,93 0,013650

 ПЖК −111,79 −111,61 0,907841

 Печень/ПЖК -0,44 −0,40 0,056455
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При анализе взаимосвязи плотностных пока-
зателей печени и результатов биохимических 
анализов, полученных при первичном исследо-
вании, отмечена умеренная отрицательная кор-
реляция между плотностью печени и уровнем 
альбумина в сыворотке крови (r = −0,30; p < 0,05). 
Выявлена и слабая отрицательная корреляция 
между коэффициентом соотношения плотности 
печени к плотности селезенки и уровнем альбу-
мина в сыворотке крови (r = −0,26; p < 0,05). 
Взаимосвязи с остальными биохимическими по-
казателями выявлено не было (табл. 3).

При оценке в динамике у пациентов группы 
КТ 3–4 с каждым последующим исследованием 
отмечали увеличение плотности паренхимы пе-
чени и коэффициента соотношения плотности 
печени к плотности селезенки. Разница между 
средней плотностью печени при первой и при 
четвертой КТ составила 11,85 HU. При этом 
максимальный “прирост” плотности печени от-
мечен при третьей КТ и составлял 6,14 HU. При 
четвертой КТ плотность печени увеличивалась 

на 3,98 HU. Среднее значение коэффициента со-
отношения плотности печени к плотности селе-
зенки между первым и четвертым исследования-
ми возросло с 0,93 до 1,15. Стоит отметить, что 
четыре последовательные КТ были выполнены 
только 63 пациентам из 147, отнесенных к груп-
пе КТ 3–4. Изменение в динамике плотности 
селезенки и ПЖК не превышало 2 HU, при этом 
отмечали постепенное увеличение коэффициен-
та соотношения плотности печени к плотности 
ПЖК (табл. 4).

При оценке зависимости плотностных пока-
зателей в динамике от применения тоцилизума-
ба отмечено, что при первых трех КТ в группе 
больных, которым назначали тоцилизумаб, плот-
ность печени была несколько больше. Коэф-
фициент соотношения плотности печени к плот-
ности селезенки также был больше в группе 
тоци лизумаба при первых двух КТ. Однако зна-
чимых различий ни при одном из исследований, 
выполненных на протяжении госпитализации, 
выявлено не было. При этом четыре последова-

Таблица 2. Средние значения и число больных с отклонением биохимических показателей от нормы

  Число наблюдений,    Число наблюдений 
        Показатель абс. m M с отклонением от нормы, 
     абс. (%)

 АлАТ, ед/л 137 42,53 31 31 (23)

 АсАТ, ед/л 140 48,14 38,5 47 (34)

 СРБ, мг/л 136 105,74 92 133 (98)

 ЛДГ, ед/л 95 351 305 82 (86)

 Ферритин, нг/мл 67 1093,53 713 57 (85)

 Альбумин, г/л 80 35,51 36 24 (30)

 D-димер, мкг/л 46 1022,38 358 13 (28)

Таблица 3. Взаимосвязь плотности печени и результатов биохимических анализов при первичном исследовании 
(p < 0,05)

 
          Показатель Плотность печени (r) Отношение плотности печени 

   к плотности селезенки (r)

 АлАТ, ед/л −0,12 −0,17

 АсАТ, ед/л  −0,11 −0,14

 СРБ, мг/л −0,05 −0,11

 ЛДГ, ед/л −0,12 −0,15

 Ферритин, нг/мл −0,17 −0,12

 Альбумин, г/л −0,30 −0,26

 D-димер, мкг/л −0,02 −0,02

Таблица 4. Средние значения и медиана плотности в группе КТ 3–4 в динамике

     Плотность, HU
      Орган, ткань                    1-я КТ (n = 147)          2-я КТ (n = 147)        3-я КТ (n = 147)          4-я КТ (n = 63)
  m M m M m M m M

 Печень 43,90 47,50 45,77 47,50 51,91 53,50 55,75 57,50

 Селезенка 48,28 49,00 47,48 48,00 47,05 48,00 49,33 48,00

 Печень/селезенка 0,93 0,99 1,00 0,98 1,15 1,13 1,15 1,15

 ПЖК −111,61 −113,00 −109,70 −110,50 −108,51 −108,50 −109,43 −111,50

 Печень/ПЖК −0,40 −0,42 −0,43 −0,42 −0,49 −0,49 −0,52 −0,52
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тельные КТ были выполнены только 38 пациен-
там, которым препарат не назначали, и 19 паци-
ентам в группе назначения тоцилизумаба (табл.5).

 Обсуждение 
Согласно полученным результатам, у 35,5% 

пациентов с COVID-19 при первичной КТ от-
мечено уменьшение плотности печени и у 47,5% 
коэффициент соотношения плотности печени 
к плотности селезенки был <1. Эти показатели 
были достоверно меньше в группе КТ 3–4 по 
сравнению с группой КТ 1–2. Другими словами, 
при COVID-19 наблюдается гепатит, характе-
ризующийся уменьшением плотности печени 
при КТ. 

