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ЧАСТЬ II – ОБЩАЯ ГЕПАТОЛОГИЯ

ПЕРВИЧНЫЕ И ВТОРИЧНЫЕ МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ДЕФЕКТЫ, ОБУСЛОВЛЕННЫЕ ИЛИ ПРИВОДЯЩИЕ К ПОВРЕЖДЕНИЮ ПЕЧЕНИ

НАСЛЕДСТВЕННЫЕ МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ДЕФЕКТЫ, ПРИВОДЯЩИЕ К ПОВРЕЖДЕНИЮ ПЕЧЕНИ. ПИГМЕНТНЫЕ ГЕПАТОЗЫ

Заболевания, развивающиеся вследствие метаболических дефектов, наблюдаются преимущественно у новорожденных, в раннем детском возрасте, реже в юношеском. В то же время такие заболевания, обусловленные нарушением обмена веществ, как пигментные гепатозы, порфирии, амилоидоз, гемохроматоз, гепатолентикулярная дегенерация наблюдаются преимущественно у взрослых.

КЛАССИФИКАЦИЯ НАСЛЕДСТВЕННЫХ МЕТАБОЛИЧЕСКИХ ДЕФЕКТОВ

Наследственные нарушения обмена углеводов:

1. Гликогенозы (типы I, III, IV, VI)

2. Галактоземия

3. Фруктоземия

Наследственные нарушения обмена жиров:
1. Липидозы

Болезнь Гоше

Болезнь Нимана-Пика

2. Холестеринозы

Болезнь Хенда-Шюллера-Крисчена

3. Семейная гиперлипопротеидемия

4. Генерализованный ксантоматоз

Болезнь Волмана

Наследственные нарушения белкового обмена:

1. Тирозинемия

2. Недостаточность фермента, активизирующего метионин 

Наследственные нарушения обмена желчных кислот:

1. Прогрессирующий внутрипеченочный холестаз (болезнь Билера)

2. Наследственная лимфедема с рецидивирующим холестазом

3. Артериопеченочная дисплазия

4. Синдром Цельвегера

5. ТНСА-синдром

Наследственные нарушения обмена билирубина

Наследственные нарушения обмена порфиринов

Наследственные нарушения обмена железа

Наследственные нарушения обмена меди

Нарушения других видов обмена:

1. Муковисцидоз (кистозный фиброз)

2. Недостаточность альфа-1-антитрипсина

3. Амилоидоз

НАРУШЕНИЯ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА

Гликогенозы – болезни накопления гликогена, в основе лежит нарушение биосинтеза гликогена. Гликогенозы передаются по аутосомно-рецессивному типу. Нарушения синтеза и активности различных ферментов обмена гликогена приводят к его аномальному накоплению и, нередко, к структурным изменениям.

Выделяют по G. Gori 12 типов гликогенозов, из них I, III, IV и VI протекают с преимущественным поражением печени.

Клинические проявления заболевания – гепатомегалия, гипогликемия – общие для большинства гликогенозов и не могут служить основой для дифференциации различных типов заболевания. Диагноз основывается на определении содержания гликогена в биоптатах печени и активности ферментов.

Гликогенозы выявляются в раннем детском возрасте, нередко на первом году жизни.

Гликогеноз I типа (болезнь Гирке) описан Gierke в 1929 году. Причина заболевания – отсутствие или недостаточность фермента глюкозо–6–фосфатазы, превращающего глюкозо–6–фосфат в глюкозу. В результате печень и почки неспособны выделять глюкозу, что ведет к гипогликемии – накоплению в этих органах гликогена. Гликоген в печени разлагается посредством гликолиза с образованием лактата, что сопровождается гиперлактатемией (повышение концентрации в крови молочной кислоты) и гиперлипидемией (повышение содержания триглицерида и холестерола). Развивается ожирение печени. Возможно развитие портальной гипертензии.

В клинической картине – гепатомегалия (резко выраженная), остеопороз, ксантоматоз, отставание в физическом развитии при сохранном психическом, приступы гипогликемии с судорогами и коллапсом по утрам и при длительных интервалах между приемами пищи.

Прогноз. Половина больных погибает в раннем детском возрасте от гипогликемии, ацидоза, сопутствующей инфекции.

Основа лечения – диета с частыми кормлениями, в том числе ночью, с большим количеством белка, добавлением глюкозы, ограничением жиров. Исключаются продукты, содержащие галактозу (цельное и сгущеное молоко) и фруктозу (мед, вишня, черешня, слива), т. к. они способствуют развитию ацидоза. Показаны щелочные минеральные воды.

Лекарственные препараты диазоксина (длительно до года) – дилатин повышает содержание глюкозы в крови.

При портальной гипертензии – хирургическое лечение.

Гликогенолиз III (болезнь Корне) – недостаточность или отсутствие амило–1,6–глюкозидазы в печени и мышцах. В результате в печени, реже в мышцах накапливается структурно измененный, патологический гликоген.

Печеночная форма болезни характеризуется задержкой роста, гепатомегалией, гипогликемией, гиперлипидемией, отсутствием реакции на введение адреналина и глюкагона, гликогеном, ацидозом и кетонурией, но отсутствует накопление молочной кислоты и жиров. При накоплении этого гликогена в мышцах появляется мышечная слабость, в пожилом возрасте – прогрессирующая миопатия, в сердце – кардиомегалия. В почках не откладывается, в отличие от первого типа.

В возрасте 4 – 6 лет у некоторых больных развивается спленомегалия. Исходом поражения печени, в отличие от первого типа, является фиброз печени. Может возникнуть портальная гипертензия.

Прогноз более благоприятен, чем при первом типе. Возможно улучшение в постпубертатном периоде.

Лечение. Частое и богатое белками и крахмалом питание.

При III и VI типах показан делантин по 50–300 мг в день, в течение 2 лет. В результате уменьшается печень, повышается в крови содержание глюкозы.
Гликогеноз IV типа (амилопектидоз, болезнь Андерсона) – редкое семейное заболевание, описанное D. H. Anderson в 1952 году, при котором в печени откладывается аномальный полисахарид, сходный с амилопектином. Причина – отсутствие или недостаточность фермента альфа-1,4–глюкан–6– гликозилтрансферазы. Патологический гликоген цитотоксичен. Может откладываться в мышечной ткани сердца, скелета, что ведет к сердечной недостаточности, миопатии. Иногда откладывается в ЦНС и периферических нервах.Болезнь развивается скрыто, проявляется в течение первого года жизни.

Клиника – прогрессирующая гепатоспленомегалия с исходом в цирроз печени, анемия, остеопороз, спастическая кривошея, отставание в общем развитии. Уровень глюкозы в крови в большинстве случаев нормальный.

Прогноз. Быстро прогрессирующее заболевание, дети умирают до 3 лет. Причины смерти – острая печеночная недостаточность на фоне ЦП, или сердечная недостаточность из-за гликогенного миокардита.

Лечение. Богатая белком и крахмалом диета, глюкокортикостероиды дают благоприятный, но не длительный эффект.
Гликогеноз VI (болезнь Херса).

Причина – недостаточность активности фосфорилазы печени. Гепатомегалия на первом году жизни. Отмечается гиперхолестеринемия, повышено содержание нейтральных жиров, трансаминаземия.

Прогноз благоприятный, т. к. нарушения в обмене гликогена компенсируются за счет глюконеогенеза. 
Лечение медикаментозное, как и при типе III, делантином.

Галактоземия

Наследственное заболевание вследствие недостатка в печени и эритроцитах галактозы, из-за чего нарушается превращение галактозо–2–фосфата в уридинфосфогалактозу и его накопление, что тормозит деятельность других ферментных систем, повреждает печень, почки, поджелудочную железу, головной мозг, мышцы.

Галактоземия наследуется по аутосомно-рецессивному типу.

Гистология. Вначале в печени жировой гепатоз, затем микронодулярный цирролз.

Клиника. После первых кормлений грудным молоком появляется рвота, диатез, обезвоживание. Характерны желтуха, гепатоспленомегалия, может развиться портальная гипертензия. Присоединяются нарушения нервной системы, арефлексия, отставание в психомоторном развитии. Иногда появляется катаракта. Поражаются почки, что проявляется галактазурией, протеинурией, аминоацидурией, что ведет к ацидозу.

Диагностика – обнаружение галактозы в моче.

Дифференциальная диагностика – с другими желтухами новорожденных.

Прогноз. При тяжелом течении, без коррекции диеты, смерть в первые месяцы жизни. При более легких формах, но без своевременной диетотерапии возможно значительное снижение интеллекта. Для благоприятного исхода – ранняя диагностика и пожизненная диетотерапия. Своевременно начатая диета предупреждает развитие катаракты и ЦП, способствует нормальному развитию психики.

Лечение. Перевод на искусственное вскармливание.

Фруктоземия

Наследственное заболевание, обусловленное недостатком фруктозо –1-фосфатальдолазы, что приводит к накоплению фруктозо -1 - фосфата в печени, кишечнике, почках.

Клиника. Выявляется в раннем детском возрасте при употреблении продуктов, содержащих фруктозу (мед, сливы, вишни и пр.).

Проявляется анорексией, гипогликемией, появляется гепатомегалия, иногда могут наблюдаться симптомы острого поражения печени, геморрагического диатеза, отеки, явления сепсиса. Умственное развитие не страдает. В возрасте 6 месяцев эти симптомы менее выражены. Чаще у них гепатомегалия, реже асцит и желтуха.

Гистология. Стеатоз, портальный или интралобулярный фиброз. При длительном употреблении фруктозы - цирроз печени с печеночной недостаточностью. Исключение фруктозы приводит к регенерации печени, регрессу цирротических изменений.

Диагностика. Обнаружение фруктозы в моче, пункционная биопсия печени.

Лечение. Исключение из диеты фруктозы.

ЛИПИДОЗЫ 

В норме сфинголипиды метаболизируются в клеточных лизосомах с участием ферментов. Отсутствие или недостаточность тех или иных ферментов приводит к накоплению в лизосомах продуктов неполного распада сфинголипидов.

Болезнь Гоше – редкое семейное заболевание, вызванное накоплением в ретикулогистиоцитарных клетках глюкоцереброзида. Наследуется по аутосомно-рецессивному типу, реже по доминантному.

Выделяют три типа болезни Гоше.

I тип (хроническая форма), это болезнь взрослых.

II тип (острая нейропатическая форма).

III тип (подострая нейропатическая форма) – болезни раннего детского и подросткового возрастов, с преобладанием в клинике поражения нервной системы, приводящих к смерти.

В патогенезе болезни основная роль отводится недостаточному фосфорилированию и накоплению керазина, а также отсутствию в ретикулоцитах церамидглюконидазы и глобазидсинтетазы, что ведет к накоплению типичного липида Гоше – церамидглюкозида. Характерно наличие в селезенке, печени, костном мозге, лимфатических узлах специфических клеток Гоше – крупных (30–100 мкм в диаметре) ретикулоэндотелиальных клеток, в которых накапливается глюкоцереброзид. При ШИК–реакции выявляется характерный исчерченный вид цитоплазмы. В них обнаруживается высокая активность кислой фосфотазы.

II тип (острая нейропатия) болезни Гоше развивается у детей грудного и раннего детского возраста. Рождаются дети здоровыми, но вскоре у них отмечается отставание в психическом развитии, прогрессирует истощение, неврологические нарушения, увеличивается вначале селезенка, затем печень, периферические лимфоузлы. Течение злокачественное, быстро приводит к смерти в возрасте до 3 лет. Причина смерти – кахексия или интеркуррентная инфекция. 

Для III типа (подострая или ювенильная форма) болезни Гоше характерно превалирование неврологической симптоматики.

I тип, хроническая, наиболее благоприятная форма болезни Гоше проявляется до 30 лет. Чаще болеют женщины.

Единственный симптом заболевания – спленомегалия, у некоторых может быть гепатоспленомегалия. Спленомегалия нарастает постепенно, иногда селезенка может достигать гигантских размеров (массой до 5–8 кг). Функциональные показатели печени не изменены. Характерны боли в костях, вследствие деструкции костей. Рентгенологически, наряду с деструкцией, выявляется остеосклероз. Чаще поражаются большеберцовая и плечевая кости, но могут и другие.

Характерной триадой являются спленомегалия, анемия, боль в костях. Анемия умеренная, нередко сочетается с лейкопенией и тромбоцитопенией, что характерно для гиперспленизма. При значительном снижении тромбоцитов развивается геморрагический диатез: петехии, экхимозы, носовые кровотечения, метроррагии, кровавая рвота, мелена, иногда выявляется гемолиз. Нередко отмечается умеренное повышение портального давления (не выше 300 мм вод. ст.) на фоне цирроза печени.

В запущенных случаях присоединяется гемохроматоз или меланоз, проявляющиеся желто-коричневым цветом кожи, прогрессируют поражения костей, усиливаются боли, возникают спонтанные переломы.

Смерть чаще от прогрессирующей анемии и интеркуррентной инфекции.

Диагноз. Нахождение клеток Гоше в пунктатах селезенки, печени, костного мозга.

Лечение. Консервативные методы дают временное улучшение состояния, уменьшаются боли, но не предупреждают прогрессирование болезни. Применяют инфузии глюкоцереброзидазы, получаемой из плаценты; глюкокортикоиды.

Более эффективно хирургическое лечение – спленэктомия (СЭ), которая приостанавливает процесс (Пациора М. Д., 1984). СЭ показана при гиперспленизме, геморрагическом синдроме. Мы наблюдали положительный эффект от СЭ  у 12 больных в сроки от 4 до 16 лет.

Болезнь Нимана-Пике (ретикулоцитарный сфингомиелиноз; фосфолипидный липидоз) – наследственное заболевание вследствие накопления в ретикулогистиоцитах фосфолипидов, главным образом сфингомиелина и холестерина. В семьях часто имеются кровнородственные браки. Поражаются селезенка, печень, костный мозг, лимфатические узлы и легкие.

Острая форма у детей от 1 до 9 месяцев. 

Клиника: рвота, анорексия, истощение, отставание в развитии, гепатоспленомегалия, асцит. Кожа желто-коричневая. Развиваются моторные и психические нарушения, вплоть до идиотизма. В терминальной стадии – лихорадка, вследствие накопления клеток Нимана-Пика в легких и бронхах, поражения нервной системы с демиелинизацией нервных клеток. Смерть наступает на втором году жизни.

Хроническое течение у детей старшего возраста и у взрослых. Первый симптом – спленомегалия, затем поражаются другие органы. Иногда клиника аналогична ЦП или фиброзу легких, анемия наступает позже.

Диагноз – нахождение клеток Пика в пунктате селезенки, печени, костного мозга, лимфатических узлов.

В связи с отложением сфингомиелина в печени развивается холестаз, иногда гигантоклеточный гепатит, интралобулярный фиброз печени, развитие ЦП – сомнительно.

Течение длительное.

Лечение не разработано.

ХОЛЕСТЕРИНОЗЫ

Болезнь Хенда-Шюлера-Крисчена (холестериноз) – развитие грануляционной ткани с последующим отложением холестерина вследствие внутриклеточных ферментных нарушений. Вначале образуется грануляционная ткань, в образовании которой вначале участвуют гистиоциты, эозинофилы. Постепенно в клетках гранулемы накапливается холестерин и протоплазма приобретает характерный пенистый вид.

Заболевают дети и взрослые. Характерна триада симптомов: костные изменения, несахарный диабет, экзофтальм. Грануляционная ткань ведет к деструкции костей, в результате кости черепа рентгенологически имеют рисунок, напоминающий географическую карту. В области основания черепа грануляционная ткань сдавливает турецкое седло и заднюю часть гипофиза, что ведет к несахарному диабету и адипозо-генитальному синдрому, разрастание в области глазницы вызывает экзофтальм. Инфильтраты могут возникать в легких, сердце, кишечнике, чаще одновременно в печени, селезенке и лимфатических узлах.

Прогноз неблагоприятный.

Лечение. Глюкокортикоидная терапия дает временное улучшение. Грануляционная ткань чувствительна к ионизирующему излучению.

Семейная гиперлипопротеидемия

Плазменный липидоз, описанный в 1932 г. R. Burger, Grutz, чаще проявляется в среднем возрасте, передается по наследству.

Механизм развития неясен.

Выделяют 5 типов нарушений липидного обмена. Наиболее характерны изменения в тканях и органах при I типе.

 I тип – семейная гиперхиломикронемия, гипертриглицеридемия, умеренная холестеринемия. Наследование по аутосомно-рецессивному типу. Выявляется в детстве.

Клиника – гепатоспленомегалия, абдоминальные боли, перемежающиеся ксантомы. Плазма крови имеет вид молока.

Гистология – в пунктате печени, селезенки, костного мозга обнаруживаются липидсодержащие «пенистые» клетки. В печени липиды откладываются в звездчатых ретикулоэндотелиальных клетках и гепатоцитах, вызывая вакуолизацию цитоплазмы.

При  II типе повышено содержание 
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-липопротеидов и холестерина при нормальном или субнормальном содержании триглицеридов. В семейном анамнезе – сахарный диабет.

Клинически – сухожильный, бугорковый и роговичный ксантоматоз, быстро прогрессирующий атероматоз.

III тип – гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия, высокая 
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-липопротеидемия.

Клиника – ксантоматоз, быстро прогрессирующий атероматоз, сахарный диабет.

IV тип – повышение пре- 
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-липопротеидов, триглицеридов, нормальное или субнормальное содержание холестерина.

В клинике – ксантоматоз с гепатоспленомегалией.
V тип смешанный (хиломикронемия, триглицеридемия, пре-
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-липопротеидемия, умеренное повышение холестерина).

В клинике симптомы, свойственные всем другим типам.

Лечение. Диета и медикаментозные средства назначаются после установления нарушения липидного обмена. При I, III IV типах резкое ограничение жиров, что мало эффективно при II типе. Уменьшение углеводов для снижения содержания липопротеидов показано при IV типе.

Мисклерон угнетает синтез холестерина, задерживает выход из жировых депо жирных кислот, используемых для синтеза триглицеридов. Показан также каталипид, арахиден, полиспонин. Можно назначать линетол, никотиновую кислоту, панкреатин.

Генерализованный ксантоматоз (болезнь Волмана)

Заболевание характеризуется накоплением холестеринэстеров и триглицеридов в печени, селезенке, лимфатических узлах и надпочечниках, обусловленное недостаточностью лизосомальной холестеринэстергидралазы и, возможно, кислой липазы.

Наследуется по аутосомно-рецессивному типу.

Клиника. В первые дни жизни появляется рвота, тошнота, диарея, выраженная гепатоспленомегалия, иногда желтуха. Характерна кальцинация коры надпочечников.

Гистология – выраженный стеатоз печени, в синусоидах крупные гистиоциты с пенистой цитоплазмой, звездчатые клетки увеличены и вакуолизированы, портальные тракты расширены с выраженным фиброзом, распространяющимся перипортально.

Диагностика – выявление типичных пенистых клеток, определение ферментов.

Прогноз неблагоприятный. Дети умирают до 6 месяцев. 

Специфической терапии нет.

Болезнь накопления холестеринэстеров

Накопление холестеринэстеров в печени вследствие врожденного лизосомального ферментного дефекта.

Клиника. Гепатомегалия, в детском возрасте развивается ЦП с осложнениями, повышено содержание атерогенных липопротеидов.

Гистология – ткань печени оранжево-желтая, в лизосомах гепатоцитов в звездчатых ретикулоэндотелиоцитах накапливается холестерин и триглицериды, в виде больших липидных капель.

Диагностика – пенистые клетки в перипортальных полях, исследование липидов. В отличие от болезни Волмана нет обызвествления надпочечников.

Прогноз зависит от особенностей течения цирроза печени.

Специфической терапии нет.

НАРУШЕНИЯ АМИНОКИСЛОТНОГО ОБМЕНА

Наследственная тирозинемия
Связана с недостаточностью или отсутствием ферментов парагидроксифенилпируватоксидазы, синтезирующейся в печени и почках, и тирозинтрансаминазы, находящейся только в печени. Они участвуют в катаболизме фенилаланина, путем образования тирозина.

Наследуется аутосомно-рецессивно.

Клиника. Отставание в развитии, анорексия, рвота, понос, гепатоспленомегалия, асцит, анасарка, желтуха, кровоточивость, рахит.

Выделяют 2 формы: острую и хроническую. При острой форме дети умирают в первые месяцы жизни. Хроническая форма – медленное прогрессирование с тяжелым поражением печени и почек. В печени – стеатоз, диффузный фиброз, у старших детей – цирроз. В крови – гипертирозинемия, может быть повышение метионина. Частое осложнение – гигантоклеточная трансформация гепатоцитов, у 1/3-гепатоцеллюлярный рак.

Лечение. Диета бедная фенилаланином и метионином. Больше дозы витамина Д (10000–15000 Ед (сут.).

Недостаточность фермента, активирующего метионин

Клиника сходна с тирозинемией, отмечается гепатоспленомегалия с развитием микронодулярного ЦП.

НАСЛЕДСТВЕННЫЕ НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА ЖЕЛЧНЫХ КИСЛОТ

Прогрессирующий внутрипеченочный холестаз (болезнь Билера)

Заболевание связано с проникновением желчных кислот и билирубина через мембраны желчных канальцев. Прогрессирующий внутрипеченочный холестаз проявляется в возрасте от 1 до 10 месяцев. Наследуется по аутосомно-рецесивному типу.

Клиника. Зуд и желтуха, могут быть гепатоспленомегалия, стеаторея. Желтуха перемежающаяся, связанная с повторением эпизодов холестаза. Рецидивы холестаза провоцируют респираторные заболевания верхних дыхательных путей. Гипербилирубинемия за счет прямого билирубина, моча темная, кал светлый, повышен уровень желчных кислот, щелочной фосфатазы, зачастую трансаминаз, содержание холестерина и липидов нормальное или пониженное. Имеются нарушения роста, рахит, геморрагический диатез.

Гистология. В ранней стадии структура печени не изменена, затем наступает перестройка тубулярных структур, появляются псевдокальцинозы. Иногда выявляется гиперплазия или редукция желчных протоков. Холестаз выражен как в желчных канальцах, так и в гепатоцитах. Исход в классический билиарный цирроз.

Прогноз. Больные умирают в возрасте 2–15 лет, редко доживают до 25 лет (Подымова С. Д., 1993(. Причина смерти – осложнения ЦП. Возможна трансформация цирроза в рак печени.

Лечение то же, что и при билиарном ЦП. Для уменьшения желтухи назначают фенобарбитал, при кожном зуде – холестерамин. Показаны гептрал, препараты урсолиновой кислоты.

НАСЛЕДСТВЕННАЯ ЛИМФЕДЕМА С РЕЦИДИВИРУЮЩИМ ХОЛЕСТАЗОМ

Заболевание обусловлено дефектом лимфатических сосудов нижних конечностей и печени, дефектом выделения билирубина и желчных кислот. Наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Встречается в Норвегии.

Клиника. В первые недели жизни появляется желтуха, зуд, стеаторея. В старшем возрасте присоединяется прогрессирующая лимфедема нижних конечностей. Характерны билирубинемия, холестеринемия, триглицеридемия крови, повышена активность трансаминаз, ЩФ.

Осложнения – рахит, анемия, геморрагия.

Гистология. Выраженный холестаз, гигантоклеточная трансформация и минимальные некрозы гепатоцитов, слабо выраженный фиброз, с трудом выявляемые желчные протоки в портальных трактах. ЦП редок.

Лечение – симптоматическое.

Прогноз – чаще благоприятный. Может быть ЦП и печеночная недостаточность.

АРТЕРИОПЕЧЕНОЧНАЯ ДИСПЛАЗИЯ

Наследование по аутосомно-доминантному типу.

Клиника. У новорожденных – холестаз с зудом и желтухой. Холестаз и зуд становятся персистирующими, когда проходит желтуха. Лицо треугольное маленькое. Отмечаются сочетанные кардиоваскулярная и костная патология, поражение глаз, почек, отставание в росте. В крови – билирубинемия, повышение содержания желчных кислот, ЩФ.

После 2-го года жизни желтуха проходит, снижается билирубин, но холестаз остается, при проходимости внепеченочных желчных протоков.

Гистология. Выраженный холестаз, баллонная дистрофия гепатоцитов, иногда гигантоклеточные гепатоциты, уменьшено число желчных протоков в портальных трактах, прогрессирующее с возрастом, умеренный их склероз.

Прогноз благоприятный. Болезнь чаще протекает в легкой форме, только у 10% может быть ЦП.

Церебро-гепаторенальный синдром (синдром Цельвегера)

Заболевание обусловлено парциальным нарушением синтеза холевой и дезоксихолевой желчных кислот. В клетках пораженных органов нарушена структура митохондрий, отсутствуют пероксисомы. Наследование – аутосомно-рецессивное.

Клиника. Тяжелая гипотония, умственная отсталость, нарушение роста конечностей, пороки развития сердечно-сосудистой системы, желтуха, спленомегалия, множественные мелкие кисты почек. Содержание железа в плазме крови и тканях повышено, повышена активность, цитолитических ферментов, снижены протромбин и тромбопластин, увеличено выделение предшественников холевой и хенодезоксихолевой кислот

Гистология. Портальный фиброз, очаговые некрозы, гемосидероз, в основном, в ретикулоэндотелиальных клетках. Желчные протоки не изменены. Возможен ЦП.

При электронной микроскопии – различные митохондриальные нарушения, отсутствие пероксисом.

Лечение – симптоматическое.

Прогноз. Смерть в течение первого года жизни от печеночной недостаточности и инфекционных осложнений.
ТНСА-синдром
ТНСА-синдром-3а, 7а-12а-тригидрокси-5
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-холестан-26 кислот синдром

Заболевание связано с блокадой метаболизирующихся желчной кислотой ТНСА.

У новорожденных быстро прогрессирующий холестаз, желтуха, гепатоспленомегалия. В крови и желчи много ТНСА, которая в норме метаболизируется. Отмечается гипербилирубинемия. Холестерин и триглицериды без изменений.

Гистология. В портальных трактах редукция желчных протоков, разрастание соединительной ткани, прогрессивно быстрое развитие ЦП.

Эффективного лечения нет.

Прогноз. Смерть в течение первых двух лет жизни.

НАРУШЕНИЕ ДРУГИХ ВИДОВ ОБМЕНА ВЕЩЕСТВ

Муковисцидоз (кистозный фиброз)

Заболевание, при котором внешнесекреторные железы продуцируют мукопротеин высокой вязкости, что приводит к застою секрета в выходных канальцах выделительных систем, образование ретенционных кист, рецидивирующей инфекции, фиброзированию и атрофии пораженного органа. Наиболее выражены поражения поджелудочной железы и легких.

Наследование аутосомно-рецессивное.

Клиника. Обильный жидкий стул сразу после отнятия ребенка от груди, воспаление бронхов и легких. Функциональное состояние печени долгое время остается компенсированным, на поздней стадии развивается желтуха, портальная гипертензия. Изредка в первые недели жизни может развиться обструктивная желтуха.

Гистология. Жировая дистрофия печени с гемосидерозом. Жировая инфильтрация в связи с хронически недостаточным питанием, гемосидероз из-за повышенного кишечного всасывания железа. Желчные протоки обтурированы слизью, число их увеличено. Локальный билиарный фиброз у 15–20% больных, мультилобулярный билиарный цирроз – у 4–5%.

Диагноз. Наличие холестаза, бронхоэктазы в легких, кистозное поражение поджелудочной железы. 

Биопсия. В пунктате печени – зернистое эозинофильное содержимое в желчных протоках (показатель иммунореактивного трипсинового теста).

Лечение. Диета, заместительная ферментная терапия, жирорастворимые витамины, профилактика инфекционных осложнений.

Прогноз. Диетотерапия и профилактика инфекционных осложнений удлиняет жизнь, но до 50% детей умирают до 10 лет.

Недостаточность 
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1-антитрипсина (
[image: image7.wmf]a

1–АТ)

В основе патологии значительное снижение активности сыворотки крови против трипсина. Недостаточностью  
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1–АТ считают уменьшение содержания его в сыворотке ниже 30% от нормы. Синтез 
[image: image9.wmf]a

1–АТ происходит, в основном, в гепатоцитах, но может быть и в макрофагах, лимфоцитах, моноцитах, в звездчатых ретикулоцитах, слизистых желчных путей и кишечника, островках поджелудочной железы. Большая часть его находится в плазме крови и тканевой жидкости. Он является сильным ингибитором протеаз, особенно трипсина, а также эластазы, коллагеназы, протеаз бактериального генеза, предупреждая повреждение ими тканей.

Клиника. В первые 4 месяца жизни – гепатит с холестазом (гепатит новорожденных). Холестаз столь выражен, что напоминает билиарную окклюзию. Развитие ЦП – до 2-месячного возраста.

Иногда явления холестаза проявляются к 4–5 месяцам, вследствие уменьшения числа внутрипеченочных желчных протоков. Внепеченочные протоки в этих случаях многочисленные и узкие, но проходимые.

В юношеском возрасте развивается картина ХАГ с исходом в гипертрофический цирроз печени с портальной гипертензией, гиперспленизмом, асцитом, энцефалопатией. ЦП мелкоузловой может развиться в зрелом возрасте, может быть билиарный ЦП.

Диагноз. В анамнезе длительная желтуха после рождения, гепатит новорожденных, эмфизема легких в юношеском возрасте. На электрофореграмме белков отсутствует фракция 
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1-глобулинов, определяется нарушение содержания (1–АТ, высокая концентрация щелочной фосфатазы.

Гистология. При гепатите новорожденных выявляется некроз печени различной выраженности, воспалительная реакция, гигантские гепатоциты. В последующем в пунктатах печени при иммуногистохимическом исследовании обнаруживаются ШИК-положительные включения в перипортальных гепатоцитах.

Дифференциальный диагноз проводят с холестазом из-за атрезии желчных протоков, ХАГ, ЦП другой этиологии.

Лечение. Симптоматическое, в тяжелых случаях показана трансплантация печени.

Прогноз. Процесс может закончиться летальным исходом или остановиться.

ПИГМЕНТНЫЕ ГЕПАТОЗЫ

Пигментные гепатозы или доброкачественные гипербилирубинемии – заболевания, связанные с нарушением билирубина наследственного характера, прявляющиеся хронической или перемежающейся желтухой без значимого нарушения структуры и функции печени и явных симптомов гемолиза и холестаза.

Заболевание впервые описано в 1901г. A. Gilbert, P. Lereboullet. Они описали желтуху интермиттирующего характера у молодых людей, без признаков гемолиза, обтурации желчных путей, поражения печени, назвали ее «простой семейной холемией».

Термин «хронический доброкачественный пигментный гепатоз» предложен в 1975г. А.Ф. Блюгером, Э.З. Крупниковой. Он явился сборным терминов обозначения группы желтух.

В 1952г. описана врожденная хроническая негемолитическая желтуха у новорожденных, при которой у них повышается уровень непрямого билирубина. Это синдром Криглера-Найяра.

Описаны случаи появления желтух с гипербилирубинемией с превалированием непрямого билирубина, выявившиеся после перенесенного вирусного гепатита. Это формы синдрома Жильбера впервые прявившиеся после вирусного гепатита, который как бы стимулировал скрытое течение заболевания.

В 1954г. описана особая форма гипербилирубинемиии, отличающаяся особенно высокой билирубинемией, причем прямой фракции –синдром Дабина-Джонсона.

В 1948г. A.B. Rotor, L. Manahon, A. Forentin описали еще один вариант семейной гипербилирубинемии с прямой фракцией.

Все пигментные гепатозы имеют семейный характер и обусловлены недостаточностью ферментов, ответственных за клиренс, конъюгацию или экскрецию билирубина, при сохранении или близкому к норме гистологическому строению печени.

Основные заболевания – синдром Жильбера, Криглера-Найяра, Дабина-Джонсона, Ротора.

Синдром Жильбера. Это заболевание возникает из-за генетически обусловленного снижения клиренса и конъюгации билирубина. В основе – недостаток глюкуронилтрансферазы.

Наблюдается у 1-5% населения, наследуется по аутосомно-доминантному типу.

Заболевание обнаруживается в юношеском возрасте, продолжается в течение многих лет, обычно всю жизнь. Возраст больных в основном 20-30 лет. Соотношение мужчин и женщин 10:1. 

По данным С.Д. Подымовой (1993) среди пациентов часто встречаются инженеры, студенты-медики и врачи.

Желтуха чаще проявляется иктеричностью склер, желтушность кожи встречается изредка. Характерна матово-желтушная кожа, особенно лица. Иногда частичное окрашивание носогубного треугольника, ладоней, стоп, подмышечных областей. Нередко сохраняется обычный цвет кожи при наличии гипербилирубинемии.

По описанию Жильбера характерна триада: печеночная маска (пигментация лица), ксантеплазма век, желтушность кожи, что другие авторы не считают постоянным. Отмечают крапивницу, повышенную чувствительность к холоду, «гусиную кожу».

Впервые желтушность выявляется в детском или юношеском возрасте, чаще перемежающаяся. Желтушность склер и кожи могут возникать из-за нервного или физического перенапряжения, простудных заболеваний, нарушений диеты, приема алкоголя, после различных операций, у 1/3 больных – при обострении инфекции в желчных путях, непереносимости лекарств.

Симптоматика: Боли или чувство тяжести в правом подреберье характерны, особенно при обострении. 

Диспепсические расстройства в виде тошноты, отрыжки, отсутствия аппетита, нарушения стула (запоры или поносы), метеоризм.

Астеновегетативные нарушения: быстрая утомляемость, слабость, головокружения, плохой сон, неприятные ощущения в области сердца, депрессия, нарушения концентрации внимания, потливость отмечается наиболее часто, иногда постоянно. У 9% больных заболевание протекает бессимптомно и выявляется только при медицинском обследовании.

У ¼ больных увеличена печень,чаще на 1-2 см, реже на 3-4 см, печень мягкая, безболезненная.

У 27% инфекция в желчных путях.

При внутривенной холецистографии, УЗИ у ряда длительно страдающих (20-25 лет) выявляются множественные камни при хорошей сократительной функции желчного пузыря.

Лабораторные данные. У трети больных наряду с гипербилирубинемией полиэритроцитемия и полиглобулия (гемоглобин свыше 160 г/л), нередко в сочетании с гиперацидностью желудочного сока.

Гипербилирубинемия умеренная (до 100 мкмоль/л) за счет только непрямого билирубина или со значительным преобладанием его.

Показатели осадочных белковых проб, протромбин – нормальные.

Билирубинурия отсутствует.

Может быть преходящее, до субнормальных цифр повышение АЛТ и АСТ, орнитинкарбамилтрансферазы, ЛДГ-5, что не имеет диагностического значения.

Морфологическое исследование. Поражений гепатоцитов нет. Гистологичнское строение не нарушено. Нередко по ходу желчных капилляров, особенно в центре долек, изредка в печеночных клетках отмечаются накопления пылевидного золотистого или коричневого пигмента. В тоже время цвет и форма печени обычные. Гистохимически это хромолипоид – липофусцин.

Постгепатитная гипербилирубинемия – синдром Жильбера, выявленный после перенесенного ОВГ. У большинства больных билирубинемия возрастает в конце желтушного периода или в периоде реконвалесценции, у других билирубин вновь повышается через несколько недель или месяцев после его нормализации, что ошибочно может быть принято за рецидив ВГ.

В пунктатах печени изменения, которые могут быть связаны с перенесенным ВГ, типа легкого перипортального фиброза.

Прогноз благоприятный. 

Лечение. Режим облегченный. Должны быть исключены значительные физические и психические нагрузки. Следует исключить алкоголь, ограничить употребление лекарств, инсоляцию.

При отсутствии заболеваний желудочно-кишечного тракта, в периоды ремиссии допустим стол № 15, но с исключением жирных сортов мяса, консервированных продуктов. При сопутствующей патологии желчных путей – стол № 5.

Назначают витаминотерапию (витамины группы В) 1-2 раза в год, курсами по 20 дней парентерально.

При инфекции в желчном пузыре – желчегонные препараты, дуоденальные зондирования, короткие курсы антибиотиков широкого спектра действия.

При сопутствующем хроническом тонзиллите показана и эффективна санация миндалин.

При обострении назначают фенобарбитал или зиксорин по 30-180 мг в сутки в течение 2-4 недель. Эти препараты повышают синтез глюкуронилтрансферазы.

Синдром Криглера-Найяра. Врожденная хроническая негемолитическая желтуха с повышением непрямого билирубина, развивающаяся у новорожденных. Заболевание возникает вследствие дефицита фермента глюкуронилтрансферазы, катализирующей связывание непрямого билирубина с глюкуроновой кислотой, что приводит к полной или почти полной неспособности печени конъюгировать билирубин.

Имеются две генетически гетерогенные формы.

Первая форма заболевания передается по аутосомно-рецессивному типу. Гипербилирубинемия за счет непрямой формы превышает норму в 15-20 раз. Она, как правило, развивается в первые дни или часы после рождения и длится всю жизнь. В желчи обнаруживаются только следы билирубина. Билирубинемия в крови стабильна, ее не уменьшает фенобарбитал. Второй характерный синдром – поражения ЦНС, которые появляются во младенческом возрасте или уже в первые дни после рождения: мышечная гипертония, нистагм, опистотонус, тонические и клонические судороги. Больные отстают в психическом и физическом развитии.

У больных отсутствует уробилинурия, стул не окрашен. Гематологические показатели не изменены. Холецистография не выявляет патологии.

При второй форме заболевание передается по аутосомно-доминантному типу. Желтуха более слабая, непрямая фракция билирубина повышается в 5-20 раз. Желчь окрашена, в кале достаточное количество уробилиногена. Фенобарбитал снижает уровень билирубина в крови. Неврологические повреждения возникают уже у взвослых в небольшом числе наблюдений.

Прогноз при первом типе синдрома Криглера-Найяра неблагоприятный. Большинство умирает во младенческом или детском возрасте от желтухи и сопутствующих заболеваний.

При втором типе больные достигают зрелого возраста, неврологические изменения не выражены.

Лечение может быть эффективно при втором типе, путем назначения фенобарбитала или зиксорина по 30-180 мг/сутки в течение 2-4 недель.

При первом типе назначают облучение лампами дневного света, солнечным светом, внутривенно растворы альбумина, обменные гемотрансфузии.

Синдром Дабина-Джонсона. Чаще встречается у мужчин. Выявляется в молодом возрасте, иногда с рождения.

Это наследственная, доброкачественно протекающая билирубинемия с превалированием прямого билирубина, где при нормальной конъюгации нарушается экскреция пигмента из гепатоцита с возникновением регургитации его.

Клиника. Симптоматика более выражена, чем при других пигментных гепатозах. У больных повышенная утомляемость, слабость, плохой аппетит, боли в правом подреберье, нередко острые приступы, поносы. Желтуха постоянная, зачастую сопровождается умеренным кожным зудом. Печень нормальных размеров, может быть увеличена на 1-2 см, мягкая, безболезненная.

При исследовании на билирубин определяется только прямая фракция или ее значительное превалирование, наряду с гипербилирубинемией отмечается повышенная концентрация бромсульфалеина через 2 часа после его введения при проведении бромсульфалеиновой пробы. Это обусловлено нарушением экскреторной способности печени. С этим же связана невозможность выполнения холецистографии из-за нарушения экскреции контрастных веществ.

При лапароскопии отмечается необычный цвет печени: от зелено-серого до коричнево-черного, гистологически выявляется значительное число перибилиарнорасположенного темного пигмента, что является важнейшим дифференциально-диагностическим признаком.

Синдром Ротора. Считают вариантом синдрома Дабина-Джонсона. Патогенез его такой же, но дефект экскреции у этих больных менее выражен.

При наличии тех же клинических симптомов и нарушений пигментного обмена, отсутствуют нарушения экскреции при проведении бромсульфалеиновой пробы, холецистографии.

При гистологическом исследовании нет накоплений темного пигмента, выявляются мелкие капли жира по ходу желчных капилляров и в гепатоцитах, в остальном структура печени не изменена.

Прогноз при синдромах Дабина-Джонсона и Ротора благоприятен.

Лечение не разработано. 

Курортное лечение при пигментных гепатозах не показано. Тепловые процедуры на область печени противопоказаны.

НАРУШЕНИЕ ОБМЕНА ЖЕЛЕЗА. ГЕМОХРОМАТОЗ

Гемохроматоз был впервые описан Труссо в 1871г. как симптомокомплекс, характеризующийся сахарным диабетом, пигментацией кожи, циррозом печени, связанный с накоплением железа в организме. Термин «гемохроматоз» введен Реклингхаузеном (1890) и отражает одну из особенностей болезни – необычную окраску кожи и органов вследствие отложения в них пигментов кровяного происхождения. Современная концепция гемохроматоза включает многообразные заболевания, которые имеют в основе цирроз или фиброз печени с повышенным отложением железа.

Болезни, связанные с повышенным накоплением железа в печени, включают следующие критерии:

1) цирроз и фиброз печени с первоначальным преимущественным накоплением железа в паренхиматозных клетках, но также с наличием его в звездчатых ретикулоэндотелиоцитах;

2) отложение железа в других органах, включая поджелудочную железу, сердце, гипофиз;

3) повышенное поглощение железа, что ведет к его адсорбции и накоплению.

Классификация нарушений обмена железа и связанных с ними заболеваний и синдромов

Преимущественное накопление железа в паренхиматозных клетках

1. Идиопатический (наследственный) гемохроматоз

2. Поражения печени при анемиях, характеризующихся

А. Неэффективным эритропоэзом:

     Талассемией.

     Пиридоксин-чувствительной анемией.

Б. Гемолизом:

     Наследственным сфероцитозом.

     Недостаточностью глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы.

В. Недостаточностью фолиевой кислоты и витамина В12.

3. Цирроз печени с вторичным накоплением железа:

А. Алкогольный цирроз.

Б. Состояние после портосистемного шунтирования.

4. Заболевания печени, связанные с поступлением больших количеств железа:

А. Диета, богатая содержанием железа.

Б. Длительное употребление железосодержащих препаратов.

Преимущественное накопление железа в ретикулоэндотелиальных 

клетках

1. Заболевания печени, связанные с массивными переливаниями крови.

2. Заболевания печени у больных, леченных хроническим гемодиализом.

Термин «гемосидероз» используется для описания лиц с преимущественным накоплением железа в ретикулоэндотелиальной системе. Гемосидерозы протекают без цирроза.

Гемохроматоз отличается от гемосидероза тем, что железосодержащий пигмент накапливается в основном в паренхиматозных клетках и накопление пигмента ведет к поражению тканей и органов.

С клинических позиций представляется важной необходимость выделения идиопатического гемохроматоза как самостоятельной нозологической единицы и гемохроматоза как синдрома накопления железа при ряде заболеваний.

Больные гемохроматозом продолжают адсорбировать железо. Избыточное отложение железа в тканях, прежде всего в паренхиматозных клетках и звездчатых ретикулоцитах, происходит в форме пигмента гемосидерина. Гемосидерин – пигмент коричнево-желтого цвета, зернистого строения, в норме в ткани печени он не определяется. При микроскопическом исследовании гемосидерин выявляют с помощью реакции Перлса в гепатоцитах перипортальных зон печеночных долек. Местом внутриклеточной локализации гемосидерина являются лизосомы. Все повреждения печени, вызванные повышенным содержанием железа, получили общее название сидерозы.

Клиническое понятие сидерозов (болезней накопления железа) включает идиопатический (наследственный) гемохроматоз и синдром гемохроматоза вследствие влияния различных этиологических факторов – анемий, алкогольного цирроза, повышенного поступления железа в организм, а также гемосидерозы при массивных трансфузиях, хроническом гемодиализе.

Идиопатический гемохроматоз – наследственно обусловленная болезнь с высоким поглощением железа в кишечнике и первичным отложением в гепатоцитах.

Повышенное депонирование железа в гепатоцитах ведет к фиброзу, нарушению архитектоники печени, вплоть до цирроза. В других органах, особенно эндокринных железах, сердце, коже, слизистых оболочках, поджелудочной железе, также обнаруживают морфологические и функциональные изменения, связанные с отложением железа.