Полученные результаты подтверждают дан-
ные других авторов, анализировавших 115 паци-
ентов с COVID-19, среди которых уменьшение 
плотности печени при КТ отметили у 26,09%, 
преимущественно у пациентов с тяжелым тече-
нием заболевания (58,82%). Авторы продемон-
стрировали, что тяжесть заболевания коррелиру-
ет не только с активностью АсАТ, уровнем СРБ 
и процентом поражения паренхимы легких, 
но и с уменьшением соотношения плотности 
печени к плотности селезенки <1 [13].

С течением заболевания на контрольных КТ 
отмечали увеличение средних значений плотно-

сти печени с 43,9 HU до 55,75 HU и коэффици-
ента соотношения плотности печени к плотно-
сти селезенки с 0,93 до 1,15, что не позволяет 
рассматривать такое поражение исключительно 
как преморбидное состояние и может свидетель-
ствовать о преходящем характере изменений.

В литературе описаны различные возможные 
механизмы повреждения печени при COVID-19, 
среди которых назначение потенциально гепато-
токсичных лекарственных препаратов, систем-
ный воспалительный ответ, гипоксия, вызван-
ная респираторным дистресс-синдромом, и по-
лиорганная недостаточность [4, 14].

Предположение о том, что увеличение плот-
ности печени может быть обусловлено воздей-
ствием тканевой и межтканевой жидкости ана-
логично отеку ПЖК, было опровергнуто практи-
чески неизменными значениями плотности 
ПЖК и увеличением абсолютных значений ко-
эффициента соотношения плотности печени 
к плотности ПЖК в динамике.

Исследователи анализировали клинико-ла-
бораторные данные 99 пациентов с COVID-19. 
При этом отмечали увеличение активности АсАТ 
у 35% пациентов, АлАТ – у 28%, ЛДГ – у 76%, 
уровня СРБ – у 86%, D-димера – у 36%, ферри-
тина – у 63%; уменьшение уровня альбумина 
наблюдали у 98% пациентов [15]. Согласно дан-
ным других авторов, у 14–53% пациентов 
с COVID-19 регистрировали увеличение актив-
ности АсАТ и АлАТ и в 2–11% наблюдений 
инфек ция развивалась на фоне хронических за-
болеваний печени [16]. Результаты исследова-
ния, включавшего 1099 пациентов из 552 боль-
ниц, показали, что увеличение активности АлАТ 
и АсАТ было более выражено у пациентов с тя-
желым течением заболевания [17].

Аналогично данным литературы, в представ-
ленном исследовании у многих пациентов при 
биохимическом анализе сыворотки крови отме-
тили отклонение упомянутых показателей от 
нормы. При этом большинство биохимических 
показателей не было связано с изменениями 
плотностных показателей при первичной КТ. 
Тем не менее была получена умеренная и слабая 
отрицательная корреляция уровня сывороточ-
ного альбумина с плотностью печени при КТ 
и коэффициентом соотношения плотности пе-
чени к плотности селезенки. 

Анализу подвергли результаты биохимиче-
ских анализов 202 пациентов для изучения про-
явлений неалкогольного жирового гепатоза при 
COVID-19. Согласно полученным результатам, 
поражение печени отмечено у 101 (50%) и 152 
(75,2%) пациентов при поступлении и за время 
госпитализации соответственно. В 67 (33,2%) 
наблюдениях отмечены стойкие нарушения 
функции печени с момента поступления и до по-
следнего исследования. В 39 (19,3%) наблюдени-

Таблица 5. Зависимость средних значений плотности 
в динамике от назначения тоцилизумаба

                         Плотность, HU 
    Орган, ткань без  с  p
   тоцили- тоцили-
   зумаба зумабом  

 1-я КТ n = 91 n = 30 –
  Печень 43,08 44,17 0,68
  Селезенка 47,87 48,73 0,69
  Печень/селезенка 0,93 0,92 0,93
   ПЖК −111,47 −111,22 0,91
   Печень/ПЖК −0,40 −0,40 0,86

 2-я КТ n = 91 n = 30 –
  Печень 44,62 47,15 0,29
  Селезенка 47,34 48,73 0,45
  Печень/селезенка 0,97 1,05 0,32
   ПЖК −108,89 −111,22 0,30
   Печень/ПЖК −0,42 −0,43 0,84

 3-я КТ n = 91 n = 30 –
   Печень 51,10 51,68 0,80
  Селезенка 47,55 46,93 0,70
  Печень/селезенка 1,12 1,10 0,89
   ПЖК −108,21 −109,23 0,67
   Печень/ПЖК −0,07 −0,05 0,50

 4-я КТ n = 38 n = 19 –
  Печень 55,42 55,29 0,96
   Селезенка 49,24 49,95 0,69
   Печень/селезенка 1,14 1,12 0,73
   ПЖК −110,62 −108,18 0,38
   Печень/ПЖК −0,51 −0,52 0,78
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ях выявлены прогрессирующие изменения, 
и у 163 (80,7%) больных отмечена стабилизация 
[18]. В одном из исследований было продемон-
стрировано, что среди целого ряда биохимиче-
ских показателей во время лечения изменялись 
только уровень СРБ и активность АсАТ; кроме 
того, их значения были значимо меньше у бес-
симптомных пациентов [19]. Таким образом, 
необ ходим более подробный анализ биохими-
ческих показателей в динамике в совокупности 
с изменениями плотности печени при КТ, кото-
рый, возможно, позволит предположить, какой 
из механизмов повреждения печени при СOVID-
19 является доминирующим.

Ряд авторов высказали предположение, что 
по вреждение печени может быть обусловлено 
взаимодействием SARS-CoV-2 с рецепторами 
ангиотензинпревращающего фермента 2 (angio-
tensin-converting enzyme 2 receptors – ACE2), ко-
торые помимо альвеолоцитов также присутству-
ют на эпителиальных клетках желчных протоков 
в концентрации, в 20 раз превышающей концен-
трацию в гепатоцитах [20]. Однако у пациентов 
с COVID-19 редко отмечали значительное повы-
шение активности сывороточной ЩФ, γ-ГТП 
и уровня билирубина, которые могли бы отра-
жать повреждение желчных протоков. Кроме 
того, патоморфологическое исследование не по-
казало какого-либо значительного повреждения 
гепатоцитов или холангиоцитов. Ни в одном из 
изученных образцов не были обнаружены вну-
триядерные или цитоплазматические вирусные 
включения, которые описаны, например, в аль-
веолоцитах [21].

При патоморфологическом исследовании пе-
чени пациента с COVID-19 выявляли микрове-
зикулярный стеатоз, очаговый некроз гепатоци-
тов, преобладание нейтрофилов в лобулярных 
и портальных инфильтратах, микротромбы в си-
нусоидах, которые в большей степени могут быть 
обусловлены лекарственным повреждением пе-
чени, а не SARS-CoV-2 [22].

Большинство пациентов в представленном 
исследовании получали стандартную трехком-
понентную терапию, которая включала гидрок-
сихлорохин, лопинавир (ритонавир) и азитро-
мицин. После отмены трехкомпонентной тера-
пии назначали антибактериальную терапию, как 
правило представлявшую собой комбинацию 
препаратов различных групп. По этой причине 
оценить, какой из назначаемых препаратов вно-
сил больший вклад в уменьшение плотностных 
показателей, невозможно. Кроме того, при лече-
нии многие пациенты с COVID-19 получали 
жаропонижающие препараты, в частности пара-
цетамол, прием которого в дозе более 7,5–10 г 
может вызывать поражение печени с увеличени-
ем активности АлАТ и АсАТ [23]. Согласно дан-
ным литературы, прием пациентом до или во 

время госпитализации ряда противовирусных 
препаратов, таких как осельтамивир, арбидол 
или лопинавир, также может сопровождаться 
некоторым гепатотоксическим эффектом. Среди 
пациентов с поражением печени при COVID-19 
доля принимавших лопинавир (ритонавир) была 
больше (57,8%), чем среди пациентов с нормаль-
ной функцией печени (31,3%) [24]. 

Согласно полученным результатам, при срав-
нении плотностных показателей, измеренных 
в динамике по группам, в которых назначали и 
не назначали тоцилизумаб, значимых различий 
ни при одном из исследований, выполненных на 
протяжении госпитализации, выявлено не было.

Недавние исследования показали, что у 15,7% 
пациентов с COVID-19 развивается тяжелая 
пневмония и “цитокиновый шторм”, который 
сопровождается повышением уровня цитокинов, 
особенно интерлейкина 6 (IL-6), и является важ-
ным фактором, приводящим к быстрому про-
грессированию заболевания [17]. Этот процесс 
способен вызывать массивные повреждения не 
только в легких, но и в печени, сердце и почках. 
Однако, учитывая полученные данные при срав-
нении групп больных, получавших и не получав-
ших тоцилизумаб, этот механизм, вероятно, не 
является доминирующим. 

Помимо перечисленных механизмов пора-
жения печени при COVID-19, респираторный 
дистресс-синдром и полиорганная недостаточ-
ность способны вызывать гипоксию и шок, обу-
словливать ишемию и реперфузионную дис-
функцию печени. Уменьшение содержания кис-
лорода и накопление липидов в гепатоцитах во 
время шока и при гипоксических состояниях 
могут привести к гибели клеток. Последующее 
увеличение активных форм кислорода и продук-
тов перекисного окисления может действовать 
как вторичный посредник, дополнительно уси-
ливая высвобождение множества провоспали-
тельных факторов и повреждение печени [25].

 Заключение 
Согласно полученным результатам, значения 

плотностных показателей печени были меньше 
у пациентов с COVID-19 c более высокой степе-
нью поражения легочной паренхимы по КТ. 
С течением заболевания плотность печени уве-
личивалась, что указывает на обратимый харак-
тер изменений. Оценка и изучение в динамике 
показателей плотности печени на вошедших 
в зону сканирования КТ-изображениях верхних 
отделов брюшной полости не требует проведе-
ния дополнительных исследований и может 
стать полезным параметром в определении тя-
жести течения заболевания.