Основным звеном патогенеза является, по-видимому, генетический дефект ферментных систем, регулирующих всасывание железа в кишечнике при нормальном поступлении его с пищей. Тип наследования аутосомно-рецессивный.

Распространенность. В Великобритании и Скандинавских странах идиопатический гемохроматоз выявляется очень редко, в странах Средней Европы значительно чаще и составляет от 0,01 до 0,07% (Strohmever G., 1984). В США частота его колеблется от 0,001 до 0,1% от общего населения. 0,5% лиц белой расы являются гомозиготами по гемохроматозам, что говорит о достаточной распространенности этого наследственного заболевания [Marshall W. I., 1999]. Мужчины болеют в 10 раз чаще, чем женщины. Хотя дефект имеется с рождения, мужчины заболевают между 40 и 60 годами, женщины, в основном, после менопаузы.

Морфологические изменения. Кожа и внутренние органы имеют ржаво-бурый или шоколадный цвет. Особенно сильно пигментирована печень. При светооптическом исследовании гепатоциты, особенно перипортальные, переполнены гемосидерином, который дает положительную реакцию перлса на железо. Гемосидерин выявляют и в звездчатых ретикулоэндотелиоцитах, но в значительно меньших количествах, чем в гепатоцитах. В клетках, загруженных пигментами, активность окислительно-восстановительных ферментов выражена слабо или отсутствует. Это свидетельствует об угасании жизнедеятельности пораженных клеток. Постепенно количество пигмента в гепатоцитах увеличивается, возникают их некрозы, присоединяется фиброз ткани печени. Гемосидерин появляется в эпителиальных клетках желчных протоков и канальцев, в соединительной ткани.

Фиброзные прослойки рассекают паренхиму на небольшие фрагменты, в некоторых местах видны ложные дольки. В исходе процесса развивается картина преимущественно микронодулярного цирроза, который может переходить в макронодулярный. Характерной особенностью цирроза при гемохроматозе являются широкие перегородки из зрелой соединительной ткани, окружающие ложные дольки.

Особенно меняется при гемохроматозе поджелудочная железа. Помимо значительного отложения пигмента, в ней обнаруживают межуточное воспаление и фиброзные изменения, наступает атрофия островков поджелудочной железы.

Отложение пигмента наблюдается в селезенке, миокарде, гипофизе, надпочечниках, щитовидной железе, околощитовидных железах, яичниках, синовиальной ткани суставов, коже. В коже пигмент выявляют в кожных макрофагах, фибробластах, увеличивается количество меланина.

Клиническая картина. Начало болезни постепенное; характерные симптомы появляются лишь спустя 1-3 года. В начальной стадии на протяжении ряда лет преобладают жалобы на выраженную слабость, утомляемость похудание, снижение половой функции у мужчин. Часто отмечается боль в правом подреберье, суставах в связи с фиброкальцинозом крупных суставов, сухость и атрофические изменения кожи, наблюдается атрофия яичек.
В развернутой стадии болезни гемохроматоз характеризуется классической триадой: пигментацией кожи и слизистых оболочек, циррозом печени и диабетом.

Пигментация – один из самых частых и ранних симптомов гемохроматоза, по данным разных авторов, наблюдается у 52 – 94% больных. Выраженность пигментации зависит от давности заболевания и заметна на открытых частях тела (лице, шее, руках), на ранее пигментированных местах, в подмышечных впадинах, на половых органах.

Увеличение печени наблюдается почти у всех больных гемохроматозом. Консистенция ее плотная, поверхность гладкая, в ряде случаев печень болезненна при пальпации. Спленомегалия – у 25-50% больных. При функциональном исследовании обнаруживают положительные осадочные пробы и диспротеинемию без заметного цитолиза и холестаза. Симптомы портальной гипертензии, асцит, печеночно-клеточная недостаточность развиваются в терминальной стадии.

Сахарный диабет наблюдается у 80% больных. Часто он инсулинзависимый, иногда отмечается инсулинорезистентность. Диабет редко осложняется ацидозом и комой.

Эндокринные расстройства. Признаки гипофункции гипофиза, надпочечников, щитовидной железы обнаруживают у трети больных. Гипогенитализм проявляется снижением потенции, атрофией яичек, исчезновением волос на туловище, феминизацией, а у женщин – аменореей и бесплодием. Гипокортицизм вызывает резкую слабость, гипотонию, уменьшение выделения 17-КС и 17-ОКС с мочой.

Кардиомиопатия сопровождается увеличением сердца, нарушением ритма, постепенным развитием сердечной недостаточности, резистентной к лечению гликозидами.

Описаны также сочетания гемохроматоза с артропатией (25-50%), остеопорозом с кальциурией, нервно-психическими расстройствами, туберкулезом, поздней кожной порфирией.

В клинической картине идиопатического гемохроматоза обычно преобладают симптомы поражения печени, значительно реже более выражены симптомы сахарного диабета или поражения сердца.

Диагностика гемохроматоза основывается на множественных органных поражениях, случаях заболевания у нескольких членов одной семьи, повышенном содержании железа в сыворотке крови. Диагноз становится очевидным в развернутой стадии болезни при сочетании цирроза и двух или более из перечисленных синдромов: сахарный диабет, кардиомиопатия, гипогонадизм и типичная кожная пигментация. В начальной стадии болезни характерные клинические симптомы могут отсутствовать, диагностическими критериями служат лабораторные данные и исследование биоптата печени. Следует исследовать на гемахроматоз больных циррозом печени, если нет другой, явной причины этого заболевания, а также мужчин, у которых в среднем возрасте развивается сахарный диабет.

Лабораторными критериями  гемохроматоза служат показатели обмена железа: характерны гиперферремия, повышение насыщения железом транспортного белка – трансферрина (более 50% при норме 16-45%), резко повышается уровень ферритина в сыворотке крови.

Используется тест на экскрецию железа с мочой (десфераловая проба). Выделение железа с мочой в норме не превышает 1,5 мг/сут, у нелеченых больных гемохроматозом после внутримышечного введения 0,5г десферала выделение возрастает до 10 мг. Проба заменяет определение ферритина в крови. Однако проба с десфералом может давать ложноотрицательные результаты при дефиците аскорбиновой кислоты.

Диагноз подтверждается выявлением в биоптате печени обильного отложения железа, дающего положительную реакцию Перлса.

При спектрофотометрическом исследовании содержание железа у больных идиопатическим гемохроматозом составляет свыше 1,5% от сухой массы печени.

Дифференциальный диагноз. Дифференцировать идиопатический гемохроматоз от заболеваний, связанных с повышенным поступлением больших количеств железа, анемией обычно не составляет больших трудностей.

Алкогольные циррозы печени могут иметь симптоматику, сходную с идиопатическим гемохроматозом: пигментацию кожи, диабет, импотенцию, выпадение волос. Повышенное отложение железа в печени обнаруживают более чем у 50% страдающих алкоголизмом, но только у 7% - в значительном количестве, которое вызывает затруднения при гистологическом разграничении с идиопатическим гемохроматозом. Эти же трудности возникают и при изучении показателей кинетики железа. Дифференциальный диагноз проводится на основании данных спектрофотометрии. Содержание железа в биоптате печени при алкогольном циррозе с синдромом гемохроматоза ниже 1,5% от сухой массы печени.

Прогноз. Течение болезни длительное, особенно у пожилых людей, своевременно начатая терапия продлевает жизнь на несколько десятилетий. Выживаемость в течение 5 лет у леченых больных гемохроматозом в 2,5-3 раза выше, чем у нелеченых. Наиболее часто смерть наступает вследствие печеночной недостаточности, цирроз печени может вести к пищеводно-желудочным кровотечениям. Частота развития первичного рака печени с прогрессирующей кахексией колеблется от 6 до 42%. Ввиду этого важны контроль содержания альфа-фетопротеина, УЗИ печени. Другие причины летальных исходов – сердечная недостаточность, резистентная к лечению гликозидами, диабетическая кома, интеркуррентные заболевания.

Лечение. Показана диета, богатая белками, без продуктов, содержащих железо.

Используют кровопускания, способствующие удалению железа из организма. Их проводят 1 раз в неделю по 500 мл под контролем самочувствия больного, картины красной крови, показателей обмена железа и желательно повторных биопсий печени. Кровопускания повторяют с недельными интервалами до развития умеренной анемии. Далее интервалы постепенно увеличивают до 3 мес, продолжая лечение до исчезновения избыточного депонирования железа в печени. Таким образом можно добиться удаления из организма 10-13 г железа в первый год и до 25 г в течение двух лет лечения со значительным улучшением клинической симптоматики. Удаление железа из организма приводит к улучшению самочувствия, уменьшению (исчезновению) пигментации, размеров печени, у ряда больных – к снижению потребности в инсулине.

При идиопатическом и вторичном гемохроматозе применяют дефероксамин (десферал, десферин) по 10 мл 10% раствора внутримышечно или внутривенно капельно. Длительность курса 20 – 40 дней. Препарат образует комплексное соединение с железом. Одновременно проводят лечение цирроза, сахарного диабета, сердечной недостаточности. Санаторно-курортное лечение противопоказано.

ПОРФИРИИ

Порфирии представляют собой группу болезней обмена веществ, патогенез которых чаще всего связан с наследственными дефектами в ферментных системах биосинтеза гема. Эти заболевания объединяются нарушениями порфиринового обмена, приводящими к повышенному содержанию порфиринов или их прендшественников в различных органах.

Первичные нарушения порфиринового обмена следует отличать от вторичных, симптоматических порфиринурий и порфиринемий, наблюдающихся при заболеваниях печени и крови.

Существуют два типа нарушения порфиринового обмена – эритропоэтического и печеночного с биохимическими и клиническими различиями.
Печеночные формы порфирии включают в себя позднюю кожную, острую интермиттирующую, смешанную, или вариегатную, и наследственную копропорфирию.

Каждая из этих порфирий является самостоятельной нозологической формой, обусловленной специфическим ферментным дефектом и следующим из него специфическим нарушением обмена порфиринов.

Поздняя кожная порфирия (хроническая печеночная порфирия) – наиболее частая форма болезни с наследственной предрасположенностью, для реализации которой требуются дополнительные токсические факторы внешней среды. Это заболевание может быть приобретенным (I тип) или в 15-20% - наследственным (II тип), наследуется как не сцепленный с полом доминантный признак. Наследственная предрасположенность может определять «специфический» характер действия гепатотоксических факторов с развитием порфиринового гепатита и симптомокомплекса поздней кожной порфирии.

При поздней кожной порфирии локализация ферментных дефектов в системе биосинтеза гема различна. Наиболее тяжелое заболевание наблюдается при блокировании уропорфириноген-I-декарбоксилазы, более легкое – при нарушениях в ферментной системе гептакарбоксил-порфириноген-III-декарбоксилазы и уропорфириноген-III-косинтетазы. Врожденная неполноценность ферментов, участвующих в биосинтезе порфиринов в организме, проявляется под влиянием злоупотребления алкоголем, свинцовой интоксикации, этилированного бензина, ди- и трихлорбензола, гепатотоксических фунгицидов, ряда медикаментов.

В патогенезе поздней кожной порфирии играют роль такие медикаменты, как барбитураты, антималярийные препараты, фенотиазины, сульфаниламиды, эстрогены. Известно развитие поздней кожной порфирии после длительного приема контрацептивов. Заболевание встречается преимущественно у горожан, они составляют 75-80% больных. Наиболее часто болеют жители городов с развитой химической промышленностью. Инсоляция провоцирует позднюю кожную порфирию, с чем связано возникновение заболевания летом или осенью; наибольшая заболеваемость приходится на июль-август.

Дерматологическая симптоматика поздней кожной порфирии связана со светочувствительностью. Она характеризуется пигментацией, пузырями и гипертрихозом. Пигментация диффузная, возникает на открытых участках кожи – лице, шее, верхней части груди, тыле кистей, цвет кожи колеблется от землисто-серого до красновато-синюшного и бронзового оттенка. Классическим признаком поздней кожной порфирии является пузырная кожная реакция, пузыри имеют размеры от просяного зерна до горошины и фасоли. Наиболее часто пузыри располагаются на тыльной поверхности кистей и лице. Гипертрихоз возникает преимущественно на лице в височно-скуловой области, на ушных раковинах, переносице. К атипичным кожным проявлениям относятся склеродермоподобная форма. Меланодермия-порфирия, инфильтративно-бляшечная или порфирия по типу красной волчанки.
Поражения печени обязательно сопровождают позднюю кожную порфирию (гепатомегалия, болезненность печени при пальпации). У ряда больных выявляют звездчатые и рубиновые ангиомы, изменения пальцев («барабанные палочки»), эритему ладоней. Часто отмечают билирубинемию, диспротеинемию.

При морфологическом исследовании определяют жировой гепатоз, фиброз печени, а также изменения, характерные для хронического гепатита и цирроза печени.

При гистологическом исследовании обязательно обнаруживают стеатоз, сидероз с отложением железа преимущественно в портальных трактах, а также в гепатоцитах и звездчатых ретикулоэндотелиоцитах. На неокрашенных замороженных или парафиновых срезах в цитоплазме гепатоцитов часто наблюдаются включения, состоящие из иглообразных кристаллов, дающие двойное лучепреломление. В печени больных поздней кожной порфирией обнаруживают повышенное содержание уропорфирина III и копропорфирина III. Порфирины, которые обычно выделяются с желчью, при поздней кожной порфирии поступают в ток крови и в почки и выделяются с мочой, которая становится темной.

Диагноз устанавливают на основании характерных кожных проявлений, увеличения печени и повышенного содержания уропорфирина в моче. Характерны для болезни паракристаллические иглообразные включения в гепатоцитах и аутофлюоресценция биоптатов печени в ультрафиолетовом свете.

Осложнения. Увеличенное выделение уропорфирина и копропорфирина с желчью приводит к дискинезии желчного пузыря и желчных путей и сопутствующим поражениям желудочно-кишечного тракта (гастрит, дуоденит, хронический колит).

В развернутой стадии поздней кожной порфирии наблюдаются также поражения нервной системы: полиневритический синдром с выраженной атрофией мышц лица, кистей и плечевого пояса, вегетативно-трофические расстройства, астенический синдром. Поражение сердечно-сосудистой системы проявляется инфарктом миокарда, стенокардией, церебральной ишемией. Сахарный диабет обнаруживают у 15-25% больных.

Лечение. В первую очередь выявление и устранение провоцирующих факторов, избегание воздействия прямых солнечных лучей, использование защищающих кожу кремов. Показано применение комплексов витаминов В1, В6, липоевой, оротовой кислоты.

Назначают унитиол: 5% раствор унитиола вводят по 5 мл внутримышечно ежедневно в течение 10 дней, повторными курсами. Особенно показано сочетание унитиола с инъекциями витаминов В6 и В1. Эффективен комплекс витаминов, включающий никотиновую и фолиевую кислоты.

Для адсорбции избыточного количества порфиринов используют активированный уголь. Карболен назначают по 1 г 4-5 раз в день перед едой. Продолжительность курса 3-4 недели.

Порфирия с отложением железа хорошо контолируется кровопусканиями: 1-й мес. ежедневно 500 мл, 2-й и 3-й мес. – каждые 2 недели по 500 мл и с 4-го мес. – 500 мл 1 раз в месяц до выраженного клинического улучшения и исчезновения кожных проявлений.

Профилактика заключается в защите кожных покровов от инсоляции, устранении бытовых и производственных вредностей.

Острая перемежающаяся порфирия занимает особое место в группе печеночных порфирий по клинико-биохимическим признакам и неблагоприятному прогнозу. В Швеции, США, Англии, Австралии удельный вес острой перемежающейся порфирии среди других форм порфирии составляет 60-70%. В России, странах СНГ это заболевание регистрируется значительно реже, чем поздняя кожная порфирия. Наследуется по аутосомно-доминантному типу и проявляется в среднем возрасте, реже до 15 лет или после 60.

Основная причина острой перемежающейся порфирии – генетический дефект уропорфириногенсинтетазы, который приводит к резкому увеличению предшественников уропорфириногена-5-аминолевулиновой кислоты и порфобилиногена. Вследствие этого нарушается миелинообразование с поражением солнечного сплетения и периферических нервов. В клинической картине преобладают желудочно-кишечные и неврологические симптомы. Характерны острые нейровегетативно-висцеральные кризы, разделенные длительными периодами ремиссий.

Желудочно-кишечные расстройства проявляются болью в животе, тошнотой, рвотой, запорами, реже диареей. Боли коликообразные, реже постоянные, продолжаются несколько часов или дней. Интенсивность их может быть значительной, она локализуется в эпигастральной или в правой подвздошной областях., в ряде случаев по всему животу. Нередко она становится причиной ошибочного диагноза острого аппендицита и другой ургентной патологии, требующей экстренных хирургических вмешательств. Изменения в печени незначительны – жировая дистрофия, сидероз, единичные клеточные некрозы.

Неврологические и психические симптомы характеризуются полиневритом, вялыми параличами и парезами, сенсорными нарушениями; отмечаются бессонница, эмоциональная лабильность, депрессивные и истероидные реакции.

Течение. Симптомы сенсибилизации отсутствуют. У ряда больных наблюдаются яркие веснушки и ксантоплазмы на лице, возможна диффузная темная окраска всей кожи.

Латентные формы болезни, обусловленные патологическими генами, могут обостряться под влиянием барбитуратов, эстрогенов, сульфаниламидов, тяжелых металлов, алкоголя, беременности. Во время беременности наблюдается острейшая форма болезни с тяжелыми общими нарушениями, ведущими к смерти.

Диагностика основывается на обнаружении в моче резко повышенного содержания аминолевулиновой кислоты и порфобилиногена. Характерна красная флюоресценция печени в ультрафиолетовом свете даже при латентных формах.

Пргноз всегда серьезный, особенно при заболеваниях в молодом возрасте.

Профилактика обострения сводится к устранению провоцирующих факторов, щадящему режиму, диете с повышенным содержанием углеводов и ограничение жиров. Во время приступа должны быть выявлены и устранены все возможные провоцирующие факторы. Показана общая поддерживающая терапия, направленная на поддержание балланса жидкости и электролитов, адекватном приеме углеводов (вплоть до внутривенного введения глюкозы по показаниям), физиотерапия. Эффективно внутривенное введение гематина, снижающего активность АЛК-синтетазы.

Для купирования болевых приступов применяют хлорпромазин, препараты морфина, при появлении тахикардии, артериальной гипертензии используют специфические бета-адреноблокаторы, в частности анаприлин. В лечении больных острой перемежающейся порфирией перспективны гемодиализ, плазмаферез, гемоперфузия.

Вариегатная, или смешанная, порфирия (южноафриканский тип) широко распространена в южных районах Африки среди лиц европейского происхождения; в нашей стране описаны отдельныеслучаи заболевания.

Заболевание передается по аутосомно-доминантному типу. Клиническая манифестация болезни в возрасте 10-30 лет.

Клиническая картина складывается из симптомов, схожих с острой перемежающейся и поздней кожной порфирией. Имеются различные клинические варианты болезни: вариегатная порфирия с кожными проявлениями и острыми абдоменальными приступами; только кожные проявления; только абдоменальные риступы; латентная форма.

Диагноз устанавливают на основании высокого содержания порфиринов в кале, при этом фракция протопорфирина преобладает над фракцией копропорфирина. Уровень копропорфирина в суточной моче превышает уровень уропорфирина. Эритроциты содержат нормальное количество порфиринов. Ткань печени флюоресцирует, специфические гистологические изменения отсутствуют.

Наследственная копропорфиия характеризуется повышенным выделением копропорфирина III с калом и в меньшем количестве с мочой. Выделение с мочой аминолевулиновой кислоты наблюдается во время острых атак заболевания.

Клиническая симптоматика проявляется только во время кризов. Наследственная копропорфирия протекает чаще латентно. Заболевание наследуется по аутосомно-доминантному типу, чаще гетерозиготно. Специфические нарушения обмена порфиринов выявляют одинаково часто у мужчин и женщин. Заболевание могут провоцировать лекарственные препараты из группы барбитуратов и транквилизаторов. В острой фазе наблюдаются абдоменальные боли, запоры, рвота. В ряде случаев отмечается нарушение поглотительно-экскреторной функции печени по бромсульфалеиновой пробе.

Диагностика. Нарушения порфиринового обмена у больных этой формой порфирии выявляют только в печени. При люминисцентной микроскопии определяется характерное для порфиринов красное свечение. Костный мозг не дает флюоресценции. Диагностике помогает преимущественное повышение содержания копропорфирина в кале.

Специфических методов лечения нет, основное внимание следует уделять предупреждению обострения наследственной копропорфирии.

НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА МЕДИ. ГЕПАТОЛЕНТИКУЛЯРНАЯ ДЕГЕНЕРАЦИЯ (БОЛЕЗНЬ ВИЛЬСОНА-КОНОВАЛОВА)

Болезнь Вильсона-Коновалова или гепатолентикулярная дегенерация (гепатоцеребральная дистрофия) – редкое наследственное заболевание, обусловленное нарушением обмена меди с накоплением ее в печени, в последующем и в других органах. Заболевание протекает с преимущественным поражением печени и ЦНС (чечевичных ядер, подкорки и коры), а также коричнево-зеленой пигментацией края роговицы, поражением почек.

Этиология и патогенез. Наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Гетерозиготы по болезни Вильсона-Коновалова составляют около 1% клинически здоровых лиц.

В потомстве гетерозиготных родителй насчитывается 25% здоровых детей и 50% детей гетерозиготных, у которых генотип подобен родительскому. В скрытом гетерозиготном состоянии ген болезни Вильсона-Коновалова распространяется в популяции, не подвергаясь воздействию естественного отбора. Частоту гена болезни Вильсона-Коновалова разные авторы оценивают различно: от 1:200 до 1:500. Частота заболевания 1:200000, по данным F.G. Renger (1989), может достичь 5,33:200000. По нашим данным, среди направленных на консультацию в Казахский центр хирургии портальной гипертензии с подозрением на цирроз печени, у 0,94% выявлена болезнь Вильсона-Коновалова. В основном у мужчин 30-35 лет.

Болезнь часто встречается среди евреев восточно-европейского происхождения, а также на юге Италии, в Японии, Индии, особенно в тех областях, где распространены браки между родственниками.

При болезни Вильсона-Коновалова обнаруживается генетический дефект синтеза церулоплазмина, который относится к 
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2-глобулинам.

При болезни Вильсона-Коновалова увеличена абсорбция меди в кишечнике, в 95% случаев снижены синтез церулоплазмина и экскреция меди с желчью. При этом увеличивается содержание в крови и тканях свободной меди, а также выделение ее с мочой.

Снижение или отсутствие активности церулоплазмина нарушает поступление достаточных количеств меди к ферментам тканевого дыхания, кроветворным органам; свободная медь, накапливающаяся в тканях, блокирует SH-группы многих ферментов. Следствием недостаточного использования меди является депонирование ее в печени, мозге, почках, рогорице. Складывается пародоксальная ситуация: нарушение биологических процессов из-за недостаточного количества меди и накопление меди в тканях с симптоматикой интоксикации металлом.

При болезни Вильсона-Коновалова активность церулоплазмина снижается за счет голубой фракции фермента, а количество бесцветной части одинаково у больных и здоровых. Физические, химические и иммунологические свойства церулоплазмина у больных гепатолентикулярной дегенерацией не меняются.

Церулоплазмин синтезируется исключительно в печени, в цитоплазме гепатоцитов вокруг ядра. В посмертных срезах печени весь церулоплазмин расположен вне клеток. Депонированная в печени медь вторично ингибирует синтез церулоплазмина, снижая и без того недостаточное его содержание.

Несмотря на ведущую роль церулоплазмина в патогенезе гепатолентикулярной дегенерации, описаны больные с нормальным уровнем церулоплазмина. У 5% больных с несомненной болезнью Вильсона-Коновалова имеется нормальный уровень церулоплазмина сыворотки крови. Уровень церулоплазмина не всегда коррелирует с длительностью и выраженностью болезни. С помощью биопсии печени у больных гепатолентикулярной дегенерацией с нормальным содержанием церулоплазмина обнаружено избыточное количество меди даже на доклинической стадии.

Среди механизмов повреждающего действия меди существенное значение придается блокированию SH-групп. Медь легко соединяется с SH-группами глютатиона и многих ферментов, участвующих в окислительно-восстановительных реакциях. Это приводит к энергетическому голоданию, к которому наиболее чувствительна ЦНС. Повреждающее действие меди связано также с инактивацией ферменттов митохондрий головного мозга. Сходное повреждение имеется в печени с включением в митохондрии нерастворимой формы меди.

Желчь – основной физиологический путь экскреции меди из печени. У здорового взрослого человека с желчью выделяется 1,2-1,7 мг/сут меди, а при болезни Вильсона-Коновалова – 0,6 мг/сут. Известно, что билиарный цирроз или атрезия желчных протоков, а также холестаз любой другой этиологии могут вызвать значительную задержку меди. Важно отметить, что уровень церулоплазмина у этих больных остается нормальным.

В начале заболевания, когда клинические признаки отсутствуют (I стадия), медь накапливается экстрализосомально, в цитозоле печеночных клеток [Golland J., 1984]. Медь, связанная с SH-группами цитозольных протеинов, затрудняет секрецию гепатоцитами белков и триглицеридов. Этим объясняется довольно ранний стеатоз гепатоцитов и появление у больных телец Маллори.

Во II стадии медь перераспределяется из цитозоля в лизосомы гепатоцитов, часть ее поступает в кровь. Билиарная экскреция меди понижается, что связано с низкой специфической активностью лизосом. Медь, сконцентрированная в лизосомах, вызывает периокисление липидов и повреждение лизосомальных мембран с последующим выходом кислых гидролаз в цитоплазму гепатоцитов. В этой стадии наблюдаются некроз гепатоцитов, развитие ХАГ и гемолитической анемии.

В III стадии болезни усиленное накопление меди в печени приводит к фиброзу и циррозу печени. Повышенное накопление меди в головном мозге, роговице, дистальных отделах почечных канальцев приводит к развернутой картине болезни с характерными клиническими симптомами.

Клиническая картина. Ведущими симптомами являются поражения печени и ЦНС. Печень в первую очередь подвергается токсическому воздействию меди. Неврологические проявления болезни чаще всего приходятся на возраст от 15 до 30 лет, печень поражается у тех же больных в 5-6-летнем возрасте и даже раньше. Поражение печени может долгие годы оставаться бессимптомным или иметь стертую клиническую картину, поэтому заболевание чаще диагностируют лишь при появлении неврологической симптоматики. На начальной стадии болезни изменения в печени неспецифические – мелко- и среднекапельная жировая дистрофия, некрозы единичных гепатоцитов, перипортальный фиброз.

Далее поражение печени при гепатоцеребральной дегенерации протекает как ХАГ с желтухой, высокой активностью аминотрансфераз, гипергаммаглобулинемией. При прогрессировании процесса развивается цирроз печени с портальной гипертензией и печеночноклеточной недостаточностью. Болезнь Вильсона-Коновалова может десятилетиями проявляться признаками цирроза печени, часто с указанием на заболевания циррозом печени у других членов семьи. Правильной диагностике способствуют выявление кольца Кайзера-Флейшера, исследование активности церулоплазмина, биопсия печени.

При абдоминальной форме Керара поражение печени преобладает на всем пртяжении болезни и рано осложняется печеночной недостаточностью [Подымова С.Д., Яснова Н.Н., 1983]. Постоянное наличие больших количеств несвязанной меди в сыворотке крови и повышенное отложение ее не только в печени, но и в других органах приводят к повреждению головного мозга, роговицы, почек, скелета, гемолизу эритроцитов.

Среди неврологических симптомов следует выделить флексорно-экстензорный тремор. Его выраженность колеблется от едва заметного дрожания рук до трясения всего тела. Тремор усиливается при волнении и целенаправленных действиях. Умеренный тремор у ряда больных может иметь акцент на одной стороне. Тремор пальцев вытянутых рук типичный, “порхающий”.

Мышечная дистония в большей или меньшей степени отмечается у всех больных. Неврологические симптомы дрожательно-ригидной формы демонстрируют различные сочетания тремора и ригидности. Кроме того, определяют гипомимию, гиперсаливацию, затрудненную монотонную речь, снижение интеллекта. Акинетико-ригидная форма сопровождается ярко выраженным ригидным синдромом, затрагивающим различные группы мышц. Движения и речь затруднены, больные отличаются замедлененностью и бедностью движений, отмечаются гиперсаливация, макроглоссия, снижение интеллекта.

Поражение почек при гепатолентикулярной дегенерации проявляется периферическими отеками, микрогематурией, незначительной протеинурией, повышением концентрации креатинина сыворотки крови. Как ранний симптом может наблюдаться макро- и микрогематурия. Характерны канальцевые нарушения: аминоацидурия, глюкозурия, фосфатурия, микрогематурия. Наиболее часто в моче обнаруживают треонин, тирозин, лизин, валин, фенилаланин.

Острый внутрисосудистый гемолиз часто осложняет течение болезни Вильсона-Коновалова, 15% больных могут иметь его клинические проявления. Гемолиз обычно временный, проходит самостоятельно, предшествуя ярким клиническим проявлениям поражения печени в течение нескольких лет. Дифференцируют его от несфероцитарной, кумбс-отрицательной гемолитической анемии. Иногда острый гемолиз может наблюдаться одновременно с острой печеночной недостаточностью. Смерть в этих случаях наступает от острой печеночной и почечной недостаточности. Предполагается влияние больших количеств свободной меди в плазме на мембраны эритроцитов и гемоглобин.

При болезни Вильсона-Коновалова может наблюдаться костно-суставной синдром с остеопорозом или остеомаляцией, поражением коленных суставов и позвоночника.

Диагноз можно установить на основании типичной клинической картины: поражение печени и нервной системы, семейный характер заболевания, кольцо Кайзера-Флейшера на роговице при исследовании с помощью щелевой лампы. Следует отметить однако, что кольцо Кайзера-Флейщера появляется на поздних стадиях болезни и может отсутствовать у детей и больных молодого возраста. Кроме того, оно не специфично и может наблюдаться при первичном билиарном циррозе.

Подтверждают диагноз данные о нарушении обмена меди: снижение или отсутствие активности церулоплазмина в сыворотке крови (обычно 0-200 мг/л при норме 350+100 мг/л). Эти данные выявляют у 95% больных и 10% здоровых гетерозиготных носителей. В пользу болезни Вильсона-Коновалова свидетельствуют:

· увеличение содержание не связанной с церулоплазмином меди в сыворотке крови (300 мкг/л и более);

· повышенное содержание меди в органах, в частности в биоптатах печени (свыше 250 мкг/л сухой массы);

· повышение экскреции меди с мочой (более 200 мкг/сут при норме менее 70 мкг/сут).

Для количественного определения меди в биоптатах печени используют атомноабсорбционную спектрофотометрию, рентгеноструктурный анализ.

В последние годы для диагностики болезни Вильсона-Коновалова используют поглощение печенью радиоактивной меди. Эта методика имеет особую ценность для выявления не только больных с гепатолентикулярной дегенерацией, но и гетерозиготных носителей. Соотношение радиоактивности печени через 24 часа и 2 и после внутривенного введения радионуклида в норме равно 1,4-9, тогда как при болезни Вильсона-Коновалова это соотношение составляет 0,2-0,3. Гетерозиготные носители и больные с «невильсоновскими» заболеваниями печени имеют соотношение, равное единице. Кинетика радиоактивной меди позволяет дифференцировать болезнь Вильсона-Коновалова от гепатоцеребрального синдрома при заболеваниях печени.

Лечение. Патогенетическая терапия гепатоцеребральной дистрофии направлена на выведение избытка меди из организма для предупреждения ее токсического воздействия.

Назначают диету № 5, богатую белком, с ограничением содержащих медь продуктов (баранина, куры, утки, колбасы, рыба, ракообразные, шампиньоны, кресс-салаты, щавель, лук-порей, редис, бобовые, орехи, чернослив, каштаны, шоколад, какао, мед, перец и др.). Используют препараты, связывающие и выводящие медь из организма.

Унитиол (5% раствор) назначают по 5-10 мл ежедневно или через день, на курс 25-30 внутримышечных инъекций. Повторные курсы через 2-3 мес.

D-пеницилламин получил наибольшее распространение при лечении гепатоцербральной дистрофии. Механизм действия препарата точно не установлен, предполагают, что он образует такие соединения с медью, которые легко фильтруются через почечные клубочки, т.е. увеличивается выведение меди с мочой. Дозы, рекомендуемые различными авторами, составляют от 0,3-1,3 до 3-4 г/сут. в зависимости от величины экскреции меди с мочой. Оптимальная доза препарата 0,9-1,2 г/сут. Лечение проводят пожизненно.

Доза препарата должна устанавливаться ежегодно, а при длительном лечении каждые 2 года на основании выделения меди с мочой, контрольных биопсий печени и определения содержания меди в биоптатах [Losner J. et al., 1985].

Клиническое улучшение под влиянием лечения выражается в сглаживании неврологической симптоматики, снижении активности воспалительного процесса в печени. При успешной терапии под влиянием D-пеницилламина выведение меди с мочой увеличивается в 3-5 раз.

При лечении D-пеницилламином возможны гематологические, почечные и кожные осложнения. Злокачественный агранулоцитоз, преходящая тромбо- и лейкопении наиболее часто наблюдаются в первые 6 недель лечения, контрольные анализы крови вначале делаются 2 раза в неделю, а затем 1 раз в месяц.

Нефротический синдром наблюдается обычно в период от 2 месяцев до 2 лет после начала лечения. Он может исчезать спонтанно или при применении глюкокортикоидов.

Кожные осложнения – локальная и генерализованная эритема, уртикарные высыпания, геморрагические кожные экстравазаты, сухость кожи лица; при очень длительном применении препарата иногда возникают глубокие язвы на конечностях, чаще на голенях. Прекращение приема D-пеницилламина приводит к исчезновению кожных осложнений.

Из других осложнений возможны диспепсические расстройства, снижение или потеря вкуса.

Противопоказанием к лечению D-пеницилламином служат лейкопения, тромбоцитопения, а также прекома и кома.

В лечении гепатоцеребральной дистрофии широко применяют витамины В1 и В6, так как при этом заболевании избыточные количества меди блокируют их активность. Показаны препараты, улучшающие обмен веществ в гепатоцитах.

Менее токсичный, чем D-пеницилламин, сульфат цинка. Он тормозит абсорбцию меди в кишечнике. Дозировка – 200 мг 3 раза в день за 30 мин до еды.

Прогноз. Течение болезни прогрессирующее, ведущее к инвалидности. Прогноз значительно улучшился с применением D-пеницилламина; на ранних стадиях болезни он в ряде случаев способствует нормализации клинической картины и сохранению работоспособности. Терапия на поздних стадиях болезни не предотвращает осложнений цирроза печени.

Профилактика заключается в раннем обнаружении гетерозиготного наследования. Существенное значение для успеха терапии и предотвращения тяжелых поражений нервной системы и печени имеет ранняя диагностика болезни.

АНОМАЛИИ РАЗВИТИЯ ПЕЧЕНИ И ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ

Клиническое значение многообразных аномалий развития неравнозначно. Часть из них может быть квалифицирована как порок развития (уродство), не совместимый с жизнью без хирургической коррекции, другие представляют собой основу для возникновения заболеваний, третьи являются, по существу, вариантами развития, знание которых необходимо хирургу для того, чтобы избежать катастрофы во время операций, выполняемых по поводу приобретенных заболеваний. В.Г.Акопян (1982) предложил объединить их единым термином «аномалия» (anomalia, an+homalos, уклонение от нормы).

Аномалии развития печени.

Аномалии развития печени редки, обычно бессимптомны и представляют клинический интерес преимущественно в дифференциально-диагностическом аспекте. Различают аномалии положения, формы и смешанные аномалии.

К истинным аномалиям положения относят лишь казуистические случаи расположения печени в левом поддиафрагмальном пространстве, при том, что остальные органы брюшной полости находятся в обычном положении.

Чаще смещение является следствием других врожденных заболеваний: правосторонней диафрагмальной грыжи, грыжи пупочного канатика и пр.

К аномалиям положения относятся врожденный гепатоптоз, зачастую сочетающийся с энтероптозом. В основе лежит неполноценность и удлинение связочного аппарата печени.

Аномалии формы могут проявляться в изменении размеров отделов печени, глубине борозд. Что встречается часто, но не влияет на функцию органа.

К редким аномалиям относится агенезия печени, врожденная гипоплазия органа, масса которого у взрослых составляет 1% от массы тела, при норме 2-3% [Акопян В.Г., 1982]. Недоразвитие печени по данным В.Г.Акопяна встречается у 25% детей с пороками развития и ранним постнатальным тромбозом воротной вены.

Наиболее известными аномалиями формы являются гипоплазия левой и гиперплазия квадратной долей печени, врожденная гепатомегалия, при которых функция и микроструктура органа не страдают.

Печень может иметь удлиненный вырост в виде «языка», исходящего из края правой, квадратной, реже левой доли печени, называемый «долей» Риделя, описавшего ее в 1888 г. Она имеет нормальную морфологическую структуру и функции, никак не проявляя себя клинически, обнаруживается во время операции. Отмечено однако, что у трети пациентов «доля Риделя» сочетается с холециститом и после холецистэктомии может самостоятельно исчезнуть. Имеются наблюдения перекрута этого языкообразного выпячивания, развития кишечной непроходимости вследствие припаивания к нему печеночного угла толстой кишки.

Довольно частая аномалия формы «добавочная печень». Это добавочная доля различных размеров, расположенная рядом с печенью и соединенная с ней сосудисто-секреторной или тканевой ножкой. Добавочная доля может располагаться супрадиафрагмально, внутриплеврально. Она соединяется с печенью через небольшое отверстие в диафрагме посредством сосудисто-секреторной ножки. Эта аномалия является результатом фрагментации печеночной ткани в процессе эмбриогенеза печени и диафрагмы и не идентична вторичному выпячиванию через врожденный дефект диафрагмы. Добавочная доля может быть удалена без каких-либо нежелательных последствий.

Дифференцировать подобные аномалии приходится с новообразованиями. Диагноз устанавливается посредством радиоизотопного сканирования, лапароскопии, реже УЗИ.

Аномалии развития желчного пузыря.

По данным В.Г.Акопяна (1982) аномалия желчного пузыря (ЖП) встречаются значительно чаще, чем принято считать. М.А.Филиппкин (1966) при обследовании 800 детей диагностировал различные аномалии ЖП в 27,5% случаев.

Аномалии желчного пузыря могут быть разделены на несколько групп (рис.10 ): 

1) отсутствие, гипоплазия ЖП;

2) аномалия положения (внутрипеченочно расположенный; подвижный ЖП);

3) добавочный желчный пузырь (дольчатый или дуктулярный);

4) внутрипузырные перегородки;

5) дивертикулы ЖП;

6) деформация ЖП (перегибы с забрюшинным или субсерозным расположением перетяжки).

Полное отсутствие и гипоплазия ЖП встречаются редко. При отсутствии желчного пузыря отсутствует и пузырный проток, а общий желчный проток проходим и, как правило, расширен.

При гипоплазии (недостаточном развитии) пузырный проток непроходим и не сообщается с остальной нормально развитой билиарной системой.

Заболевания не имеют клинической симптоматики, о них следует помнить при рентгенологической оценке «немого» желчного пузыря, при выполнении ультразвукового исследования.

Аномалии положения имеют многочисленные варианты. ЖП может располагаться в серповидной связке печени, забрюшинно, на нижней поверхности левой доли печени передней брюшинной стенке и пр.

Подобные положения желчного пузыря чреваты опасностью повреждения их при операциях по поводу острого воспаления такого пузыря. Помощь может оказать УЗИ перед операцией и то в случае если специалист, проводящий исследование достаточно опытен и знает о возможности существования подобных аномалий ЖП.

Внутрипеченочное расположение желчного пузыря является относительно частой находкой. По данным литературы они встречаются 8-11% случаев, чаще выявляются углубления ЖП на 2/3-3/4 в паренхиму печени, нежели полное его внутриорганное расположение [Баиров Г.А., 1970].
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Рис.10. Варианты аномалий желчного пузыря. (цит. по В.Г.Акопяну, 1982).

Расположение желчного пузыря в ткани печени само по себе не дает клинических проявлений, но при этой аномалии отмечают повышенную склонность к холелитиазу. Клиническая картина воспаления желчного пузыря имеет ряд особенностей, характеризуясь преобладанием «печеночной» симптоматики. Непосредственный контакт с тканью печени по всей поверхности пузыря определяет при остром холецистите распространенное вовлечение в патологический процесс печеночных клеток. Наблюдают быстрое увеличение размеров печени, нарастание желтухи, ферментемии. При деструктивных формах холецистита симптоматика заболевания схожа с таковой при абсцессах печени [Акопян В.Г., 1982].

Обнаружение и удаление внутрипеченочного желчного пузыря – серьезная проблема для хирурга. Наиболее информативным является УЗИ. В ряде случаев приходится дифференцировать с абсцессом печени, болезнью Кароли. В этом может помочь экстренная эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография (ЭРХПГ). Во время операции можно прибегнуть к интраоперационной холангиографии через холедох.

В условиях ургентной хирургии методом выбора является холецистэктомия. При этом возможно сильное кровотечение. При глубоком расположении ЖП можно прибегнуть к атипичной резекции печени.

Подвижный желчный пузырь (блуждающий», «висячий») со всех сторон покрыт брюшиной, не имеет ложа, с печенью соединена дупликатурой оболочки, в которой могут проходить питающие сосуды. В этом случае она является по существу брыжейкой. Если сосуды расположены обычно, то она служит подвешивающей связкой.

Отсутствие фиксации ЖП может привести к завороту и перегибам.

Один из авторов (Андреев Г.Н.) оперировал 2 больных с заворотом желчного пузыря на длинной брыжейке: мальчика 3 лет и 90-летнюю женщину. Последняя жалоб со стороны гепатобилиарной системы прежде не предъявляла. Заболевание связывает с подъемом тяжести. После чего почувствовала резкие боли в животе. Доставлена через 2 часа от начала заболевания. У обоих больных имелся заворот по оси брыжейки с гангреной ЖП. Конкрементов не было. После новокаиновой блокады корня брыжейки и разворота произведена холецитэктомия путем пересечения брыжейки. Все остальные этапы обычные. Послеоперационный период без осложнений.

В диагностике и хирургическом лечении основную роль должны играть видеолапароскопические технологии.

Аномалии пузырного протока
По механизму развития могут быть разделены на несколько групп:

1) изменение уровня впадения пузырного протока;

2) изменение хода пузырного протока;

3) отсутствие пузырного протока;

4) двойной пузырный проток;

5) гипоплазия и фиброз пузырного протока (рис. 11).


[image: image13.png]AHOMANUMN BNAAEHUA

NMPOTOHA

rTMNONJA3NA

N ®dUBPO3 -

MU3MEHEHWA XO4A

ABOWHOW NPOTOH





Рис11. Варианты аномалий пузырного протока (цит. по В.Г.Акопяну 1982г.).

Изменения уровня впадения пузырного протока наблюдаются в 17-20% случаев. Уровень выхождения определяется временем разделения печеночной и пузырной частей печеночного дивертикула. Пузырный проток при преждевременном разделении может идти параллельно общему печеночному протоку и впадать в него у края двенадцатиперстной кишки или ретродуоденально. Возможно и самостоятельное впадение пузырного протока в дуоденум. При позднем разделении он может впадать в один из печеночных протоков или в общий печеночный ниже бифуркации непосредственно в воротах печени (рис.11).

Аномалии впадения пузырного протока встречаются часто, знание их имеет важное значение при выполнении холецистэктомии.

Изменения хода пузырного протока. При этой аномалии пузырный проток меняет свое отношение к общему желчному протоку, может перекрещиваться с ним спереди, сзади, впадать на обычном уровне слева, справа, в переднюю или заднюю стенки. Отклонения от нормального хода пузырного протока связывают с этапом эмбриногенеза, на котором происходит перемещение большого сосочка двенадцатиперстной кишки. Варианты хода протоков в большинстве случаев клинически себя не проявляют. Но в ряде случаев перекрещивание пузырного и общего желчного протока может способствовать нарушениям пассажа желчи.