Данные литературы предлагают рассматривать 
поражение печени при COVID-19 как результат 
вторичного повреждения печени, вызванного 
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рядом факторов, среди которых также использо-
вание гепатотоксичных лекарственных препара-
тов и системная воспалительная реакция. Однако 
сравнение групп, в которых применяли тоцили-
зумаб, с группами без применения препарата 
продемонстрировало, что плотностные показа-
тели печени не зависят от его назначения. 

Кроме того, при COVID-19 у многих пациен-
тов отмечено отклонение от нормы ряда биохи-
мических показателей, которые в той или иной 
мере свидетельствовали о поражении печени. 
В проведенном исследовании сильной взаимо-
связи между плотностными показателями при 
первичной КТ и каким-либо из биохимических 
показателей выявлено не было. Тем не менее не-
обходим более подробный анализ в динамике, 
который, возможно, позволит предположить 
превалирующий механизм поражения печени 
при СOVID-19.
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 Introduction
COVID-19 is an acute respiratory infection, caused 

by beta-coronavirus SARS-CoV-2 [1]. As of July 21, 
2020, there are more than 14 million confirmed cases 
of the infection worldwide, including 603,691 deaths. 
As of the same date, 777,486 confirmed cases 
of COVID-19 and 12,427 deaths were registered 
in Russia [2].

Fever, cough, shortness of breath, and fatigue 
charac terize COVID-19. Most patients have an 
asymptomatic, mild or moderate course of the disease, 
but in 5–10% of cases pneumonia with hypoxia, acute 
respiratory distress syndrome, and multiple organ fail-
ure develop [3]. 

Literature data show, that, except for the pulmo-
nary manifestations, COVID-19 may lead to liver 
damage, caused by a combination of various mecha-
nisms, including the administration of potentially 
hepatotoxic drugs, systemic inflammatory response, 
hypoxia, caused by respiratory distress syndrome, and 
multiple organ failure [4].

Covid-19 diagnostics is performed with a com-
bined assessment of the epidemiological anamnesis, 
clinical presentation, and results of radiology and lab-
oratory examinations [5]. 

Computed tomography (CT) of the chest organs 
showed up to 98% of sensitivity in detecting changes 
in the lungs of the patients with COVID-19 pneumo-
nia and a negative PCR result, in addition, CT allows 
us to evaluate these changes in dynamics [6, 7].

From April 17 to June 10, 2020 the Vishnevsky 
National Medical Research Center of Surgery was 

redesignated as a Center for providing medical care 
to patients with the new coronavirus infection. At ad-
mission, all patients underwent chest CT. It is natu-
ral, that the upper sections of the liver and spleen 
were also examined. Based on the percentage of lung 
parenchyma lesion, patients were assigned with a 
degree of severity of disease from CT1 to CT4 ac-
cording to the recommendations of the “Scientific 
and practical clinical center for diagnostics and tele-
medical healthcare technologies of the Moscow 
Healthcare Department” [8]. Except for the primary 
CT-scans, follow-up examinations were carried out 
every 3–4 days or when clinical presentation changed. 
We have previously analyzed CT-signs of lung paren-
chyma damage with COVID-19 [9]. This research is 
devoted to extra-pulmonary manifestations of the 
disease, particularly, changes in the liver parenchyma. 

Analyzing CT scans of the patients admitted to 
our COVID-19 Center, we show co-morbid condi-
tions. Among them, signs of hepatic steatosis in the 
form of a diffuse decrease in the liver parenchyma CT 
density less than 45 HU were quite frequent. 
Assessment of liver CT density in dynamics, as a rule, 
showed an increase in its density during time of hos-
pitalization. In addition, biochemical analysis of 
blood serum of many patients showed an increase in 
levels of alanine aminotransferase (ALT), aspartate 
aminotransferase (AST), C-reactive protein (CRP), 
lactate dehydrogenase (LDH), D-dimer and ferritin 
above normal, and a decrease in albumin levels. 

During hospitalization, most patients received 
standard three-component therapy in accordance 
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with the “Temporary guidelines. Prevention, diagno-
sis and treatment of new coronavirus infection 
(COVID-19)” of the Ministry of Health of the 
Russian Federation, which included hydroxychloro-
quine, lopinavir/ritonavir and azithromycin [10]. 
During treatment, other antibiotics of various groups 
were also prescribed (fluoroquinolones, carbapen-
ems, aminoglycosides, penicillins and cephalospor-
ins in combination with a beta-lactamase inhibitor, 
etc.) after cessation of the three-component therapy.  
In addition, in case of appropriate indications in 
clinical and laboratory studies, some patients were 
treated by tocilizumab – a recombinant humanized 
monoclonal antibody to human interleukin-6 recep-
tor (IL-6) from the IgG 1 immunoglobulin subclass 
[11].

The research goal is evaluation of the liver CT 
density, depending on the severity of pulmonary pa-
renchyma damage, biochemical parameters and 
prescribed  treatment, and demonstration of liver 
CT density changes in dynamics, based on native 
CT studies in COVID-19 patients. 

 Materials and methods
We have analyzed chest CT scans of 200 patients, 

including 87 women aged from 23 to 93 years (the 
average age is 62 years) and 113 men aged from 21 to 
89 years (the average age is 57 years). The study was 
performed using a standard Protocol for chest CT 
and high-resolution reconstruction on a Philips 
Ingenuity CT 64 multi-detector scanner with the 
patient lying in prone position with his hands thrown 
back behind his head. The following scanning pa-
rameters were used for the standard protocol: 
64 × 0.625 collimation, 1 mm reconstruction, 0.5 
mm increment.  A scan area including the chest was 
planned by the plan scan. Assessment of the scans 
was carried out in the DICOM-images viewing 
module of medical hardware-software complex 
“ArchiMed” (Med-Ray, Russia, 2004). 

Patients were divided into two groups, depending 
on the maximum severity of the pulmonary paren-
chyma lesion on CT scans, observed during hospi-
talization. The CT 1–2 group included 53 patients 
(27 with CT1 and 26 with CT2), and the CT 3–4 
group included 147 patients (81 with CT3 and 66 
with CT4). A criterion for inclusion in the CT 3–4 
group was also presence of at least three CT scans 
series in dynamics. All studies included the upper 
sections of liver and spleen in the scanning area. 
According to CT images, the following measure-
ments were made in all patients: the CT density of the 
right and left lobes of the liver and the CT density of 
the spleen. Based on the results of two measure-
ments, the average liver CT density was calculated 
and the ratio of liver CT density to spleen CT density 
was calculated, based on the received data.  Taking 
into account the fact, that some patients had edema 
of subcutaneous fat, which means that tissue and in-

terstitial fluid could influence the CT density of the 
liver and spleen, the density of subcutaneous fat was 
also measured on the anterior abdominal wall and on 
the lateral surface near the mid-axillary line. Based 
on the results of the two measurements, the average 
CT density of the subcutaneous fat was calculated. 
The ratio of the liver CT density to the subcutaneous 
fat CT density was calculated, using the received data 
(figure). These indicators were compared in two 
groups to determine, whether the decrease in liver 
CT density depends on the severity of the pulmonary 
parenchyma lesion according to the CT examina-
tions.

At the second stage of this study, the CT 3–4 
group was analyzed in more details. For all patients, 
data from biochemical tests, performed on the day of 
the initial CT study, were collected. Values of ALT, 
AST, CRP, LDH, D-dimer and ferritin were obtained 
to assess, whether there is a link between liver CT 
density and laboratory data. 

At the third stage of the study, we evaluated, how 
the above-described CT density changes in dynamics 
during subsequent CT examinations in patients from 
the CT 3–4 group. 

At the fourth stage, patients with the severity of 
CT 3 or CT 4 were divided into two groups. The first 
group included 91 patients, who were treated by 
three-component therapy and antibiotics. The sec-
ond group included 30 patients, who additionally 
were treated by tocilizumab. Decision for its admin-
istration were based on a combination of CT data: 
a significant volume of compacted lung tissue and 
(or) prevalence of 50–75% of lung damage (CT3 
or more) with 2 or more clinical symptoms: a de-
crease in SpO2, an increase in CRP> 60 mg/l or an 
increase in the level of CRP in 3 times on 8–14 days 
of the disease, fever >38 °C for 5 days, leukocytope-
nia <3,0–3,5 × 109/l, lymphocytopenia <1 × 109/l 
and/or <15% [12]. The above-mentioned CT density, 
measured both at the initial CT study and in dynam-
ics, were compared in the two groups.

Figure. CT-scan. Measurement of the density of the liver, 
spleen and subcutaneous fat tissue included in the scanning 
zone.
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Statistical analysis was performed using the 
STATISTICA package for statistical data analysis 
(Statistica for Windows, Copyringht© by StatSoft, 
1994 licensed), using descriptive statistics and 
Student's t-test methods to compare the average val-
ues in two subgroups. The differences were consid-
ered statistically significant at p < 0.05. To analyze 
the dependence of liver density indicators on the 
values of biochemical tests, the Pearson correlation 
coefficient was used. 

 Results
Among 200 patients at the primary CT study, 

71 patients (35.5 %) showed a decrease in liver CT 
density of less than 45 HU. Among them, the maxi-
mum severity of CT 1 was observed in 5 patients 
(7%), CT 2 – in 9 patients (12.7%), CT 3 – in 30 pa-
tients (42.3%) and CT4 – in 27 patients (38%). 
A decrease  in the liver to spleen density ratio less than 
1 was observed in 95 patients (47.5%), including: 
5 patients with CT 1 (5.2%), 12 patients with CT 2 
(12.6%), 40 patients with CT 3 (42.1%) and 38 pa-
tients with CT 4 (40%). When comparing the average 
values of CT density, the liver CT density in the CT 
3–4 group was significantly lower than in the CT 1–2 
group, 43.9 HU vs. 49.3 HU, respectively (p < 0.008). 
The liver to spleen density ratio was also lower in the 
CT 3–4 group than in the CT 1–2 group, and was 
0.9 vs. 1.0, respectively (p < 0.014). At the same time, 
the average subcutaneous fat density in the two 
groups was almost the same (−111.8 HU in the CT 
1–2 group and −111.6 HU in the CT 3–4 group), 
and the ratio of liver CT density to  subcutaneous 
fat CT density was slightly lower in the CT 3–4 group 
(table 1). 