Отсутствие пузырного протока. Это редкая аномалия, при которой желчный пузырь переходит в общий желчный проток широким отверстием шеечного отдела (рис. 12), что существенно усложняет холецистэктомию.
В этих случаях, выделив ЖП из ложа и лигировав печеночную артерию, ни в коем случае нельзя перевязывать шеечную часть пузыря у общего желчного протока, это вызывает его деформацию.
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Рис. 12. Отсутствие пузырного протока. Способы ушивания дефекта общего желчного протока при холецистэктомии (цит. по В.Г. Акопяну, 1982).
В этих случаях (рис. 12), если место перехода шеечного отдела узкое (до 5-6 мм), удаляют надшеечный отдел пузыря, оставляя часть стенки, для свободного закрытия дефекта, без сужения, узловыми швами, предпочтительно однорядными. При широком соустье (0,8-1,0 и более см), используют способ пластического закрытия, выкраивая из стенки пузыря полулунную заплату. Пластика дефекта должна сопровождаться введением трубчатого дренажа через контрапертуру у стенки 12-перстной кишки, над которым как на каркасе лучше всего ушивать дефект. Дренирование обязательно должно быть при воспалительных процессах в пузыре, рубцово-дистрофических изменениях его стенки и особенно при гнойном холангите.

Дренирование гепатикохоледоха должно выполняться на протяжении, дренирование через дефект, особенно при воспалительных изменениях стенки, в лучшем случае, завершается стойким желчным свищом, или расширением дефекта вокруг дренажа и желчным перитонитом. В этих случаях ушитый над продленным дренажем (по Вишневскому) дефект можно укрепить подшиванием сальника на ножке.

Гипоплазия и фиброз пузырного протока могут быть как врожденного генеза, так и приобретенными, являясь финалом различных патологических процессов, чаще воспалительных, или травматических вследствие прохождения по ним мелких конкрементов из ЖП. Они являются причиной нарушения эвакуации желчи из ЖП («отключенный желчный пузырь») и его хронического воспаления.

Двойной пузырный проток, когда ЖП дренируется двумя пузырными протоками: один впадает в холедох в обычном месте, другой – добавочный несколько выше или в правый печеночный проток. Обычно они не нарушают опорожнение ЖП и не проявляются клинически.

Иногда они могут представлять единый проток, в виде двух эпителиальных трубок в единой мышечной оболочке, или проток может быть перегорожен продольной перемычкой. В этом случае пассаж желчи из ЖП может нарушаться, создавая условия для развития холецистита.

Аномалии пузырной артерии.

Пузырная артерия обычно подходит и прикрепляется к желчному пузырю в шеечном отделе. Здесь происходит ее деление на две ветви, идущие продольно по верхней и нижней поверхностям желчного пузыря. Чаще пузырная артерия отходит от собственной печеночной артерии, значительно реже от правой ее ветви. Варианты изображены на рис.4 [Акопян В.Г., 1982]. 

Первую из них автор назвал «кольцевидной пузырной артерией», которая  заключается в том, что артерия, разделившись на 2 ветви, плотным кольцом охватывает желчный пузырь в области тела (рис. 13,а). В месте ветвления артерии в ЖП наблюдались фиброзные изменения и циркулярное сужение, придававшие пузырю форму песочных часов. Дистальная часть пузыря выше артериального кольца расширена, воспаление в ней отличалось большей интенсивностью, чем в остальных отделах. В наблюдении, изображенном на рис. 13б, артерия пузыря отходила от правой печеночной артерии и направлялась к шейке сзади почти под прямым углом. Далее, охватывая шейку плотной петлей, переходила на переднюю поверхность пузыря. В шеечном отделе резкие фиброзные изменения.
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Рис. 13. Аномалии пузырной артерии по В.Г.Акопяну (1982).

В.Г.Акопян делит все варианты впадения на 2 группы. Другой вид аномалии, названный «короткой пузырной артерией», заслуживает особого внимания. Как видно из рис. 13в,з, артерия прикрепляется и разветвляется в разных отделах желчного пузыря. Отчетливо прослеживается важная закономерность – артерия везде выглядит прямым натянутым стволом; при фиксации в области дна оказывается изогнутым весь пузырь, а в остальных случаях перегибы наблюдаются только в проксимальных его отделах, т.е. ниже места прикрепления артерии.

Если первые варианты не столь уж редки, то вариант 13е встретился нам (Андреев Г.Н.) в одном случае на более чем 2000 ХЭ. После лигирования пузырной артерии, отходящей от собственной и выделения пузырного протока обнаружено, что помимо отходящего от шейки протока есть еще один диаметром до 3 мм, отходящий от тела ЖП. При ревизии это оказалась артерия идущая от желчного пузыря к правой ветви собственной печеночной артерии. После пересечения и лигирования этого сосуда, ЖП стал мобильным. Выполнена типичная ХЭ. Послеоперационный период гладкий.

Мы наблюдали случай с короткой пузырной артерией, выходящей из-под холедоха. После ее пересечения и пристеночного лигирования артерии обнаружена деформация и сужение протока. Задняя стенка холедоха ротирована наружу, обнаружено, что пузырная артерия прободает заднюю стенку холедоха. Произведено внутристеночное обшивание сосуда. Первоначальный шов снят, деформация протока устранена.

Аномалии желчных протоков. Аномалии печеночных протоков.

Описаны 2 основных вида аномалии печеночных протоков: 1) впадение правого печеночного протока в шеечный отдел желчного пузыря (рис. 14а); 2) впадение обоих печеночных протоков в шеечный отдел желчного пузыря, в результате чего вся печеночная желчь попадает в двенадцатиперстную кишку только через пузырный проток (рис. 14б).

Удаление желчного пузыря, особенно при варианте впадения обоих печеночных протоков в шеечный отдел. Приводит к необходимости формирования билиодигестивного анастомоза.
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Рис. 14. Варианты аномалии желчных протоков (цит. по В.Г. Акопяну, 1982).

Добавочные желчные протоки.

Это довольно частая аномалия, встречающаяся в 14-28% аутопсий. Различают 2 вида добавочных желчных протоков:

1) дренирующие отдельные сегменты печени; 2) коммуникантные.

При первом виде аномалии добавочный проток выходит из печени и открывается в один из участков наружной желчевыводящей системы (рис. 14, з-н). Коммуникантные протоки соединяют большие желчные протоки и связи с печенью не имеют (рис. 14о-р).

Наибольшего внимания хирургов заслуживает случайное ранение «печеночно-пузырного протока Люшки», располагающегося в ложе желчного пузыря, между его стенкой и тканью печени. Протоки Люшки не сообщаются с желчным пузырем, а с внутрипеченочными протоками.

Большинство авторов, и мы в том числе считают безопасным лигирование добавочных протоков при ХЭ, главное вовремя обнаружить и не повредить его при грубом манипулировании.

Своевременное распознавание добавочных желчных протоков во время операции дает возможность предупредить их случайное повреждение. Повреждение добавочных протоков отличается опасной особенностью: истечения желчи во время операции не наблюдается. Подтекание желчи из дефекта стенки начинается через 20-24 ч. Объяснения этому факту нет [Акопян В.Г., 1982].
Аномалии общего желчного протока.

Аномалии общего желчного протока проявляются в виде его удвоения и эктопии выходного отверстия. Удвоение в простейшем варианте представлено полной продольной перегородкой, разделяющей общий желчный проток ниже впадения пузырного протока на два просвета. Снаружи проток выглядит единым образованием (рис. 14в).

Другие варианты его удвоения, называемые также «двойным дренажем в двенадцатиперстную кишку» (рис. 14г), «бифуркационными», заключаются в разделении ствола общего желчного протока на 2 части в различных участках, но обычно выше места впадения пузырного протока. В редких случаях возможно полное удвоение протока, но чаще встречаются его разветвления (рис. 14д,е). Отверстия 2 протоков могут быть рядом одно с другим, отстоять на несколько сантиметров или открываться в различных участках желудка и двенадцатиперстной кишки, или раздвоенный общий желчный проток воссоединяется в единый ствол и открывается в двенадцатиперстную кишку одним отверстием (рис. 14ж).

Кистозная болезнь печени и желчевыводящей системы.

Термином «кистозная болезнь» объединяют многочисленные врожденные кистозные аномалии, встречающиеся на всем протяжении желчевыводящей системы, от тончайших внутридольковых протоков до внутридуоденальной части общего желчного протока. Отмечено частое сочетание кист печени и билиарной системы с поликистозом почек, легких, поджелудочной железы и т.д., что позволяет рассматривать локальные поражения разных органов как частное проявление врожденной поликистозной болезни.

Кистозные поражения по локализации разделяют на внутрипеченочные и внепеченочные. Кистозное расширение внутрипеченочных разветвлений желчных протоков впервые описано J. Caroli и соавт. (1958) и именуется болезнью Кароли. Предложенная им классификация объединяет различные внутрипеченочные кистозные поражения и отдельно рассматривает: 1) истинную кистозную болезнь печени, при которой кисты располагаются в паренхиме в сочетании с типичными комплексами Мейенбурга и не сообщаются с билиарной системой; 2) смешанную форму поликистозной болезни, предполагающую сообщение отдельных кист с билиарной системой; 3) кистозное расширение внутрипеченочных желчных протоков, при отсутствии комплексов Мейенбурга отсутствуют; 4) врожденную поликистозную болезнь; 5) множественные кисты внутрипеченочных желчных протоков в сочетании с фиброкистозом печени.

Кистозные расширения внепеченочных желчных протоков впервые систематизированы F. Alonso-Lej и соавт. (1959). Предложенная им схема в последующем расширена W. Longmire (1971), S.Saito, M. Jchida (1974).

В результате обобщения существующих классификаций кистозная болезнь печени и желчевыводящей системы может быть представлена в следующем виде:

Кисты печени (сообщающиеся или не сообщающиеся с желчными протоками):

солитарные кисты

множественные кисты (поликистоз)

фиброкистоз («врожденный фиброз печени»)

Кисты желчевыводящей системы:

Внепеченочные:

киста общего желчного протока – тип А по Alonso-Lej:

типичная, 

локализованная,

веретенообразная;

врожденный дивертикул – тип В по по Alonso-Lej (исходящий из печеночных, общего желчного протоков и желчного пузыря);

холедохоцеле – тип С по Alonso-Lej.

Внутрипеченочные:

локализованное кистозное расширение главных печеночных протоков;

множественные кистозные расширения внутрипеченочных желчных протоков.

Смешанная форма:

сочетанное кистозное расширение общего желчного протока (тип А Alonso-Lej) и главного печеночного протока;

множественные кистозные расширения вне- и внутрипеченочных желчных протоков.

В соответствии с изложенной классификацией рассмотрим различные проявления кистозной болезни.

Солитарные кисты.

Чаще располагаются в правой доле, по ее нижней поверхности. Нередко находятся на поверхности печени и даже имеют ножку, реже – в толще ее паренхимы, полностью или частично, около 10% солитарных кист – многокамерные.

Важную роль в диагностике играет УЗИ и КТ. Это одиночные, округлые, различного размера образования, гомогенные, без дополнительных эхосигналов.

Дифференциальная диагностика в основном с эхинококком печени.

При многокамерной кисте важную дифференциально-диагностическую роль играют серологические пробы на выявление эхинококкового аллергена.

Клиника. Зависит от размеров и локализации кист. Небольшие кисты до 3 см в диаметре клинически себя не проявляют и, как правило, выявляются при УЗИ или КТ-исследовании. Такие кисты, как периферийные, так и внутритканевые подлежат динамическому наблюдению. Большие поверхностные кисты подлежат хирургическому лечению. Предпочтительнее лапароскопическим методом.

Кисты на ножке удаляются радикально. Ножка пережимается, киста пунктируется, опорожняется. Затем пережигается или пересекается ножка и киста удаляется через троакар.

При выбухающих кистах, отсекается выбухающая верхушка после пункционного опорожнения кисты. Если содержимое светлое, т.е. полость не сообщается с желчным протоком, дно ее обрабатывается антисептиками и оставляется открытым в брюшную полость. При наличии точечных свищей они коагулируются, полость тампонируется сальником. При широком сообщении накладывается цистоеюноанастомоз.

Марсупиализация и наружное дренирование осуществляется при нагноении кисты.

При внутритканевых кистах предпочтительнее пункционный метод под контролем УЗИ или КТ с аспирацией и введением склерозантов. При кистах более 5 см через иглу вводится микродренаж для пролонгированной аспирации содержимого и введения склерозантов и антибиотиков (по показаниям).

Множественные кисты (поликистоз) – тяжелейшее заболевание, крайне редко диагностируемое в детском возрасте. У 50% пациентов сочетается с поликистозом почек.

Характерна диссеминированность поражения. В печени обнаруживают множество кист, размеры которых варьируют в широких пределах – от микроскопических до гигантских. Полости обычно заполнены светлой жидкостью, в редких наблюдениях отдельные кисты могут содержать желчь. Внутренняя поверхность выстлана кубическим или плоским эпителием. Печень увеличена в размерах, плотная за счет фиброза, развивающегося вокруг кист. Срез поликистозной печени часто сравнивают с пчелиными сотами. В зоне поражения печень представляет собой, по существу, фиброзный каркас с множеством вкрапленных в него полостей.

Клиника. Поликистоз является одной из самых ярких иллюстраций безграничных компенсаторных возможностей печени. Нередко выявляется при УЗИ или КТ. Многие годы заболевание себя ничем не проявляет. Жалобы скудные, обычно на чувство тяжести, давления, полноты в эпигастральной области и правом подреберье. При отсутствии крупных кист боль не характерна для поликистоза. Ухудшение общего состояния, потеря аппетита, слабость, похудание, тошнота являются признаком декомпенсации функций печени либо проявлением хронической печеночной и печеночно-почечной недостаточности.

Единственный метод лечения – трансплантация печени в возможно более раннем возрасте, до развития декомпенсации. Без операции могут доживать до 40-45 лет. Погибают от острой печеночной, печеночно-почечной или почечной недостаточности.

Фиброкистоз («врожденный фиброкистоз печени», «фиброхолангио-матоз», «фиброхолангиокистоз») – тяжелое врожденное заболевание, характеризующееся мощным разрастанием зрелой коллагенизированной соединительной ткани в широких портальных трактах, наличием в них множества желчных микрокист, гипоплазией внутриорганнных разветвлений воротной вены. Фиброкистоз диагностируют у 14-18% детей, поступивших в хирургическую клинику с подозрением на цирроз печени [Акопян В.Г., 1982]. Фиброкистоз печени, в последние годы чаще называемый «врожденным фиброзом печени» [Kerr D. Et al., 1961], действительно он отличается от остальных кистозных поражений своеобразием изменений структуры печени и клинических проявлений. Однако частота сочетания фиброкистоза с болезнью Кароли (до 22%) и кистозным поражением других органов не оставляет сомнений в их едином гистогенетическом происхождении и является достаточным основанием для рассмотрения фиброкистоза в качестве варианта поликистозной болезни.

Клинические проявления фиброкистоза обусловлены нарушениями портального кровообращения, развитием синдрома портальной гипертензии и его осложнений. Дети, как правило, отстают в физическом развитии, хотя общее состояние остается удовлетворительным. Они не предъявляют жалоб. Наблюдаются  увеличение размеров живота, усиление рисунка венозной сети на грудной и брюшной стенках. Нередко заболевание впервые проявляет себя кровотечением из варикозно-расширенных вен пищевода и желудка.

Печень значительно увеличена, чаще за счет обеих долей, уплотнена, нередко каменистой плотности; макроскопически она представляется мелкобугристой, сероватого цвета, пронизанной густой «паутиной» белесоватых фиброзных тканей. Постоянным признаком болезни является спленомегалия. Характерным является гиперспленизм, при отсутствии выраженных изменений биохимических показателей, т.е. отсутствие нарушений функций на фоне грубых изменений печени и удовлетворительном состоянии больных.

Главный метод диагностики – пункционная биопсия печени. Характерно расширение портальных трактов, наличие мощных пластов грубой соединительной ткани, содержащей множество мелких кистозно-расширенных желчных протоков. Ветви воротной вены гипоплазированы, местами не определяются вообще. Компенсаторно увеличено количество разветвлений печеночной артерии.

При портографии, в отличие от цирроза, воротная вена, как и ее внутрипеченочные разветвления сужены, ПД – свыше 300 мм вод. ст. Часто выявляется синдром Крювелье-Баумгартена (сброс портальной крови по функционирующей пупочной вене).

Лечение. Профилактика и лечение кровотечений из варикозно-расширенных вен пищевода и желудка. Показано портокавальное шунтирование. При выраженном гиперспленизме спленэктомия предпочтительнее эндоваскулярная эмболизация селезеночной артерии.

Основной патологический процесс неуклонно прогрессирует.

Радикальное лечение – трансплантация печени. Детям – сегментарная трансплантация от родителей.

Кисты желчевыводящих путей.

Кисты желчевыводящих путей не столь частая патология. В 60% случаев она выявляется у детей, из них в 80% – девочки.

Различают внепеченочные (киста общего желчного протока, врожденный дивертикул, холедохоцеле), внутрипеченочные (локализованное расширение главных печеночных протоков, множественные кистозные расширения внутрипеченочных протоков) и смешанные кисты (рис.15).

Все внутрипеченочные кисты называют «болезнью Кароли», хотя он конкретно описал множественные кистозные изменения мелких внутриорганных протоков.

 Киста общего желчного протока встречается наиболее часто среди других форм. Преобладает мешковидная форма, выявляемая у детей старшей возрастной группы (рис. 15а).

Клинически характерна триада: боли в животе, перемежающаяся желтуха, наличие опухолевидного образования в эпигастрии справа. Нередко присоединяется лихорадка. Из сопутствующих заболеваний наиболее часто встречается панкреатит.

Течение заболевания может быть различным. Нередко вслед за кратковременной желтухой, болевым приступом и лихорадкой наступает продолжительный (до нескольких лет) период затишья, в течение которого ребенка могут лишь иногда беспокоить боли неопределенного характера. В других случаях атаки холангита, желтухи и болей следуют одна за другой через короткие интервалы, в третьих – неразрешающаяся желтуха становится первой и единственной манифестацией болезни, требующей безотлагательного оперативного лечения.

В диагностике в настоящее время важное значение имеют УЗИ, ЭРХПГ.

Дифференцировать приходится с калькулезным холециститом, кистами печени, поджелудочной железы, опухолями.
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Рис. 15. Кисты желчевыводящей системы (цит. По В.Г. Акопяну, 1982).

Кисты общего желчного протока могут осложниться спонтанной перфорацией стенки или злокачественным перерождением. Эти осложнения наблюдаются в разные периоды болезни. Перфорация возникает, как правило, в первые месяцы жизни; злокачественное перерождение возможно у детей старшего возраста, но чаще развивается у взрослых людей после 30 лет.

Лечение. Принципиальной задачей хирургического лечения кист общего желчного протока является создание условий для беспрепятственного оттока желчи в кишечник. Эта задача может быть реализована с помощью различных по аргументации, технической сложности и радикальности оперативных вмешательств. Известные операции целесообразно объединить в 3 группы: 1) полное иссечение кисты с последующим анастомозированием оставшихся протоков с тонкой кишкой; 2) внутреннее дренирование посредством анастомозирования кисты или желчного пузыря с двенадцатиперстной или тонкой кишкой; 3) наружное дренирование кисты.

Мы наблюдали 3 больных 15-20 лет, из них 2 мальчика и 1 девушка. Все оперированы по экстренным показаниям. У двух было типичное мешкообразное расширение холедоха. У третьего, 15-летнего юноши была веретенообразная киста, передне-нижняя стенка которой выпячивалась в виде дивертикула с широким основанием, припаянным к ободочной кишке. Диаметр кисты 15 см. Внутри нее были продольные перегородки в нижней части, делящие нижнюю часть кисты на 3 узких протока, отдельно, на расстоянии от 1 до 1,5 см, впадающих в двенадцатиперстную кишку. В просвете кисты – застойная желчь. Произведена резекция кисты, холецистэктомия, гепатикодуоденоанастомоз. 

В двух других случаях имел место холангит. Холецисто- и холедохолитиаз. Выполнили холецистэктомию, холедохолитотомию и холедоходуоденоанастомоз с назобилиарным дренированием. Послеоперационный период протекал без осложнений.

У описанного первым больного клиника протекала по первому варианту. Последнее обострение было 3 года назад, в 12 лет. У двух других – по третьему. Показанием к операциям явилась механическая желтуха.

Врожденный дивертикул желчных протоков.

Редкая патология. Дивертикул тонкой ножкой может соединяться с холедохом или печеночными протоками (рис. 15в).

В клинике превалируют боли, перемежающаяся желтуха.

В диагностике – УЗИ, ЭРХПГ.

Лечение заключается в иссечении дивертикула, что приводит к полному выздоровлению.

Холедохоцеле. Редкая патология, при которой поражается только ретродуоденальный отдел холедоха (рис.15с). Вирсунгов проток впадает в кисту, которая открывается в дуоденум.

Лечение – трансдуоденальная цистодуоденостомия.

Расширение внутрипеченочных желчных протоков (болезнь Кароли).

Локализованное расширение главных печеночных протоков.

В изолированном виде встречается редко, чаще в сочетании с кистой общего желчного протока. Преимущественно поражается левый печеночный проток.

Клиника – повторные атаки желтухи и холангита, с высокой лихорадкой.

В диагностике основное значение имеет ЭРХПГ.

Лечение – хирургическое. Радикальным вмешательством является резекция печени. При поражении левого печеночного протока – резекция II и III сегментов печени (левосторонняя лобэктомия).

Применяют цистоеюностомию на выключенной по Ру длинной петле тонкой кишки. Прогноз благоприятный.

Множественные кистозные расширения внутрипеченочных желчных протоков относятся к числу наследственных аномалий, встречаясь у нескольких членов одной семьи. Часто сочетаются с фиброкистозом, что определяет сложность клинической симптоматики. С одной стороны, болезнь проявляется симптомами хронического рецидивирующего холангита, с другой – развитием синдрома портальной гипертензии.

Диагноз основан на холангиографии (ЭРХПГ), портографии, биопсии печени.

Единственным радикальным вмешательством является трансплантация печени.

Множественные кистозные расширения вне- и внутрипеченочных желчных протоков. Обнаруживают множественные мелкие мешотчатые расширения и дивертикулы, исходящие из общего и печеночного протоков, относительно крупное мешотчатое расширение начального отдела левого печеночного протока. Видимая обструкция дистального отдела общего желчного протока отсутствует, контрастное вещество, веденное в него свободно  проникает во внутрипеченочные желчные протоки и двенадцатиперстную кишку. Несмотря на это, имеются стойкие нарушения оттока желчи, клиника обструктивной желтухи и холангита. Болезнь неуклонно прогрессирует, завершаясь развитием билиарного цирроза и печеночной недостаточности.

Лечение – трансплантация печени в возможно ранние сроки заболевания.

ОСТРЫЕ ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ

Вирусные гепатиты — группа острых инфекционных заболеваний человека, которые вызываются различными гепатотропными вирусами, имеют разнообразные механизмы передачи и разные исходы [Smith M. G., 1992]. Эти заболевания объединяет то, что все они протекают циклически и центральное место в клинической картине занимает поражение печени. В настоящее время известно 7 вирусов, являющихся причиной их развития. Гепатиты А и Е относятся к энтеральным гепатитам с фекально-оральным механизмом передачи инфекции. Гепатиты В, С и D образуют группу парантеральных гепатитов, вызывающих хроническое поражение печени. Кроме того, существует группа неуточненных вирусных гепатитов, при которых пока не удается идентифицировать ни один из известных вирусов. Хотя в последние годы появились сообщения о SEN-V вирусе, имеющим отношение к поражению печени. Вирусные гепатиты являются одной из
сложнейших общемедицинских проблем, поскольку имеют широкое распространение и серьезные иcxoды [Farrow L. J. et al„ 1976].

Так, часто после перенесенной острой формы болезни формируется хронический гепатит (особенно при гепатите С), в последующем возможно развитие цирроза печени; доказана также этиологическая связь между первичной гепатоцеллюлярной карциномой и вирусами гепатитов В и С. Кроме того, несмотря на использование современных методов лечения, практически не удается предотвратить летальные исходы при развитии острой дистрофии печени. Учитывая это, а также значительный рост заболеваемости парентеральными вирусными гепатитами в последние годы в России, проблема вирусных гепатитов выступает на первый план.

Гепатит А.

Вирус гепатита А (ГА) относится к семейству Picornaviridae, содержит РНК, имеет 7 генотипов. Вирус гепатита А открыли Feinstone S. и соавт. (1973). Его отождествляют с частицами диаметром 27 нм, выявляемыми при электронно-микроскопическом исследовании в экстрактах кала. Эти частицы реагируют со специфическими антителами из крови больных в периоде реконвалесценции. Вирус определяется в кале, моче, дуоденальном содержимом, крови больных в конце инкубационного, остром преджелтушном и раннем желтушном периодах болезни. В большинстве случаев уже на 10—15-й день желтушного периода виремия исчезает, прекращается выделение вируса с фекалиями (Sherlock, 1975(. Вирус распространен повсеместно, устойчив во внешней среде, поэтому может длительно сохраняться в воде, пищевых продуктах, сточных водах и др.

Эпидемиология и патогенез 
ГА является антропонозом, единственный источник инфекции — человек. Механизм передачи инфекции — фекально-оральный. Пути передачи — алиментарный и контактно-бытовой. Возбудитель выделяется из организма человека с фекалиями, при этом экскреция вируса и соответственно риск заражения максимальны в преджелтушном периоде.

Факторами передачи являются вода, термически не обработанные пищевые продукты, грязные руки. При ГА присутствие вируса в крови непродолжительно, поэтому передача вируса с кровью и половым путем происходит крайне редко. Чаще ГА болеют дети (около 80% заболевших). Попав в организм, вирус гепатита А размножается в регионарных лимфатических узлах, проникает в кровь, а затем в клетки печени и вызывает острый диффузный гепатит, который сопровождается поражением гепатоцигов и ретикуло-эндотелиальных элементов печени и снижением ее дезинтоксикационной и барьерной функций. Поражение клеток печени приводит к нарушению белкового, углеводного и пигментного обмена, к увеличению количества некоторых ферментов в сыворотке крови (альдолазы, аминотрансфераз и др). Наиболее типичной картиной гепатита А является острая желтушная циклическая форма: инкубационный период, продромальный (преджелтушный), желтушный период и реконвалесценция. Однако в очагах инфекции выявляется большое количество больных с безжелтушными и бессимптомными формами инфекции, число которых значительно преобладает над желтушными (феномен айсберга). После перенесенного заболевания остается пожизненный иммунитет.

Развитие болезни начинается после попадания вируса через рот в желудочно-кишечный тракт, оттуда через кровеносную систему возбудитель попадает в печень, где происходит репликация вируса. В дальнейшем через желчевыделительную систему вирус оказывается в просвете кишечника и выводится с фекалиями. Гепатоциты повреждаются не только за счет прямого цитопатического действия вируса, но и в результате иммунопатологических механизмов, им запускаемых. Активация всех звеньев иммунной системы приводит к быстрому накоплению противовирусных антител, которые способствуют прекращению репликации вируса, что в конечном итоге приводит к очищению организма от вируса. Адекватный иммунный ответ обеспечивает сравнительно легкое течение болезни и полное выздоровление в подавляющем большинстве случаев.

Клиника.

Желтушная форма

В большинстве случаев ГА протекает в субклинической и безжелтушной форме. ГА обычно имеет острое циклическое течение. Инкубационный период составляет от 7 до 50 дней (чаще 15—30 дней). Преджелтушный период начинается остро, характерно повышение температуры тела до 38—39°С, головная боль, общее недомогание, слабость, ломота в мышцах и костях. Снижается аппетит, появляется тошнота, рвота, горечь во рту, чувство тяжести в правом подреберье и эпигастрии. Стул может быть учащенным, но чаще отмечается запор.

Через несколько дней от начала болезни увеличивается печень, иногда селезенка. В сыворотке крови повышается активность аминотрансфераз (АЛТ и ACT). К концу преджелтушного периода, продолжительность которого обычно составляет 5—7 дней (с колебаниями от 2 до 14 дней), моча становится темной, в ней повышается количество уробилина и появляются желчные пигменты, кал нередко обесцвечивается. Присоединяется желтушность склер, что свидетельствует о наступлении следующего — желтушного — периода. В 2-5% случаев желтуха является первым симптомом ГА. Обычно с появлением желтухи самочувствие больных улучшается, нормализуется температура тела. Интенсивность желтухи нарастает в течение 2—5 дней, в последующие 5—10 дней сохраняется на том же уровне, а затем уменьшается. Средняя продолжительность желтушного периода составляет около 2 нед. На высоте желтухи характерна брадикардия. В сыворотке крови определяется гипербилирубинемия за счет преобладания прямой фракции билирубина, гиперферментемия, характерно значительное повышение показателя тимоловой пробы. В фазу обратного развития желтухи светлеет моча, кал приобретает нормальную окраску, исчезает желтушное окрашивание кожи.

В подавляющем большинстве случаев выздоровление наступает через 1—1,5 мес от начала клинических проявлений заболевания. Желтушный вариант ГА чаще всего протекает в легкой или среднетяжелой форме.

Тяжелая форма встречается не более чем у 1% больных, преимущественно у лиц старше 40 лет и у пациентов с хронической инфекцией вирусами гепатита В и/или С. Развитие острой печеночной недостаточности с энцефалопатией при ГА встречается очень редко, в этом случае диагноз формулируется, как гепатит А с печеночной комой. Изредка ГА протекает с холестатическим синдромом.

Безжелтушный вариант ГА характеризуется теми же клиническими (кроме желтухи) и биохимическими (кроме гипербилирубинемии) признаками, что и желтушный, однако выраженность их обычно меньше. Субклинический и инаппарантный вариант в отличие от безжелтушного не сопровождается ни нарушением самочувствия, ни увеличением печени, ни появлением желтухи. При субклиническом варианте течения выявляется по повышению активности АЛТ и ACT и наличию специфических маркеров ГА в сыворотке крови. Причем, указанные показатели зачастую способствуют выявлению инфицированного вирусом гепатита А в эпидемических очагах. Течение и клинические варианты ГА во многом зависят от возрастного фактора. У взрослого ГА протекает, как правило, тяжелее, и у них чаще формируется холестатический синдром.

Диагностика

Диагноз ГА устанавливается на основании эпидемиологических, клинических и лабораторных данных. Специфическим маркером ГА являются антитела к вирусу гепатита А класса М (анти-ВГА lgM), выявляемые с помощью иммуноферментного анализа (ИФА) в сыворотке крови с первых дней болезни и далее в течение 3—6 мес. Анти-ВГА lgM вырабатываются у всех больных ГА независимо от клинического варианта и формы тяжести. Обнаружение их - ранний надежный тест, позволяющий не только подтвердить клинический диагноз, но и выявить безжелтушный и субклинический варианты ГА, диагностировать ГА в преджелтушном периоде. Благодаря бурному развитию молекулярно-биологических методов исследования стало возможным определение специфических вирусных нуклеиновых кислот, в частности, РНК ВГА. Для обнаружения вируса гепатита А предложен метод ДНК-зонда: используют в качестве зонда ДНК, комплементарную вирусную РНК.

Для активной HAV-инфекции характерно: 

1) Обнаружение при постановке ПЦР РНК вируса в крови.

2) 0бнаружение в крови anti-HAV иммуноглобулинов М, титры которых нарастают или сохраняются высокими на протяжении 1-6 мес. Они могут выявляться через 1-2 месяца с момента инфицирования.

3) Обнаружение Ag HAV в испражнениях, которые появляются через 10-20 дней с момента заражения выявляются только у 20-50% больных.

Постинфекционный иммунитет прочный и длительный, обусловлен вируснейтрализующими антителами и клетками иммунной памяти.

Лечение 

Лечение ГА осуществляется с применением базисной терапии, включающей диету (стол № 5) и щадящий режим. Противовирусные препараты не используются. Самостоятельно вирус гепатита А не вызывает хронического гепатита. В некоторых случаях в периоде реконвалесценции ГА наблюдается манифестация синдрома Жильбера. После перенесенного ГА возможно поражение желчевыводящих путей дискинетического или воспалительного характера ,что определяет соответствующее лечение.

Профилактика ГА состоит прежде всего в улучшении санитарно-гигиенических условий жизни населения. В качестве пассивной иммунизации используется иммуноглобулин, однако он не способен предотвратить развитие субклинической инфекции. Для создания стойкого активного иммунитета применяют инактивированные вакцины. С этой целью используются следующие типы вакцин:

1) цельновирионные — из ослабленных или инактивированных формалином вирусов;

2) субвирионные — из расщепленных вирионов;

3) химические — из химически синтезированных аналогов иммуногенных эпитопов;

4) генно-инженерные вакцины (геном HAV интегрирован в геном вируса осповакцины). Получение высокоэффективных вакцин позволит существенно снизить заболеваемость гепатитом А.

Гепатит Е.

Гепатит Е (ГЕ), согласно материалам ВОЗ, является наиболее часто встречающимся острым вирусным гепатитом среди взрослого населения в гиперэндемичных регионах тропического и субтропического пояса. ГЕ выделен в этиологически самостоятельный тип только в 80-е годы. [Hol-borow Е. J. et al., 1982]. Вместе с тем, ГЕ не может рассматриваться как новая, ранее не существовавшая инфекция. Ретроспективно на основании анализа эпидемических вспышек энтерального гепатита в 19 и первой половине 20 столетия можно предположить, чго это были вспьшжи не ГА, a ГЕ [Schwartz E., Galun E., 1994]. В России ГЕ был описан Балояном, который осуществил также самозаражение и подтвердил отличный от вируса А другой вирус (ни-А ни-В), то естъ ГЕ-вирус.

Вирус гепатита Е (ГЕ) относится к семейству Caliciviridae, по последним данным, вирус является прототипом для нового семейства вместе с вирусом краснухи и некоторыми а-подобными вирусами растений. ГЕ содержит РНК. Во всяком случае HEV существенно отличаегся от HAV и семейства пикорнавирусов в целом. HEV близок, но не идентичен с группой Caliciviridae (калициподобный вирус). ГЕ характеризуется выраженной неравномерностью распространения. Вспышки ГЕ регистрируются в Индии, Непале, Пакистане, Китае, Индонезии, ряде стран Африки и Латинской Америки. На территории бывших среднеазиатских республик СССР существуют стойкие очаги ГЕ. В Москве ГЕ встречается редко, в виде случаев завоза (около 3% всех заболевших вирусными гепатитами - приезжие из Средней Азии).

ГЕ так же, как и ГА, относится к группе кишечных инфекций. ГЕ имеет фекально-оральный механизм передачи инфекции, отличается от ГА водным путем распространения и тяжелым течением у беременных (преимущественно во второй половине беременности или в раннем послеродовом периоде). Летальность в целом от ГЕ составляет около 0,4%, среди беременных женщин достигает 20—40%. В странах Европы, по мере улучшения социальных условий жизни населения, эпидемические вспышки ГЕ прекратились, сохранившись во многих развивающихся странах Азии (Purcell R.H, 1994(. Поскольку вирус гепатита Е (HEV) не удавалось поддерживатъ в культуре клеток, а его количество, получаемое от инфицированных людей и приматов, бьшо очень небольшим, природа HEV долгое время оставалась неизвестной (G. Schmidt и соавт. 1978(. В 1990 г методом молекулярной гибридизации удалось получить вирусспецифический клон, который оказался близким, выделяемому из фекалий больных во время эпидемических вспышек в разных регионах Азии (Reyes J.R. et al, 1990(.

Эпидемиология.

ГЕ относится к антропонозным инфекциям с фекально-оральным механизмом заражения. Источниками заражения являются лица с острой НЕV-инфекцией, преимущественно безжелтушной или латентной формой.  Путь передачи прежде всего водный, HEV называют water born hepatitis virus (Fodor A. et al., 1990(. Возможно и алиментарное заражение при употреблеиии в пищу термически недостаточно обработанных моллюсков и ракообразных. В отличие от ГА, контактно-бытовой путь передачи реализуется крайне редко, во всяком случае семейные очаги не регистрируются (Robinson W.S., 1990; AggarwalR.,NaikS.R., 1994(.

Описано заражение при употреблении китайских лекарственных трав, оказавшихся контаминированными HEV (Ishikawa К. et al., 1995(. В Швеции установлена избирательная частота выявления анти-НЕV среди больных хроничеаким гепатитом D, не выезжавших в эндемичные регионы.

Иммунопатогенез.

Схож с патогенезом HAV. HEV присуща гепатотропность. Механизм гепатотропизма HEV изучен недостаточно. При ГЕ, как и при ГА, развивается быстрый иммунный ответ. Маркером развивающегося цитолиза, как и при всех других вирусных гепатитах, является закономерное повышение АлАт. После перенесенного ГЕ формируется постинфекционный иммунитет. В отличие от ГА, он не пожизненный. В эксперименте показана возможность повторного заражения обезьян уже через 6-12 мес после первичной HEV-инфекиии (Nanda S.K. et al., 1996(. Анти-НАV после перенесенного ГА циркулируют практически пожизненно (Ве11В.Р.е1а1., 1996(.

Клиника

Продолжительность инкубации при ГЕ варьирует в пределах от 2 до 8 недаль, чаще составляя 5-6 недель. Соотношение манифестных и латентных форм в период эпидемических вспышек среди взрослого населения сотавляет 1:2.9, а среди детей даже l:13 (UchidaT., 1992(.

ГЕ может протекать с клинически манифестными проявленный и субкли-ническиски. Субклиничвские формы регистрируются и при спорадическом распространении НЕV-инфекции (Clayson E.T. et al., 1996(. ГЕ может протекать с желтухой и без желтухи. Начало болезни бывает острым и постепенным. Появляется и прогрессирует слабость. При желтушных формах преджелтушный период, как и при ГА, преимущественно протекает по диспепсическому типу (Фаворов М.О. и др., 1986(. Продолжительность преджелтушного периода 3-7 дней. Появлению желтухи могут предшествовать холурия и ахолия. При ГЕ улучшение самочувствия больных в фазу появления желтухи не наблюдается. Заболевание начинается с появления иктеричности склер и помутнения мочи.

Желтуха не интенсивная, кратковременная, продолжается не более 1-2 недель. Наряду с этим нередко регистрируется холестатический вариант болезни с преимущественной продолжительностью желтушного периода и зудом кожи.

Диагностика.

Антительные и антигенные маркеры HEV.

Только в последние годы удалось создать стандартизованные диагностические тест-системы с использованием синтетических или рекомбинантных пептидов, позволяющих проводить индикацию специфических антител (анти-HEV) в сыворотне крови методом ИФА. Диагноз ГЕ подтверждает обнаружение в крови анти-HEV IgМ. В усоловиях динамического наблюдения информативен учет наступающей сероконверсии, сроков исчезновения ранних и появления поздних антител. Существенное дополнительное значение имеет индикация антигена вируса (HE Ag) в фекалиях и биоптатах печени методом иммунофлюоресценции. При ГЕ, как и ГА, вирусная РНК может быть обнаружена в крови. В ранние фазы болезни методами ПЦР и молекулярной гибридизации HEV-РНК выявляется у 75% больных. При ГЕ, как и ГА, описаны посттрансфузионные заражения. Для активной HEV-инфекции характерно: 1) обнаружение РНК вируса в крови (ПЦР), 2) обнаружение анти-HEV IgM.

Дифференциальный диагноз.

Проводится прежде всего с вирусными гепатитами иной этиологии. Учитываются эпидемиологические (парентеральный анамнез дня исключения сывороточных гепатитов), клинические (изменение самочувствия больного при появлении жетухи) и лаборные (комплекс маркеров НАV, HBV, HCV - анти-HAV lgM, HBsAg, анти-НВс lgM, анти-HDV) данные. С учетом общности энтерального механизма заражения наибольшее практическое значение имеет дифференциальный диагноз с ГА. Как и при всей группе вирусных гепатитов проводится дифференциальный диагноз со всеми другими острыми заболеваниями печени, протекающими с близкими клиническими проявлениями. Клинические и биохимические признаки ГЕ сходны с таковыми при ГА. Специфическим маркером, подтверждающим диагноз ГЕ, являются антитела к вирусу ГЕ класса lg М (анти-ВГЕ lgM), выявляемые с помощью ИФА в сыворотке крови в остром периоде заболевания. Интересен факт обнаружения анти-ВГЕ lgG у некоторых здоровых субъектов и у лиц, получающих частые гемотрансфузии или находящихся на гемодиализе, у наркоманов, использующих внутривенное введение наркотиков.

Лечение

Лечение противовирусными препаратами не проводится. Выздоровление при ГЕ наступает у подавляющего большинства больных (кроме беременных женщин) в течение 1—1,5 мес. Лечение же беременных женщин при любой форме тяжести ГЕ проводится без включения в терапию глюкокортикостероидных гормонов. Хронизации инфекционного процесса не бывает. Профилактика ГЕ такая же, как и при других кишечных инфекциях. Разрабатывается генно-инженерная вакцина.

Профилактика

Основное значение уделяется санитарным мероприятям, исключающим вовмокноспть фекального загрязнения рек и других источников водоснабжения, и обеспечение контроля за обеззараживанием воды. Важная роль в гиперэндемичных зонах принадлежит санитарно-просветительной работе, внедрению правил личной гигиены. Наиболее существенные перспективы связывают с недавно разработанной рекамбинантной вакциной против HEV [Purcell R.H„ 1996]. Это стало возможным, с одной стороны, в свяаи с тем, что у реконвалесцентов ГЕ вырабатываются вируснейтрализующие антитела, с другой- малой вариабельностыо генома HEV.

Проведение массовой иммунизации населения в неблагоприятных регионах с эпидемическим и высоким спорадическим распространением HEV-инфекции, а также лиц, выезжающих в эти районы, будет способствовать резкому снижению заболеваемости ГЕ.

Гепатит В.

Острый гепатит В (ОГВ) может протекать в виде моноинфекции или коинфекции (если к ОГВ присоединяется дельта-агент). Согласно десятому пересмотру Международной статистической классификации болезней (МКБ-10), принятой ВОЗ в 1995 г, выделяют ОГВ без d-агента и ОГВ с d-агентом.

ОГВ без d-агента вызывается вирусом из семейства Gepadnaviridae. Это ДНК-содержащий вирус, имеющий несколько антигенов. В настоящее время известно несколько основных антигенных систем, связываемых с вирусом гепатита В. Впервые антиген вируса гепатита В был обнаружен Б. Блюмбергом в 1964 г. в сыворотке крови австралийского аборигена, а сам возбудитель был обнаружен в 1970 г. Д. Дейном с соавт, и получил название частиц Дейна, поскольку не было полной уверенности в том, что это действительно вирус, а не его компоненты. В последующем все сомнения отпали, так как в составе частиц Дейна были обнаружены геномная ДНК и вирусная ДНК-зависимая ДНК-полимераза. В составе вириона имеется три основных антигена, для которых в 1974 г. были введены следующие обозначения:

1. HBsAg — поверхностный (superficial), или растворимый (soluble), или австралийский антиген – поверхностный антиген гепатита В (HBsAg) выявляется на поверхности вируса, его размер 20—22 нм, форма сферическая или тубулярная. Выделены 4 подтипа HBsAg с антигенно различными субдетерминантами d, у, w, r, но общими детерминантами a. 

2. HBcAg — сердцевинный антиген (cor-aнтиген). HBcAg в норме свободно не выявляется, но у большинства лиц, инфицированных гепатитом В, сыворотка содержит антитела к ядерному антигену (анги-HBcAg). Анти-HBcAg возникают на ранних стадиях вирусемии и остаются далее в периоде выздоровления и становления иммунитета. При острой инфекции HBsAg появляется за 2—8 нед до клинических признаков болезни и сохраняется несколько недель после выздоровления. Антитела к HBsAg появляются через 3—4 мес от начала заболевания. Присутствие в сыворотке крови анти-HBsAg является показателем выздоровления и иммунитета. Ядерный антиген (HBcAg) обнаружен в ядре вируса, он представляет собой нуклеокапсид вириона. Важно, что с нуклеокапси-дом связана специфическая активность ДНК-полимеразы гепатита В и циркулярная форма двунитчатой ДНК. HBеAg — антиген е, локализован в сердцевине вириона и, в отличие от HBcAg, не только присутствует в составе вириона, но и циркулирует в крови в свободном виде или в виде комплекса с антителом анти-HBeAg. Он выделяется в кровь из гепагоцитов при активной репликации HBV. Установлено, что присутствие HBcAg в сыворотке крови тесно связано с наличием частиц Дейна и активностью специфической ДНК-полимеразы гепатита В. Выявление HBeAg свидетельствует об инфекциозности материала, содержащего HBAg (Бoдpoвa Г.В., Бояринова Л.В., 1989( Все антигены вируса гепатита В (HBV) и образующиеся к ним антитела являются маркерами инфекционного процесса, и различные сочетания этих маркеров характеризуют определенную стадию течения болезни. Так, маркерами активно текущей инфекции являются HBsAg, HBeAg, анти-HBclgM, специфическая вирусная ДНК и ДНК-полимераза. При завершившейся инфекции в крови определяются анти-HBs и анти-HBslgG.Длитeльнaя персистенция HBsAg и HBeAg в организме больного свидетельствует о возможном развитии хронического процесса.

Эпидемиология

Источником заражения вирусом гепатита В является только человек. Вопреки прошлым представлениям о том, что заражение вирусом гепатита В происходят исключительно парентеральным путем, теперь доказано, что он обнаруживается в различных секретах и экскретах: в слюне, носоглоточных выделениях, испражнениях, слезной жидкости, в сперме, менструальной крови и прочих. Таким образом, заражение происходит не только парентеральным путем, но и половым и вертикальным (от матери плоду), т. е. практически заражение вирусом тепатига В возможно разными способами. Распространению HBV способствует большое число вирусоносителей, которые, по данным ВОЗ, составляют от 0,1 до 20% населения страны или региона. Наиболее опасны больные в преджелтушной стадии, а также с безжелтушными и субклиническими формами болезни. В преджелтушном периоде вирусного гепатита вирус выделяется очень интенсивно, а заболевание практически не распознается и проходит под диагнозом различных соматических болезней в зависимости от преобладающих симптомов. Нередко их ошибочно госпитализируют в хирургические отделения и подвергают аппендэктомии. Эпидемиологическая опасность больных безжелтушным и стертым вирусным гепатитом заслуживает особого внимания, поскольку в последние годы широкое применение у-глобулина значительно увеличило число легких форм. С трудностью распознавания преджелтушной стадии и безжелтушных форм острого вирусного гепатита связана и высокая заболеваемость им медицинского персонала (контакт с кровью и ее компонентами или кровью больного во время операции, родов). Весьма часто вирусом гепатита заражаются хирурги при порезах рук во время операций. НВV отличается очень высокой устойчивостью к различным физическим и химическим факторам, не погибает под действием практически всех дезинфицирующих средств и консервантов крови. Инактивация его наступает при автоклавировании (30 мин), сухожаровой стерилизации, прогревании (60°С в течение 10 ч) или кипячении не менее 30 мин.

Иммунопатогенез

По современным представлениям ВГВ (НВV) не обладает цитопатическим действием, поэтому решающую роль в развитии болезни играет иммунная система. В ходе иммунной реакции одновременно протекают два процесса :удаление вируса из клетки печени, что приводит к выздоровлению, и иммунологически определяется характерный клинический симптомокомплекс. Разнообразие клинических форм ГВ связывают с различной выраженностью иммунных реакций, направленных на элиминацию вируса и инфицированных клеток печени [Нисевич Н.И.,Учайкин В.Ф., 1990].
HBV попадает в организм человека гемаконтактно с развитием печеночной фазы заболевания или паренхиматозной. Она сопровождается возникновением гепатолиенального синдрома и поражением других органов и систем. Эта фаза является важнейшей в патогенезе вирусного гепатита. Тропизм возбудителя обусловливает преимущественное поражение ретикуло-эндотелиальной системы и печеночных клеток. Гибель клеток приводит к выходу из них вируса в пространство Диссе и повторным волнам вирусемии со вторичной генерализацией процесса А. Ф. Блюгер и соавт. (1970) выявили патогенетические различия в паренхиматозной фазе инфекционного и сывороточного гепатита. Для гепатита А характерно преимущественное поражение периферических отделов печеночной дольки с преобладанием пролиферативных изменений над альтеративными. Для гепатита В типично поражение преимущественно центральных отделов дольки печени, а клеточная инфильтрация портальных полей отступает на второй план. Авторы объясняют это различными путями проникновения вируса в ткань печени: энтеропортальным при гепатите А и гематогенным при гепатите В. Инфекционный цикл может оборваться в любой фазе, при остановке процесса в ранних фазах патогенеза инфекция протекает субклинически, стерто и укороченно. Заболевание становится рецидивирующим, затяжным и хроническим, если удлиняется фаза паренхиматозной диффузии с повторением волн генерализа​ции вируса. Иммунные процессы закономерно развиваются при остром вирусном гепатите в виде реакций повышенной чувствительности клеточного и особенно гуморального типа. Е. С. Белозеров и соавт. (1979) выявили снижение абсолютного содержания Т- и В-лимфоцитов у больных с острой затяжной формой вирусного гепатита. У больных острым вирусным гепатитом выявляется повышение иммуноглобулинов всех классов, особенно lgG. Важно отметить, что антитела 1gМ и lgG обладают значительной вируснейтрализующей способностью.

Виpyc гепатита В проходит определенный жизненный цикл: 1) адсорбция на клетке. 2) проникновение в клетку с помощью механизма рецепторопосредованного эндоцитоза (окаймленная ямка —» окаймленный пузырек —> лизосома —> выход нуклеокапсида и проникновение вирусного генома в ядро гепатоцита).3) внутриклеточное размножение. В составе вируса гепатита В нет онкогена, однако установлено, что, внедряясь в клеточную хромосому (в разные ее участки), вирусная ДНК может индуцировать в них различные генетические перестройки — делении, транслокации, амплификации, которые и могут стать причиной развития рака печени — одного из самых тяжких последствий вирусного гепатита В. Повреждающее действие могут оказывать циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК), состоящие из антигенов HBV и антител к ним. С ЦИК связывают внепеченочные поражения при ГВ (узелковый периартериит, гломерулонефрит и др.). Кроме того, характер течения заболевания и его исходы определяются в большей степени системой HLA. Работы последних лет свидетельствуют о сохранении в клетке ДНК-вируса однажды попавшего в организм.

При фульминантной форме отмечаются значительные нарушения в иммунном статусе больного, что характеризуется резким нарушением макрофагального звена иммунитета, снижением обшего количества Т-лимфоцитов и их функциональной активности, снижением процентного содержания Т-супрессоров и относительным увеличением Т-хелперов. Это создает условия для гиперпродукции антител к вирусным антигенам возрастания клеточного цитолиза и необратимых деструктивных процессов в печени. Исследования, проведенные в 90-е годы, дают основания полагать, что фульминантные формы болезни нередко развиваются при инфицировании ГВ с дельта-агентом. (НисевичН.И.Учайкин В.Ф.,1990(
Клиника

Инкубационный период ГВ составляет от 6 нед. до 6 мес. (обычно 2—4мес). Преджелтушный период характеризуется постепенным началом, отсутствием высокой температуры тела (возможен субфебрилитет), длительностью (1—4 нед), артралгиями (у 20—30% больных появляются боли в суставах, преимущественно по ночам), экзантемой типа крапивницы. Характерны недомогание, слабость, быстрая утомляемость, снижение аппетита, тошнота, рвота, чувство тяжести или тупые боли в правом подреберье. При пальпации отмечается увеличение размеров печени, реже — селезенки. Уже в преджелтушном периоде в сыворотке крови повышена активность индикаторных ферментов (АЛТ, ACT) и можно обнаружить специфические маркеры ГВ-вирусной инфекции (HBsAg, анти-HBc lgM, HBeAg). У отдельных больных продромальные явления могут полностью отсутствовать, и потемнение мочи или желтушность склер являются первыми симптомами болезни.

В желтушном периоде наблюдаются выраженные и стойкие клинические симптомы болезни: увеличивается слабость, тошнота, снижение аппетита достигает полной анорексии, учащается рвота, возможна головная боль и головокружение. Зуд кожи встречается чаще, чем в преджелтушном периоде (у 20% больных). Печень еще более увеличивается, несколько уплотнена, умеренно чувствительна при пальпации. Желтуха достигает своего максимума на 2—3-й неделе. Моча остается темной, кал обесцвечен. Продолжительность желтушной стадии при ОГВ без d-агента колеблется в широких пределах — от 1 нед до 2—3 мес. и более.

Наблюдается гипербилирубинемия и закономерное повышение активности аминотрансфераз (АЛТ и ACT) в сыворотке крови. Показатель тимоловой пробы обычно в пределах нормы. Белково-синтетическая функция печени часто нарушена, особенно при тяжелом течении болезни, что проявляется прежде всего существенным снижением протромбинового индекса и альбумина в крови.

ГВ протекает преимущественно в среднетяжелой форме, реже наблюдается легкая форма болезни. Возможно развитие тяжелых и фульминантных форм, осложняющихся печеночной комой (0,5—1%). В случае развития печеночной недостаточности с явлениями печеночной энцефалопатии диагноз формулируют, как острый гепатит В без d-агента с печеночной комой. В периоде реконвалесценции наблюдается медленное исчезновение клинико-биохимических симптомов заболевания.

Морфологическая картина печени при среднетяжелом остром вирусном гепатите в стадии разгара характеризуется нарушением балочного строения печени, причем паренхима приобретает вид «булыжной мостовой». Ядра гепатоцитов полиморфны, хроматин в них распределяется неравномерно, встречаются также ядра, почти не содержащие хроматина. Характерно также усиление митотической активности, нередки патологические митозы. Альтеративные изменения представлены зернистой, гидропической, баллонной дистрофией, колликвационным и коагуляционным некрозом гепатоцитов. Развитием белковой дистрофии обусловлено нарушение белковосинтетической функции печени как непосредственное следствие воздействия вируса.

Диагностика

Для диагностики ОГВ без d-агента особое значение имеет определение в сыворотке крови больных специфических маркеров ГВ-вирусной инфекции методом ИФА. Основным маркером является HBsAg, который появляется в крови еще в инкубационном периоде болезни и постоянно определяется в желтушном периоде. В случае острого течения гепатита HBsAg обычно исчезает из крови в течение первого месяца от начала желтухи.

Антитела к HBsAg (анти-HBs) появляются обычно в периоде реконвалесценции, через 3—4 мес от начала заболевания, поэтому не играют существенной роли при постановке диагноза ОГВ, а лишь ретроспективно свидетельствуют о ранее перенесенном ОГВ. Следует, однако, помнить о том, что при тяжелых формах ОГВ возможно появление анти-HBs с первых дней желтухи. Наиболее специфическим подтверждением диагноза ОГВ является обнаружение в крови анти-НВс lgM, которые выявляются параллельно с HBsAg еще в конце инкубационного периода и сохраняются в течение всего периода клинических проявлений. Наличие анти-НВс lgM в сочетании с HbeAg свидетельствует об активно текущей инфекции. В стадии реконвалесценции ОГВ без d-агента анти-НВс lgM исчезают, что рассматривается как признак очищения организма от вируса. В острой фазе болезни могут определяться и анти-НВс lgG, сохраняющиеся пожизненно.

В конце инкубационного периода параллельно с HBsAg обнаруживается также HBeAg, который характеризует высокую репликативную активность ВГВ. Через несколько дней после начала желтухи HBeAg исчезает из крови и появляются анти-НВе. Обнаружение этой сероконверсии говорит о резком снижении активности инфекционного процесса, свидетельствует о благоприятном течении ОГВ. Однако и после появления анти-НВе репликация ВГВ полностью не прекращается. Длительная персистенция HBeAg и HbsAg в сыворотке крови свидетельствует об угрозе хронизации ОГВ. Кроме ИФА, используется метод полимеразной цепной реакции (ПЦР) для обнаружения в крови больного ДНК вируса гепатита В (ДНК HBV). Этот метод применяют для подтверждения возможного инфицирования мутантными штаммами ВГВ (в этом случае отсутствует HBeAg при наличии HВsAg, анти-HВe  и ДНК HBV) и в качестве критерия эффективности проводимой терапии.

Для активной HBV-инфекции характерно:

1) Обнаружение ДНК вируса в крови (ПЦР). Положительный результат свидетельствует о вирусемии, имеющей место уже в первые дни заболевания и является самым ранним маркером инфекции. Если ПЦР является положительной свыше 6 месяцев, то это прогностически неблагоприятно и свидетельствует о хронизации процесса.

2) О хронизации процесса свидетельствует повторное обнаружение HВsAg через 5-6 месяцев.

3) Активность процесса подтверждается обнаружением анти-HВcIgM.

Исходы ОГВ

Наиболее частым исходом ОГВ является выздоровление (80-90%). Если ОГВ не разрешается на протяжении 6 мес и более, заболевание переходит в стадию хронического гепатита В (ХГВ).

Частота формирования ХГВ составляет от 5 до 20%. ХГВ чаще формируется после легких (в том числе безжелтушных) форм болезни. У части больных ХГВ в последующем может развиться цирроз печени и первичный рак печени. Возможно также формирование бессимптомного носительства HвsAg. Иногда после перенесенного ОГВ отмечаются поздние осложнения со стороны желчевыводящей системы, вплоть до развития желчнокаменной болезни, и манифестация синдрома Жильбера.

Лечение.

Все больные вирусным гепатитом В подлежат лечению в инфкционных отделениях больниц. Основой лечения больных является полупостельный режим, диета (с исключением алкоголя, жареного, копченого, тугоплавких жиров, консервов, острых приправ, шоколада, конфет). В настоящее время проводится лечение интерфероном, направление на подавленное на подавление вируса.

Среди значительного количества препаратов интерферона наиболее эффективными при гепатитах являются препараты альфа-2b-интерферона: интрон А, реальдирон и реаферон сухой для инъекций.

Учитывая то, что лучшие результаты лечения интерфероном достигаются при его назначении в возможно ранние сроки после заражения и высокую стоимость интерферона, следует иметь в виду, что при остром гепатите В курс интерферонотерапии составляет 3 мес.

Комиссией US Food and Drug Administration (США) для терапии вирусного гепатита В, особенно при хроническом течении был одобрен препарат ламивудин. В ходе проведенного исследования было показано улучшение гистологических и биохимических показателей, а также исчезновение ДНК HBV из сыворотки больных, принимавших ламивудин.

Проводится также дезинтоксикационная и симптоматическая терапия.

Диспансеризация.

Исчезновение желтухи при желтушных формах вирусных гепатитов значительно опережает восстановительные процессы в печени. Поэтому за больными острым гепатитом в восстановительном периоде начинают наблюдение в стационаре и продолжают амбулаторно с целью выявления возможной угрозы хронизации заболевания и своевременного проведения, при необходимости, лечения интерфероном. Диспансеризация предусматривает повторные осмотры инфекционистом, биохимические исследования крови, при гепатитах В, С и Д определение антигена и антител к вирусам.

Все переболевшие вирусным гепатитом В в течение 30 дней после выписки из стационара проходят первичное диспансерное обследование у инфекциониста. При гепатите В, повторные обследования проводятся через 3, 6, 9 и 12 мес после выписки из стационара. Эти сроки могут быть изменены в зависимости от результатов предыдущего обследования.

Диспансерное наблюдение прекращается не ранеее, чем через год при выздоровлении и освобождении организма от вируса. Следует помнить, что нередко бывает так называемое “мнимое” выздоровление, а вирусоносительство по выявлению HВsAg  при хроническом носительстве составляеет 1-7% , а анти-HBs – у 11,2-14,3%. Отсутствие маркеров вирусоносительства не исключает наличия инфицированности ВГВ, а следовательно и условий хронизации патологического процесса в печени, который наступает, как правило, через 3-5 лет после перенесенного ОВГВ, только у 22,7% - хронизация наступает в течение первого года [Курманова К.Б. и соавт., 1991; Андреев Г.Н. и соавт., 1994]. Поэтому следует удлиннить сроки диспансеризации до 5 лет. Первый год наблюдение ведут инфекционисты, последующие 3-4 года терапевты-гастроэнтерологи с применением для динамического контроля, помимо ИФА, клинических и биохимических исследований, УЗИ печени, а по показаниям (расширение воротной вены более чем на 13 мм) - фиброгастроскопию для выявления варикозного расширения вен пищевода и желудка – основного признака портальной гипертензии. Отсутствие диспансеризации приводит к тому, что более 80% больных впервые обращается за медицинской помощью по поводу осложнений портальной гипертензии – пищеводно-желудочных кровотечений, асцита, ОПН, что ухудшает лечение и приводит к высокой летальности среди лиц трудоспособного и детородного возраста и детей! 

В восстановительном периоде после ВГВ в течение полугода противопоказан тяжелый физический труд и занятия спортом.

На это время рекомендуется исключить из питания вышеуказанные продукты. Категорически противопоказано употребление любых спиртных напитков.

Члены семьи больных хроническим гепатитом В и носителей поверхностного антигена вируса гепатита В должны строго выполнять правила личной гигиены с индивидуализацией всех ее предметов (расчески, зубные щетки, мочалки, полотенца, бритвенные приборы и др). Половым партнерам рекомендуется использовать механические контрацептивные средства.

Специфическая профилактика ГВ

Специфическая профилактика ГВ осуществляется с помощью рекомбинантных вакцин "Комбиотех ЛТД" (Россия), H-B-Vaxll ("Merk Sharp and Dowm", США), Энджерикс В ("Smith Klain Bichem", Бельгия),Кес-НВ8 Ag (Куба). Вакцинация против гепатита В внесена в календарь профилактических прививок. В качестве экстренной профилактики у непривитых медицинских работников (при порезах, уколах) используется гипериммунный специфический иммуноглобулин с наличием высокого титра антител к HBsAg и вакцинация против ГВ по укороченной схеме: 0— 1—2 мес и затем спустя 12 мес после первого введения вакцины. Иммуноглобулин человека против гепатита В используется при высокой вероятности заражения в течение суток после предполагаемого    заражения. Обычно вводится в сочетании с вакциной. Применение этого иммуноглобулина ограничивается его дороговизной.

Гепатит С.

Гепатит С (ГС) стал доступным для изучения 8 лет назад, вместе с тем привлек к себе широкое внимание. Так, согласно расчетным данным, в мире инфицировано HCV 500 млн человек, что достигает 1% всей популяции [Sherlok Sh, 1995]. Полагают, что 8-10 тыс летальных исходов ежегодно связаны с хронической HCV-инфекцией. Экономические потери достигают 500 млн долларов в год.

Эпидемиология.

ГС является антропонозной кровяной инфекцией с множественными путями передачи. Острый гепатит С (ОГС) – антропонозная вирусная инфекция, по эпидемиологическим характеристикам близкая к ОГВ. Наблюдаемая в последние годы эпидемия гепатита С (ГС) в России обусловлена резким ростом числа лиц, практикующих внутривенное введение наркотических препаратов. Распространение ГС естественными путями (от матери к плоду, половым путем) происходит гораздо менее интенсивно, чем ГВ, так как концентрация вируса в крови, сперме и других биологических субстратах существенно ниже. M. Houghton удалось сконструировать искусственный рекомбинантный антиген вируса и на этой основе разработать первую тест-систему для прямой индикации специфических антител методом ИФА.

При развитии ГС в центрах гемодиализа, а также у наркоманов относительно чаще регистрируются генотипы HCV 2 и 3 типа [Brechot Ch., 1995; Infantilino D. et al.,1996]. В мире количество HCV-инфицированных лиц превышает число носителей HВsAg. Так, например, в Северной Италии среди взрослого населения HCV выявляется в 3 раза чаще, чем HBV. Соответственно, в целях профилактики рекомендуется не забывать заветы И. Земмельвейса и обеспечить необходимое обследование персонала и строгий контроль за соблюдением предусмотренных профилактических мероприятий.

Патогенез.

HCV, как и возбудители вирусных гепатитов иной этиологии, относится к гепатотропным вирусам. Непременным условием развития инфекции является проникновение HCV в гепатоциты, где и происходит его репликация. Как и при ГВ, доказана и внепеченочная репликация HCV, в частности в мононуклеарах крови. В опытах in vitro удалось показать способность периферических мононуклеаров секретировать анти-HCV классов G и М. Принято считать, что HCV, в отличие от HBV, обладает прямым цитопатическим действием, вызывающим цитолиз и, соответственно, клиренс инфицированных гепатоцитов. Это, в частности, было убедительно продемонстрировано при HCV- инфицировании трансплантатов печни. В острую фазу ГС вируснейтрализующая функция антител регистрируется, но выражена слабо. Все эти данные свидетельствуют о неоднозначности факторов патогенеза ГС и ГВ. L. Bianchi (1996) даже допускает, что HCV является нецитопатическим вирусом.

Установлены, в частности, преимущественные темпы формирования хронического ГС у алкоголиков. Это подтверждают и морфологические данные – выявление лимфоидной инфильтрации и аггрерации лимфоцитов в портальных полях [Gerber M.A., Thung S.N., 1993]. Вместе с тем, иммуносупрессивные механизмы при ГС, сравнительно с ГВ, выражены слабее. Иммунитет при ГС характеризуют как “субоптимальный”. Причем, допускают вероятность повторного заражения не только иными, но и гомологичными штаммами HCV.

Следовательно, в основе «ускользания» HCV из-под иммунологического надзора лежат иные механизмы. Согласно исследованиям последних лет основную роль играет уникальная способность HCV противостоять иммунному процессу путем быстрого перманентного изменения антигенной структуры, многократно обновляющейся в течение одной минуты [Hollinger F.B., 1995]. Такое, не имеющее прецендентов, сосуществование множества постоянно изменяющихся антигенных вариантов HCV получило наименование «quasi species», т.е. кажущихся разновидностей. При такой мультивариантности HCV происходит как бы постоянное состязание на скорость между образованием новых антигенных штаммов и продукцией нейтрализующих антител, в котором побеждает вирус [Simmonds P., 1995].

Клиника.

Инкубационный период ОГС составляет в среднем 6-8 нед (от 2 до 26 нед). Для ОГС характерен высокий удельный вес безжелтушных форм (более 80%), протекающих, как правило, бессимптомно. Клинические симптомы ОГС принципиально не отличаются от таковых при других парентеральных гепатитах. В целом ОГС протекает значительно легче, чем другие острые вирусные гепатиты. Заболевание начинается постепенно. Основными симптомами преджелтушного периода являются слабость, снижение аппетита, дискомфорт в эпигастральной области и правом подреберье. Реже появляются такие симптомы, как кожный зуд, боль в суставах, головная боль, головокружение, расстройство стула, повышение температуры тела. Длительность преджелтушного периода составляет в среднем 10 дней.

При появлении желтухи больных беспокоит слабость, снижение аппетита и дискомфорт в животе. Практически у всех пациентов определяется увеличение размеров печени, у 20% больных увеличивается cелезенка [Ogata N.R. et al, 1991]. При биохимическом исследовании выявляется гипербилирубинемия и повышение уровня АЛТ и ACT. ОГС протекает преимущественно в среднетяжелой форме, летальные исходы встречаются редко.

Диагиостика

Для диагностики НСV-инфекции используются иммуноферментный метод (ELISA) и рекомбинантный иммуноблоттинг (RIBA) 1,2,3-го поколений, а также полимеразная цепная реакция - ПЦР.

Специфическими маркерами, подтверждающими наличие ОГС, являются антитела к HCV (анти-HCV), которые обнаруживаются в ИФА современными тест-системами, начиная со 2—3-й недели болезни. Для выявления ложноположительных образцов целесообразно использование иммуноблота в качестве подтверждающего теста. Большое значение имеет определение РНК ВГС с помощью ПЦР в различных биологических субстратах (в сыворотке крови, лимфоцитах, ткани печени и др.) для определения активности репликативного процесса и оценки результатов интерферонотерапии. После перенесенного ОГС анти-HCV в сыворотке крови сохраняются длительно, однако не обладают защитными свойствами.

Для активной НСV-инфекции характерно:

1. Обнаружение в крови РНК вируса (ПЦР).

2. Обнаружение anti-HCV lgM.

3. Количественная оценка РНК HCV в ПЦР.

Лечение профилактика и исходы

Несмотря на кажущуюся легкость течения, ОГС имеет серьезный прогноз, поскольку исходом заболевания у 80% переболевших является развитие хронического гепатита. Морфологическое исследование материалов пункционной биопсии печени позволяет выявить хронический гепатит у многих из тех пациентов, у которых после острой фазы болезни нормализовались показатели АЛТ и ACT, но в крови определялись анти-HCV и РНК ВГС. Серьезный прогноз ГС связан также с возможностью развития первичной гепатоцеллюлярной карциномы у 20% инфицированных лиц. При ОГС с целью снижения риска хронизации целесообразно, помимо базисной терапии, использование препаратов интерферонового ряда по 3 млн ME трижды в неделю на протяжении 3 мес. Специфическая профилактика невозможная из-за отсутствия вакцины, разработка которой затруднена из-за высокой изменчивости ВГС.

Гепатит Д.

Гепатит D – ГД. Был описан только в 70-е годы, хотя специфические маркеры вируса гепатита Д (HDV) ретроспективно обнаружены при исследовании образцов крови и печени, взятых у больных более полувека назад и хранившихся в морозильных камерах. Особенностью характеристики HDV является его зависимость от вируса герпеса.

Роль вируса-помощника играет HBV, во внешнюю оболочку которого, состоящую из HВsAg, и встраивается HDV. Поэтому, собственно, HDV и мог быть обнаружен только в ткани печени больных ГВ. HBV в отношении HDV, соответственно, обозначают как DNA/RNA heiper virus [Germ J.L. et al., 1993].

Вспомогательными вирусами могут явиться и другие представители группы hepadnaviridae, в частности, вирус лесного сурка. Таким образом имеются основания полагать, что HDV занимает как бы промежуточное место между вирусами растений и животных и, по-видимому, относится к наиболее древним формам жизни [Андриуца К.А. и др., 1993].

Эпидемиология.

Источники инфекции. Поскольку без ГВ заражение ГД не происходит, источники инфекции общие. Основное эпидемиологическое значение имеют хронические носители HВsAg и больные хроническими формами ГВ, контаминированные и HDV. Причем инфицирование может произойти не только при высокой, но и низкой репликативной активности HBV-инфекции. Роль больных острым ГВ в качестве источника заражения HDV-инфекцией существенно меньшая.

Пути передачи. Парентеральный нетрансмиссивный механизм заражения является единственно возможным и для HDV-инфекции. При ГД, как и ГВ, важнейшую группу риска представляют больные гематологических отделений, получавшие повторные переливания крови [Голосова Т.В., 1984]. Так, в США среди наркоманов-носителей HВsAg с внутривенным введением наркотиков, число анти-HDV-позитивных достигает 40 и даже 60% [Fattovicvh J. еt al., 1987]. Согласно материалам инфекционной службы С.-Петербурга, их доля составила 52% [Рахманова А.Г. и др., 1995]. Вместе с тем, в гиперэндемичных регионах, в частности на Тайване, маркеры HDV нередко выявляются при обследовании супружеских пар, причем чаще всего они гомологичны по генотипу [Wu J.C. et al., 1995].

Патогенез.

Особенностью патогенеза ГД является развитие микст-гепатита, возникновение поражения печени под влиянием не одного, а двух гепатотропных вирусов – HDV и HBV. Оба вируса проникают в гепатоциты и раздельная оценка механизма их повреждающего действия представляет сложную задачу. Первостепенная вспомогательная роль HBV несомненна. Вместе с тем имеются все основания считать, что в этом дуэте ведущая партия принадлежит HDV [Rizzetto M., Ponzetto A., 1995].

В объяснении природы угнетения HBV-инфекции под влиянием HDV, наряду с прямым взаимодействием двух вирусов, допускают дополнительную стимуляцию защитных механизмов, приводящих к иммунному клиренсу инфицированных гепатоцитов. У хронических HВeAg-позитивных  носителей присоединение HDV-суперинфекции нередко сопровождается прекращением циркуляции свободного HbeAg [Wu J.C. et al., 1996].

HDV ингибирует репликацию HCV. Отечественные авторы также отметили высокую частоту хронического HBV/HDV/HCV микст-гепатита у наркоманов [Иванишина В.Ю. и др., 1996; Семененко Т. и др., 1996].

Клиника.

Клинические проявления ГД в основном те же, что и при ГВ. Особенностью является относительно более частое развитие субфульминантного гепатита с подострым субмассивным некрозом печени. Признаки гепатоцеребральной недостаточности появляются не с первых дней болезни. Им предшествует фаза острого гепатита. Течение болезни более растянутое. Фаза прекомы очерчена, продолжается 3-4 дня. Коматозный период тоже не столь молниеносен. Характерны выраженные проявления геморрагического синдрома. При лабораторном контроле выявляются признаки выраженной диспротеинемии (снижение сулемового титра, прогрессирующая гипоальбуминемия и гипергаммаглобулинемия). С большим постоянством развивается выраженный геморрагический синдром. Такое течение болезни ближе к иммунотолерантному варианту субфульминантного ГВ. В крови обнаруживается HDV-PHK. Характерно также снижение половой активности, у женщин детородного возраста возникают расстройства менструального цикла. Этому сопутствуют и диспепсические нарушения - ухудшается аппетит, уменьшается толерантность к пищевым нагрузкам. Нередко появляется чувство тяжести в правом подреберье. Эти симптомы большей частью быстро прогрессируют. К общим проявлениям относится также беспричинное похудание. При объективном исследовании выявляется увеличенная уплотненная печень. Для хронического ГД характерно более постоянное сочетание гепатомегалии с увеличением селезенки (с четко пальпируемым нижним полюсом). Увеличение селезенки может протекать с признаками гиперспленизма (анемизация, тромбоцитопения, тенденция к лейкопении). Желтуха непостоянна, большей частью не достигает значительной интенсивности. Известным отличием ГД от ГВ является отсутствие внепеченочной репликации вируса в моноцитах и других клетках.

Диагностика.

Диагноз ставится на основании исключения ГА, ГВ, ГС с учетом клинико-эпидемиологических данных и результатов индикации их специфических маркеров.

Для активной HDV-инфекции характерно:

1) Обнаружение в крови РНК HDV (ПЦР).

2) Обнаружение в крови Ag HDV.

3) Обнаружение в крови анти-HDV IgM.

Лечение.

Из-за ассоциации HDV с HBV, лечение такое же как и при HBV-инфекции [Соринсон С.Н. и соавт., 1996].

Гепатит G.

Вирус гепатита G (ВГG или HGV) относится, так же как и ВГС, к семейству Flaviviridae. Это РНК-содержащий вирус, характеризующийся значительно меньшей изменчивостью генома, чем ВГС. Гепатит G (ГG) распостранен в мире повсеместно и неравномерно. В России частота выявления вируса – от 2% в Москве до 8% в Якутии. ГG относится к инфекции с парентеральным механизмом передачи возбудителя.

Из биологических субстратов, прежде всего из крови больных с нерасшифрованным криптогенным гепатитом выделяли разные неизвестные вирусы. Появились упоминания о гепатитах F и G, наметились перспективы выделения гепатитов H и I, высказались даже опасения о том, что скоро может не хватить «гепатитного алфавита» (Bowder D.S., 1996).

Эпидемиология.

Эпидемиологическая характеристика гепатита HGV в значительной мере близка к другим сывороточным гепатитам, особенно ГС. Это относится и к источникам заражения и путям передачи. Данные о распространенности гепатита G варьируют в весьма широких пределах, что, по-видимому, соответствует разной полноте обследования больных. В зарубежной литературе подтверждается важное значение «шприцевого» пути передачи. В частности, существенную группу высокого риска заражения HGV составляют наркоманы с внутривенным введением наркотиков, среди них инфицировано 15-33%. Как и при других сывороточных гепатитах, заражение HGV может быть связано с нанесением татуировки. Как и при ГС, редко устанавливается перинатальное заражение новорожденных, родившихся от инфицированных матерей. У значительной части лиц, инфицированных HGV, пути передачи остаются невыясненными.

Согласно наблюдениям японских исследователей, 10% инфицированных HGV регистрируется среди больных хроническим ГВ [Mishiro S., Okamoto H., 1996].

Клиника.

Клиника этого заболевания описана неполно, что обусловлено редким выявлением моноинфекции ГG. Описаны случаи острого и хронического ГG, однако количество их не велико. Среди больных острым вирусным гепатитом неуточненной этиологии (гепатит ни А, ни В) выявление РНК ВГG составляет 3-4%. Чаще этот возбудитель встречается в сочетании с гепатитами В, С и Д – при ОГВ и ОГС вирус ГG удается определить в 24-37% соответственно, при этом присутствие ВГG не отягощает течения ГВ или ГС.

Методы специфической диагностики основаны на выявлении РНК ВГG, характеризующие присутствие вируса и его репликацию, и анти-ВГG, появляющиеся после освобождения организма от вируса и свидетельствующие об иммунитете. Однако, несмотря на то, чтто ВГG связывают с поражением печени, более чем у половины инфицированных не отмечается изменений аминотрансфераз в сыворотке крови, в связи с чем высказывается предположение о том, что внедрение вируса в организм не всегда сопровождается заболеванием печени, т.е. отсутствует первичная гепатотропность ВГG. Предполагают, что ВГG сопутствует еще не распознанному вирусу ниА, ниG.

Исходом перенесенной инфекции является выздоровление с элиминацией вируса, при этом в крови выявляются анти-ВГG. Возможно формирование хронического ГG и длительное носительство РНК ВГG.

Диагностика.

Для активной HGV-инфекции характерно:

1) Обнаружение РНК вируса в крови (ПЦР).

2) Обнаружение анти-HGV IgM.

Abbott Laboratories была разработана методика индикации HGV-РНК на основе ПЦР. Методы ИФА-диагностики HGV пока не разработаны.

Лечение.

Сведения о возможности этиотропной противовирусной терапии, в частности, эффективного лечения интерфероном, при гепатите, инндуцированным HGV, пока весьма скудны. H.C. Thomas (1996) считает, что этот вирус избирательно резистентен к интерферону. Высказывается даже предположение о том, что присоединение HGV к HCV-инфекции определяет преимущественную рефрактерность больных к интерферону. Обоснованность такого предположения требует, конечно, дальнейших исследований.
Гепатит TTV.

Несколько лет назад было описано 5 случаев посттрансфузионного гепатита, (развившегося у пациентов через 8—11 нед после переливания крови), при которых удалось выявить ДНК нового возбудителя, ассоциированного с поражением печени и обозначенного TTV (transfusion transmitted virus). Обнаруженный в 1999 г T. Nishizawa et аl. новый гепатотропный вирус - TTV стал объектом пристального изучения, как вирусологов, так и практических врачей. В настоящее время известно 3 генотипа и 9 субтипов этого вируса, который отнесли к инфекциям с гемоконтактным механизмом передачи возбудителя. Однако заслуживает внимания факт обнаружения ДНК TTV в сыворотке крови и фекалиях больных в острой фазе гепатита, поэтому высказано предположение о том, что TTV может быть представителем группы энтерально передающихся гепатитов. Дальнейшие исследования в этой области позволят определить гепатотропность этого возбудителя, уточнить эпидемиологические и клинические характеристики, а также выработать эффективные методы диагностики и профилактики этого заболевания.

Морфологическая картина при гепатите, вызванном TTV в одном случае соответствовала выраженному очаговому портальному и незначительно выраженному лобулярному гепатиту. В других случаях дистрофические изменения эпителия желчных протоков выявлялись и в неинфильтрированных портальных трактах. В обоих случаях в цитоплазме отдельных групп гепатоцитов наблюдалась баллонная дистрофия. По-видимому, потребуются дальнейшие исследования для уточнения природы TTV.

Гепатит F.

В исследовании французских авторов при заражении обезьян экстрактами фекалий больного со споради​ческим гепатитом ни А ни Е предположигельно энтерального генеза методом электронной микроскопии были обнаружены вирусоподобные частицы. Мелкие частицы - 27-37 нм соответствовали по размерам HEV. Методом ПЦР у обезьян выявилась вирусная ДНК. Вновь открытый вирус был обозначен как НFV, как пишут авторы, не столько потому, что F очередная буква «гепатитного алфавита», сколько чтобы подчеркнуть французское происхождение нового агента (French origin virus). Авторы допускают, что речь идет о новом З-м вирусе гепатита с фекально-оральным механизмом заражения. Однако другая группа тоже французских исследователей из  Институа Пастера в Париже J. Pillot et al. (1996) ставит под сомнение достоверность, приведенных фактических данных и, соответственно, существование вируса HFV. Во-первых, как оказалось, первичный материал бьл получен от больных не энтеральным, а посттрансфузионным гепатитом без каких-либо указаний на возможность фекально-орального механизма заражения. При обследовании больных методом ИФА у них обнаруживались атитела к разным вирусам: HBV, HCV, HEV. Во-вторых, во время водных эпидемических вспышек ГЕ последние годы отмечены и более крупные вирусные частицы HEV, размером до 60-70 нм. Наконец, выделение у контаминированных обезьян вирусной ДНК, а не РНК, практически исключает принадлежность обнаруженного вируса к энтерально nepeдавaeмым. Kpoмe тоro, кaк oб этoм пишeт M.C. Бaлaян (1995), пoд тaким жe нaзвaниeм гепатит F oписывaли нe энтеральный, а парентеральный гепатит. Дальнейшие исследования в этом направлении смогут более детально отвтить на этот вопрос.

Гепатит SEN-V.
Вирус гепатита sen (sen-v) – это вирус ассоциированный с острыми и хроническими гепатитами (например вирусами гепатитов В, С, G и др.) и имеет вероятно гемоконтактный путь передачи.

20 июня 1999 г. итальянский гепатолог D.Pery сообщил о своих исследованиях, в результате которых был идентифицирован ранее неизвестный вирус в сыворотке крови больного СПИДом. Данный случай гепатита был расценен как вызванный вирусом «ни-А, ни-G». Затем вирусу было присвоено обозначение «SEN-вирус» (по инициалам первого больного, у которого он был обнаружен).

По мнению Х.Альтера (Dr. Harvey Alter) (National Health Institute, USA), сейчас можно утверждать, что SEN-V не является вновь появившимся вирусом или вирусом, по значимости равным ВИЧ. SEN-V существовал ранее и был причиной возникновения этиологически нерасшифрованных случаев острого и хронического гепатита.

Профессор Маriо Rizzetto, признанный эксперт в области вирусной гепатологии (University of Torino, Italy) говорит, что на сегодня исследования основываются на данных, полученных из 600 сывороток. В 31 случаяе ни-А, ни-G гепатита, вирус SEN был выделен в 68% случаев хронического гепатита и в 83% посттрансфузионного гепатита. Было установлено, что частота распространения SEN-V меньше одного процента. Пока нет точных данных, которые бы указывали на абсолютную гепатотропность этого виpyca. SEN-V может поражать не только печень, но и другие органы, как например вирус Епштейн-Барр и цитомегаловирус. Но в отличии от этих вирусов он обладает "большей" гепатотропностью.
ХРОНИЧЕСКИЕ ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ

Хронические гепатиты (ХГ) (Chronic hepatitis) – длительное воспалительное поражение печени, которое может переходить в более тяжелое заболевание – цирроз, оставаться без изменений или регрессировать спонтанно. Основными критериями для причисления заболевания к хроническому гепатиту является сохранение диффузного воспаления печени более 6 месяцев (ВОЗ, 1980). Этому критерию соответствует и приказ Минздрава по вирусным гепатитам (1989). Однако, в настоящее время этот критерий ВОЗ пересматривается, так как диффузное воспаление печени может приводить к ХГ уже через 2-3 месяца [Шулутко Б.Н., 1997].

По данным К.Б. Курмановой и соавт. (1991) ранняя хронизация, уже при выписке из стационара выявляется у 5,4% больных, поступивших с ОВГВ, из них у 2,8% развивается персистирующий, у 2,6% - хронический активный, у 22,7% хронизация наступает в течение года.

У 40,9% трансформация гепатита в цирроз происходит от 3-5 до 10-15 лет [Мизякина Е.М., 1967; Андреев Г.Н. и соавт., 1994; Игенбаева Г.А. и соавт., 1998].

Хронические формы ГВ встречаются несравненно чаще, чем острые. По расчетным данным ВОЗ в разных странах мира их суммарное количество уже превышает миллиард [Ghendon Ju.Z., 1993]. 

XГ по своей природе разнородны. Одну группу составляют персистирующие воспалительные изменения, развивающиеся в печени при самых разных заболеваниях. Они протекают с преимущественной реакций не паренхимы, а мезенхимы печени. Вторичные ХГ, известны при хронических заболеваниях кишечника, желудка, желчевыводящих путей. К вторичным (реактивным) относятся и очаговые гепатиты, в частности связанные с развитием гранулематозного процесса в печени при некоторых инфекциях (бруцеллез, псевдотуберкулез, Эпшпейн-Барр вирусная инфекция и др.). Вторичные реактивные гепатиты могут проявляться в виде синдрома системного заболевания (большие коллагенозы, лейкозы и другое гематологические заболевания). Реактивные и очаговые гепатиты отдельного лечения не требуют, их динамика определяется характеристакой основного заболевания (Sirchiа G, Almini D, Bellubuono A, et al., 1990(. Стадия хронического гепатита отражает временное течение процесса и характеризуется степенью фиброза печени. При этом выделяют портальный, перипортальный (формирование порто-центральных и порто-портальных септ) и перигепатоцеллюлярный фиброз. Заключительный этап развития фиброза - цирроз печени. Для количественной оценки степени выраженности фиброза разработаны балльные системы учета [Нооfnaglе J.H.,1993].

Е. М. Тареев считает, что ввиду широкого распространения вирусного гепатита во всем мире около половины случаев ХГ и цирроза печени обязаны своим происхождением острому вирусному гепатиту. H. Hofmann, рассматривая этиологию заболеванния в анамнезе отмечает вирусный гепатит у 57% больных. В США среди больных хроническими гепатитами и циррозами печени HBV-инфекция устанавливается у каждого 10-го (Hoofoagle J.H., 1993(. В России, доля больных хроническими вирусными гепатитами В составляет 10-1З% (Шляхтенко Л.И. и др., 1995(. По данным клиники А. Ф. Блюгера, ХГ в 65% случаев имел вирусную этиологию (Голубов И. С., 1969(. Х.Х. Мансуров при анализе развития ХГ и цирроза установил, что у 85% больных поражение печени началось с ОВГ, у 15% в анамнезе отсутствовал острый вирусный гепатит и не было каких-либо других этиологических факторов, ввиду чего эти случаи должны быть формально отнесены к гепатитам неясной этиологии. В связи с открытием новых вирусов, передающихся гемоконтактным путем (HCV, HDV, HGV, SEN-V, TTV), процент вирусной этиологии ХГ значительно возрастает (до 85% от числа всех больных ХГ).

В клинической практике хронические гепатиты представляют одну из наиболее распространенных групп заболеваний, среди взрослого населения встречаются в 5%, а в некоторых регионах мира и чаще. Они могут иметь самое разное происхождение. Широко известен аутоиммунный гепатит, особенно 2-й его тип, преимущественно развивающийся у молодых женщин. Хронические гепатиты мотуг бытъ обусловлены систематическим употреблением алкоголя, наркотиков, длительным применением некоторых лекарственных препаратов с побочным гепатотропным действием. Однако основной причиной формирования хронических гепатитов являются вирусные инфекции, вызываемые вирусами В, С, D. Судить об этом можно лишь на основании выборочных исследований, поскольку обязательная регистрация хронических форм вирусных гепатитов ни в отечественной, ни в зарубежной прaктикe не предусмотpeнa. 