The results of biochemical tests of the vast major-
ity of the patients showed an increase in the level of 
CRP, LDH and ferritin. An increase of ALT and AST 
levels in the serum was detected in 23% and 34% of 
patients, respectively. A decrease in albumin levels 
was observed in 30% of patients. It is important to 
note, that not all 147 patients of the CT 3–4 group 
had the results of the entire list of biochemical pa-
rameters at the time of the initial CT examination. 
The number of  CT scan series, as well as the average 
values, medians, and percentage of patients with de-
viations in biochemical parameters are presented in 
table 2.  

Data analysis to identify possible correlation be-
tween liver CT density and biochemical tests at initial 
examination, showed moderate negative correlation 
between the liver CT density and albumin level in 
serum (r = −0,30; p < 0.05). There was also noticed a 
weak negative correlation between the liver to spleen 
density ratio and albumin level in serum (r = −0,26; 
p < 0.05) was also noticed. There was no correlation 
with other biochemical parameters (table 3).

The dynamics of CT density in patients of the CT 
3–4 group show an increase the liver parenchyma CT 
density and the liver to spleen density ratio in each 
subsequent study. The difference between the average 
CT densities of the liver in the first and in the fourth 
CT scans series was 11.85 HU. At the same time, the 
maximum “increase” in liver CT density was ob-
served at the third CT examination (6.14 HU). At the 
fourth CT examination, the liver CT density in-
creased by 3.98 HU. The average value of the liver to 
spleen density ratio increased from 0.93 to 1.15 be-
tween the first and fourth examinations. It is note-
worthy, that four consecutive CT examinations were 
performed only in 63 patients out of 147, assigned 
to the CT 3–4 group. The change in the dynamics 
of spleen and subcutaneous fat densities did not ex-
ceed 2 HU, but there was a gradual increase in the 
absolute values of the ratio of liver density to subcu-
taneous fat density (table 4).

When assessing the dynamics of CT density in 
groups with and without treatment by tocilizumab, 
the first three CT examinations in the group  with 
tocilizumab the liver CT density was slightly higher. 
The liver to spleen density ratio was also higher in the 
tocilizumab group in the first two CT examinations. 
However, no significant differences were found in any 

Table 1. Comparison of mean density values

                       CT Density, HU
        Organ, tissue CT 1–2 CT 3–4  p
  (n = 53) (n = 147)

 Liver 49.27 43.90 0.007965

 Spleen 47.34 48.28 0.479936

 Liver/ spleen 1.04 0.93 0.013650

 Subcutaneous fat −111.79 −111.61 0.907841

 Liver/subcutaneous fat −0.44 −0.40 0.056455

Table 2. Mean values and number of patients with deviation of biochemical parameters from the normal state

     Parameters n m M Above/below the norm, n (%) 

 ALT, IU/L 137 42.53 31 31 (23)

 AST, IU/L 140 48.14 38.5 47 (34)

 CRP, mg/l 136 105.74 92 133 (98)

 LDH, IU/L 95 351 305 82 (86)

 Ferritin, mg/ml 67 1093.53 713 57 (85)

 Albumin, g/l 80 35.51 36 24 (30)

 D-dimer, mkg/l 46 1022.38 358 13 (28)
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of the CT examinations, performed during hospitali-
zation. At the same time, four consecutive CT ex-
aminations were performed only in 38 patients in 
group without tocilizumab, and in 19 patients from 
the tocilizumab group (table 5).

 Discussion 
According to our results, 35.5% of patients with 

COVID-19 showed a decrease of liver CT density at 
the primary CT examination, and 47.5% had liver to 
spleen density ratio less than one. These indicators 
were significantly lower in the CT 3–4 group com-
pared to the CT 1–2 group. In other words, COVID-
19 encourages hepatitis, characterized by a decrease 
of liver CT density. 

Our results confirm Ping Lei and co-authors' 
data. They analyzed 115 patients with COVID-19, 
among which a decrease of liver CT density was ob-
served in 26.09%, and it prevailed in patients with 
severe disease course (58.82%). The authors have 
shown, that severity of the disease correlates not only 
with the values of AST, CRP and the percentage of 
lung parenchyma damage, but also with a decrease in 
the liver to spleen density ratio to less than one [13].

Over the course of the disease, control CT scans 
showed an increase in the average values of liver CT 
density from 43.9 HU to 55.75 HU, and the liver to 
spleen density ratio from 0.93 to 1.15, This does not 
allow us to consider the changes in liver parenchyma 
solely as a premorbid pathology, and they may imply 
a transient nature of the changes.