В более ранний период, когда этиологическое разграничение вирусных гепатитов было условным, предполагалось, что развитие хронических форм болезни возможно после сывороточного и инфекционного гепатита На современном этапе нелепость таких представлений не вызывает сомнений. Установлено, что хронизация имеет место только при сывороточных вирусных гепатитах с парентеральным механизмом заражения: (HBV-, HCV-, HDV-инфекция). На их долю приходится до 70% общего числа больных хроническими гепатитами разного происхождения.

Хроническим вирусным гепатитам В, С и D уделяется особое внимание среди хронических гепатитов. Причина одна – огромная социальная значимость этих видов хронического гепатита (Haria М, Benfield P., 1995(. Достаточно сказать, что, по данным ВОЗ, в мире насчитывается около 300 млн носителей HBV и более 500 млн – HCV, 80% инфекции принадлежат к основным группам риска. Около 40% носителей HBV умирают от последствий возникшего хронического гепатита. Каждый год в мире около 1 млн человек умирают от рака печени, индуцированного HBV.

Этиология
Вирус гепатита В (HBV), вирус гепатита С (HCV), вирус гепатита D (HDV, дельта-фактор), медикаменты (меркозалил, сульфаниламиды, изониазид, аминазин и пр.), болезнь Вильсона-Коновалова, гемохроматоз, дефицит 
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1-антитрипсина, идиопатическая (аутоиммунная, «волчаночная») (Conjeevaram HS., Di Bisceglie A.M., 1995). Подробно вирусы описаны в главе острые вирусные гепатиты. Но причины, приводящие к развитию хронического процесса, окончательно не установлены. Считается, что прежде всего это может быть связано с наличием у больного нарушений в клеточном звене иммунитета и с низкой продукцией эндогенно синтезированного интерферона. Высокая частота формирования ХГВ у новорожденных детей, заразившихся при перинатальной передаче вируса, объясняется еще окончательно не сформировавшейся иммунной системой. Нельзя отрицать роль заболеваний желудочно-кишечного тракта в этиологии хронического гепатита. Однако, в большинстве случаев они подготавливают фон для неблагоприятного течения вирусных гепатитов и их перехода в хронический гепатит. Важную роль в хронизации ВГ играют экологические факторы. Доказано, что неблагоприятная экологическая обстановка способствует росту заболеваемости вирусными гепатитами, а контакт с гепатропными ядами ускоряет хронизацию процесса с нередким исходом в цирроз (Подымова Л.К.. 1993; Савченко В.И., 1990(.

Классификация хронических гепатитов и циррозов печени

Существует множество классификаций хронических заболеваний печени. Первая попытка систематизации ХГ была сделана в 1967 году группой европейских и американских гепатологов во главе J. de Groote. Согласно этой классификации, все хронические гепатиты по морфологическому и прогностическому признаку, с учетом возможности прогрессирования в цирроз, были разделены на хронический персистирующий (ХПГ) и хронический «агрессивный» (ХАГ) гепатиты. В течении ХАГ были выделены две группы: А (с умеренной активностью), В (с вы​раженной активностью воспалительного процесса).

Данная классификация основывалась на наиболее достоверных морфологических критериях диагноза в связи с частым несоответствием клинико-биохимических и морфологических данных. Недостатком ее явилось почти полное игнорирование этиологического фактора, кото​рый в значительной степени определяет последующее течение заболева​ния, в особенности его лечение. В 1974 году в Акапулько (Мексика) раз​работана и 1978 году принята ВОЗ Международная классификация за​болеваний печени. При этом сохранялся основной морфологический принцип разделения ХГ. Однако, предпочтение было отдано термину «хронической активный гепатит», как более приемлемому с точки зрения деонтологии. В классификацию, помимо морфологических признаков, включены основные клинические синдромы (астеновегетативный, дис​пепсический, холестатический, «малой» печеночной недостаточности) и представлена их этиологическая характеристика - вирусный, алкоголь​ный, лекарственный, токсический, гранулематозный, неспецифический реактивный, «люпоидный» и врожденный метаболический (при идеопатическом гемохроматозе, гепатоцеребральной дистрофии, дефиците альфа-1-антитрипсина).

Со времени внедрения первой классификации ХГ, разработанной J. de Groote, с дополнениями предложенными в Акапулько, прошло более 30 лет. За этот период знания о ХГ дополнились новыми сведениями и сохраняющаяся классификация стала тормозом, сдерживающим его дальнейшее развитие. Вносимые изменения и дополнения привели к появлению множества новых классификаций, создающих до​полнительные сложности в повседневной деятельности практического врача.

В 1994 году на Международном конгрессе гастроэнтерологов в Лос-Анджелесе (США) была предложена новая классификация ХГ, опирающаяся на два основополагающих принципа: этиологический и клинико-морфологический. Данную классификацию ХГ можно пред​ставить в следующем виде.

Классификация хронических гепатитов 

По этиологии и патогенезу

1. Хронический вирусный гепатит В
2. Хронический вирусный гепатит D
3. Хронический вирусный гепатит С

4. Неопределенный вирусный гепатит (вирусы F, G, агент «GB»?)

5. Аутоиммунный гепатит: тип 1 (анти-SMA, анти-ANA-позитивный); тип 2 (анти-LКМ1-позитивный); тип 3 (анти-SLA-позитивный).

6. Лекарственно-индуцированный хронический гепатит.

7. Криптогенный хронический гепатит (неустановленной этиоло​гии).

По клинико-биохимическим и гистологическим критериям 

1. Степень активности (определяется тяжестью некро-воспалительного процесса в печени): минимальная; слабо выраженная; умеренно выраженная; выраженная.

2. Стадия хронического гепатита (определяется распространенностью фиброза и развитием цирроза печени): 0 - фиброз отсутствует; 1 - слабовыраженный перипортальный фиброз; 3 - умеренный фиброз с порто-портальными септами; 4 - цирроз печени (степень тяжести и ста​дия определяются выраженностью портальной гипертензии и печеночно-клеточной недостаточности).

Примечание: 1. Aнmu-ANA -антиядерные ayтоантитела; aumи-SMA -аутоантитела к гладкомышечным элементам печени (анти- F - актиновые и др; анти-LKM1- аутоантитела к солюбилизированному печеночному антигену). 

Пока новая классификация не нашла широкого применения. Однако по многим позициям, она удобна и позволяет поставить клинический диагноз задолго до вирусологического и морфологического его под​тверждения. Поэтому основные ее положения, с учетом конкретных кли​нических условий, могли бы применяться в повседневной практической деятельности врача. В этой связи нами (Алиев М.А., Андреев Г.Н., Ташев И.А. и др., 2001( проведено адаптирование данной классификации ХГ применительно к больным хирургического профиля.

По этиологии

1. Хронический вирусный гепатит (ХВГ В, ХВГ С, ХВГ D) 

2. Хронический лекарственный гепатит (следствия повреждающего воздействия гепатотоксичных лекарств) 

3. Хронический токсический гепатит 

4. Хронический алкогольный гепатит

5. Хронический гепатит неясной этиологии (все случаи, когда труд​но установить конкретную причину заболевания, в том числе токсиче​ские и алкогольные гепатиты).

По клинико-биохимическому течению:

1. Хронический гепатит низкой активности (уровень АлАТ до 3 норм)

2. Хронический гепатит умеренной активности (уровень АлАТ до 5 норм, билирубин до 50-70 мкмоль/л)

3. Хронический гепатит выраженной активности (уровень АлАТ от 5 до 10 норм, билирубин более 71 - 100 мкмоль/л).

Отличительной особенностью адаптированной классификации является то, что при установлении активности патологического процесса, помимо определения уровня трансаминаз (в частности АлАТ), учитывается и степень холестаза. Поэтому к ХГ низкой активности относятся случаи с уровнем АлАТ до 3 норм (как и в международной), а к умеренной - повышение АлАТ до 5 норм с показателями билирубина до 50-70 мкмоль/л, к выраженной - АлАТ от 5 до 10 норм с показателями билиру​бина 71-100 мкмоль/л и более. Больным с уровнем АлАТ более 10 норм хирургическое лечение противопоказанно.

В каждом конкретном случае этиология заболевания устанавливалась на основании анамнеза, выяснения факта о перенесенном ВГ, факторов риска (переливание крови и других препаратов, парентеральное введение лекарственных препаратов, наркотиков, злоупотребление алкоголем, контакт или длительный прием гепатотоксичных препаратов, проживание в экологически неблагоприятном регионе), проведения специфического иммуноферментного анализа (ИФА) на маркеры вирусов гепатита.

Нормальные показатели трансаминаз не всегда являются (при токсическом гепатите) свидетельством отсутствия патологического процесса. В подобных ситуациях окончательный диагноз устанавливался на основании комплексного клинико-лабораторного и дополнительного рентгенорадиологического, инструментального, морфологического и других современных методов исследования с учетом индивидуальных особенностей больного и клинического течения заболевания. Резкое снижение АЛТ может быть неблагоприятным признаком на фоне тяжелого, фульминантного течения ОВГ, как проявление декомпенсации печени.

Общеклинические исследования включают в себя: тщательный сбор анамнестических данных; определе​ние соматического и локального статуса путем осмотра больных, физикального исследования (пальпация, перкуссия, аускультация) и опреде​ления антропометрических данных (рост, вес, окружность груди на уровне сосков и живота на уровне пупка); развернутый анализ периферической крови с определением ее группы, резус принадлежности и вре​мени свертывания; биохимическое исследование сыворотки крови и коагулограмма; общий анализ мочи, определение проб Реберга, Зимницкого, Нечипоренко.

Инструментальные исследования начинались с выполнения более простых, доступных неинвазивных и малоинвазивных методов.

Ультразвуковое исследование (УЗИ). В работе использована ультразвуковая аппаратура «SSD-630» фирмы «Aloka» (Япония) и «Pikker-7000 D» (Австрия). Дуплексные исследования проводились на ультрасонографе «Combison -330» фирмы «Kretz» (Австрия), снабженным датчиками реального време​ни, с приспособлением для ручного сканирования. УЗИ печени осуществляется в положении больного на спине и левом боку. Производятся продольные, поперечные и косые срезы в правом подреберье, в эпигастральной области, а также в межреберных промежутках. Исследования проводят при задержке дыхания в фазе вдоха. Угол наклона меняется в пределах 90 - 30° по отношению к поверхности печени. Выявляются переднезадние размеры печени, четкость контуров органа, характер эхоструктуры печеночной ткани, диаметр сосудов спленопортальной и кавальной венозных систем, общей и собственной печеночной артерии, в некоторых случаях и селезеночной артерии, линейный и объемный кровоток в воротной и селезеночной венах, наличие или отсутствие в брюшной полости асцитической жидкости. Определение размеров и эхоструктуры селезенки производится в положении больного на спине с установлением датчиков параллельно правому реберному краю, на правом боку и со стороны спины.
Для оценки размеров печени следует использовать нормативные показатели О. И. Яхонтовой и соавт., согласно которым верхненижний размер правой доли, по среднеключичной линии, составляет 13,1 ± 1,7 см, верхненижний левой доли – 10,9 ± 2,0 см. Селезенка считается увеличенной, если ее размеры превышают 12 см по длиннику и 5,5 см по поперечнику органа. Вид эхогенности (размер диффузно-распределенных эхогенных участков) определяется по Ю. Р. Камалову. При этом мелкозернистым считали эхогенные участки диаметром до 0,4 см, среднезернистым - 0,5 - 0,7 см, крупнозернистым - 0,8 - 1,0 см. 

Нормативные показатели верхней границы нормы диаметра ворот​ной (ВВ) и селезеночной (СВ) вен, линейной (ЛСК) и объемной (ОСК) скорости кровотока разработаны по результатам дуплексного исследо​вания 24 практически здоровых людей в возрасте 16-45 лет (13 мужчин, 11 женщин). За наибольший диаметр нормы ВВ принят 1,2 см, а для СВ— 0,7 см, показатель ЛСК в ВВ—12,0 ± 2,5 см/сек, в СВ-9,0 ± 1,8 см/сек; ОСК в ВВ-412,0±54,9 мл/мин, в СВ—356,0 ± 37,5 мл/мин.          

Эзофагогастродуоденофиброскопия (ЭГДФС) осуществляется с целью выявления варикозных изменений вен пищевода и желудка, определения степени их расширения (по Шерцингеру А. Г., 1986) с целью профилактики или остановки пищеводно-желудочных кровоте​чении. Исследования проводились при помощи эндофиброскопов фирм «Olympus» и «Pentax» (Япония).
Реогепатография печени (РГП) выполняется на аппарате реоплетизмограф РГ-2 в клиностатическом положении больного, при задержанном дыхании после не форсированного выдоха. Реограммы анализируются по В. Г. Акопяну. С целью выяснения степени компенсации органного кровотока и дооперационной оценки лечебного эффекта денервации печеночной артерии И.А. Ташевым разработан способ проведения реогепатографии у больных с хроническими диффузными заболеваниями печени (предварительный патент № 5669). Для осуществления метода производилась исходная запись реограммы пече​ни. Затем больному выполнялась грудная ганглионарная блокада на уровне IV грудного позвонка. В течение 15 - 20 минут производилась по​вторная запись реограмм печени. Если в течение действия новокаина отсутствовали признаки затруднения оттока в виде пресистолической вол​ны или значительно увеличивалась ее амплитуда, то больному были по​казаны денервирующие вмешательства на печени.

Рентгеноконтрастное исследование пищевода и желудка. Контрастное исследование проводится на спавшемся, заполненном малым количеством газа, желудочном пузыре и заключается в выявлении расширенных вен, свисавших со свода в виде «бахромы» по В.М. Пурышевой и соавт. (1989). Главным образом это исследование проводилось больным ЦП.

Для оценки исходного функционального состояния органа проводится радиоизотопная сцинтиграфия печени (РСП) с радиоактивным технофитом, меченным Тс99. Оценка функции печени осуществляется программой регистрации прохождения радиофармпрепарата (РФП) на ЭВМ с определением времени максимального накопления РФП печенью, времени полувыведения его сердцем, индекса печени, экстраорганного (внепеченочного) накопления РФП. 

Компьютерная томография (КТ) производилась по стандартной методике.

К рентгеноангиографическим исследованиям значительно чаще прибегали до появления допплеровских аппаратов для УЗИ, чаще больным с различными формами ЦП. В последние годы рентгеноконтрастные исследования сосудов печени, селезенки, порталь​ной и кавальной систем выполняются при необходимости более подроб​ной оценки ангиоархитектоники и для выбора метода портосистемного шунтирования (ПСШ), рентгеноэндоваскулярной эмболизации печеноч​ной (ЭПА), селезеночной (ЭСА) артерий. Для рентгеноконтрастной оценки состояния вен спленопортальной системы к чрескожной спленопортографии прибегаем редко, отдавая предпочтение возвратной сплено- или мезентерикопортографии, Получаемой в венозной фазе целиакографических исследований, реже к чрескожной чреспеченочной портографии. Для изучения состояния кавальных систем, состояния непарной вены, выполняем костоазигографию и нижнюю каваграфию.

Из специальных методов исследования с целью уточнения этиологии ХДЗП и определения показаний к хирургической коррекции ХГ и ЦП вирусной этиологии, проводим определение маркеров вирусного гепатита В, С, Д (HBV, HCV, HDV) методом иммуноферментного анализа (ИФА), при помощи тест-систем НПО «Вектор» (Новосибирск).

Морфологические исследования, как наиболее объективный и точный метод диагностики следует проводть в до-, интра- и послеоперационном периодах биопсией печени. При этом до- и послеоперационные исследования предпочтительнее выполнять методом пункционной биопсии, под контролем ультрасонографа «LSC-7000» австралийской фирмы «Pikker». Во время традиционных лапаротомных и видеолапароскопических вмешательств для гистологического исследования следует иссекать небольшие участки печени, в объеме не менее 1 кубического см, с прошиванием или электрокоагуляцией раневой поверхности.

Степень нарушений функции печени в значительной мере обусловлена активностью патологического процесса и глубиной морфологических изменений в органе, что обусловливает полисиндромность проявлений ХДЗП. В зависимости от глубины поражения печени на первый план выступают те или иные синдромокомплексы, проявляющиеся в различной последовательности и сочетании [Ибадильдин А.С., 1999].

Клиника и диагностика хронических гепатитов.

Под нашим наблюдением находился 91 больной ХГ, из них 33 (36,2%) низкой, 39 (42,9%) умеренной и 19 (20,9%) выраженной активности. Возраст больных от 14 до 72 лет, наиболее трудоспособный и детородный возраст – 21-60 лет составил 74,8%. Превалировали женщины – 60%.
Таблица 1.

Клиника у больных с хроническими гепатитами

	Клиническая симптоматика
	Хронические гепатиты

	
	Низкой активности (%)
	Умеренной активности (%)
	Выраженной активности (%)

	Выявление заболевания (хр.холецистит, ХГ) при профилактическом обследовании
	63,6
	23,1
	-

	Астеновегетативные синдромы
	36,4
	69,2
	-

	Гипертермия (38-39 гр. С)
	-
	-
	26,3

	Энцефалопатический синдром
	-
	-
	15,8

	Снижение питания
	24,2
	20,0
	31,5

	Диспепсический синдром
	63,4
	64,1
	63,2

	Отечно-асцитический синдром
	-
	-
	26,3

	Кожные проявления
	Гиперпигментация
	12,1
	-
	10,0

	
	Телеангэктазии
	-
	38,5
	28,8

	
	Эритема ладоней
	-
	12,8
	20,0

	Признаки холестаза
	Желтуха
	6,06
	20,5
	25,8

	
	Кожный зуд
	-
	-
	15,8

	Абдоминально-болевые симптомы
	Постоянные
	-
	35,9
	84,2

	
	Схваткообразные
	36,4
	23,1
	-

	
	В правом подреберье
	36,4
	59,0
	69,2

	
	В эпигастрии
	-
	-
	22,0

	Геморрагический синдром
	Кровотечения из носа и десен
	-
	7,7
	10,5

	
	Меноррагии
	-
	-
	5,3

	
	Дисменорея
	-
	-
	10,5

	Изменения размеров печени
	Нет
	87,8
	33,3
	11,1

	
	1,5-3 см
	12,2
	-
	15,9

	
	2-3 см
	-
	66,7
	63,0

	
	5-6 см
	-
	-
	-

	Увеличение селезенки
	-
	15,4
	-


Хронический гепатит низкой активности.

Клиническая картина пациентов с ХГ низкой активности характеризовалась скудностью симптоматики. У большинства из них поступление в стационар было связано с явлениями хронического холецистита или наличием изменений в биохимических анализах крови, выявленных во время контрольного и профилактического обследований. 

В ряде случаев обращение было связано с появлением симптомов астенического и диспепсического синдрома у лиц, считавших себя практически здоровыми. При этом некоторые пациенты жаловались на слабость, периодические схваткообразные боли в правом подреберье, тошноту и рвоту после приема пищи (табл. 1).

Тщательный сбор анамнеза показал, что 11 пациентов ранее перенесли ОВГ, 5 – имели контакты с больными ОВГ, 4 – незадолго до заболевания были подвергнуты оперативным вмешательствам с трансфузией крови или длительно (более 1 мес.) получали внутримышечные инъекции. На злоупотребление алкоголем указали всего двое.

При поступлении общее состояние больных данной группы расценивалось как удовлетворительное. Превалировали диспепсический, астеновегетативный и абдоминально-болевой симптомы. Значительно реже встречались желтуха и умеренное увеличение и уплотнение печени без болевых ощущений при пальпации.

В анализах крови у четверти больных выявлялась гипохромная анемия I степени, значительно реже – умеренная лейкопения и тромбоцитопения. В среднем же показатели были близки к норме. Анализ биохимических данных обнаружил умеренное повышение трансаминаз и наличие небольшой диспротеинемии, при нормальных показателях уровня общего белка (табл.2).

УЗИ печени и сосудов спленопортальной системы явных патологических изменений не выявило. Размеры органа, его эхогенность, диаметр сосудов находился в пределах нормальных показателей. У 51,5% пациентов обнаружена эхокартина хронического холецистита с конкрементами разного калибра.

КТ, проведенная 15,2% больным, изменений со стороны печени не выявила, за исключением 60% пациентов с хроническим холециститом, у которых визуализировались конкременты желчного пузыря.

РСП у 24,2% пациентов установила диффузно неравномерное распределение радиофармпрепарата (РФП) в печени при нормальных размерах и ровных и четких контурах органа.

Таблица 2.

Показатели крови у больных с хроническим гепатитом (М+m).

	ПОКАЗАТЕЛЬ
	Активность хронического гепатита
	Норма



	
	Низкая

N = 33
	Умеренная

n = 39
	Выраженная

n = 19
	

	Гемоглобин, г/л
	125,7

2,0
	117,5

1,4
	108,5
2,1
	120-140



	Клетки крови
	Эритроциты, 1012/л 
	4,29

0,10
	3,88

0,18
	3,29

0,2
	4,0-5,0

	
	Лейкоциты, 109/л
	7,0

0,3
	7,7

0,45
	8,36

0,5
	6,0-8,0

	
	Тромбоциты, 109/л
	243

8,7
	219

7,9
	192

6,8
	250-400

	Пока-затели функции печени
	Билирубин
	Общий, мкмоль/л
	22,4

0,6
	58,1

1,4
	74,2

8,2
	8,55-20,5

	
	
	Прямой, мкмоль/л
	11,0

0,2
	28,3
1,2
	49,7
1,9
	25% от общего

	
	Трансаминазы
	АлАТ, мкмоль/л
	0,87

0,02
	2,27

0,06
	2,67

0,12
	0,1-0,68

	
	
	АсАТ, мкмоль/л
	0,61

0,03
	1,17
0,06
	1,6
0,15
	0,1-0,45

	
	Мочевина, мМоль/л
	4,5

0,1
	4,98

0,13
	6,17

0,24
	2,5-8,3

	
	Белки плазмы крови
	Общий, г/л
	70,1

0,4
	70,6

0,29
	72,8

0,4
	62,0-88,0

	
	
	Альбумины, %
	52,1

1,2
	49,1
0,79
	45,8
0,53
	55-65

	
	
	А/Г коэфф.
	1,09
	0,96
	0,84
	1,2-2,0

	
	
	Гамма-глобулины, %
	21,6

1,0
	23,3

0,35
	25,9
0,4
	15,1-21,1


ЭГДФС у 24,4% пациентов определила поверхностный, у 21,2% - атрофический, у 3% - субатрофический гастриты, у 21,2% - дуодениты, у 12% - дуоденогастральные, а у 15% - гастроэзофагеальные рефлюксы, в ряде случаев с эрозивным эзофагитом.

Таким образом, клиническая диагностика ХГ низкой активности основывается на тщательном сборе анамнеза, уточнении жалоб, клини​ческих симптомов, лабораторных данных, что позволяет в течение первых суток после поступления поставить диагноз и определить тактику дальнейшего исследования и лечения. Информативность неинвазивных методов исследования у больных данной группы крайне низка. При этом наиболее объективными информативным методом диагностики являет​ся морфологический.

Гистологическое исследование, проведенное у 16 пациентов, пока​зало, что у 12 из них имелась морфологическая картина хронического персистирующего гепатита, включая 7 больных с хроническим калькулезным холециститом.

Проведение биопсии у данной категории больных проблематично, в связи с частым отказом пациентов от исследования в виду инвазивности метода. Поэтому показания к выполнению биопсии следует ограничивать только теми, кому необходим гистологический контроль эффективности лечения, показано хирургическое вмешательство ввиду длительно существующей и неэффективной консервативной терапии, активности патологического процесса в печени. В остальных случаях активность патологического процесса следует определять по уровню трансаминаз (повышение уровня АЛТ – до 3 норм).

Хронический гепатит умеренной активности.

Клинические проявления заболевания у больных ХГ умеренной активности отличались более насыщенной симптоматикой, чем в предыдущей группе. В основном больные поступали в клинику в связи с имеющимися симптомами абдоминально-болевого, диспептического, астенического и геморрагического синдромов.

Из анамнеза заболевания выяснилось, что 15 пациентов перенесли ОВГ, 3 из них получали гормональную терапию в связи с тяжелым тече​нием заболевания, 5 – указывали на желтуху неясной этиологии, 6 – на кон​такт с больными ОВГ, 4 – на перенесенную операцию, трансфузию крови или длительные (более 1 месяца) внутримышечные инъекции.

Общее состояние расценено у 25 пациентов как удовлетворительное, у 14 - средней тяжести. Отмечались единичные телеангиоэктазии на верхней половине грудной клетки, желтушность кожных покровов и иктеричность склер, пальмарная эритема. У 26 пациентов прощупывалась увеличенная печень, выступавшая на 2 - 3 см из-под края правой реберной дуги. У 23 из них определяли ее уплотнение и болезненность. Селезенка у 6 больных была незначительно увеличена, нижний полюс кото​рой прощупывался у края левой реберной дуги без каких-либо субъективных ощущений.

-^

Гипохромная анемия 1 степени диагностирована у 7, II степени – у 6, умеренная транзиторная тромбоцитопения – у 7, увеличение СОЭ – у 22 пациентов. Однако, при перерасчете показателей периферической крови на общее количество больных ХГ получено уме​ренное уменьшение количества эритроцитов при относительно нормаль​ных величинах других показателей периферической крови. Оценка функционального состояния печени с использованием комплекса биохимических методов исследования выявила угнетение ее функции, что выражалось достоверным повышением билирубина за счет обеих фракций и аминотрансфераз более 3 норм, а также диспротеинемия и гамма-глобулинемия.

УЗИ печени установило увеличение размеров органа (правая доля – 14,1 + 0,8 см, левая – 11,4 + 0,6 см). Эхогенность его в 69,2% случаев характеризовалась акустической однородностью, у 30,8% из них в области ворот определялись мелкозернистые уплотнения. Диаметр сосудов и гемодинамика в системе спленопортальных вен колебались в пределах нормативных показаилей. У 71,8% пациентов выявлено увеличение размеров желчного пузыря с воспалительным утолщением его стенок и наличием конкрементов различного диаметра и консистенции.

КТ помимо умеренной гепатомегалии, изменений в паренхиме печени не обнаружило.

РСП выявило умеренное увеличение размеров печени, в 82% случаев – диффузное снижение накопительной функции органа. В 2 случаях наблюдалось перераспределение РФП в селезенку.

При ЭГДФС обнаружены воспалительные изменения верхних отделов пищеварительного тракта в виде поверхностного или эрозивного гастритов, дуоденита, дуоденогастрального и гастроэзофагеального рефлюксов.

Анализируя результаты исследований можно сказать, что больные ХГ умеренной степени активности отличаются наличием более постоян​ных клинико-лабораторных изменений, характеризующих истинное со​стояние пациента. В подобной ситуации проведение дополнительных неинвазивных методов исследования (УЗИ и РСП) позволяют у определен​ной части больных выявить признаки (равномерное увеличение разме​ров печени, изменения паренхимы органа), характеризующие морфо-функциональное состояние пораженного органа.

Гистологические исследования ткани печени, проведенные у 28 больных, с целью выявления морфологических изменений, у 61% обсле​дованных установили картину хронического персистирующего, а у 39% - хронического активного гепатита.

Морфологические исследования у больных ХГ умеренной активности имеют не только контрольно-диагностическое, но и тактиче​ское значение, так как у более чем 1/3 пациентов данной группы имеется гистологическая картина хронического активного гепатита, при которой лечебная тактика несколько иная чем при хроническом персистирующем. Поэтому для выработки патогенетически обоснованной хирургиче​ской тактики при ХГ умеренной активности целесообразно проведение не только интраоперационной, но по показаниям и дооперационной биопсии печени.

Хронический гепатит выраженной активности.

У данной группы наиболее яркая клиническая симптоматика тяжелого течения заболевания. Жалобы и проявления патологии включали почти всю клиническую синдромологию ХДЗП. Большинство пациентов (84,2%) жаловались на боли или тяжесть в правом подреберье, эпигастрии (абдоминально-болевой синдром); 63,2% - на слабость, быструю утомляемость, 47,4% - уменьшение трудоспособности (астенический синдром); 58% - на снижение аппетита, 21% - похудание, 21% - тошноту, 15,8% - расстройство стула и метеоризм (диспептический синдром); 15,8% - на желтуху, 15,8% - кожный зуд, 15,8% - потемнение мочи, 10,5% - на кровотечение из носа и десен, 5,3% - подкожные кровоизлияния, 5,3% -меноррагии, 10,5% - дисменорею (эндокринный синдром); 15,8% - на увеличение размеров живота, умень​шение объема диуреза, 10,5% - отеки ног (отечно-асцитический син​дром); 10,5% - на снижение памяти, сонливость, периоды дезориентации во времени и пространстве, 5,3% - неадекватное поведение (энцефалопатический синдром). У 26,3% пациентов появление жалоб сопровождалось повышением температуры тела до 38-39° С (табл. 1).

Анамнестические данные показали, что 9 пациентов в сроки от 4 ме​сяцев до 11 лет до госпитализации перенесли ОВГ, 2 из них получали гормо​нальную терапию (преднизолон) в связи с тяжелым течением заболевания, 2 - указывали на эпизоды желтухи неясной этиологии, 4 - на контакт с больными ОВГ, 2 - предшествующие хирургические вмешательства с трансфузией донорской крови или длительную инфузионную и инъекци​онную терапию, 1 – на прием противотуберкулезных препаратов (рифампицин, изониозид, стрептомицин и аналоги этих препаратов) в течение года и более, по поводу туберкулеза легких.

Состояние двух пациентов при поступлении в клинику расценено как удовлетворительное, 14 - средней тяжести, 3 - тяжелое. Тяжесть состояния была обусловлена как течением основного заболевания, так и вторичными изменениями со стороны других органов.

У больных данной группы имелись гипохромная анемия, умеренная тромбоцитопения (тромбоциты менее 200000), увеличена СОЭ (табл. 2). Более глубокое угнетение функции печени характеризовалось выраженной гипербилирубинемией, преимушественно за счет прямой фракции, повышение до 4-5 норм (табл. 2).

УЗИ у всех больных выявило увеличение размеров печени по сравнению с данными предыдущей группы. При этом размеры правой доли составляли 14,6 + 2,9 см, левой – 12,3 + 2,1 см, определялась мелко- и среднезернистая акустическая неоднородность в центральной зоне печени, прилежащей к области ворот. Эхоплотность была повышена. Спленомегалия имела место у 6 больных данной группы, средние размеры органа равнялись 13,1 + 1,2 см и 6,4 + 0,7 см. Диаметр ВВ был равен 10,3 + 3,5 мм, СВ – 7,1 + 2,4 мм. ЛСК над основным стволом ВВ был 10,7 + 3,1 см/сек, ОСК – 367 + 86 мл/мин; ЛСК СВ – 6,8 + 2,9 см/сек, ОСК – 279 + 76 мл/мин. Во время УЗИ у 73,7% пациентов обнаружено увеличение размеров желчного пузыря с утолщением стенок до 0,5 – 0,7 см. У 10 из них в просвете пузыря визуализировались одиночные крупные или множественные мелкие конкременты.

РСП обнаружила увеличение размеров печени с диффузно неравномерным накоплением РФП печенью и перераспределение ее в селезенку. В 5 случаях эти изменения оценены как переход ХГ в ЦП.

ЭГДФС выявила воспалительные изменения пищевода, желудка и двенадцатиперстной кишки, у 3 больных данной группы выявлено ВРВ нижней трети пищевода I-II степени.

Выраженная клиническая манифестация заболевания позволяет более правильно оценить состояние больного и поставить предварительный диагноз, определить диагностическую и лечебную тактику. УЗИ, РСП, ЭГДФС у больных ХГ выраженной активности приобретают важное диагностическое значение и позволяют выявить признаки осложненного течения заболевания, не определяемые при обычном клиническом исследовании. РСП у 5 больных, задолго до биопсии печени, установила признаки перехода ХГ в цирроз.

Проведенные до- и интраоперационные морфологические исследования печени, в 7% случаев установи​ли гистологическую картину хронического персистирующего гепатита, в 82% - хронического активного гепатита, а в 11% - хронического активного гепатита с переходом в ЦП. 

Таким образом, в диагностике ХГ выраженной активности большое значение, кроме клинико-лабораторных и морфологических данных, приобретает использование современных неинвазивных методов иссле​дования, дающих достаточную информацию. В диагностике ХГ выра​женной активности необходимо отдавать предпочтение УЗИ, РСП и прибегать к использованию инвазивных (биопсия, лапароскопия) мето​дов исследования только в исключительных случаях, потому что любые активные вмешательства могут привести к декомпенсации течения забо​левания.

Лечение.

Лечение хронических гепатитов проводится в соответствии с общими принципами лечения диффузных заболеваний печени. Главными компонентами терапии хронического вирусного гепатита является этиотропная терапия противовирусными средствами, главным образом, препаратами интерферона и иммуностимуляторами. Крайне противоречивы данные об эффективности при ХГ вирусной этиологии глюкокортикоидов и мембранопротекторов. Первые рекомендуется применять лишь в самых тяжелых случаях ХГ. Вторые считаются не показанными, поскольку они не уменьшают воспалительную активность и могут усиливать холестаз.

До 90-х годов лечение ХГС было невозможно. В то время чаще всего терапевтические усилия сосредотачивались на лечении осложнений гепатита. После изоляции вируса гепатита С, разработки и внедрения в клиническую практику новых диагностических тестов появилась возможность специфического лечения ХГС. В настоящее время для лечения ХГС успешнее всего используются альфа-интерфероны (альфа-ИФН) в связи с наличием у них противовирусной активности, хотя точный механизм их действия пока еще остается неизвестным (BaderT.F.,1996(.

В середине 90-х гг. многолетний поиск наилучшего варианта интерферонотерапии (ИФН-терапии) завершился выделением из большого числа разных схем лечения так называемого "стандартного" режима лечения, при котором 3 млн ME ИФН парентерально вводится трижды в неделю на протяжении 12 месяцев. Однако ограниченная эффективность этого терапевтического режима явилась мотивом для интенсивного изучения альтернативных способов лечения, которые позволили бы увеличить частоту стойких положительных ответов на ИФН-терапию. В нескольких исследованиях стала рассматриваться эффективность комбинации рекомбинантного альфа-2Б интерферона (интрона А) с ребетолом (рибавирином). Сегодня эта комбинированная терапия (КТ) считается крупным достижением в лечении хронического гепатита С. Сочетание Интрона А и Ребетола дает эффект синергизма, вследствие чего у больных наблюдается более высокая частота стойких вирусологических и морфологических ремиссий по сравнению с лечебным действием стандартного режима - монотерапией ИФН.

Инферджен фирмы «Amgen Inc» (США), в лечении хронического гепатита С используется как эффективный противовирусный препарат, способный активно подавлять репликацию вируса С, применяется по 9 мкг 3 раза в неделю на протяжении 6 месяцев.

Также для иммунотерапии больных хроническим гепатитом С используется Ронколейкин. Ронколейкин вводится по 500 000 ME внутривенно, капельно. Ронколейкин использовали в качестве средства монотерапии. У больных, получивших Ронколейкин, наблюдали также уменьшение лимфоцитоза и увеличение содержания гемоглобина. Для лечения ХГ используют жирорастворимые витамины: окисленного токоферола, 
[image: image19.wmf]a

-токоферилхинона, каротина. Растительный энтеросорбент карбовит восстанавливает нарушенное перекисное окисление липидов, что проявляется нормализацией первичных и вторичных продуктов свободнорадикального окисления липидов. Карбовит нормализует содержание жирорастворимых витаминов.

При различной печеночной патологии, в том числе для лечения ХГ используются гепатопротекторы, к которым относят эссенциале. Свойства эссенциале по защите и восстановлению клеток печени обеспечиваются именно высокоочищенной субстанцией эссенциальных фосфолипидов. Для достижения оптимального клинического эффекта при лечении субстанцией эссенциальных фосфолипидов требуется длительная терапия (от 3 до 12 мес) большими дозами. Эссенциале-Форте капсулы принимают по 2 капсулы 2—4 раза в день во время еды с небольшим количеством воды. Внутривенно вводят в день по 2—4 ампулы по 5 мл, предварительно разведенных, желательно кровью пациента, в соотношении 1:1 мл в растворе 5 % глюкозы – 100-200 мл, капельно.

В последнее время при лечении острого и хронического гепатитов в стадии высокой активности и выраженным интоксикационным синдромом применяют препарат реамбирин, который синтезирован на основе янтарной кислоты. Вводится он внутривенно по 200-300 мл 1 раз в сутки на курс 5-6 вливаний. Данный препарат оказывает выраженный антиоксидантный эффект с последующим дезинтоксикационным действием [Архипов Г.С., Исаков В.А., Александров И.А., 2001]. Также положительно зарекомендовал себя индуктор интерферона – циклоферон, который применяется не только парентерально, но и энтерально.

При неэффективности консервативной терапии, в особенности при переходе ХГ в ЦП, а также при выявлении ХГ при операциях по поводу калькулезного холецистита показано корригирующее вмешательство на печени, направленное на стимуляцию гепаторегенераторных процессов.

Хирургическая коррекция хронических гепатитов.

Наиболее спорными остаются вопросы хирургической коррекции ХГ. Несмотря на достаточную распространенность хирургического метода, как эффективного способа лечения больных с ХГ, не разработаны оптимальные показания и патогенетически обоснованная тактика опе​ративного лечения.

Как и большинство ученых, ведущее место в этиологии ХГ мы отдаем вирусному гепатиту, в частности парентеральным вирусам гепатита В - HBV, С - HCV, D - HDV. Не исключена, при этом, возможность лекарственного повреждения печени, воздействия гепатотоксичных, алиментарных факторов, аутоиммунной агрессии. Причины, способствующие пере​ходу ОВГ в ХВГ, окончательно не установлены. Существующие теории дают одностороннее толкование и по отдельности не могут объяснить те патогенетические изменения, которые происходят во время перехода острого процесса в хронический.

При ОВГ вирус, проникший в кровь (виремия), распространяется по всему организму (гематогенная диссеменация). В силу высокой гепатотропности и нейротропности он проникает в гепатоциты, нейроциты и другие клетки организма, вызывая нарушение клеточного метаболизма. Происходит усиление перекисного окисления липидов, с повышением проницаемости клеточных мембран и гипергидратацией гепатоцитов. Усугубление процесса сопровождается повреждением лизосом и освобо​ждением гидролаз, способствующих аутолизу клеток, в первую очередь печеночных. Благодаря нейрогуморальному единству регуляции, проис​ходит мобилизация достаточного числа клонов лимфоцитов и макро​фагов, способных элиминировать вирус из организма путем разрушения поврежденных гепатоцитов с последующим фагоцитозом. В зависимо​сти от состояния реактивности больного, под действием механизмов клеточного и гуморального иммунитета, происходит полная элиминация вируса или дальнейшая его репликация. В первым случае некровоспалительные процессы в печени носят локальный, во втором распространенный ха​рактер с соответствующими клинико-лабораторными проявлениями.

Не касаясь весьма спорных вопросов в механизме повреждения веге​тативных нервных образований, отметим, что результатом действия по​вреждающего фактора (виремия, токсемия другой этиологии или воздействие других нейротропных ядов) является воспалительный процесс в стволах, формирующих печеночное сплетение. Неврит переднего печеночного сплетения приводит к развитию длительного патологического спазма сосудов печени на всем их протяжении, от магистральных стволов до синусоидов. Стойкое нарушение печеночного кровообращения и органной гипоксии усугубляет течение некровоспалительных процессов в печени и приводит к прогрессированию патологического процесса.

В подобных условиях выполнение некоторых хирургических вмешательств, отличающихся минимальной травматичностью (денервация печеночной артерии, селективная ваготомия печени, электроокоагуляция печени с оментогепатопексией или гепатофреникопексией и др), представляется вполне оправданным.
Традиционные методы хирургической коррекции хронических гепатитов.

Хирургическая коррекция ХГ через традиционный лапаротомный доступ выполнена 50 больным. Из них 17 она проводилась по поводу ХГ низкой, 23 -умеренной, 10 - высокой активности. 

Показания и объем хирургических вмешательств при хронических гепатитах, выполненных лапаротомным доступом.

Оперативные вмешательства при ХГ низкой активности осуществ​лялись в основном по поводу сопутствующего хронического калькулезного холецистита. Патологические изменения печени были определены во время холецистэктомии и подтверждены интраоперационным гистологическим исследованием. В зависимости от этого, после ХЭ производилась соответствующая коррекция патологии печени. У ряда больных показанием к операции явилась субактивация ХГ (повышение уровня АЛТ до 3 норм) на фоне скудной клинической картины, наличия соответствующего анамнеза и выявления маркеров ви​русного гепатита.

Показанием для хирургической коррекции ХГ умеренной активно​сти являлась, длительно (более 6 месяцев) сохраняющаяся активность патологического процесса, несмотря на эффективное консервативное устранение желтухи и улучшения общего состояния больного. При этом соответствующая клиническая картина сопровождалась повышением уровня AЛT более 3 норм, билирубина до 70 мкмоль/л. У 70 % больных имел место сопутствующий хронический калькулезный, у 30 % бескаменный (7) холецистит с признаками деструктивного воспаления (в основном у больных с бескаменным холециститом).

Для больных с выраженной активностью патологического процесса, показанием к операции стало отсутствие выраженного клинического эффекта от медикаментозной терапии, производимой в течение 3-6 месяцев. При этом у пациентов сохранялась умеренно выраженная активность воспалительно-некротических процессов в печени, сопровождающаяся соответствующими клинико-лабораторными изменениями (среднетяжелое и тяжелое состояние больных, желтуха разной интенсивности с печеночными знаками и геморрагическим синдромом, гепатоспленомегалия, повышение АЛТ до 7-9 норм, билирубинемия более 71-100 мкмоль/л.

Сопутствующий калькулезный холецистит диагностирован у 8 из 10 оперированных по поводу ХГ выраженной активности.

Основным методом хирургической коррекции ХГ различной степени активности являлась денервация печеночной артерии (ДПА), выполненная 49 из прооперированных. Выбор данного способа был обусловлен патогенетической обоснованностью резекции переднего печеночного сплетения как метода, прерывающего патологические вегетативные импульсы и устраняющего спазм печеночных сосудов с улучшением органного кровообращения.

ДПА в чистом виде выполнена только 8 больным с ХГ низкой активности. В 82% случаев ДПА сочеталась с другими вмешательствами, включая лимфодренирующие вмешательства (ЛДВ. НДГП), направленные на снижение интерстициального отека, портолимфатической гипертензии, а следовательно, на улучшение эффекта операции и на активацию регенераторных процессов, коррекцию патологических изменений со стороны печени, желчевыводящих путей и других внутренних органов. 
Таблица 3

Показатели гомеостаза больных хроническим гепатитом после хирургической коррекции (M + m, R).

	ПОКАЗАТЕЛЬ
	Активность хронического гепетита
	Норма



	
	Низкая

n = 17
	Умерен-ная

n = 23
	Выра-женная

n = 10
	

	Гемоглобин, г/л
	118,6+2,2

98,0-127,1
	113,4+1,2

89,0-120
	96,9+2,3

78,0-117,4
	120-140



	Клетки крови
	Эритроциты, 1012/л 
	4,09+0,18

3,2-4,5
	3,3+0,09

2,8-4,2
	3,08+0,3

2,2-4,0
	4,0-5,0

	
	Лейкоциты, 109/л
	8,0+0,4

4,3-12,2
	9,8+0,55

6,4-15,4
	11,0+0,7

3,6-29,1
	6,0-8,0

	
	Тромбоциты, 109/л
	223+7,4

182-315
	211+6,7

156-247
	172+7,4

114-254
	250-400

	Пока-затели функ-ции печени
	Билирубин
	Общий, мкмоль/л
	16,4+0,6

9,3-23,1
	28,5+1,6

12,8-69,6
	37,3+5,4

8,9-91,1
	8,55-20,5

	
	
	Прямой, мкмоль/л
	10,1+0,3

6,2-13,2
	18,9+1,1

9,6-40,1
	24,5+0,8

7,6-52,3
	25% от общего

	
	Трансаминазы
	АлАТ, мкмоль/л
	0,57+0,01

0,1-0,67
	1,2+0,05
0,58-1,6
	1,7+0,2

0,7-2,1
	0,1-0,68

	
	
	АсАТ, мкмоль/л
	0,2+0,03

0,08-0,3
	0,7+0,04

0,23-1,1
	0,6+0,07

0,1-0,9
	0,1-0,45

	
	Мочевина, ммоль/л
	4,22+0,2

2,5-5,9
	5,12+0,12

3,3-7,6
	6,66+0,24

4,6-8,1
	2,5-8,3

	
	Белки плазмы крови
	Общий, г/л
	77,0+0,5

59,0-85,1
	72,0+0,21

60,1-82,4
	70,9+0,5

056,2-78,1
	62,0-88,0

	
	
	Альбумин, %
	55,2+1,1

47-61
	49,9+0,9

44-61
	46,9+0,58

40-55
	55-65

	
	
	А/Г коэфф.
	1,23

0,89-1,43
	1,0

0,75-1,27
	0,88

0,69-1,12
	1,2-2,0

	
	
	Гамма-глобулин, %
	17,3+0,8

14,6-21,8
	20,1+0,37

13,8-25,5
	22,6+0,4

18,5-25,8
	15,1-21,1


Всего 50 больным ХГ различной степени активности произведено 117 одномоментных хирургических вмешательств, направленных на прерывание патологических импульсов вегетативной нервной системы, улучшение органного крово и лимфообращения и стимуляцию регенерации в печени, не считая операций, выполненных с целью коррекции сопутствующих патологических состояний (наружное дренирование холедоха, криодеструкция гемангиомы печени, удаление кисты яичника). Продолжительность операций варьировала от 68 до 75 минут, а при сочетанных вмешательствах – от 96 до 130 минут. 

Непосредственные результаты операций.

Эффект от операции, выявлялся уже к концу первой недели. Наряду с улучшением субъективных и объектив​ных клинических признаков заболевания обнаруживалась тенденция к снижению показателей билирубина сыворотки крови, активности трансаминаз и других биохимических параметров, вплоть до их полной нор​мализации к моменту выписки (табл.3).

Осложнения послеоперационного периода, развившиеся у 36 % пациентов были связаны с сохраняющейся активностью патологического процесса в печени, послеоперационной анемией I-II степени, умеренным холестазом и диспротеинемией (табл. 3). Полученные изменения химического гомеостаза имели достоверную тенденцию к уменьшению, по сравнению с исходными данными. В связи с этим больные в течение 1-2 недель получали соответствующую медикаментозную терапию. Следовательно, срок пребывания их в стационаре продлевался от 12 до 22 дней. 11 – с сохранившейся активацией наложили лимфовенозный анастомоз (ЛВА), что, снимая перицеллюлярный отек, способствовало восстановлению функции гепатоцитов.

Осложнения, обусловленные непосредственным вмешательством на вегетативной нервной системе (острое развитие асцита), наблюдались у 2 пациентов с ХГ выраженной активности, перенесших расширенную ДПА по О.Б. Милонову. Данные случаи расценены как неудовлетворительные.

Отдаленные результаты операций.

Отдаленные результаты хирургической коррекции ХГ изучены у 29 пациентов в сроки от 6 месяцев до 9 лет. Возраст больных составлял 28-72 года. У 20 из них отмечены хорошие, в том числе у 9 с ЛВА, у 7 – удовлетворительные (2 – с ЛВА), а у 2 - неудовлетворительные результаты. Хорошими считались результаты, при которых наблюдалась полная клинико-лабораторная ремиссия до настоящего обследования с регрессированием морфологических изменений: отсутствие воспалительно-деструктивных изменений, признаков холестаза и наличие явлений репаративной регенерации печеночной паренхимы. Удовлетворительные - результаты, при которых определялась длительная клинико-лабораторная ремиссия с периодическим нарушением самочувствия больного в виде тяжести в правом подреберье, наблюдаемой после грубых нарушений диеты (в том числе злоупотребления алкоголем) и физической перегрузки с незначительными изменениями функциональных проб печени. Все эти нарушения обычно купировались после превентивной медикаментозной терапии. В морфологи​ческой картине заболевания отмечалось уменьшение воспалительно-дегенеративных процессов, исчезновение признаков холестаза с наличием локальных изменений в паренхиме печени (картина хронического персистирующего гепатита).

За неудовлетворительные результаты приняты исходы операций, при которых отсутствовало выраженное клинико-лабораторное и мор​фологическое улучшение или наблюдалось прогрессирование патологи​ческого процесса с переходом в цирроз.

Хирургическая коррекция хронических гепатитов через традиционный лапаротомный доступ способствует положительной динамике в течении заболевания, наблюдаемой уже к концу первой недели после операции. Интраоперационные и непосредственно послеоперационные осложнения связаны с относительной травматичностью существующих традиционных хирургических вмешательств, требующих выполнения широкой лапаротомии, сопровождающейся кровотечением из раны, приводящей к интра- и послеоперационной анемии, способствующей активации патологического процесса. Осложнения, связанные с самими операциями на вегетативной нервной системе, по всей вероятности, обусловлены расширением ее объема у больных ХГ выраженной активности.

Следовательно, традиционные методы хирургического лечения хронических гепатитов, несмотря на достаточно высокую эффективность (положительные результаты операции у 95,1% обследованных в отдаленные сроки), являются травматичными, нередко сопровождаются ин-траоперационным кровотечением (у 10%) и приводят к возникновению осложнений в ближайшем послеоперационном периоде (у 36%). Не​удовлетворительные результаты, наблюдаемые в отдаленные сроки (у 4,9%), связаны с расширением объема вмешательства на вегетативной нервной системе у больных ХГ выраженной активности. Осложнения, не связанные с денервирующими операциями, обусловлены травматичностью широкой подреберной лапаротомии и противопоказанностью подобных доступов у больных с возрастными дегенеративными изменениями мышечно-апоневротических структур брюшной стенки. Поэтому предпочтение у этих больных следует отдавать видеолапароскопическим вмешательствам.

Видеолапароскопическая коррекция

хронических гепатитов.

Видеолапароскопическая коррекция ХГ произведена 41 больному. Из них 16 пациентов оперированы по поводу ХГ низкой, 16 - умеренной, 9 - выраженной активности. 

Показания и объем видеолапароскопических вмешательств 

при хронических гепатитах.

Показанием для операций ХГ низкой активно​сти также, как и при традиционной коррекции, был сопутствующий хро​нический калькулезный холецистит вне обострения. Во время видеолапароскопической холецистэктомии (ХЭ), устанавливались изменения со стороны печени, в связи с чем производилась соответствующая опера​тивная коррекция заболевания. В других случаях показанием к операционным вмешательствам была активация патологического процесса (повышение уровня AЛT до 3 норм) с соответствующей симптоматикой (тяжесть и боли в правом подреберье, умеренная гепатомегалия), анамнезом и дан​ными дополнительных методов исследования.

Показания к видеолапароскопической коррекции у больных ХГ умеренной и выраженной активности были такими же, как и при традиционных операциях. Отличительной особенностью определения показаний было сокращение срока наблюдения при малоэффективности медикаментозной терапии и выполнение операции уже через 3-4 месяца от начала заболевания.

Как и в предыдущей группе больных, основной операцией была ДПА. Однако в связи с невоз​можностью классического удаления нервонесущей пластинки печеноч​ной артерии, ограничивались максимальным оголением указанной арте​рии на протяжении 3 см при помощи лапароскопического диссектора и электрокоагулятора. Большая разрешающая способность видеотехники фирмы «Stryker» (США), дающей 16-ти кратное увеличение рассматри​ваемого объекта, позволила максимально удалить воспаленные и утол​щенные нервные стволы переднего печеночного сплетения. ДПА в чис​том виде выполнено нами только 4 больным. В последующем для повы​шения эффективности операций, она дополнялась другими видеолапароскопическими вмешательствами (СВП, ОГП, ГФП), разработанными в клинике.

Объем выполняемых операций зависел как от состояния самой пе​чени, так и от характера сопутствующих патологических изменений внепеченочных желчных путей.

Объем видеолапароскопических операций расширялся по мере повыше​ния активности патологического процесса, без расширения объема вме​шательств на вегетативной нервной системе. Продолжительность опера​ции на печени и ее вегетативной нервной системе составляла от 12 до 25 минут. В случаях выполнения сочетанных вмешательств она продлевалась до 34-50 минут. Ни в одном случае не наблюдалось интраоперационных осложнений, связанных с эндохирургическими вмешательствами.

Непосредственные результаты операций.

Ближайший послеоперационный период у пациентов с ХГ низкой и умеренной активности протекал гладко. Все они на 3 сутки вставали, на 5-8 в удовлетворительном состоянии выписывались на амбулаторное лечение. Причем до 7-8 дня задерживались только больные с ХГ умеренной активности, в виду более медленного развития положительной динамики в функциональных показателях крови. У больных с выраженной активностью в течение первых 5-7 дней сохранялась активность патологического процесса.

Отдаленные результаты видеолапароскопической коррекции ХГ изучены в сроки от 6 месяцев до 3,5 лет. У 61,5% получены хорошие, у 35,2% – удовлетворительные, а у 2,7%– неудовлетворительные результаты.

Хорошими считались исходы, когда после перенесенной эндохирургической коррекции ХГ наступало стойкое клинико-лабораторное и морфологическое улучшение. Больные чувствовали себя хорошо, жалоб не предъявляли, показатели функциональных проб печени находились в пределах нормы. Гистологическая картина характеризовалась ликвидацией воспалительно-дегенеративных процессов в паренхиме печени.

Удовлетворительными были случаи, когда после вмешательства наступала длительная ремиссия клинико-лабораторных данных и улучшение морфологической картины заболевания. На фоне удовлетворительного самочувствия у больных периодически отмечались боли или чувство тяжести в правом подреберье, в этой связи они 1-2 раза в год получали превентивную медикаментозную терапию.

К неудовлетворительным отнесены результаты видеолапароскопических вмешательств, после которых отсутствовало клинико-лабораторное улучшение или наступала временная ремиссия этих показателей длительностью не более 3 месяцев. Отсутствовало также морфологическое улучшение или наблюдалось прогрессирование заболевания с переходом в цирроз.

Внедрение видеолапароскопических методов позволило значительно расширить показания к хирургической коррекции ХГ. Новая технология и разработанная методика осуществляется без лапаротомии, лишены интра- и послеоперационных осложнений (кровотечения во время вмешательства, послеоперационной анемии, вентральной грыжи, спаечной непроходимости), характерных для традиционных операций, значительно сокращено время хирургического вмешательства (с 68-75 до 12-25 минут - при вмешательстве на вегетативной нервной системе печени, и с 96-130 до 34-50 минут - при сочетанных операциях), следовательно и длительность анестезиологического пособия. Немаловажным оказалось выполнение операции без косметических дефектов и грубых послеоперационных рубцов, что в значительной мере уменьшило негативное отношение к операции как самих больных, так и коллег терапевтов. Внедрение предложенных методов видеолапароскопической коррекции ХГ повысило долю благоприятного послеоперационного течения (с 64% до 70,7%) и процент положительных отдаленных результатов хирургического лечения (с 93,1 до 97,1%). Неудовлетворительный результат операции, наблюдавшийся только у 1 больного, был обусловлен инфекцией HBV с суперинфекцией HDV, характеризующейся фульминантным течением.

Улучшение результатов хирургического лечения в случае сохранения активации патологического процесса в печени является дополнение в лапаротомных операциях и видеолапароскопических вмешательств лимфодренирующими операциями. Хирургическое лечение не является альтернативой консервативной терапии, а взаимодополняющим комплексным лечением.

При хронических вирусных гепатитах антивирусная терапия должна активно проводиться как в дооперационном, так и послеоперационном периодах. Показана комплексная гепатомембранотропная, антиоксидантная, дезагрегантная, детоксикационная, лазеро- и УФО-терапия аутокрови, по показаниям ГБО и озонотерапия, местно и в виде инфузий озонированных растворов.
АУТОИМУННЫЙ (“ЛЮПОИДНЫЙ”) ГЕПАТИТ

Согласно современной классификации хронического гепатита, аутоиммунный гепатит определяется как неразрешившееся воспаление печени неизвестной этиологии, характеризующееся перипортальным или более обширным воспалительным процессом, наличием гипергамма-глобулинемией и тканевых аутоантител.

Этиология данного заболевания неизвестна. Болеют преимущественно женщины в возрасте от 10 до 30 лет. Соотношение женщин к мужчинам 3:1 (при ОВГ мужчины и женщины заболевают одинаково часто). Сущность патологического процесса сводится к дефициту иммунорегуляции. У больных, как правило, наблюдается снижение Т-супрессорной субпопуляции лимфоцитов, позже - в крови и тканях появляются антиядерные антитела к гладким мышцам, к специфическому липопротеиду печени. Частое обнаружение LE-клеточного феномена с наличием выраженных системных (внепеченочных) поражений, свой​ственных системной красной волчанке, дало основание J. Mackay назвать это заболевание «люпоидным гепатитом».

 Примерно у 1/3 больных заболевание начинается внезапно и клинически неотличимо от острого гепатита, особенно в начале заболевания. Периоды слабости, анорексии, темной мочи предшествуют интенсивной желтухе с повышением уровня билирубина от 100 до 300 мкмоль/л и аминотрансфераз более 5-8 норм, что становится причиной госпитализации с диагнозом «острый вирусный гепатит». Но в отличие от ОВГ клиника не разрешается даже спустя несколько месяцев от начала патологического процесса. У части больных заболевание возникает незаметно, появляется тяжесть в правом подреберье, недомогание, первыми симптомами могут быть внепеченочные системные проявления. Для аутоиммунного гепатита характерно сочетание поражения печени и признаков иммунных расстройств. Наиболее часто наблюдается желтуха, гепатомегалия и спленомегалия. У 1/3 женщин наблюдается аменорея. Более чем у 1/4 больных встречаются артралгии, кожные сыпи, неспецифический язвенный колит, гломерулонефрит, перикардит, миокардит, тиреоидит, трофические язвы. В 5-10 раз повышается активность аминотрансфераз, появляется диспротеинемия, гипергаммаглобулинемия, значительное повышение Ig G, изменения осадочных проб. Другой вариант начала аутоимунного гепатита характеризуется внепеченочными проявлениями, лихорадкой. Причем заболевание на протяжении 1-5 лет ошибочно расценивается как системная красная волчанка, ревматизм, ревматоидный полиартрит, миокардит и др.

Клиническая картина на поздних стадиях аутоимунного гепатита многообразна: медленно прогрессирующая желтуха, лихорадка, артралгии, миалгии, боль в животе, кожный зуд и геморрагические высыпания, гепатомегалия. Отдельные проявления этого симптомокомплекса достигают различной интенсивности.

Диагностическими критериями являются гистологически доказанный аутоимунный гепатит, положительный LE-феномен или наличие хотя бы одного из типов аутоантител: антинуклеарные антитела (ANA), антитела к микросомам печени и почек (анти-LKM), антитела к гладкомышечным клеткам (SMA), растворимым печеночным (SLA) и печеночно-панкреатическим (LP) антигенам, антигенам плазматической мембраны гепатоцитов (LM); наличие типичных антигенов гистосовместимости (В8, DR3, DR4), отсутствие маркеров вируса гепатитов В, С, D, G, F, характерные биохимические и клинические признаки заболевания, эффективность глюкокортикоидной терапии.

Международная группа по изучению аутоиммунного гепатита (1993) опубликовала диагностические критерии этого заболевания, выделив диагнозы определенного и вероятного аутоиммуного гепатита. Для постановки определенного диагноза необходимо:

- отсутствие в анамнезе гемотрансфузий, приема гепатотоксических лекарств, злоупотребления алкоголем;

- отсутствие сывороточных маркеров активной вирусной инфекции;

- уровни гамма-глобулинов и lgG, более чем в 1,5 раза превышающие нормальные;

Сравнительная частота клинических данных при аутоимунном и остром вирусном гепатите (по S.P. Mistilis, C.R.B. Blackbrun, 1970).

	Показатель
	Аутоимунный

гепатит
	Острый вирусный

гепатит

	Возраст 10-30 лет

Пол

Внезапное начало

Анорексия

Желтуха

Сосудистые звездочки

Лихорадка

Спленомегалия

Рецидивы гепатита

Холестаз

Кома

Портальная гипертензия

Выздоровление полное


	50%

Женщин 80%

70%

Месяцы

Умеренная

Часто

Недели

20-30%

В большинстве случаев

10-25%

30%

20-40%

Никогда или

очень рерко
	90%

Поровну

Редко

Недели

Интенсивная

Очень редко

Дни

5%

Редко

5-10%

Редко

Редко

90-98%


- титры ANA, SMA и LKM-11:88 для взрослых и выше 1:20 для детей;

- значительное повышение активности АсАТ, АлАТ и менее выраженное — щелочной фосфатазы. Диагноз вероятного аутоиммунного гепатита может быть поставлен, когда имеются признаки заболевания, но их недостаточно для постановки определнного диагноза (при злоупотреблении алкоголем, приеме гепатотоксических лекарств, при более низких уровнях гамма-глобулинов или аутоантител и др.)

Выделяют 3 типа аутоиммунного гепатита.

Для первого типа характерно наличие ANA или SMA-антител к актину, заболевание составляет 85% всех случаев аутоимунного гепатита. Встречается в 8 раз чаще у женщин, нежели у мужчин, поражает лиц старшего возраста. В то же время к этому типу относится и классический «люпоидный» гепатит у девушек. Заболевание характеризуется менее частыми внепеченочными проявлениями и хорошим прогнозом.

Для второго характерно сочетание сывороточных анти-LKM-1, направленных против цитохрома Р-450 11D6, заболевание составляет не более 15% всех случаев аутоимунного гепатита. Чаще встречается (до 50-75%) у девочек от 2 до 14 лет, характерны системные проявления.

Третий тип очерчен по сравнению с двумя предыдущими менее четко, у больных обнаруживают антитела к SLA, при этом, как правило, ANA и анти-LKM отсутствуют. Наблюдаются у женщин молодого возраста.

Лечение. Особенностью лечения ХГ аутоимунной природы является энергичное применение патогенетической терапии, направленной на купирование аутоимунных механизмов развития заболевания. Назначают глюкокортикоиды и иммунодепрессанты – чаще всего преднизолон и азатиоприн. Их можно назначать одновременно – преднизолон 15-25 мг/сутки и азатиоприн 50-100 мг/сутки до получения положительного эффекта, в последующем дозы снижают до поддерживающих (преднизолон обычно 10 мг, азатиоприн – 50 мг) и продолжают лечение в течение 6-12 месяцев, иногда и больше.

При нерезко выраженной активности назначают делагил по 0,25-0,5 г/сутки в сочетании с 10-15 мг преднизолона, после чего дозу последнего уменьшают до 5 мг, а затем оставляют только делагил до 6 месяцев, у отдельных больных до 1,5-2 месяцев.

ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ

Роль печени в метаболизме лекарств.

Печень играет ведущую роль в превращении и обезвреживании большинства веществ попадающих извне в организм - лекарств, продуктов загрязнения окружающей среды. Большинство ферментов метаболизирующих лекарства это ферменты микросомальной оксидазной системы, связанной с гладким эндоплазматическим ретикулумом гепатоцитов.

Метаболизм лекарств осуществляется в 2 стадиях:

1 стадия - создание полярных групп за счет окислительных реакций. Образующиеся метаболиты биологически более активны, чем сами лекарства. При этом нередко образуются гепатотоксичные дериваты, играющие важную роль в патогенезе лекарственных поражений печени.

2 стадия включает связывание (конъюгацию) метаболитов первой стадии с глюкуронидами, сульфатом, глютатионом. Образовавшиеся соединения выделяются с желчью и мочой.

Факторы, регулирующие активность ферментов, метаболизирующих лекарства:

· злоупотребление алкоголем, которое вызывает индукцию ферментов гладкого эндоплазматического ретикулума;

- зависимость ферментных систем от генетических факторов;

- влияние гормонов (эстрадиол, тестостерон, андростерон, прогестерон, гидрокортизон), ингибирующих активность лекарственного метаболизма.

Ферментная активность зависит также от предшествующей лекарственной терапии, взаимодействия одновременно применяемых лекарств. Влияние на метаболизм лекарств, ока​зывают имеющиеся поражения печени

Гепатотоксичность лекарств. Лекарства, повреждающие печень, делятся на 2 труппы: 

- 1 группа - истинные гепатотоксины, вызывающие облигатные реакции;

- 2 группа - гепатотоксины, зависящие от идиосинкразии с факультативными реакциями.

Препараты 1 группы вызывают лекарственные реакции, зависящие от дозы и времени приема лекарств, воспризводимые в эксперименте, развивающиеся у большинства лиц.

Препараты 2 группы вызывают лекарственные реакции, которые не зависят от дозы препарата и возникают только у людей особенно чувствительных к данному препарату.

Механизм гепатотоксических поражений.

В 1 группу входят лекарственные препараты, действующие как гепатотоксины опосредованного действия. Это, в основном, метаболиты взаимодействующие с каким-либо процессом обмена веществ. Выделяют цитолитические и холестатические гепатотоксины. К цитолитическим относят тетрациклин, к холестатическим - анаболические гормоны, литохолевую кислоту. Последние избирательно нарушают секрецию в желчные канальцы.

Во 2 группе выделяют две подгруппы: в первую входят вещества, вызывающие поражение печени за счет аллергических реакций по типу гиперчувствигельности, вторую - препараты, гепатотоксично действующие за счет токсичных метаболитов.

Для первой подгруппы характерно гранулематозное воспаление и другие аллергиче​ские реакции с лихорадкой, сыпью, эозинофилией.

Во второй подгруппе важное значение может иметь снижение в гепатоцитах глютамина, конъюгирующего токсические вещества, в результате снижается скорость превращения токсических метаболитов. Метаболиты могут образовывать антигены путем связывания с мак​ромолекулами клеток, что провоцирует иммунопатологические реакции, ведущие к пораже​нию гепатоцитов.

Гепатотоксические реакции, зависящие от дозы лекарств (облигатные).

Салицилаты в дозе 2 г в сутки вызывают ограниченный гепатоцеллюлярный некроз у 2/3 больных.

Тетрациклин в больших дозах вызывает поражение печени сходное с клиникой острой жировой дистрофии беременных, вплоть до печеночной недостаточности. Для профилактики этого осложнения доза препарата не должна превышать 2 г при пероральном приеме и 1 г при внутривенном введении.

Антиметаболиты (6-меркаптопурин, метотрексат, уретан) приводят к изменению био​химических показателей крови - повышению активности трансаминаз, щелочной фосфотазы, реже билирубина. В печени - некрозы, ожирение гепатоцитов, воспалительная инфильтрация с фиброзом портальных трактов. Поражение печени развивается не только сразу после приема лекарств, но и продолжается в течение 3 недель после прекращения их приема.

Поражения печени, обусловленные лекарственной идиосинкразией (факультативные).

Могут вызываться любым лекарством. Особенности метаболических и иммунных ре​акций определяют характер изменений в печени. Одни лекарства могут вызывать определен​ные поражения, другие - различные в зависимости от индивидуальной чувствительности больного.

Классификация лекарственных поражений печени.

Острые:

- Вирусоподобный (цитолитический) острый гепатит

- Простой (каналикулярный) холестаз

- Холангиолитический (гепатоканаликулярный) гепатит

· Гранулематозный гепатит 
Хронические:

· Хронический активный гепатит

· Хронический персистирующий гепатит

· Хронический холестаз

· Фиброз печени

· Фосфолипидоз

· Цирроз печени

· Гепато-васкулярные поражения

· Вено-окклюзионная болезнь (синдром Бадда - Киари)

· Пелиоз

· Тромбоз печеночной вены

· Опухоли:

· Аденома

· Фокальная нодулярная гиперплазия

·  Гепатоцеллюлярный рак 

· Ангиосаркома 

Острый цитолитический (вирусоподобный) гепатит.

В основе некроз или стеатоз печени. Некроз может быть центролобулярный или диф​фузный. Последний при применении фторотана, парацетамола, противотуберкулезных средств. При массивном некрозе клеток печени, что, к счастью, редко встречается при отравлении тетрациклином, остром вирусном гепатите возникает быстро развивающаяся печеночная недостаточность, сопровождающаяся нередко почечной недостаточностью. Метаболические расстройства очень сильны и включают тяжелую гипогликемию, гипонатрий- и гипокальциемию, нарастает содержание аммиака. Вследствие недостаточности глюконеогенеза нарастает лактатный ацидоз. Из-за генерализованной депрессии ствола головного мозга может наступить остановка дыхания. Прогноз неблагоприятен. Однако, благодаря высокой способности печени к регенерации поражение печени потенциально обратимо.

Стеатоз может быть двух типов: - макровезикулярный (крупные жировые капли со смещением ядра гепатоцита) и микровезикулярный (множественные мелкие капли жира без смещения ядра).

Воспалительные изменения возникают при различных формах некроза, в виде умерен​ной воспалительной реакции. В инфильтратах, в основном в зоне портальных трактов, выяв​ляются моноциты, лимфоциты, эозинофилы.

Ипразид - антидепрессант.

Поражения печени клинически подобно острому вирусному гепатиту, в тяжелых слу​чаях может наступить смерть от печеночной комы, встречаются у 0,2-1,4% лечившихся этим препаратом. Чаще возникает после второго курса лечения.

Изониазид вызывает гепатоцеллюлярный некроз у 20% больных. Лекарственное пора​жение печени развивается в течение 3 первых месяцев лечения. Тяжелые реакции проявляются рано. Тяжесть поражения печени возрастает при одновременном назначении рифампицина. Выздоровление чаще наступает через 3-4 недели после прекращения лечения, спонтанно. Ос​ложнения редко бывают в возрасте до 35 лет.

Параминосалициловая кислота вызывает реакцию гипер-чувствительности у 5% больных. Клиническая симптоматика развивается через 3-5 недель от начала лечения. Продолже​ние лечения быстро заканчивается печеночной недостаточностью.

Фторотан вызывает массивный печеночный некроз с частотой 1:20000 – 1:35000, незна​чительные повреждения могут быть у 20% больных. Заболевание нередко начинается с повы​шения температуры тела, что может служить причиной необъяснимой послеоперационной ли​хорадки Желтуха появляется через 1-3 недели после проведенного наркоза. На фоне массив​ного некроза развивается фульминантная печеночная недостаточность, приводящая к смерти в 80% случаев.

Антибиотики могут быть причиной гепатитоподобного заболевания. С.Д. Подымова (1993) описывает развитие подобных поражений печени после приема эритромицина и пенициллина.

Гранулематозный гепатит развивается после приема фенилбутазона, сульфаниламидов, хлорпропамида, метотрексата, аллопуринола.

Простой (каналикулярный) холестаз вызывают андрогенные и анаболические гормоны, представляющие собой тестостероновые производные с алкиловой группой С-17-метилтестостерон, неробол. В то же время тестостерон пропионат, нероболил, не имеющие этой струк​турной части холестаз не вызывают.

Желтуха при простом холестазе развивается после длительного применения больших доз препаратов и не сопровождается аллергическими реакциями. В тоже время повышение трансаминаз отмечается раньше, чем желтуха. Желтуха умеренная, быстро проходящая после прекращения приема лекарства. Частота возникновения желтухи после приема указанных ле​карств составляет 5%.

Гестагены - оральные контрацептивы, содержащие эстрогены и прогестины. Частота желтух невелика. Они изменяют клеточную проницаемость с задержкой конъюгированного билирубина, но благодаря большим резервным возможностям печени желтуха не возникает. Желтуха появляется при врожденном или приобретенном поражении печени, дефекте экскре​ции прямого билирубина, чаще всего при холестатической желтухе беременных.

Противопоказанием к оральной контрацепции должны быть заболевания печени, осо​бенно ее ферментные нарушения.

Рентгеноконтрастные вещества и другие препараты йода также могут нарушить экскрецию билирубина. Возможно в этих случаях затруднено освобождение билирубина из микросом.

Холангиометрический (гепатоканаликулярный) гепатит.

Поражения этого типа развиваются после приема аминазина, поражающего печень у 1-4% больных. Реакция не зависит от дозы, она может возникнуть после приема всего 1 таблетки – 20 мг препарата и после повторных приемов. Чаще (в 80% случаев) поражение печени выявляется в первые 4 недели лечения.

Повышенная чувствительность к аминазину проявляется кожным зудом, лихорадкой, болями в животе, эозинофилией в крови и тканях.

Продромальный период 4-5 дней, проявляется аллергией. Рано отмечается эозинофилия, исчезающая после появления желтухи, лейкопения. Желтухе, как правило, предшествует кожный зуд. Интенсивность желтухи различная. Печень увеличивается не всегда. Желтуха длиться 1-4 недели. Повышены в крови билирубин, липиды, щелочная фосфатаза, трансаминазы, повышение умеренное. В пунктатах печени – холестаз, иногда очаговый некроз паренхимы, в портальных трактах клеточная инфильтрация за счет мононуклеаров, эозинофилов. Все эти изменения менее выражены, чем при ОВГ.

Прогноз. Часто наступает полное выздоровление, реже исход в хронический гепатит. Летальные исходы редки. Причиной их является гепатоцеллюлярная недостаточность.

Хлорпропамид, меркозамил, тиоурацил, фенилбутазол, ПАСК, рифампицин, пенициллин, сульфаниламиды, аллопуринол, азатиоприл, апресан и др. могут вызывать подобные реакции. Развитие желтухи у больных сахарным диабетом в пожилом возрасте вызывает подозрение на опухоль поджелудочной железы.

Сочетание желтухи с поражением кожи в виде кореподобной сыпи или зудящих диффузных макулезно-папулезных высыпаний возможно при непереносимости барбитуратов, даже назначение небольших доз. Не следует назначать барбитураты больным с заболеваниями печени.

Фосфолипидоз. Вторичные (лекарственные) фосфолипидозы могут вызывать анорексигенные, психо-фармакологические препараты, хлорохин. Отмечаются субфибрилитет, гепатомегалия, высокая активность цитолитических ферментов.

Фосфолипиды накапливаются в лизосомах клеток печени, селезенки, легких, миокарда. Изме​нения в печени в виде жировой дистрофии могут трансформироваться в ЦП.

Хронический активный гепатит (ХАГ). ХАГ возникает при длительном лечении альфаметилдофом, нитрофурантоином, изониазидом, парацентамолом.

ХАГ сопровождается гипергаммаглобулинемией, появлением специфических печеночных аутоантител, что затрудняет его дифференцировку с аутооиммунным гепатитом. Поражение печени может регрессировать при прекращении приема препарата. Функциональные измене​ния ноормализуются в течение 4 недель, морфологические значительно позже. Продолжение приема лекарства может привести к развитию ЦП или острой печеночной недостаточности. Терапия иммуносупрессантами способствует прогрессированию заболевания.

Фиброз печени. Применяющийся в лечении псориаза метотрексат у 50% больных вы​зывает фиброз печени, иногда ЦП. Осложнение развивается реже если препарат принимать 1 раз в неделю, а не ежедневно. Нельзя назначать его при заболеваниях печени, ввиду чего пе​ред началом лечения показано не только исследование функциональной способности печени, но и биопсия органа для морфологического изучения. Поражается фиброзом в первую очередь портальные тракты, а также центральные зоны печени. Нередко при этом, даже без ЦП, разви​вается портальная гипертензия (ПГ). К ПГ на фоне гепатопортального склероза могут привес​ти соединения мышьяка, большие дозы витамина А.

Цирроз печени. Возникает при применении медикаментов, приводящих к острому или хроническому гепатозу. Чаще исходом в ЦП заканчиваются лекарственные повреждения, вы​званные метотрексатом, изониазидом, а - метилдофом.

Гепатоваскулярные поражения (синдром Бадда-Киари) развиваются при применении уретана, оральных контрацептивов, в результате рентгеновского излучения.

Заболевание характеризуется эндофлебигом мелких вен и венул печени с их окклюзи​ей. Оральные контрацептивы вызывают тромбоз печеночных вен.

Клиника - застойная гепатомегалия, надпеченочная портальная гипертензия, желтуха.

Пелиоз печени - появление в печени наполненных кровью кист размером от 1 мм до 4 см в диаметре, сообщающиеся с синусоидами органа. Стенки кист составляют гепатоциты, эндотелиальные клетки, фибробласты. Наблюдается при длительном применении анаболических стероидов, оральных контрацептивов, особенно эстрогенов. Нередко пелиоз сочетается с опу​холями печени, вследствие тех же стероидных гормонов.

Опухоли печени. Выделяют фокальную нодулярную гиперплазию и аденомы печени. Причина, чаще всего, оральные контрацептивы, хотя число больных невелико.

Гепатоцеллюлярный рак. Наблюдается у больных длительно применяющих анаболические и андрогенные стероиды.

Особенностью этих опухолей является лишь внешнее сходство с гепатоцеллюлярным раком. Клинически они протекают как доброкачественные опухоли (аденомы). После прекра​щения приема указанных препаратов, наблюдаются случаи регресса опухоли (Подымова С. Д., 1993).

Диагноз лекарственного поражения печени основывается на анамнезе (прием гепатотоксичных препаратов или явления непереносимости лекарств в прошлом).

Дифференциальная диагностика проводится пржде всего с ОВГ. В его пользу говорит прежде всего обнаружение антигена гепатита В или С в крови и тканях печени. Биопсия мало доказательна, т.к. широкий спектр патологических изменений может иметь место при пораже​ниях печени другой этиологии, например алкогольной.

Для отличия лекарственного холестаза от механической желтухи показаны УЗИ, ЭРХПГ, лапароскопия.

Лечение. Немедленная отмена препарата, назначение средств, улучшающих обмен в печеночных клетках. При тяжелом течении - глюкокортикоиды.

Профилактика - рациональная лекарственная терапия с учетом аллергологического и лекарственного анамнеза, исключение полипрагмазии и ограничение симптоматической тера​пии.

Перед назначением факультативно гепатотоксических препаратов необходимо обсле​довать состояние печени. Лечение противо-туберкулезными препаратами должно проводитъся под контролем трансаминаз крови, повышение их в 2-2,5 раза при отсутствии других симпто​мов поражения печени не является противопоказанием к продолжению терапии.

Не является показателем повреждения печени повышение уровня гамма-глутамилтранспептидазы и ЩФ при применении фенобарбитала.

АЛКОГОЛЬНЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ

Метаболизм этанола.

Следы этанола (этиловый спирт) можно обнаружить во фруктах. В алкоголь​ных напитках этанол присутствует в сущест​венно более высоких концентрациях. Содержание этанола принято указывать в объ​емных процентах. Нормы потребления эта​нола и концентрацию в крови целесообразно давать в граммах (плотность этанола 0,79 кг/л). 

После поступления в организм этанол быстpo всасывается за счет диффузии; максимальная концентрация в крови достигается спустя 60-90 мин. Кроме того, скорость всасывания зависит от самых разных факторов. Так, пустой желудок, высокая температура напитка (например, грога), наличие сахара и углекислоты (например, в шампанском) стимулируют всасывание этанола. Напротив, всасывание этанола за​медлено при обильной трапезе. В организме этанол очень быстро распреде​ляется, поступая преимущественно а мыш​цы и мозг, существенно меньше в жировую и костную ткани, т. е. в ткани и органы. которые составляют примерно 70% общей массы тела. При быстром и полном всасы​вании этанола, содержащегося в одной бу​тылке пива (16 г), и массе тела 70 кг (этанол поступает в ткани организма, масса которых составляет 70 г x 0,7 = 49 кг) в крови созда​ется концентрации 16 г/49 кг = 0,33 промил​ле (7,2 мМ). Летальная концентрация со​ставляет примерно 3,5 промилле (76 мМ).

Метаболизм этанола в основном осуществляется печенью, где ферментными системами окисляется 80-90% поступающего в организм органического вещества. Участие в этом процессе может принимать слизистая желудка. Скорость расщепления алкоголя до конечных продуктов – углекислоты и воды – составляет у мужчин 0,1 г чистого продукта на 1 кг массы тела в час, у женщин на 10% меньше [Подымова С.Д., 1993].

Окисление алкоголя в печени осуществляется в 2 этапа – вначале под влиянием цинксодержащего фермента – алкогольдегидрогеназы (АДГ) образуется ацетальдегид (этаналь) с освобождением водорода, затем с участием фермента альдегиддегидрогеназы переводится в нетоксичный ацетат. Уксусная кислота в реакции, которая катализируется ацетат-КоА-лигазой (тиокиназой) в присутствии АТФ в свою очередь превращается в ацетилкофермент А, что требует накопления кислорода.

Наряду с цитоплазматической алкогольдегидрогеназой в метаболизме этанола принимают ограниченное участие каталаза и «индуцибельная» микросомальная алкогольоксидаза.

Скорость трансформации этанола в печени лимитируется, главным образом, активностью алкогольдегидрогеназы. Другим лимитирующим фактором является наличие НАД +. Максимальная скорость реакции наблюдается даже при небольших концентрациях этанола. Поэтому уровень этанола в организме понижается с постоянной скоростью (расщепление этанола – реакция нулевого порядка).

Выделяют 3 изофермента АДГ – АДГ1, АДГ2, АДГ3. Преобладание АДГ2 может быть причиной повышенной чувствительности к алкоголю. АДГ катализирует окисление метаболитов сердечных гликозидов. Поэтому конкурентное потребление АДГ алкоголем повышает опасность побочных действий этих препаратов при одновременном приеме алкоголя. Повышенное содержание алкоголя способствует развитию гипоксии печени, особенно центродольковой перивенулярной области печеночной дольки, где напряжение кислорода наименьшее, что ведет к дегенеративным изменениям гепатоцитов, а образование в них из ацетилкофермента А и водорода жирных кислот способствует жировой дистрофии печени, что сопровождается гипертрофией органа.

Избыточное поступление этанола максимально загружает и ведет к срыву метаболическую функцию печени, превращая ее в основной «орган-мишень» для этого яда.
Алкогольные заболевания печени.

Предельная норма этанола при ежедневном приеме составляет 60 г для мужчин и 50 г для женщин в зависимости от массы, состояния здоровья. Без патологических последствий печень взрослого человека способна метаболизировать около 40 г этанола в сутки. 

При большем и длительном потреблении алкоголя происходят следующие процессы:

1. В цитозоле гепатоцитов под влиянием НАД - зависимой алкогольдегидрогеназы происходит дегидрирование с образованием уксусного альдегида и восстановление НАД в НАД.Н+Н+. При этом значительная часть окисленных форм НАД расходуется на указанную реакцию, создавая большой недостаток этого кофермента для большой группы других реакций (цикл Кребса, тканевого дыхания, бета-окисление СЖК). Повышение соотношения НАДН/НАД способствует восстановлению аксалоацетата в малат (яблочная кислота), вследствие чего тормозится скорость реакции в цикле трикарбоновых кислот, т.к. аксалоацетат необходим для первой же реакции в цикле (образование лимонной кислоты). Поскольку из-за преимущественного и более легкого использования НАД при метаболизме алкоголя тормозится бета-окисление и цикл Кребса, насыщенный СЖК, которые должны были бы окислиться, но не окисляются, а накапливаются в печеночных клетках и эстерифицируются, т.е. идут на синтез ТАГ.

2. Уксусный альдегид поступает в митохондрии и там превращается в ацетат, который в силу отмеченных выше условий, не способен окисляться в цикле Кребса, а идет на синтез на​сыщенных жирных кислот, в добавок к тем, окисление которых и так резко заторможенно. Следовательно, возникает еще один путь образования ТАГ. Печень все в большей степени подвергается жировой инфильтрации. Усиливается также синтез холестерина. Повышение отношения НАДН/НАД способствует восстановлению пирувата в лактат, уровень которо​го возрастает до 8,0 ммоль /л (в норме 0,5-2,2 ммоль/л). Это в свою очередь препятствует экскреции мочевой кислоты с мочой, что является причиной усиления болей при употреб​лении алкоголя.

3. Некоторая часть этанола метаболизируется через цитохром P 450 - зависимую микросомальную систему, включающую НДДФ.Н и 02. При этом нарушается метаболизм ряда ле​карственных веществ (напимер барбитуратов), так как начальным этапом метаболизма их является гидроксилирование с использованием НДДФ.Н и цитохрома P 450, который при алкоголизме "занят" в основном проблемой обмена этанола.

1) Уксусный альдегид (продукт окисления этанола) является высокой реактивной мо​лекулой и может связыватся с белками, нуклеиновыми килотами, вызывая различ​ные токсические эффекты.

2) Этанол способен также включаться в биомембраны, повышая их текучесть, в ре​зультате чего нарушается потенциал действия, активный транспорт через мембра​ны, высвобождение нейротрансмиттеров. Все это депрессирует функции головного мозга, что может привести к развитию комы и смерти вследствие дыхательного па​ралича.

3) При алкогольном поражении печени развивается сенсибилизация к антигенам пече​ночной клетки (алкогольному гиалину, липопротеидам), и процесс в печени продолжает прогрессировать и в условиях воздержания от алкоголя.

В результате снижается уровень метаболизма биологически активных соединений, что приводит к снижению синтезирующей функции печени. Нарушается белковый обмен: снижается синтез альбуминов, образование порфиринов, тормозиться экскреция из гепатоцита транспортных белков (альбумина, трансферрина), дезорганизуется детоксицирующая функция печени.

Выделяют следующие метаболические и токсические эффекты действия этанола на печень:

1) компенсаторно-приспособительные;

2) некробиотические;

3) нарушения иммунных реакций;

4) подавление процессов регенерации;

5) стимуляция коллагеноза и канцерогенеза.

Компенсаторно-приспособительные реакции гепатоцитов заключаются в гиперплазии гладкого эндоплазматического ретикулума на фоне снижения активного АДГ. К ним относятся также и увеличение содержание пероксисом, появление гигантских митохондрий. Увеличение объема митохондрий обеспечивает постоянство равновесия лактата (пирувата), обезвреживание повышенных количеств токсичного ацетальдегида и окисление жирных кислот. Это поддерживает функционирование печени на начальных этапах алкогольного поражения пече​ни. Продолжающееся злоупотребление алкоголем сопровождается повышением образования гепатотоксичного ацетальдегида и появлением перекисных соединений, которые способствуют некрозу печеночных клеток.

Некробиотические эффекты этанола - следствие воздействия ацетальдегида и водорода. Ацетальдегид нарушает синтез и экскрецию белков в гепатоцитах и кардиомиоцитах, приводя к увеличению их объема, токсически воздействует на периферические нервы. Результатом некробиотического действия алкоголя на гепатоциты является ожирение, центролобулярные некрозы, гидробиотическая и балонная дистрофия печеночных клеток, тельца Маллори. На этом фоне происходят нарушения гуморального и клеточного иммунитета, возрастает титр антигена, телец Маллори (алкогольный гиалин), фиксации комплемента и JgA с нарастанием титра антител к алкогольному гиалину, что, несомненно, играет важную роль в патогенезе алкогольных заболеваний печени. 

Алкоголь оказывает стимулирующее влияние на фиброгенез, обладает непосредственным канцерогенным эффектом, и не только вследствие развития цирроза печени [Подымова С.Д., 1993]. По данным X.X. Мансурова и соавт. (1985) рак печени на фоне алкогольного цирроза развивается чаще (11,5%), чем при циррозе печени не обусловленном алкоголем (3,2%). Алкоголь способствует возникновению первичного рака печени без цирроза.

Алкогольная интоксикация способствует повышению содержания в ткани печени неких канцерогенных веществ и нитрозаминов. Немаловажное значение имеет и нарушение метаболизма ксенобиотиков. Это наряду с неполноценностью микросомального аппарата способствует не только развитию рака печени, но и желудочно-кишечного тракта (пищевода, желудка, толстой кищки), легких.