Various possible mechanisms of liver damage in 
COVID-19, including administration of potentially 
hepatotoxic medications, systemic inflammatory 
response , hypoxia, caused by respiratory distress 
syndrome , and multiple organ failure were described 
[4, 14].

Table 3. Correlation of liver density values and data of biochemical analyzes in the primary study (p < 0.05)

          Parameters Liver CT density (r) Liver density/spleen density ratio (r)

 ALT, IU/L −0.12 −0.17

 AST, IU/L −0.11 −0.14

 CRP, mg/l −0.05 −0.11

 LDH, IU/L −0.12 −0.15

 Ferritin, mg/ml −0.17 −0.12

 Albumin, g/l −0.30 −0.26

 D-dimer, mkg/l −0.02 −0.02

Table 4. Average values and medians of density indicators in the CT 3–4 group in dynamics

     Density, HU
       Organ, tissue                    1st CT (n = 147)          2nd CT (n = 147)        3rd CT (n = 147)         4th CT (n = 63)
  m M m M m M m M

 Liver 43.90 47.50 45.77 47.50 51.91 53.50 55.75 57.50

 Spleen 48.28 49.00 47.48 48.00 47.05 48.00 49.33 48.00

 Liver/ spleen 0.93 0.99 1.00 0.98 1.15 1.13 1.15 1.15

 Subcutaneous fat −111.61 −113.00 −109.70 −110.50 −108.51 −108.50 −109.43 −111.50

 Liver/subcutaneous fat −0.40 −0.42 −0.43 −0.42 −0.49 −0.49 −0.52 −0.52

Table 5. The dependence of the average values of density 
in dynamics on the prescription of tocilizumab

                         Density, HU 
          Organ, tissue −   +   p
   tocili- tocili-
   zumab zumab  

 1st CT n = 91 n = 30 –
  Liver density 43.08 44.17 0.68

  Spleen density  47.87 48.73 0.69

  Liver density/ 0.93 0.92 0.93
  spleen density

  Subcutaneous fat density −111.47 −111.22 0.91

  Liver density/ −0.40 −0.40 0.86
  subcutaneous fat density

 2nd CT n = 91 n = 30 –
  Liver density 44.62 47.15 0.29

  Spleen density  47.34 48.73 0.45

  Liver density/ 0.97 1.05 0.32
  spleen density

  Subcutaneous fat density −108.89 −111.22 0.30

  Liver density/ −0.42 −0.43 0.84
  subcutaneous fat density

 3rd CT n = 91 n = 30 –
   Liver density 51.10 51.68 0.80

  Spleen density  47.55 46.93 0.70

  Liver density/ 1.12 1.10 0.89
  spleen density

  Subcutaneous fat density −108.21 −109.23 0.67

  Liver density/ −0.07 −0.05 0.50
  subcutaneous fat density

 4th CT n = 38 n = 19 –
  Liver density 55.42 55.29 0.96

  Spleen density  49.24 49.95 0.69

  Liver density/ 1.14 1.12 0.73
  spleen density

  Subcutaneous fat density −110.62 −108.18 0.38

  Liver density/ −0.51 −0.52 0.78
  subcutaneous fat density
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The assumption that increasing in liver CT den-
sity may be caused by exposure of tissue and intersti-
tial fluid, similar to subcutaneous fat edema, was re-
jected. Density values of subcutaneous fat and in-
crease the absolute values of the ratio of the liver 
density to the subcutaneous fat density were almost 
constant when evaluating in dynamics.

Nanshan Chen and co-authors analyzed clinical 
and laboratory data from 99 patients with COVID-
19. They observed an increase in AST in 35% of pa-
tients, ALT in 28%, LDH in 76%, CRP in 86%, 
D-dimer in 36%, ferritin in 63%, and a decrease 
in albumin was observed in 98% of patients [15]. 
According to Zhang C and co-authors' data, 14–53% 
of patients with COVID-19 were registered with in-
creased AST and ALT, and in 2–11% of the cases, 
the infection developed in the setting of chronic 
liver diseases [16]. Results of the study of a group of 
1099 patients from 552 hospitals showed that the in-
crease in ALT and AST was more pronounced in pa-
tients with severe course of disease [17].

Similar to the literature data, in our study, many 
patients with biochemical analysis of blood serum 
showed a deviation of the above-mentioned param-
eters. At the same time, most of the biochemical 
parameters were not associated with changes in 
CT density during the primary CT examination. 
Nevertheless, a moderate and weak negative corre-
lation between serum albumin level, and CT-liver 
density, and the liver to spleen density ratio was ob-
tained. 