Алкогольные поражения печени представляют собой группу клинически и патологически разнородных заболеваний, объединенных общим этиологическим фактором – длительным злоупотреблением алкоголя. В подавляющем большинстве случаев они развиваются у больных хроническим алкоголизмом и протекают, как правило, субклинически.

Из спектра алкогольных поражений печени отчетливо выделяются 3 основные морфологические формы: жировой гепатоз, гепатит и цирроз печени. Представляется рациональным выделение хронического и острого (ОАГ) алкогольного гепатита. Уместно изложить некоторые положения, свидетельствующие в пользу подобного, в какой-то мере, условного подразделения:

1) в отличие от вирусного гепатита где разделение на острую и хроническую формы болезни проводится в зависимости от длительности заболевания (кстати, тоже условной) и диагноз хронического гепатита выставляется, если от начала болезни прошло более 6 месяцев. При алкогольном гепатите такое разделение не представляется возможным, ибо нет временной точки отсчета того или иного условного срока;

2) в значительной части случаев поражение печени у больных хроническим алкоголизмом протекает субклинически и не сочетается с наличием каких-либо клинических и биохимических признаков заболевания печени;

3) острое поражение печени у больных хроническим алкоголизмом, протекающее с характерной клинико-биохимической симптоматикой, может возникнуть после употребления массивных доз алкоголя, с наличием или отсутствием кратковременного преджелтушного периода, быстрым развитием желтухи, с доминированием в клинической симптоматике астенического, диспепсического и болевого синдромов. Оно отличается обычно большей или меньшей цикличностью.    

Для первичной диагностики хронических поражений печени, активации патологиче​ского процесса, синдрома портальной гипертензии всем пациентам наркологических учрежде​ний при поступлении и выписке следует проводить следующие исследования:

• Ультразвуковое исследование (УЗИ) печени, ее сосудов, поджелудочной железы, селезен​ки, позволяющее выявить наличие морфоструктурных изменений печени, расширение се​лезеночной и воротной вен, увеличение размеров селезенки.

• Фиброгастроскопию для выявления изменений слизистых пищевода, желудка и двенадца​типерстной кишки (эзофагиты, гастриты, эрозивно-язвенные поражения), варикозного расширения вен пищевода и желудка (ВРВП и Ж) - основного симптома портальной гипертензии.
Исследования крови на белки и белковые фракции, билирубин, трансаминазы (АЛТ, ACT), щелочную фосфатазу, мочевину, креатинин. Снижение альбуминов и повышение всех других показа​телей свидетельствует о наличии активного патологического процесса в печени, со сниже​нием ее функции вплоть до печеночной и печеночно-церебральной недостаточности.

Исследование калия и натрия в плазме, эритроцитах крови и суточной моче позволит вы​явить глубокие нарушения гомеостаза, наличие внутриклеточного дисбаланса, снижение экскреции натрия и повышение калия, что наряду с гипоальбуминемией, свидетельствует о возможности развития или наличия асцита.

Формы поражения печени при хроническом алкоголизме:

1. Алкогольная гепатопатия (гепатомегалия) протекает бессимптомно, встречается у 20% страдающих алкоголизмом. Начальная стадия алкогольного поражения пече​ни обусловлена гипертрофией гладкого эндоплазматического ретикулума. Гистоло​гически - увеличенные округлые печеночные клетки с матово-стекловидной трансформацией цитоплазмы.

2. Жировой гепатоз - усталость, снижение работоспособности, эмоциональная неус​тойчивость, реже - признаки портальной гипертензии. Выявляется у 75% больных. Особая форма - "ожирение" печени (синдром Циве). Размеры и масса печени резко увеличиваются (до 3-5 кг). Нередко развиваются холестаз и печеночная недоста​точность, вплоть до комы.

3. Алкогольный гепатит выявляется у 35%. Протекает тяжело, с желтухой, симптома​ми портальной гипертензии, острой печеночно-клеточной недостаточности.

4. Фиброз печени встречается у 10% больных.

5. Цирроз печени встречается у 40-45% больных:

а) микронодулярный, б) макронодулярный, сопровож​даются портальной гипертензией, осложняются кровотечением, асцитом, желтухой.

Жировой гепатоз - наиболее частая форма алкогольного поражения печени. Выявляет​ся у 50 – 75% больных. Гистологически - более 50% печеночных клеток содержат жировые капли различного размера, нередко величиной с ядро и более.

Клиника скудная: усталость, снижение трудоспособности, эмоциональная неустойчи​вость, чувство тяжести в правом подреберье, подложечной области, вздутие живота, особенно после приема жирной пищи. Реже -  ноющие боли в правом подреберье. У 1/3 течение бессимптомное.

Объективно у 2/3 выявляется умеренно увеличенная, плотно-эластической консистен​ции печень, гладкая, с закругленным краем, иногда слегка болезненная. Функциональные пробы в большинстве случаев неизменены. У 1/3 могут быть умеренные билирубинемия, липидемия (холестеринемия, фосфолипидемия).

Особая форма - "ожирение" печени (острая жировая печень). Размеры печени резко увеличиваются (до 3-5 кг). При этом может развиться холестаз и печеночная недостаточность вплоть до комы. Реже встречается портальная гипертензия.

Редкой формой является синдром Циве, при котором резко выраженная жировая дис​трофия сопровождается не только гиперлипидемией, но гемолизом и билирубинемией. Гемолиз обусловлен снижением в сыворотке крови и эритроцитах витамина Е, что снижает антиоксидантную защиту клеток крови, делая их особено чувствительными к пероксидазам.

Прогноз. При отказе от приема алкоголя жировая печень восстанавливается. Обратное развитие начинается при 4-6 недельном воздержании от алкоголя.

Внезапная смерть может наступить вследствие мозговой или легочной жировой эмболии.

Лечение. Полноценное питание с ограничением животных жиров.

Показана антиоксидантная, мембранотропная терапия: внутривенно эссенциале - 10,0, аскорбиновая кислота - 1000-1500 мг, 
[image: image20.wmf]a

-токоферол - 200-300 мг внутримышечно в течение 10 дней, эссенциале-форте по 2 капсулы x 3 раза в день, карсил 0,5 x 3 раза в течение 2-3 месяцев; витамины В1, В2, В6, В12, кокарбоксилаза, рибоксин.

Лекарственная терапия эффективна при полном воздержании от алкоголя.
Алкогольный гепатит.

Выявляется у 35% больных, злоупотребляющих алкоголем не менее 5 лет, в возрасте от 20 до 80 лет, чаще в возрасте 25-35 лет. Нередко возникает после тяжелого запоя на фоне дли​тельного злоупотребления алкоголем.

Алкогольный гепатит является начальной стадией цирроза печени. Следует выделять острый и хронический гепатит.

Острый алкогольный гепатит - это острый токсический некроз печени, нередко представляющий угрозу жизни больного.

Синонимы - алкогольный стеатонекроз, склерозирующий гиалиновый некроз печени, токсический гепатит, острая печеночная недостаточность хронических алкоголиков. Он часто возникает на фоне жирового гепатоза, фиброза и цирроза печени, как правило, после тяжелого запоя.             

Гистология. Х.Х. Мансуров и соавт. (1988) выделяют структурные изменения, обязательные и необязательные для алкогольного гепатита.

Обязательные морфологические признаки: периваскулярные изменения гепатоцитов в виде баллонной дистрофии и некроза, наличие телец Маллори, лейкоцитарная инфильтрация и перицеллюлярный фиброз.

Необязательные: ожирение печени, гигантские митохондрии, ацидофильные тельца, оксифильные гепатоциты, фиброз печеночных вен, пролиферация желчных протоков, холестаз.

Клиническая картина острого алкогольного гепатита (ОАГ) чаще протекает остро: внезапным возникновением болей и диспепсических расстройств (тошнота, рвота, диарея и пр.), быстрым развитием желтухи; реже клиника развивается постепенно. 

Различают несколько вариантов течения. Наиболее частый вариант желтушный .

Клиника: резкая слабость, анорексия, тошнота, рвота, диарея, желтуха, похудание. Анорексия возникает до появления желтухи. Желтуха часто умеренная, без кожного зуда. У половины больных боли в правом подреберье, эпигастрии, плохо поддающиеся воздействию аналгетиков. Боли могут иметь резкий, острый характер, имитируя "острый живот".

У 40% больных отмечается ремиттирующая или постоянная лихорадка, гипертермия может достигать 40°С. Длительность лихорадки до 2 недель. Может быть парадоксальное ухудшение состояние в первые 2 недели после госпитализации [Подымова СД., 1993].

Характерна гепатомегалия, возможна спленомегалия. Кожные телеангиоэктазии, кожная эритема, астериксис (порхающий тремор кистей рук) как проявление печеночной энцефалопатии, нередко приводящей к нарушениям психики. Довольно часто присоединяются бактери​альные инфекции, вплоть до перитонита (изредка). 

Холестатический гепатит встречается в 5-13% случаев.

Клиника. Симптомы внутрипеченочного холестаза: желтуха, кожный зуд, светлый кал, темная моча, может быть повышение температуры. Резкое повышение содержания билирубина, холестерина, щелочной фосфотазы (ЩФ), 
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-глутамилтранспептидазы при субнормальных показателях трансаминаз.

Может наблюдаться синдром трудно отличимый от острого холангита или механической желтухи: боли в правом подреберье с дефансом мышц, лихорадка, лейкоцитоз, резкое повышение ЩФ.

Фульминантная форма ОАГ. Отличается от других форм быстротой прогрессирования. Состояние больных тяжелое, постоянно нарастает билирубинемия, протромбинемия, диспротеинемия. Прогрессируют анорексия, гепаторенальная и гепатоцеребральная недостаточ​ность, вплоть до комы, что приводит к летальному исходу.

Латентная форма ОАГ протекает бессимптомно или с незначительными диспепсическими расстройствами, без желтухи и значимых нарушений функции печени. Характерна гепатомегалия, анемия, лейкоцитоз. Могут быть полиневрит, кардиомиопатия, панкреатит.

Диагноз ОАГ ставится на основании анамнеза, клинических данных и подтверждается биопсией. Имеет значение внешний вид, поведенческие и висцеральные изменения, характер​ные для алкоголизма.

При лапароскопии печень плотная, светло-коричневая с красноватыми вкраплениями, зачастую с рубцовыми втяжениями.

Дифференциальный диагноз проводят с острым холециститом, холангитом, механиче​ской желтухой, абсцессом печени, метастатическим раком, сепсисом, также с острым панкреа​титом, аппендицитом, перитонитом. Диагноз основывается на выявлении недавнего потребле​ния больших доз алкоголя, наличии признаков хронического алкоголизма, гепатомегалии, пе​ченочной недостаточности.

При ультразвуковом исследовании билиарный тракт интактен. При радиоизотопном исследовании и компьютерной томографии не выявляются очаговые поражения печени.

Прогноз зависит от степени активности гепатита. Наиболее неблагоприятное фульминантное течение, повторные приступы ОАГ на фоне цирроза печени. Летальность 10-30% [Подымова С.Д., 1993]. Прогноз благоприятнее при латентной форме.

У 38% больных развивается цирроз печени (ЦП) менее чем за 5 лет, у 52% - исход в хронический гепатит и фиброз печени, только у 10% наступает полное выздоровление при условии прекращения употребления алкоголя. Хотя абстиненция не всегда гарантирует от ис​хода в ЦП.

Хронический алкогольный гепатит.

Гистологически выделяют 2 формы: хронический персистирующий гепатит (ХПГ) и хронический активный гепатит (ХАГ).

Гистологически при ХПГ наряду с характерными проявлениями алкогольного гепатита выявляется перицеллюлярный фиброз. В ряде случаев отмечается расширение портальных трактов и портальный фиброз. Эта картина может сохраняться в течение 5-10 лет, даже при употреблении алкоголя.

Клиническое течение вариабельно. Может наблюдаться анорексия, боли, отрыжка. Пе​чень умеренно увеличена, плотная. Умеренно повышена активность глутаматдегидрогеназы и 
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-глутамилтранспептндазы.

При ХАГ гистологически отмечается значительно выраженный фиброз в сочетании со склерозирующим гиалиновым некрозом.

Клиника более выраженная чем при ХПГ. Печень увеличенная плотная, может быть и небольшой при прогрессировании цирроза. Функциональные показатели изменены, отмеча​ется высокая активность глутамилтранспептидазы, повышено (8-10 раз)содержание Jg А.

Лечение. Полное воздержание от алкоголя. Полноценная (3000 кал) богатая белком диета. Парентеральное введение витаминов группы В (B1, В6, В12), фолиевой кислоты, аскорбиновой кислоты (1000-2000 мг в сутки парентерально). Эссенциале по 5-10 мл на 5% раствора глюкозы внутривенно, капельно, в течение 10-20 дней в сочетании с эссенциале форте по б капсул в сутки (2 капс. х 3 раза) в течение 2-3 месяцев, а затем по 3 капсулы в сутки дробно до 6 месяцев. Одновременно внутримышечно витамин Е по 200-300 мг 1-2 раза в сутки в течение 10-20 дней внутримышечно, а затем в капсулах перорально в течение 1 месяца. Показаны карсил, липоевая кислота, липамид.

При печеночной недостаточности с высокой билирубинемией показано назначение глюкокортикоидов парентерально, начиная со 180-360 мг, с последующим постепенным сни​жением дозировок. Недопустимо назначение этих препаратов перорально в виду опасности эррозивно-язвенных поражений исходно измененной слизистой желудка и возникновения кровотечения, особенно на фоне печеночной недостаточности с прогрессирующей протромбинемией.

При холестазе показаны гептрал, урсосал и другие препараты этой группы. Гентрал назначают по 5 мл внутривенно или внутримышечно в течение 3 недель, затем в течение 3-4 недель поддерживающая терапия по 3-4 табл. В сутки. Препараты урсодезоксиколевой кислоты (урсофалк, уросин) по 15-20 мг/кг в сутки от 2-3 месяцев до 1 года.

Фиброз печени. Обнаруживается у 10% больных.

Х.Х. Мансуров, Г.К. Мироджов (1985,1988) выделяют перивенулярный и периваскулярный фиброз в отдельную форму алкогольного поражения печени, предшествующей цирро​зу печени, без стадии алкогольного гепатита.

Гистология: повышенное разрастание фиброзной ткани вокруг центральных вен пече​ночной дольки. Часть фиброзной ткани распространяется по ходу синусоидов и гепатоцитов в паренхиму в виде сетевидного перицеллюлярного фиброза. Фиброз может распространиться на портальные поля (хронический центролобулярный склероз).

Клиническое течение. Х.Х. Мансуров, Г.К. Мироджов (1988) по гистологической карти​не выделяют 2 фазы алкогольного фиброза печени: 1 - периваскулярного и перивенулярного фиброза; 2  более поздняя - хронического центролобулярного склероза.

В 1 -ой фазе клиника подобна таковой, что и при жировом гепатозе. Во 2-ой, это стадия прецирроза, протекает с клиникой портальной гипертензии.

Таким образом, фиброз печени трансформируется в цирроз, без стадии гепатита, в ре​зультате фиброгенного действия алкоголя

Диагноз выставляется на основании гистолопического исследования пунктата печени. 
Цирроз печени встречается у 40-45% больных, страдающих алкоголизмом от 5 до 20 лет.

По нашим данным алкогольная этиология осложненного цирроза печени имела место у 39,7% из более чем 1500 больных. Особенно быстро развивается и тяжело протекает ЦП у 14,5% больных, у которых алкоголизм сочетался с перенесенным в прошлом вирусным гепа​титом. Следует отметить, что алкоголизм, как и отравление гепатотропными ядами (этилиро​ванный бензин, ацетон, фосфоросодержащие гербициды, в том числе применяемые в быту), имевшее место у 22% больных, являются благоприятным фоном, способствующим развитию вирусного гепатита, с более частым и быстрым исходом в цирроз печени. 

Клиническое течение в значительной мере зависит от стадии заболевания В начальной стадии течение чаще бессимптомное. При осмотре выявляется гепатомегалия, нередко значительная.

В стадии сформированного цирроза преобладают диспепсические жалобы: плохой ап​петит, рвота, понос. Нередко это обусловленно сопутствующими хроническими панкреатитом, гастритом. Отмечается значительная гепатомегалия, при неувеличенной или умеренно увели​ченной селезенке. Асцит у этих больных развивается раньше чем при вирусном ЦП, нередко он диуретикоустойчив.

Портальная гипертензия у этих больных по нашим данным в 65% случаев осложняется асцитом, в 32% - пищеводно-желудочным кровотечением. Более чем у половины больных эти осложнения возникают на фоне острой гепатоцеребральной недостаточности, особенно в по​следние годы, на фоне экономического и медико-социального неблагополучия в нашей стране.

ЦП при алкоголизме часто сочетается с полиневритом, миопатией, контрактурами Дюпюитрена, облысением, атрофией яичек, вследствие влияния хронической алкогольной интоксикации на многие органы и системы. Наблюдаются поражения почек, сердца, что нередко выходит на первый план, затушевывая поражения печени.

Дистрофическая или терминальная стадия алкогольного ЦП характеризуется крайним истощением с хронической печеночно-почечной и сердечно-легочной недостаточностью, анасаркой. Асцит стабильный, не поддающийся медикаментозной терапии.

Наиболее тяжелые осложнения ЦП: гепатоцеребральная и гепаторенальная недоста​точность, вплоть до печеночной комы, обусловленные портальной гипертензией и функцио​нальной недостаточностью печени, асцит и пищеводно-желудочные кровотечения, тромбоз в системе воротной вены, трансформация в рак.

Частота развития рака на фоне алкогольного ЦП колеблется от 5 до 29% [Мухин А.С., 1980; Подымова С.Д„ 1993; Хазанов А.И., 1983]. По нашим данным в 10% случаев.

Прогноз. При алкогольном циррозе более благоприятный чем при вирусном, при усло​вии полного прекращения приема алкоголя.

Течение заболевания и прогноз в значительной мере зависят от тяжести морфо-функциональных изменений в печени. При дистрофическом циррозе, когда в печени преобла​дают рубцовые процессы, полностью подавлена регенерация и имеет место выраженная по​лиорганная недостаточность прогноз неблагоприятен.

В остальных стадиях, при полной абстиненции, даже при портальной гипертензии, после комплексного консервативного и хирургического лечения наступает длительная стабилизация состояния.

По данным С.Д. Подымовой 5 - летняя выживаемость у прекративших употребление алкоголя составила более 70-75%, а среди продолжающих - менее 50%.

По нашим данным у больных ЦП с портальной гипертензией, суб- и декомпенсированной фунцией печени после хирургического лечения хорошие отдаленные результаты (10 и бо​лее лет) получены у 72,2% больных с алькогольным циррозом печени., тогда как при вирусном – в 68,4 %.

Примером может служить следующее наблюдение. Больной А., 38 лет поступил 10.09.1985 г в крайне тяжелом состоянии, после очеред​ного запоя, с кровотечением на фоне гепатоцеребральной недостаточности, асцита, желтухи. Со слов доставивших была обильная рвота алой кровью, черный стул. Стаж алкоголика более 10 лет. В прошлом журналист, в настоящее время инвалид II группы по хроническому алкоголизму, ЦП.

Больной истощен, заторможен. Кожные покровы серо-желтого цвета. Склеры резко иктеричны. Подкожные вены живота и грудной клетки расширены. В подключичных областях, на плечах множественные телеангиоэктазии. Живот увеличен в объеме за счет свободной жидкости, реагирует на пальпацию в эпигастнрии. Пальпировать печень и селезенку не удает​ся из-за увеличения живота. Голени и стопы пастозны.

В крови эритроцитов - 2,8(1012 л, гемоглобин - 86 г/л, гематокрит – 24%, лейкоцитов 4,1(109 л, билирубин - 198 мкмоль/л, прямая фракция - 100 мкмоль/л, АЛТ - 1,2 мкмоль/л, ти​моловая проба - 5,2 ед, остаточный азот - 42 ммоль/л, общий белок - 52 г/л, альбумины -38%, 
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 0,6, протромбиновый индекс - 68%. 

Фиброгастроскопия: эрозивно-геморрагический эзофагит, гастрит. Проведена консервативная гемостатическая, дезагрегантная, гепато-мембранотропная терапия. Выполнено наружное лимфодренирование с замещением в первые двое суток всей удаляемой лимфы (2800-3200 мл) адекватным по содержанию белка количеством сорбированной через угольные сорбенты асцитической жидкостью (АЖ). Общий белок в АЖ - 32 г/л, в лимфе - 56 г/л. Следующие 3 дня выполняли лимфосорбцию и реинфузию лимфы.

В результате кровотечение было остановлено, печеночная недостаточность купирована. Последующая терапия позволила купировать гипопротеинемию, уменьшить асцит, но пол​ностью ликвидировать его не удалось.

Предпринята вторая операция, направленная на стимуляцию регенераторных процес​сов в печени, уменьшение портальной гипертензии, купирование асцита. С этой целью выполнена лапароскопическая гепатофренопексия, лазерное облучение печени по А. В. Бересневу, сочетанные с операцией Кальба-Оппеля-Шалимова.

Выписан через 1,5 месяца после поступления с улучшением. При обследование через 5 и 11 лет состояние хорошее. Алкоголь не употребляет. Вернулся к труду.

Диагноз устанавливается на основании анамнеза, клинической картины, биохимиче​ских показателей крови, данных инструментального исследования, биопсии печени.

Из инструментальных методов - УЗИ, ЭГДФС, как методы раннего выявления структур​ных изменений в печени и признаков портальной гипертензии. В диагностике последней важ​ную роль играют ангиографические методы исследования.

Дифференциальный диагноз проводят с ХАГ, ХПГ, фиброзом печени, альвеококкозом, перикардитом, лейкозом, остеомиелосклерозом, миелолейкозом, болезнью Вильсона-Коновалова. 
Лечение. Полное исключение алкоголя. Гепато-мембранотропная, дезагрегантная, дезинтоксикационная терапия. При асците показана асцитотерапия. Этапное, патогенетически обоснованное хирургическое лечение с применением миниинвазивных технологий. Лечение и реабилитация больных, страдающих хроническим алкоголизмом, токсикоманией, наркоманией не может быть полноценной без восстановления или улучшения нарушенных функций печени, устранения хронической печеночной интоксикации. Хроническая печеночная недостаточность сохраняется и у прекративших прием алкоголя и других токсиче​ских продуктов, что неблагоприятно сказывается не только на собственномна здоровье, но и, прежде всего, психическом и физическом здоровье по​томства и нередко является причиной рецидива алкоголизма.

В тоже время хронические токсические, особенно алкогольные поражения печени (ге​патиты, циррозы) хорошо поддаются комплексному консервативному и хирургическому лече​нию. Однако, возобновление в послеоперационном периоде приема алкоголя сводят на нет ре​зультаты длительного и дорогостоящего лечения

Видимо следует предусмотреть ответственность тех кто пренебрег здоровьем, с при​влечением их к принудительному лечению и труду, с вычетом затрат, понесенных лечебным учреждением, в пользу последнего, что повысит ответственность за свое здоровье.

Наличие поражений печени не является противопоказанием к лечению алкоголизма, наркомании, токсикомании. Следует одновременно назначать гепатотропную, мембранотропную, дезагрегантную, дезинтоксикационную терапию.

При развитии таких осложнений как кровотечение, асцит, холестаз, следует наряду с комплексной консервативной терапией предпринять хирургическое лечение после чего продолжить, или начать наркологическое лечение, предпочтительнее не медикаментозное, сочетая его с консервативной гепатотропной терапией.

При выписке, по окончании лечения в спец. учреждении, больные с жировым гепатозом, хроническим неактивным гепатитом должны направляться на лечение амбулаторное и стационарное к терапевту-гастроэнтерологу, с активным гепатитом - на стационарное лечение в гастротерапевтическое отделение, с портальной гипертензией - в специализированные центры хирургии портальной гипертензии, при наличии подготовленных специалистов - в областные центры по месту жительства для хирургического лечения.

Возможные сферы взаимодействия гепатологов с наркологической службой.

1. Скрининг-обследование контингента больных для выявления больных гепатитом и циррозом, нуждающихся в хирургическом лечении.

2. Назначение и проведение консервативной терапии по показаниям в наркологиче​ских стационарах.

3. Хирургическое лечение осложнений цироза печени: асцита, желтухи, кровотечений (экстренная и плановая помощь).

4. Решение вопроса о сроках и этапности наркологического и гепатологического лечения и его объема. 

5. Проведение реабилитационных мероприятий.

6. Участие в решении вопроса о необходимости прерывания беременности и проведе​ние мероприятий по предупреждению неполноценного развития плода и обеспече​ния родов.

7. Подготовка специалистов гепатологов-терапевтов и хирургов (а также наркологов).

8. Выездные консультации.

9. Подготовка методической литературы по диагностике и лечению хронических токсических поражений печени.

ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ СЕРДЦА

Поражения печени при заболеваниях сердца обусловлены застоем крови вследствие правожелудочковой недостаточности и снижения перфузии печени.

Поражения печени при правожелудочковой недостаточности.

Застойная печень.

Застой крови в печени возникает при повышении давления в правом предсердии.

Причиной чаще являются митральные пороки, недостаточность трикуспедального клапана, легочное сердце, рецидивирующий тромбоз мелких ветвей легочной артерии, инфаркт миокарда правого желудочка, констриктивный перикардит.

Печень, являясь регулятором гемодинамически емкого мезентериального и селезеночно-портального бассейнов, может служить резервуаром для застойной крови, тем самым, ре​гулятором кавального кровообращения, манометром правого сердца.
Повышение центрального венозного давления, кавальный застой ведут к повышению давления в печеночных венах, препятствуя оттоку крови из печени. Затруднения транспеченочного кровотока ведет к застою, переполнению кровью центральных вен долек, портальной гипертензии механического генеза, что сопровождается гипоксией с развитием атрофии и некроза печеночных клеток. Это, в свою очередь, стимулирует коллагеноз, склероз печеноч​ных вен. Развитие фиброзной ткани ведет к смещению печеночных вен, нарушению структу​ры долек и печеночной архитектоники.

Макроскопически печень увеличена, полнокровная, гладкая. На разрезе типа мускатно​го ореха (мускатная печень) - центролобулярные красные участки застоя на фоне остальной желтой паренхимы.

Микроскопически - расширение центральных вен и синусоидов, иногда "кровяные озера" в центре печеночных долек, стирание трабекуллярного строения в центральных отделах, атрофия и баллонная дистрофия гепатоцитов, в центре гепатоцитов выявляется липофусцин. Возможны центролобулярные некрозы.

Клиническая картина. Первый симптом - увеличение печени. Вначале печень уме​ренно увеличена, гладкая, мягкая, край закруглен, затем гепатомегалия может достичь гигант​ских размеров, опускаясь ниже гребешка подвздошной кости, становится плотной, край ее за​острен. Выявляется симптом Плеша - гепатоюгулярный рефлюкс: набухание шейных вен при надавливании на печень. Появляется асцит, отеки нижних конечностей и даже нижней половины тела. Отмечается чувство тяжести в правом подреберье. При пальпации печень может быть болезненной. При изменении центральной гемодинамики под влиянием лечения печень может увеличиваться или уменьшаться. Эта изменчивость размеров характерна для застойной печени. Желтуха незначительная, цианоз. Билирубинемия обычно в пределах 30-55 мкмоль с превалированием прямой фракции, реже выше, но ниже 100 мкмоль/л.

Гемолитическая желтуха бывает редко, чаще как следствие значительного легочного застоя, либо сопутствующего инфаркта легких, селезенки, почек, вследствие возникшего при этом гемолиза эритроцитов. 

Кардиальный цирроз печени.

Цирроз у больных с застойной печенью встречается в 0,7 - 6,9% случаев [Бондарь З.Н., 1970; Sherlock S., 1985]. Чаще он наблюдается при длительном застое у больных с недостаточностью трикуспидального клапана и констриктивным перикардитом. Одним застоем развитие цирроза объяснить нельзя, видимо здесь играют роль аутоиммуные реакции. Немаловажное значение имеет длительная лекарственная терапия, белковая недостаточность, недостаточная перфузия печени с образованием центролобулярных некрозов. При УЗИ, наряду с расширением печеночных вен, воротной вены, расширена нижняя полая вена. Гистологически, помимо застойных изменений, выявияется перипортальный цирроз, узлы-регенераты, перестройка ар​хитектоники печеночных долек.

Клиническая картина не имеет характерных симптомов. Превалирует прогресси​рующая сердечная недостаточность, гепатомегалия с острым и неровным краем, плотной кон​систенции, может определяться увеличенная селезенка. Характерно высокое венозное давле​ние. Вначале отеки конечностей, затем присоединяется асцит, как правило, диуретикорезистентный, плевральные трансудаты.
Кардиальный цирроз развивается на фоне дистрофической стадии сердечной недостаточно​сти и сопровождается истощением вплоть до кахексии, анорексии, астении, землисто-темного оттенка кожи, облысения, ломкости ногтей. Протекает латентно, без выраженных обострений. В крови умеренная билирубинемия, диспротеинемия с умеренной гаммапротеинемией, гипопротромбинемия, повышено содержание трансаминаз и 
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-глутамилтранспептидазы.

Недостаточная перфузия печени. Поражение печени при левожелудочковой недостаточности. При уменьшении артериального притока как по печеночной, так и по брыжеечным и селезеночной артериям уменьшается поступление кислорода в печень, вследствие уменьшения и объема печеночного кровотока, и насыщения крови кислородом. Это ведет как к функциональным, так и к структурным нарушениям печени.

Причиной снижения перфузии печени является левожелудочковая недостаточность: острая (инфаркт миокарда, тромбоз легочной артерии, постреанимационные состояния) или хроническая (ишемическая болезнь сердца, особенно на фоне кардиосклероза, чаще постин​фарктного, аортальные пороки, кардиомиопатии различного генеза).

Гипоксия наиболее выражена в центральных зонах печеночных долек, что обусловливает развитие центролобулярных некрозов.

Как показали наши исследования [Шинкарева О.Г. и соавт., 1999] при инфаркте мио​карда, хронической ИБС, особенно на фоне постинфарктного кардиосклероза, выявляются высокий титр антител не только к тканям сердца (миокард, эндокард), но и печени. Развивающие​ся аутоиммунные реакции способствуют прогрессивному повреждению печеночной ткани. Развивающиеся аутоимунные реакции способствуют прогрессивному повреждению печеночной ткани.

Клиническая картина характеризуется желтухой и высоким уровнем трансаминаз (пятикратное увеличение против нормы), ввиду чего возможно предположение о наличии ОВГ. Желтуха может сопровождаться печеночной энцефалопатией, чаще при инфаркте миокарда.

Лечение кардиогенныхпоражений печени.

Наряду с сердечными препаратами, назначается гепатомембранотропная, дезагрегантная, поливитаминная, дезинтоксикационная терапия.

В лечении асцита дигиталисно-диуретическая терапия должна проводиться на фоне белковозаместительной терапии (только нативные белки - плазма, растворы альбумина, про​теин), введение глюкозо-калиево-инсулиновых поляризующнх смесей с кокарбоксилазой, рибоксином.

После улучшения состояния показана хирургическая коррекция сердечной патологии, как основного заболевания.

ЦИРРОЗ ПЕЧЕНИ.

ПОЛИСИНДРОМНОСТЬ ЗАБОЛЕВАНИЯ.
В современной гепатологии одной из актуальных проблем остается проблема лечения больных циррозом печени (ЦП). Это обуслов​лено сложностью определения причинного фактора ЦП у конкретного больного, трудностью устранения его действия, неясностью многих сторон патогенеза. Избирательность поражения структур гепатоцитов и в связи с этим вариабельность в степени нарушения отдельных функций печени вовлечение в патологический про​цесс смежных органов и систем  обусловливает  полисиндромность течения, позднее проявление  характерных признаков заболевания. Это приводит к тому, что у 60% больных диагноз ЦП устанавлива​ется при появлении его осложнений, когда энергичное лечение не всегда дает удовлетворительные результаты. 

Такие особенности течения заболевания,  непосредственные и отдаленные результаты лечения и породили представление у врачей о ЦП как о прогрессирующем и необратимом процессе своего рода опухолевом поражении печени.

ЦП как особая форма поражения органа впервые описана R. Laenek в 1819 г. ЦП - заболевание, характеризующееся диффузным поражением печени с нарушением ее дольковой и сосудистой архитектоники, образованием псевдодолек и разрастанием соединительной ткани. 

Клинически ЦП протекает с различной степенью выраженности функциональной недостаточности печени, паренхиматозно-воспалительными нарушениями и полисиндромностью проявлений. Хотя и до сегодняшнего дня многие считают, что фиброзный процесс – явление необратимое, экспериментальные данные, клинические наблюдения свидетельствуют об обратном развитии фиброзной ткани в цирротически измененной печени (Подымова С.Д., 1993(.

Экспериментальными данными ряда ученых [Mann и соавт.; Cameron J.L. и соавт.; Саркисов Д. И соавт.; Солопаев Б.П. и соавт.] доказано, что экспериментально воспроизведенный ЦП после прекращения введения повреждающего агента (ССL4) подвергается обратному развитию – наступают процессы регенерации цирротически измененной печени, исчезает избыточно разросшаяся соединительная ткань, печень утрачивает признаки цирроза с нормализацией ее строения и функции.

В клинике возможность обратного развития фиброзного процесса доказана после перенесенного гепатита, что послужило основанием тому, что постепенное исчезновение соединительной ткани происходит из-за регенераторной гипертрофии ткани печени.

Возможность регресса цирротических изменений в печени позволила изменить тактику лечения больных ЦП, стимулировала поиск препаратов способствующих регенерации ткани печени.

Этиология. Цирроз печени – полиэтиологичсеское заболевание, известно более 50 возможных причин.

Этиологическая классификация ЦП:

1. Врожденный цирроз печени, развившийся на почве врожденной геморрагической телеангиоэктазии (болезнь Рендю-Ослер-Вебера) и вследствие врожденных нарушений метаболизма.

2. Неполный билиарный цирроз, обусловленный кистозным фиброзом.

3. Цирроз, спровоцированный применением медикаментов, химических веществ, гепатотропных ядов (гелиатрин, грибы, агро- и бытовые химикаты, гербециды).

4. Алкогольный цирроз.

5. Цирроз, возникший после инфекционных заболеваний – вирусный гепатит, врожденный сифилис.

6. Алиментарный цирроз.

7. Вторичный билиарный цирроз.

8. Вторичный или застойный, цирроз при массивном венозном застое (цирроз Пика).

9. Криптогенный цирроз, этиологические факторы не установлены.

10. Первичный билиарный цирроз.

Основыми причинами развития цирроза являются вирусный гепатит, (ВГ), особенно В1, С1, Д1, алкоголь, контакт с гепатотропными ядами. В странах, где население умеренно употребляет алкоголь, чаще выявляется постгепатитный цирроз, а в странах с высоким потреблением алкоголя – алкогольный. Эпидемиологическими исследованиями установлено, что ЦП развивается сразу после перенесенного вирусного гепатита у 0,5-0,8% больных (Блюгер А.Ф., 1975].

Исходу вирусного гепатита (ВГ) в ЦП способствует позднее обращение, соответственно и госпитализация, недостаточно эффективное и неполное лечение, возраст, сочетанные заболевания, нарушения питания. Этот процесс может быть обусловлен повторным инфицированием, вирулентностью вируса, снижением иммунитета, злоупотребление алкоголем.

Опасны бессимптомная и безжелтушная формы вирусного гепатита чаще при ВГС, невыявленные своевременно они могут быть причиной цирроза.

Связь развития ЦП со злоупотреблением алкоголем известна давно. Если частота ЦП составляет 1% на общее число вскрытий [Бондарь З.А.], то среди алкоголиков это составляет 10-75% [Блюгер А.Ф.]. 

По нашим данным этиологическими факторами чаще являлись вирусный гепатит – 34,8 %, гепатотропные яды – 24,7, хронический алкоголизм – 25,6%; причем, у 14,3 % перенесших ВГ, что стимулировало у них развитие ЦП в ранние сроки (до 1 года после ОВГ).

В тоже время развитие ЦП можно не только приостановить и стабилизировать, но даже добиться восстановления функций печени, особенно в раннем периоде и даже при сформированном ЦП. Этому способствуют современные методы диагностики, позволяющие обнаружить заболевание на ранних стадиях и лечение путем сочетания консервативных и хирургических патогенетически обоснованных, предпочтительно малоинавзивных способов, направленных на поэтапное устранение патологических синдромов, исключая дистрофические (терминальные) стадии ЦП, где единственным методом лечения является трансплантация печени.

Патологическая анатомия. Морфологическими критериями ЦП являются: 1) дистрофия и некроз гепатоцитов; 2) нарушение архитектоники печеночной дольки; 3) образование узлов – регенератов; 4) разрастание соединительной ткани, распространяющееся на все структуры органа. Некроз гепатоцитов стимулирует регенераторные процессы в печени с образованием ложных долек с облитерацией портальных триад, слепым окончанием желчных ходов и усилением артериального притока крови. В зависимости от выраженности размеров узлов-регенератов различают микро-, макронодулярную и смешанную формы ЦП.

При микронодулярном циррозе (мелкоузловая форма) узлы-регенераты имеют диаметр до 3 мм, септы (перегородки) одинаковой длины. Печень нормальных размеров или увеличена.

При макронодулярном циррозе (крупноузловая форма) диаметр регенератов превышает 3 мм и достигает нескольких см, септы неправильной формы, широкие, выглядят как рубцы. Печень может быть нормальных размеров, увеличена или уменьшена.

При микро-макронодулярном ЦП (смешанная форма) узлы-регенераты разных размеров. Для постнекротического ЦП характерно образование крупных узлов. Алкогольный цирроз чаще сопровождается формированием мелких узлов с последующей трансформацией в смешанную форму.

При ЦП развивается целый ряд синдромокомплексов, одним из которых является портальная гипертензия, давшая название всей нозологической форме различного генеза.

Портальная гипертензия. При ЦП возникает сопротивление внутриорганному кровотоку достигающее 120-350%. Это обусловлено стенозированием, облитерацией синусоидов, мелких портальных, печеночных вен, при замещении погибшей паренхимы соединительной тканью, сдавления ею, а также узлами-регенератами, воспалительными инфильтратами, увеличенными гепатоцитами, и в результате аутоэмболии синусоидов органеллами гепатоцитов. Это основная причина развития внутрипеченочной формы ПГ. При ЦП происходит перестройка и артериального кровообращения за счет сужения, деформации и облитерации сосудов, что сопровождается уменьшением артериального кровотока в самой печени при однов​ременном увеличении притока в портальное русло по другим артериям спланхнической зоны (особенно по селезеночной) и возникающим артерио-венозным шунтам.

Вариабельность локализации блокады по отношению к синусо​иду служит основанием для выделения пре-, пара- и постсинусои​дальной внутрипеченочных форм ПГ. 

Снижение портального кровотока приводит к усилению кровотока в системе чревного артериального ствола, направленное как на восстановление объемного кровотока печени за счет повышения притока, крови по ПА, так и преодоление имеющегося сопротивления портальному кровотоку, путем артерио-венозного трансселезеночного сброса с повышением ПД.

Превалирование притока артериальной крови с повышением внутри-печеночного давления и развитием пре- и постсинусоидального "гидравлического затвора", создает еще большие затруднения портальному кровотоку через печень из-за присоединения этого гидродинамического фактора, к имеющимся механическим. Это ведет к включению трансселезеночного артерио-венозного шунта (ТСШ), что снижая артериальный приток в печень, повышает давление крови в спленопортальном венозном стволе, направленное на преодоление препятствий портальному кровотоку и усиления притока в печень крови по воротной вене. Левая желудочная вена становится коллектором-регулятором, направляющим дополнительное количество крови в ту или иную систему.
Если гидравлический "затвор" усиливает застой и повышает портальное давление во всем бассейне, то трансселезеночный ТСШ ведет к артериализации портальной крови и вытеснению ее из спленопортального ствола во внепеченочные сосуды, стимулирует развитие коллатерального порто-кавального оттока, а это приводит к повышению давления в кавальных системах, в том числе в нижней полой вене (НПВ), усиливая постсинусоидальныи блок, тем самым затрудняет отток крови из печени, способствует поступлению в общий кровоток не обезвреженных печенью продуктов жизнедеятельности организма из желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), развитию хронической эндогенной интоксикации со снижением активности гепатоцитов из-за дефицита портальной крови, которая содержит необходимые для их функционирования метаболиты. Усиленный артериальный кровоток, направленный на восполнение общего объема печеночного кровотока не может вос​полнить дефицит портальной крови, обеспечивающей функциониро​вание печеночных, клеток.

Одним из основных путей коллатерального оттока порталь​ной крови является гастроэзофагеальный, приводящий к развитию варикоза вен пищевода и кардии желудка – одной из областей функ​ционально напряженных анастомозов. Соответственно анатомичес​кой локализации естественных ПКА, кроме этого пути имеется мезентерикогеморроидальный и менее уязвимый портодиафрагмальный, порторетроперитонеальный, портоумбиликальный.

Проведенные исследования (костоазигометрия и графия, из​мерение ЦВД, патоморфологические исследования непарной вены, ЭГДФС)) позволили нам придти к выводу, что степень выраженности и расп​ространенность ВРВ в значительной мере зависят от дренажной функции непарной вены (Турмаханов С.Т., Ахметкалиев М.А.(. При развитии гастроэзофагеального пути коллатерального портокавального оттока происходят постепенное рас​ширение непарной вены, из-за невозможности обеспечить кровоток в связи с возрастающим его объемом. Это сопровождается гипертензией во всей системе непарной вены ведет к расширению и варикозу в корневых венах, в том числе к усугублению изменений в венах пищевода, желудка с депонированием крови в них, развитию окольного кровообращения через вены грудной клетки, околопозвоночного сплетения в обход непарной вены. Это приводит к повышению давления в ВПВ и правом сердце, что в свою очередь, способствующие большей степени нарушает ее дренажную функцию [Андреев Г.Н.]. Усугубляются имеющиеся морфологические изменения в стенке как вены, так и паравазальной клетчатки, нарастает гипертензия, венозный застой, что ведет к декомпенсации порто-кавального кровотока, ухудшению реологии крови, к трофическим на​рушениям в слизистой П. и Ж.

Кавальная гипертензия. Изменения развиваются и в системе нижней полой вены (НПВ). Печень, как регуля​тор висцерального кровообращения, обеспечивает отток крови из них в НПВ. Коллатеральный порто-кавальный сброс в НПВ при ПГ осуществляется через забрюшинные коллекторы, мезентерико-гемор​роидальные сплетения, вены брюшной стенки. Наши эксперимен​тальные данные показали что прогрессирование ПГ сопровождается повышением давления в задней ПВ с изменением прессорного гра​диента между печеночными венами и задней ПВ. Вначале он воз​растал в 2-2,5 раза за счет повышения давления в печеночных венах, вследствие артериализации печеночного кровотока, а по ме​ре развития коллатерального оттока этот градиент снижался.. Так давление в печеночных венах превышало исходное на 66%, а в ЗПВ на 123%, прессорный градиент составлял около 79% Аналогичные изменения получены и в клинике.

При кава- и кавагепатометрии и графии выявлено расширение НПВ под диафрагмой, выше диаметр ее был обычным, у 22% НПВ на уровне печени резко сужена с развитием синдрома Бадда-Киари. Давление в абдоминальном отрезке вены в среднем 260 мм вод. ст. Прессорный градиент составил 190 мм, а гепатокавальный – около 30-40 мм вод. Ст.

Расширение НПВ ниже диафрагмы, видимо, обусловлено не только сдавлением узлами-регенератами, но и тем, что ригидное кольцо диафрагмы, являясь одним из регуляторов кровотока по НПВ, ограничивает возросший приток крови. Это ведет к повышению давления в НПВ, что ухудшает отток крови из печени, создавая надпеченочный блок и стимулирует коллатеральный сброс в кавальную систему.