Ji D. and co-authors analyzed data from bio-
chemical tests of 202 patients in order to study mani-
festations of non-alcoholic hepatic steatosis in 
COVID-19. According to the results, liver damage 
was observed in 101 (50%) and 152 (75.2%) patients 
at admission and during hospitalization, respectively. 
In 67 (33.2%) cases, persistent liver disorders were 
noted from the time of admission until the last study. 
In 39 (19.3%) cases, progressive changes were re-
vealed, and in 163 (80.7%) patients, stabilization was 
noted. [18]. Heshui Shi and co-authors demonstrat-
ed, that only CRP and AST among other biochemi-
cal parameters changed during treatment, and their 
level was significantly lower in asymptomatic patients 
[19]. Thus, a more detailed analysis of biochemical 
parameters in dynamics in conjunction with changes 
in liver CT density is needed, as it may help to sug-
gest, which of the mechanisms of liver damage in 
COVID-19 is dominant.

Some authors have suggested, that liver damage 
may be caused by the interaction of SARS-CoV-2 
with angiotensin-converting enzyme 2 receptors 
(ACE2), which are detected not only in alveolocytes, 
but also in bile duct epithelial cells at a concentra-
tion, 20 times higher than that in hepatocytes [20]. 
However, patients with COVID-19 rarely showed 
significant increases in serum alkaline phosphatase, 
bilirubin, or gamma-glutamyltransferase, which 

could reflect damage to the bile ducts. In addition, 
pathomorphological study did not show any signifi-
cant damage to hepatocytes or cholangiocytes. 
Intracellular or intracytoplasmic viral inclusions, 
which are described, for example, in alveolocytes, 
were not detected in any of the studied samples [21].

Pathomorphological examination of the liver of a 
patient with COVID-19 revealed microvesicular stea-
tosis, focal necrosis of hepatocytes, the predominance 
of neutrophils in lobular and portal infiltrates, micro-
thrombs in sinusoids, which might be associated with 
drug liver damage, rather than SARS-CoV-2 [22].

Most of the patients in our study administered 
standard three-component therapy, which included 
hydroxychloroquine, lopinavir/ritonavir, and azit-
hromycin. After cessation of three-component thera-
py, antibacterial therapy was prescribed, usually 
a combination of drugs of different groups. For this 
reason, it is impossible to assess, which of the drugs 
made a greater contribution to the reduction of 
CT liver density. In addition, many patients with 
COVID-19 received antipyretics during treatment, 
paracetamol in particular, which could cause liver 
damage with a rise in ALT and AST at a dose of more 
than 7.5–10 g [23]. According to the literature, 
taking  a number of antiviral medications, such as 
oseltamivir, arbidol, or lopinavir, before or during 
hospitalization, may also cause some hepatotoxic ef-
fects. Thus, among patients with liver damage in 
COVID-19, the proportion of those taking lopinavir/
ritonavir was higher (57.8%) than among patients 
with normal liver function (31.3%) [24]. 

According to the results of our study, no signifi-
cant differences between CT density, measured in 
dynamics in groups with and without tocilizumab, 
were found in any of the examinations, performed 
during the hospitalization.

Recent studies have shown, that 15.7% of patients 
with COVID-19 develop severe pneumonia and cy-
tokine storm, which is accompanied by increased lev-
els of cytokines, interleukin 6 (IL-6) especially. That is 
an important factor, leading to rapid disease progres-
sion [17]. This process can cause multiple injuries not 
only in the lungs, but also in the liver, heart, and kid-
neys. However, considering the data we obtained, 
when comparing groups with and without tocilizumab, 
this mechanism is, probably, not dominant.

In addition to the above-mentioned mechanisms 
of liver damage in COVID-19, respiratory distress 
syndrome and multiple organ failure can cause 
hypoxia  and shock. Thus, they can cause  ischemia 
and liver dysfunction. Reduced oxygen content and 
accumulation of lipids in hepatocytes during shock 
and hypoxic conditions can lead to cell death. A sub-
sequent increase in the amount of reactive oxygen 
species and their peroxidation products can act as 
a secondary intermediary, further enhancing the re-
lease of many pro-inflammatory factors and liver 
damage [25].
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 Conclusion 
According to our results, the values of liver CT 

density were lower in patients with COVID-19 with 
a higher degree of CT pulmonary parenchyma dam-
age. Over the disease course, the liver density in-
creased, which indicates the reversible nature of such 
changes.  Assessment and monitoring of the dynam-
ics of liver CT density on CT scans of the upper ab-
dominal cavity included in the lung scanning area 
does not require additional CT examination and can 
become a useful parameter in determining the sever-
ity of the disease.

Literature suggests considering liver damage in 
COVID-19 as a result of secondary liver damage 
caused by a number of factors, including the use of 
hepatotoxic drugs and systemic inflammatory re-
sponse. However, a comparison of groups with and 
without tocilizumab administration demonstrated 
that treatment with tocilizumab does not affect liver 
density. 

In addition, many patients with COVID-19 had 
deviations in a number of biochemical parameters, 
which indicated some liver damage. In the study, no 
strong correlations was found between the CT density 
in primary CT scan and any biochemical parameter, 
a more detailed analysis in dynamics. However, 
a more detailed dynamic analysis is needed, which 

may suggest the prevailing mechanism of liver dam-
age in COVID-19.
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