Лимфатическая гипертензия. Морфологические изменения в печени, нарушения ее функции. Венозный застой стимулируют интерстициальный отек как в самом органе, так и во всей висцеральной системе, что усиливает лимфообразование и лимфоотток, а так как грудной проток (ГП), клапанная структура, замыкательный аппарат в области устья ориентированы на определенный объем и скорость лимфотока, то увеличение его дебита ведет к функциональным, а затем и к органическим изменениям сфинктерного аппарата ГП, паравазальной клетчатки с затруднением оттока лимфы и лимфатической гипертензией. Это соответственно усугубляет интерстициальный отек и нарушения внутрипеченочной микролимфо- и гемодинамики, что способствует прогрессированию ПГ и развитию порто-лимфатической гипертензии.

Таким образом, при циррозе печени развивается ряд симптомокомплексов, обуловленных нарушением взаимосвязей между артериальной и портальной системами, между сплено-мезентериальной и кавальной системами, вследствие развития нерегулируемого коллатерального порто-кавального кровотока, повышение внутрипеченочного давления пиводит к усилению лимфообразования, лимфатической, затем и порто-лимфатической гипертензии, морфоструктурные изменения в печени и гидродинамические расстройства ведут к нарушению функции гепатоцитов, к гепатоцеллюлярному и постгепатоцеллюлярному холестазу. То есть, в результате структурных и васкулярных нарушений при ЦП развиваются ряд синдромокомплексов: портальная, кавальная, лимфатическая гипертензия, нарушение функций печени, нередко холестазы.

Поэтому лечение цирроза печени должно быть направлено на поэтапное устранение отдельных синдромов как консервативным, так и главным образом, хирургическими, преимущественно, малоинвазивными методами. Единой операции не существует кроме трансплантации печени, которая требует значительных затрат, организации службы, а также нерешенности проблемы совместимости трансплантата без подавления иммунитета больного.

Лечение больных ЦП с полисиндромным течением.

Прогрессирование цирротического процесса в печени связано с гибелью гепатоцитов и замещением их соединительной тканью. Разработка, применение мероприятий, направленных на борьбу с обострением процесса, его стабилизацию, является одной из основных задач, так как от степени активности воспалительно-деструктивного процесса зависит прогноз заболевания, продолжительность жизни больных. Глубина имеющихся гомеостатических нарушений при осложненном ЦП зависит от тяжести возникших морфо-функциональных нарушений печени. В связи с нарушением ассимилиляции кислорода клетками печени, даже в условиях достаточного содержания кислорода в регионарном сосудистом бассейне при ЦП развивается тканевая гипоксия. Это обусловлено нарушением структуры и свойств клеточных мембран. Для устранения этого показана мембранотропная терапия, включающая 
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-токоферол внутримышечно по 200-300 мг, эссенциале по 5-10 мл внутривенно, потенцирующего действие токоферола, витамины С, В и плазма в качестве транспортирующего токоферол комплекса. Использование гипербарической оксигенации в обычном режиме оказалось эффективным при компенсированной функции печени, при субкомпенсации время компрессии, продолжительность должны быть индивидуальными, при декомпенсированной стадии ГБО противопоказана.

Радикальным методом лечения ЦП является ортотопическая аллотрансплантация печени. Однако, сложную проблему представляет вопрос о донорстве. Прежде всего – недостаток донорских органов, организация донорской службы (своевременный забор, доставка в клинику, создание банка органов), не решены ряд законодательных вопросов, в то время как технические вопросы, иммунологическая совместимость, предупреждение отторжения отработаны в эксперименте и в значительной мере в клинике.

С целью стимуляции регенераторных процессов, стабилизации ЦП используют ряд оперативных вмешательств. Это частичная резекция печени, электрокоагуляция, криогенная и лазерная деструкция ее поверхности, периартериальная неврэктомия ОПА, перевязка или эндоваскулярная окклюзия СА и спленэктомия. Основанием дли частичной резекции печени ЦП стали экспериментальные данные, когда в послеоперационном пери​оде, после резекции одной или двух долей цирротически изменен​ного органа,  восстанавливалась масса органа, возобновлялась его структура, уменьшалось  количество фиброзной ткани. В связи с высокой степенью риска от обширных резекций печени, стали использовать небольшую краевую резекцию. Для усиления стимулирующего эффекта производили  имплантации  аллотрансплантата на место резецированного участка, множественное иссечение из диафрагмальной поверхности II-VI сегментов небольших кусочков ткани. В настоящее время разрабатываются способы использования внутриутробных печеночных клеток, стимулирующих регенерацию гепатоцитов циррогически измененной печени.

Д.В. Усов после частичной электрокоагуляции поверхности печени наблюдал ускорение репаративных процессов. Получены экспериментальные данные об эффективности криогенной и лазерной деструкции для стимуляции регенерации цирротически измененной печени. При этом не наблюдалось кровотечение, желчеистечение, скло​нности к абсцедированию. Негативным является нагрузка на печень продуктов всасывания некроза. В эксперименте, затем в клинике получен положительный эффект от воздействия низкоэнергетического гелий-неонового лазерного излучения непосредственно на ткань печени (Береснев А.В. и соавт.(. Предполагается, что в основе биологического действия лежат процессы энергетического взаимодействия когерентных квантов электромагнитного излучения с молекулярными структурами биологического вещества. Кроме того ЛИ  является своеобразным биостимулятором функций организма, обладающим анальгезирующим, противовоспалительным, сосудорасширяющим действиями, а также улучшает обменные процессы. А.В.Бересневым получен эффект у больных ЦП при воздействии на диафрагму справа и висцеральную поверхность печени когерентного монохроматического излучения в сочетании с экстраперитонизацией печени по Burlui.

Продолжает привлекать внимание гепатологов возможность использования для стимуляции регенерации печени вмешательств на вегетативной нервной системе (ВНС), так как ВНС обеспечивает не только нервно-рефлекторную регуляцию, но оказывает и определенное трофическое действие.  На основании этого Р. Ма11еt Guy (1947) внедрил операцию периартериальной неврэктомии общей печеночной артерии (ОПА) при паренхиматозной желтухе и ЦП. С накоплением опыта стало очевидным эта операция эффективна в начальных стадиях ЦП, при явлениях холестаза, в стадии сформировавшегося ЦП (при суб- или декомпенсированном течении) заметного положительного воздействия этой операции не выявлено, ПД не снижается.

Так как ПГ является основным синдромокомплексом ЦП и причиной тяжелых осложнений (кровотечения, асцит, холестазы, острая печеночная недостаточность) – основная причина смерти при этом заболевании, то основные методы хирургического лечения ПГ будут рассмотрены ниже в разделе «Хирургическая гепатология».

Таким образом для ЦП характерна полисиндромность проявления, обусловленная нарушением и извращением внутрипеченочной портальной гемодинамики, что ведет к нарушению ар​териального кровообращения, стимулированию портокавального оттока, кавальной и лимфатической гипертензии.

Хирургическое лечение больных ЦП должно быть этапным, патогенетически направленным на последовательное устранение патологических синдромов.

ПЕЧЕНЬ И БЕРЕМЕННОСТЬ

Физиологически протекающая беременность создает напряжение функциональных резервов организма женщины. Увеличение размеров матки с пргрессированием беременности ведет к изменению топографии органов брюшной полости и, соответственно, повышению внутрибрюшного давления, компрессии больших венозных стволов с изменением их гемодинамики, повышением давления в сосудах портальной системы [Шехтман М.М., 1987]. Несмотря на увеличение сердечного выброса на 40-59%, минутный объем крови, проходящий чрез печень, остается равным 1,5 л. Однако соотношение сердечного выброса, расходуемого на перфузию печени, при беременности снижается с 35-37% до 24-25% [Robson S.C. et al, 1990].

Смещение органов увеличенной маткой, особенно при многоводии, крупном плоде или многоплодной беременности, ведет к застою крови в висцеральном бассейне, повышению портального давления, что может сопровождаться нарушением функции печени с развитием геморрагического синдрома, диспротеинемии. Это может стать причиной тромбоза воротной вены с развитием в последующем внепеченочной формы портальной гипертензии. Сдавление нижней полой вены смещенной печенью, особенно при внутрипеченочном расположении сосуда, усиливает портальный застой из-за затруднения оттока крови от печени, почек, нижних конечностей, развиваются отеки ног и нарушение функции печени и почек. Эти нарушения особенно выражены при хронических заболеваниях печени.

При физиологическом течении беременности в печени, как правило, не бывает структурных нарушений, но создаются условия напряжения ее функций. В организме матери при этом происходят метаболические изменения, необходимые, в частности, для покрытия энергетических потребностей растущего плода, что естественно сопровождается перестройкой обменных процессов матери в ущерб собственному организму. Значительное увеличение нагрузки происходит из-за необходимости обезвреживания продуктов жизнедеятельности плода и обеспечения его пластическими материалами, усиленной дезактивации женских половых гормонов, количество которых начинает значительно возрастать с конца I триместра.

Уже в первые недели повышается содержание липидов, в частности холестерина, что приводит к повышению литогенности желчи. Гиперлипидемия, обусловленная повышенным синтезом холестерина, вследствие гиперинсулинизма и угнетения активности липаз из-за гиперэстрогенемии, сопровождается увеличением образования желчных кислот и может привести к развитию зуда беременных и/или холестаза беременных.

Печень как центральный регулятор углеводного обмена является глюкозопродуцирующим органом для плода, и увеличенный расход этого метаболита связан с длительным функциональным напряжением ее паренхимы. Срыв адаптационных возможностей печени наиболее вероятен при ее хронических заболеваниях, предшествующих беременности [Подымова С.Д., 1993].

Дисбаланс белкового обмена в организме матери, несвязанный с патологией беременности, возникающий вследствие повышенного расхода белка на пластические нужды плода, является фактором, имеющим отрицательное влияние на функциональное состояние печени. В III триместре возможна умеренная гипопротеинемия, гипоальбуминемия, гипогаммаглобулинемия. В 2-3 раза повышается активность щелочной фосфатазы, что связано с продукцией фермента плацентой. Содержание билирубина, аминотрансфераз не изменяется [Подымова С.Д., 1993].

Жировая ткань, накопившаяся в организме матери, в I половине беременности, остается стабильной и в ее поздние сроки, несмотря на длительный и интенсивный расход глюкозы, аминокислот и других питательных веществ, необходимых для развития плода. Адаптационные сдвиги, происходящие в обмене липидов в поздние сроки беременности, облегчают поступление в печень различных субстратов для липолиза, однако при наличии патологии печени, орган не способен эффективно синтезировать триглицериды и обеспечивать адекватное поступление в кровоток липопротеидов низкой плотности.

Проблема ожирения и патология печени при беременности тесно взаимосвязаны. Так, по данным К.Б. Акунц и соавт.(1983) существует корреляция между возрастанием степени тяжести поражения печени с увеличением степени алиментарно-обменного ожирения.

При беременности отмечается перемещение меди (купропротеида) из печени матери в кроветворные органы плода. Так, вне беременности в печени женщины содержится 8 мг микроэлемента, при 3-недельной беременности – 5 мг, при 40-недельной – 3,7 мг [Шустов В.Я.]. При беременности это наряду с дефицитом железа при недостаточном поступлении их с пищей или нарушении синтеза может стать причиной анемии беременных. В этих условиях даже небольшая кровопотеря в родах может привести к тяжелой гипохромной анемии в послеродовом периоде [Серов В.В. и соавт., 1989]. Недостаток меди приводит и к снижению образования в печени церулоплазмина, что снижает возможности антиоксидантной системы (АОС) и способствует и способствует активации перекисного окисления липидов (ПОЛ) с усилением распада клеток. Чаще эти осложнения встречаются при хронической патологии печени. Беременность и роды могут не отразиться на функциональной способности печени. Однако, значительные нарушения функции могут развиться при токсикозах беременности. Морфофункциональные изменения в печени при гестозах могут стать причиной нарушений в системе гемостаза, вплоть до ДВС-синдрома, с тяжелыми кровотечениями в родах.

Выделяют две группы болезней на фоне беременности – связанные с беременностью при здоровой печени и не связанные с ней.

Желтуха во время беременности может быть следствием многих причин и встречается 1:1500 беременностей.

Желтуха беременности (внутрипеченочный холестаз, острая жировая дистрофия печени) по данным М.М. Шехтмана (1987) составляет 20,8% среди всех желтух при беременности, занимая второе место после вирусного гепатита.

1.Внутрипеченочный холестаз или зуд беременных – доброкачественное семейное заболевание, которое проявляется во время беременности зудом или желтухой.

Заболевание развивается на любом сроке беременности, но чаще в III триместре. Оно проходит через 1-3 недели после родов. 

Патогенез связывают с повышением секреции эстрогенов, что тормозит выработку гонадотропных гормонов гипофиза и приводит к повышенному синтезу холестерина в печени, что сопровождается и ростом образования желчных кислот, с превалированием холевой, т.е. происходят нарушения желчеобразования и желчевыделения. Считают, что дефекты секреции желчи являются генетически обусловленными, выявляемыми беременностью.

Клиника. Умеренная желтуха с мучительным кожным зудом, что может стать причиной прерывания беременности. Болевого синдрома нет.

Билирубин, в основном прямая фракция, в пределах 85-103 мкмоль/л, значительно повышается ЩФ, в 10-100 раз повышено содержание желчных кислот. Трансаминазы нормальные или слегка повышены, клетки крови в нормальных пределах. Осадочные пробы, протеинограмма соответствуют показателям при физиологической беременности.

Снижаются показатели свертывающей системы, в частности протромбин. 

При гистологическом исследовании печени – очаговый холестаз без повреждений клеток и некробиоза. Картина полностью восстанавливается в течение 3 месяцев после родов.

Дифференциальный диагноз. В первую очередь с острым вирусным гепатитом. Обтурационная желтуха исключается посредством УЗИ.

Лечение. Тоже, что и при внутрипеченочном холестазе. Назначают антигистаминные препараты, хотя они малоэффективны, холестирамин по 1-2 г 4 раза, клофибрат, урсосан – 15-20 мг/кг веса в течение 2-3 месяцев. Желчегонные средства из группы холецистокинетиков, «слепые» тюбажи по Демьянову.

Следует до и после родов исключить контрацептивы, содержащие эстрогены.

Прогноз. Для матери благоприятен. Холестаз беременных не является показанием к прерыванию беременности. Но прогноз для ребенка может быть неблагоприятным. У 36% женщин развиваются выкидыши, возрастает перинатальная (до 110%0)  и ранняя детская смертность.

2.Острая жировая дистрофия печени (синдром Шиена) – очень 
редкое заболевание. По данным М.М. Шехтмана в мировой литературе описано 100 случаев заболевания. Этиология его неизвестна. Некоторые авторы причиной считают тромбоз сосудов печени. Есть данные о развитии заболевания после внутривенного введения тетрациклина.

Заболевание развивается у первородящих, чаще после 36 недель берерменности.

Патогенез заболевания обусловлен относительным белковым голоданием у беременных, вследствие поступления питательных веществ к плоду. Белковая недостаточность может усилиться при повторяющихся рвотах. Предполагают генетические дефекты ферментных систем печени.

Роль токсического угнетения синтеза протеинов под действием тетрациклина доказана в эксперименте. В результате происходит накопление в гепатоцитах триглицеридов.

Клиника. Характерно острое начало с болью в животе. В преджелтушном периоде – тошнота, рвота, мучительные изжоги, слабость, вялость, сонливость, тахикардия без повышения температуры тела, головная боль, иногда гипертония и протеинурия, что позволяет предположить поздний гестоз. Затем быстро развивается желтуха, зуд, гипо- и диспротеинемия, на фоне снижения синтеза факторов свертывания, возникают желудочно-кишечные кровотечения из эррозий, язв или варикозно расширенных вен желудка, прогрессирующая печеночная недостаточность сопровождается энцефалопатией, но в отличие от ОВГ, без длительного выключения сознания, сопор сменяется адекватным сознанием. Печень и селезенка, как правило, не увеличены, но у многих выявляется асцит на фоне гипоальбуминемии и портальной гипертензии.

В крови гиперлейкоцитоз (до 50х10 в 9 ст./л), билирубин в 15-20 раз выше нормы, резко повышена активность АЛТ, ЩФ, некорригируемая гипогликемия, декомпенсированный метаболический ацидоз. Сопутствующий острый геморрагический панкреатит зачастую не распознается.

У ряда больных возникает острая почечная недостаточность с олигурией и анурией. В 100% случаев происходит внутриутробная гибель плода. 

Летальность женщин составляет 70-90%. Причины смерти: печеночная кома, гепаторенальная недостаточность, токсический шок на фоне панкреатита, желудочно-кишечные кровотечения.

Нередко за 3-4 дня до смерти происходят роды мертвым плодом.

Дифференциальный диагноз. Клиническая картина трудно отличима от других коматозных состояний. Основой является сравнительный анализ биохимических показателей и анамнез (прием тетрециклина). Нередко отличить от молниеносной формы ОВГ невозможно.

Лечение. Важен ранний диагноз. Беременность должна быть немедленно прервана кесаревым сечением. Если плод мертв, то плодоразрушение и извлечение обычным путем.

Энергичная детоксикационная терапия.

Выжившие матери не должны опасаться повторных беременностей. Можно ожидать, что они будут протекать нормально и ребенок родиться здоровым.

Таким образом, физиологически протекающая беременность создает значительную дополнительную нагрузку на здоровую печень, осложнения беременности снижают порог функциональной способности органа, что может стать причиной усугубления этих осложнений.

Могут развиться васкулярные нарушения, связанные со смещением органов и сдавлением сосудов увеличенной маткой, морфо-функциональные изменения печени, вследствие повышения гормональной активности и возросшими потребностями к организму матери со стороны развивающегося плода, вплоть до печеночной декомпенсации.

Все это требует включения в комплекс обследования беременных показателей функциональной способности и структурных изменений печени.

ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ И БЕРЕМЕННОСТЬ

Как отмечено в предыдущей лекции, беременность предъявляет повышенные требования к функции печени, задачей которой становится не только поддержание гомеостаза матери, но и формирование нового организма, обезвреживание продуктов его жизнедеятельности.

В еще более сложном положении оказывается организм женщины если во время беременности она заболевает острым вирусным гепатитом или беременность развивается на фоне хронической патологии печени различного генеза и тяжести.

Острый вирусный гепатит у беременных.

Беременность может существенно не влиять на течение острого вирусного гепатита (ОВГ), но в ряде случаев может утяжелять его течение, особенно во второй половине беременности, когда ОВГ может протекать более бурно, с укороченным преджелтушным периодом.

По данным Н.А. Фарбера (1970), основными клиническими синдромами являются диспепсический, астеновегетативный, суставной и катаральный.

Тяжесть течения заболевания и прогноз в значительной мере зависят от вируса, вызвавшего ОВГ. При вирусном гепатите А (ОВГА) течение заболевания в большинстве случаев благоприятное и не приводит к хронизации патологического процесса в печени.

По данным литературы ВГА не обладает терартогенным действием и ребенок не заражается. Считается, что в течение первых 6 месяцев жизни ребенок является пассивным носителем материнских антител против HVA и не заболевает ВГА.

Следует однако помнить, что нередко диагноз ВГА основывается только на клинико-биохимических данных, без подтверждения наличия анти-ВГА иммуноглобулинов. Недопустимо также основываться только на анамнезе о перенесенном ВГА. По данным Г.А. Игенбаевой у 68% беременных, указавших в анамнезе на перенесенный ВГА обнаружены хронические диффузные заболевания печени (ХДЗП), чего не должно быть после ВГА, очевидно, что это гипердиагностика, не были диагностированы ВГВ или ВГС.

Вирусный гепатит В у беременных часто протекает в тяжелой форме. Отмечается более частое развитие острой дистрофии при вирусном гепатите, начавшемся в поздние сроки беременности, что обусловливает более высокую летальность от него беременных, превышающую в 3-4 раза летальность среди небеременных. По данным F. Renger (1989) среди новорожденных и женщин, заболевших в поздние сроки беременности, летальность составляет 15-30%. Перинатальная смертность наиболее высока у недоношенных. Ряд исследователей отмечают частое формирование хронических поражений печени и желчевыводящих путей у беременных, перенесших ОВГ.

Повреждения плода могут наблюдаться, как и при других вирусных инфекциях, частота уродств колеблется между 2 и 3%. Учащения абортов и мертворождений большинство авторов не отмечает.

Риск инфекции для детей. Плод относительно защищен против гепатита В, потому что материнские антитела против вируса гепатита В быстрее проникают через плаценту, чем HbsAg. Имеют значение сроки беременности, в которые женщина заболевает ОВГВ. У детей, чьи матери перенесли заболевание в I триместре, ВГ не развивается, во II – происходит заражение ОВГ у ¼ новорожденных, в III – у 70% [Изатуллаев Е.А., 1999].

По Schweitzer L. et al. (1983), после острого гепатита В матерей новорожденные в последнем триместре в 76% становятся серопозитивными, а после перенесенного в первом и втором триместрах, только в 10%. Но, главным образом ребенок заражается при прохождении через родовые пути. Описаны случаи не только острого гепатита, но и цирроза, первичного рака печени у детей моложе 2 лет, родившихся от матерей с ОВГ и ХАГ.

При повреждениях плаценты и незначительном содержании антител у матери возможно легкое попадание инфекции к плоду. Большое значение имеет передача инфекции при контактах после рождения, хотя вирус редко передается с молоком матери.

По данным Н.А. Фарбера (1970), 78,1% детей от матерей, переболевших ОВГ, развивались нормально, а у остальных затягивалась физиологическая желтуха новорожденных, они часто заболевали рахитом, отставали в физическом развитии, были предрасположены к различным заболеваниям.

Введение в плановом порядке иммуноглобулина и вакцины против ВГВ детям, рожденным от переболевших гепатитом В матерей в 90% случаев предотвращает развитие хронического ВГВ [Bearley R. et al., 1983].

Возможность передачи ВГС от матери к новорожденным остается дискуссионной [Reinus I. et al., 1992]. У самих же берменных, перенесших ВГС, часто происходит хронизация.

Прерывание беременности при ОВГ возможно на ранних сроках в связи с вероятностью развития уродств плода, прогрессирования инфекции у ребенка, а также ухудшения течения гепатита у матери. Однако искусственное прерывание беременности у больных ОВГ, как всякая травма, также может ухудшить течение болезни и должно быть тщательно обосновано.

Лечение. В лечении беременных, больных вирусным гепатитом, важную роль играет диета (стол № 5), постельный режим, полное исключение алкоголя, назначение гепато-мембранотропной и антиоксидантной терапии.

Эффективен разработанный нами комплекс [Андреев Г.Н., Рюдигер П.Э, 1988], включающий эссенциале – 10,0 внутривенно капельно на 100-200 мл 5% раствора глюкозы, аскорбиновая кислота – 1000-2000 мг внутривенно дробно, альфа-токоферол – 200-300 мг внутримышечно. Одновременно назначается эссенциале-форте по 2 капсулы 3 раза в день. По показаниям поляризующая глюкозо-калиево-инсулиновые смеси, свежезамороженная плазма. Ни в коем случае нельзя назначать кортикостероиды, т.к. они помимо образования эррозивно-язвенных изменений слизистой желудка провоцируют хронизацию заболевания и стимулируют репликацию вируса! [Изатуллаев Е.А., 1999].

Е.А. Изатуллаев рекомендует при возникновении ОВГ у беременных назначение «Веторона» по 40 мг/сутки для предупреждения развития уродств у плода.

Хронические диффузные заболевания печени (ХДЗП) и беременность.

Основными причинами ХДЗП являются острый вирусный гепатит, особенно вызванный HVB, HVC, HVD, хронический алкоголизм, наркомания, отравления гепатотропными ядами, обусловленные прежде всего ухудшением экологической обстановки в мире.

Хронические диффузные заболевания печени часто встречаются у женщин детородного возраста. В связи с улучшением диагностики и увеличением выживаемости, эффективного лечения больных, наблюдается увеличение среди них числа беременных и рожениц. Наряду с этим существует проблема развития беременности на фоне нераспознанных ХДЗП, которые могут быть фоном для развития тяжелых осложнений беременности и родов, вплоть до смертельных кровотечений.

По данным литературы, беременность на фоне ХДЗП встречается чаще, чем диагностируется заболевание, т.к. ХДЗП в большинстве случаев протекает субклинически и чаще выявляется при развитии осложнений, которые стимулирует и беременность.

Следует иметь в виду, что при наличии заболеваний гепатобилиарной системы компенсаторно-приспособительные возможности печени и организма в целом у беременных иссякают быстрее, чем у небеременных. Беременность, роды и аборты при хроническом гепатите могут не вызывать ухудшения состояния больных и течения болезни, однако, они могут способствовать появлению первых признаков до того латентно протекающего заболевания, приводят к обострению или более быстрому прогрессированию болезни, ухудшая и прогноз. По данным У.Т. Джумбаева (1996) в 26% случаев беременность и роды явились причиной хронизации патологического процесса в печени после перенесенного острого вирусного гепатита В (ОВГВ).

Печеночные признаки (желтуха, гепатомегалия) наблюдаются не у всех больных, желтуха нередко появляется лишь на стадии далеко зашедшего цирроза печени, в большинстве случаев даже малоактивного, но чревато развитием первичного рака печени. Внепеченочные проявления (лихорадка, артриты, поражения скелетных мышц, легких, сердца, полджелудочной железы), поражения почек (все виды нефритов), очень часто центральной нервной и эндокринной систем, аутоимунные цитопении, гемобластозы зачастую на много лет опережают появление печеночной симптоматики, что затрудняет раннее распознавание хронического заболевания печени. Диагноз у большинства больных с хроническим вирусным поражением печени, к сожалению, впервые устанавливается на стадии сформированного цирроза печени всвязи с появлением клинически выраженного синдрома печеночной недостаточности или портальной гипертензии.

При хронических заболеваниях гепато-билиарной системы беременность, роды и течение послеродового периода часто осложняются , страдает состояние новорожденных и последующее развитие детей.

Анемия у беременных, перенесших ВГ встречается в 2-3 раза чаще, чем у неболевших. Л.Г. Королева (1974) считает, что это связано с характерной для хронических заболеваний печени исходной цитопенией. У.Т. Джумбаев и соавт. (1996) отмечает, что анемия у беременных не только встречается чаще, но и протекает в более тяжелой форме. Так, у беременных с хронической патологией печени анемия средней и тяжелой степени встречалась в 61,8% случаев, тогда как у неболевших ВГ превалировала анемия легкой степени (67,6%).

Многие авторы указывают на высокую частоту ранних и поздних токсикозов, угрозу прерывания беременности, невынашивания, нарушения внутриутробного развития плода у женщин с хроническими заболеваниями гепато-билиарной системы.

В возникновении ранних токсикозов беременных, которые отмечаются у каждой беременной с хроническими заболеваниями печени, большое значение имеют аллергическая перестройка организма, в том числе фоновая сенсибилизация, нарушения обменных процессов, изменения функционального состояния различных органов и систем и, в первую очередь, печени.

В возникновении гестозов беременных важную роль играют экстрагенитальные заболевания. Так, поздние токсикозы у беременных с хронической патологией печени отмечаются в 15-37% случаев, являясь одной из наиболее частых причин угрозы прерывания беременности и невынашивания ее при хронической гепатобилиарной патологии, достигающей 20% и более.

Причины невынашивания беременности у женщин, перенесших вирусный гепатит, многочисленны и нередко взаимосвязаны. Это может быть токсическое действие билирубина, нарушение синтеза и инактивации биологически активных веществ, в том числе простагландинов и эстрогенов, нарушения обмена веществ, инфицирование плодного яйца с последующими дистрофическими изменениями плаценты.

У женщин, страдающих хроническим активным вирусным гепатитом и циррозом печени, нередко развиваются нарушения менструального цикла и вторичное бесплодие, обусловленное повышенным содержанием эстрогенов в крови из-за снижения дезактивирующей функции печени. У них, по данным литературы, чаще встречаются невынашивание и ранние выкидыши.

Т.М. Игнатова (1990) считает, что самопроизвольные выкидыши и преждевременные роды обусловлены обострениями патологического процесса в печени или развитием осложнений основного заболевания (асцит, кровотечение из варикозных вен пищевода, ухудшение функции печени) и составили 32,4%.

По данным Ржеусской Л.Д. и соавт., (1987) у женщин, перенесших вирусный гепатит, в 2 раза больше было запоздалых родов, быстрые и стремительные роды отмечены в 36% случаев.

Существуют разноречивые данные о частоте несвоевременного излития околоплодных вод и аномалиях родовой деятельности. Большинство авторов считают несвоевременное излитие околоплодных вод и слабость родовой деятельности характерной особенностью течения родов у женщин с заболеваниями печени. Так, при хроническом поражении печени преждевременное отхождение вод встрчается в 16-18% случаев. Несвоевременное излитие околоплодных вод связывают с изменением биофизических свойств плодных оболочек вследствие значительного нарушения обменных процессов в фето-плацентарной системе. Первичная и вторичная слабость родовой деятельности встречаются в 15-19% случаев.

Грозным осложнением является кровотечение из варикозно расширенных вен пищевода при портальной гипертензии, особенно возникающее в потужном периоде. Его появлению способствуют дальнейшее повышение портального давления и рефлюкс-эзофагит, нередко проявляющиеся с прогрессированием берменности. Частота возникновения кровотечения из вен пищевода у беременных с циррозом печени составляет по данным различных авторов от 19 до 27%. Профилактикой этих кровотечений является своевременная дородовая хирургическая коррекция портальной гипертензии.

Другими тяжелыми осложнениями при хроническом поражении печени являются маточные кровотечения.

Нарушения сократительной деятельности матки, изменения свертывающей системы крови, поражения в плаценте способствуют повышенной кровопотере у данного контингента больных. Кровотечение в родах и послеродовом периоде отмечается в 15-25% случаев. Послеродовые маточные кровотечения в значительной степени обусловлены снижением белковосинтетической функции печени, особенно на фоне ее хронического поражения. Прежде всего они связаны с нарушением синтеза в печени V, VII, VIII, IX факторов свертывания крови, реже с истинным дефицитом протромбина, а также с тромбоцитопенией. По нашим данным у больных с ХДЗП, особенно при портальной гипертензии, изменения в системе гемостаза более выражены в бассейне воротной вены, чем в общем кровотоке, и могут стать причиной массивных кровотечений и тромбозов. Это способствует возникновению не только гипокоагуляционных или тромбогеморрагических кровотечений из пищеварительного тракта, но и причиной подобного характера маточных кровотечений и их сочетания. Этим, видимо, объясняется большая кровопотеря в родах, превышающая 0,5% к массе тела.

Повышение свертывающего потенциала крови накануне родов становится одним из факторов, обеспечивающих остановку возможного кровотечения. Однако, все эти механизмы приходят в состояние дисбалланса при патологической кровопотере, особенно на фоне ХДЗП, когда сформированный во время нормальной беременности гиперкоагуляционный потенциал становится основой для возникновения тромбогеморрагических осложнений, ДВС-синдрома. К.Д. Сейтжанова и соавт. (1996) нашли, что при анемии у беременных повышается коагуляционный потенциал крови, появляются растворимые комплексы фибрина, свидетельствующие о наличии у них латентно протекающего ДВС-синдрома. Важную роль анемии в возникновении акушерских кровотечений отмечает Н.А. Каюпова (1990, 1996). Н.Н. Мезинова (1990) выявила анемию у 95% многорожавших женщин, умерших от акушерских кровотечений.

Среди основных причин смерти беременных, рожениц и родильниц наиболее часто летальные исходы развиваются из-за кровотечений – 25,2% и экстрагенитальной патологии.

Акушерские кровотечения продолжают оставаться наиболее частым осложнением родов, представляя собой угрозу для жизни матери и плода.

Маточное послеродовое кровотечение – частое осложнение у больных ЦП. Оно имеет место в 9 из 105 (8,6%) наблюдений родов, из них в 4 случаях у больных, перенесших операцию по поводу портальной гипертензии.

Как известно, последствия акушерских кровотечений зависят от исходного состояния здоровья женщины, фона, на котором они развиваются. У абсолютного большинства умерших женщин зарегистрированы акушерская и соматическая патология, среди которых отмечается значительная распространенностьзаболеваний печени.

Анализ материнской смертности от акушерских кровотечений по республике Казахстан выявил, что недиагностированные при жизни ХДЗП были (гистологически подтверждены) у каждой третьей умершей. На них достоверно чаще приходились все случаи осложнений беременности и родов, связанных с нарушениями системы гемостаза, в том числе все 26,9% случаев ДВС-синдрома, 17,9% из 28,4% - анемии беременных, в том числе все случаи тяжелой и хронической анемии, 44,8% - из 58,2% наблюдений гестозов, в том числе все случаи длительно текущих гестозов.

Прижизненно же диагноз ХДЗП был установлен в 5% случаев и только одной была назначена гепатотропная терапия, и то не в полном объеме.

Среди экстрагенитальных причин материнской смертности по данным ВОЗ хронические заболевания печени занимают второе место. Так, в их структуре болезни сердца составили 28,5%, гепатиты вирусной этиологии – 18,6%, болезни легких – 13,0%, экстрагенитальный сепсис – 11,7%, болезни почек – 5,2%, болезни сосудов – 4,9%, прочие – 10,1%.

Значительная роль акушерских кровотечений как причины материнской смертности, несмотря на то, что прогнозированию, профилактике и терапии их уделяется большое внимание, делает важным выявление и уточнение факторов, приводящих к летальным кровопотерям. Случаи смерти молодых женщин от акушерских кровотечений позволили предположить, что не все неблагоприятные факторы были учтены при диспансерном наблюдении, в процессе родоразрешения, ведения послеродового периода и сыграли роковую роль в снижении резервных возможностей организма при повышении нагрузки, вызванной беременностью, родами, акушерскими осложнениями.

При кровотечениях любой этиологии, в том числе и маточных, всегда страдает печень. Развивающиеся микроциркуляторные нарушения ведут к некробиотическим изменениям гепатоцитов с последующим развитием острой печеночной недостаточности. Особенно быстро эти изменения наступают при хроническом поражении печени. Острая печеночная недостаточность и кровотечения являются причиной материнской смертности в 8% случаев у женщин с ХДЗП.

У беременных и родильниц при хронических заболеваниях печени отмечается повышенная восприимчивость к инфекциям. У женщин, страдающих хроническими заболеваниями печени, различные по патогенезу патологические состояния, в том числе и инфекционные, приводят к нарушению функции плаценты, к хроническому кислородному голоданию плода, что может стать причиной гипоксии, гипотрофии, интра- и перинатальной смертности.

В исследованиях Л.Д. Ржеусской и соавт. (1987) анте-, интра- и постнатальная гибель детей составила 9%0, причем, у каждой третьей  родившей в анамнезе перенесенный вирусный гепатит. По данным этих авторов у таких женщин достоверно чаще рождаются крупные дети (17,6%).

Таким образом, у женщин, перенесших вирусный гепатит, чаще встречаются осложнения беременности и родов, что неблагоприятно влияет на состояние плода и новорожденного. Это требует своевременного выявления и коррекции патологии печени и адекватной тактики ведения.

Диагностика патологии гепатобилиарной системы у беременных.

Проблема ранней диагностики, профилактики и лечения хронической патологии печени, связанной с прогрессирующим ростом заболеваемости вирусным гепатитом, - актуальная проблема.

Функция печени у беременных изучается в основном в аспекте развития острого инфекционного гепатита. Перенесшие это заболевание не обеспечиваются дальнейшим диспансерным наблюдением [Логинов А.С., 1988], а болезнь течет скрыто, без ярких клинических проявлений, только с наступлением беременности и, что еще более опасно, в родах выявляется серьезная патология печени и декомпенсация портальной гипертензии [Самофалов В.П., 1976].

Вопрос о состоянии гепато-лиенальной системы, столь важной для нормального течения беременности и родов у женщин, перенесших вирусный гепатит, изучен недостаточно. Имеются лишь немногочисленные исследования.

Для своевременного раннего выявления патологии печени важное значение имеют такие информативные методы диагностики, как УЗИ печени, эндоскопические методы, которые в практическом акушерстве применяются крайне недостаточно. В тоже время преимущество ультразвуковой диагностики как неинвазивного метода, особенно важного в акушерстве, является возможностью одномоментной оценки совокупности всех патологических сдвигов в печени, билиарном тракте, селезенке, поджелудочной железе, почках, сосудах воротной системы и в матке. Учитывая высокую разрешающую способность метода, ряд авторов рекоммендуют проведение УЗИ с дифференциально-диагностической целью на ранних этапах обследования больных с патологией гепато-билиарной системы.

Больным с подозрением на диффузное поражение печени с целью определения формы и стадии заболевания показано комплексное динамическое обследование, базисом которого является УЗИ.

УЗИ позволяет выявить наличие морфологических изменений печени, расширение воротной вены. Ультразвуковое наблюдение в динамике позволяет обнаружить явления кавального застоя и быстрое расширение воротной вены, что свидетельствует о возникновении или прогрессировании портальной гипертензии.

Выявление уже в I триместре расширения воротной вены более чем на 1,3 см, порто-кавальных анастомозов, чаще в воротах селезенки, «открытой» пупочной вены, спленомегалии свидетельствуют о портальной гипертензии и требуют дополнительного назначения эзофагогастрофиброскопии для определения состояния варикозно расширенных вен пищевода и кардии желудка и решения вопроса о тактике ведения беременности.

УЗИ при хронических заболеваниях печени, а при выявлении расширенных вен пищевода и желудка и фиброскопия должны проводиться в динамике каждый триместр, а при необходимости ежемесячно, за 2 недели до предполагаемых родов и перед ними для выбора тактики ведения последних.

Помимо этого должны проводиться клинические, лабораторные и биохимические исследования для своевременного выявления анемии и активации патологического процесса в печени.

Изучение биохимических показателей установило у беременных, переболевших вирусным гепатитом, некоторое повышение уровня общего билирубина, увеличение фракции связанного билирубина более ½ от общего числа, небольшую гипертрансферраземию, умеренное повышение тимоловой пробы, гипергаммаглобулинемию при снижении уровня альбуминов и альбумин/глобулинового коэффициента, протромбинового индекса и фибриногена.

В ферментодиагностике патологии печени доминирует активность АЛТ и АСТ. Показатель активности АСТ/АЛТ (коэффициент De Rittis) менее 1 характерен для гепатита, повышение ЩФ – для холестатического синдрома. Повышение в крови содержания желчных кислот позволяет диагностировать ранние стадии безжелтушного гепатита и обострение хронического.

Однако, отсутствие гиперферментемии АЛТ при сочетанной патологии почек и печени не является признаком отсутствия синдрома печеночно-клеточной недостаточности, а при наличии клинических проявлений служит показанием к более углубленному исследованию.

Общепринятые методы лабораторной диагностики хронических заболеваний печени не всегда достаточно информативны. В связи с этим необходим поиск новых, более чувствительных критериев объективной оценки состояния.

Интегральным показателем эндогенной интоксикации считают уровень соединений группы средних молекул (молекулы средней массы - МСМ). Повышения МСМ характерны для хронических заболеваний печени и коррелируют со степенью активации процессов перекисного окисления липидов. ПОЛ протекает в клеточных мембранах как в норме, так и при различных патологических состояниях, являясь основным процессом регулирования состояния их липидного бислоя. ПОЛ в то же время является причиной их повреждения под воздйствием многих патогенных факторов.

Повреждающему действию перекисей препятствует антиоксидантная система.

Как активация, так и торможение ПОЛ – неблагоприятные прогностические признаки, характерные для больных с ХДЗП. По данным К.Ж. Султанкулова и соавт. (1994) для кровотечений любого генеза и особенно обусловленных портальной гипертензией характерно снижение антиоксидантной активности крови, на фоне активации ПОЛ и повышения МСМ, отражающие степень нарушения функциональной способности печени.

Усиление ПОЛ во время беременности связывают с интенсификацией обменных процессов между матерью и плодом.

Н.К. Бабаходжаев и соавт. (1996) нашли повышение содержания продуктов ПОЛ (диеновых конъюгатов и малонового диальдегида) в сыворотке и эритроцитах крови у беременных с ХДЗП, перенесших вирусный гепатит.

Активация процессов ПОЛ, особенно на фоне снижения антиоксидантной защиты тканей, приводит к разрушению биомембран, в том числе эритроцитов, вызывая их гемолиз и усугубляя анемию, играет важную роль в генезе гестозов, угрозы прерывания беременности, антенатальной гибели плода, структурных осложнений головного мозга вследствие гипоксии плода, вплоть до развития церебральных параличей у новорожденных. Все это требует дальнейшего, более углубленного исследования. Несомненно однако, что в лабораторной диагностике определение показателей антиоксидантной активности крови, перекисного окисления липидов и степени интоксикации у беременных, перенесших вирусный гепатит, является более чувствительным критерием объективной оценки состояния женщины в целях прогнозирования исхода беременности.

Тактика ведения беременности и родов при хронических заболеваниях печени.

На тактику ведения беременности и родов при хронических заболеваниях печени единая точка зрения отсутствует.

В соответствии с разноречивостью мнений в отношении течения и прогноза ХДЗП у больных, имеющих беременности на протяжении заболевания, существуют разногласия в вопросах тактики ведения больных при наступлении и вынашивании беременности. Наряду с точкой зрения, что беременность противопоказана больным ЦП, особенно с установленным варикозным расширением вен пищевода, и что предохранение или стерилизация и прерывание наступившей беременности должны быть рекомендованы этим больным, существует другая, где авторы считают возможным разрешение и сохранение беременности у больных ЦП, в том числе и с наличием варикозно расширенных вен пищевода. Прерывание беременности считают необходимым в случаях, когда декомпенсация заболевания наблюдается в I триместре беременности.

В литературе не существует единого мнения о ведении беременности и родов при портальной гипертензии. С целью устранения опасности повышения давления в системе воротной вены некоторые авторы рекомендуют родоразрешение путем операции кесарева сечения. Другие считают, что при успешном хирургическом лечении портальной гипертензии роды можно вести через естественные родовые пути, выключая потуги наложением акушерских щипцов или вакуум-экстракции плода, применяя кесарево сечение только по акушерским показаниям. При возникновении же кровотечения из варикозно расширенных вен пищевода и желудка во время родов ряд авторов указывают на возможность применения с лечебной целью обтурационного пищеводного зонда. Необходимо отметить, что наблюдения различных авторов за родами с указанной патологией немногочисленны, включают 11-16 случаев, наибольшее число описано А.Г. Шерцингером (1991) – 36 наблюдений.

Для профилактики и лечения обострения хронических заболеваний печени, а также осложнений течения беременности и родов у женщин, перенесших вирусный гепатит, исследователи единодушны в том, что необходимо назначение диеты и медикаментозной терапии. Одни авторы отдают предпочтение кортикостероидам с целью подавления активации патологического процесса в печени. Влияние кортикостероидов на исходы беременности и плод изучается на протяжении четырех десятилетий, и доказано, что они проникают через плацентарный барьер, имеют тератогенный эффект, приводят к плацентарной недостаточности, гипотрофии, мертворождению.

В последние годы в лечении хронических заболеваний печени предпочтение отдается препаратам интерферона (интерферон-альфа-2А, реоферон-А, интрон-А и др.), в том числе в сочетании с химиопрепаратами и витаминами А, С, Е и группы В, обладающими иммуномодулирующим действием. Однако, в литературе нет данных о применении интерферона у беременных. Поэтому более оправдано назначение беременным с хроническими заболеваниями печени после перенесенного вирусного гепатита препаратов антиоксидантного, мембраностабилизирующего и гепатотропного действия, улучшающих функциональное состояние печени матери и плода. Так, по данным Н.Г. Богдашкина (1979) проведение такой терапии достоверно снижает частоту токсикозов беременных, угрозы прерывания беременности, преждеврменных родов, несвоевременного излития околоплодных вод, слабости родовой деятельности, уменьшает кровопотерю в родах. Эта терапия была менее эффективна при проведении в поздние сроки беременности. Однако, нет единой комплексной программы проведения такой терапии.

Лечение беременных, страдающих ХДЗП.

Имея опыт ведения беременных ХДЗП, мы считаем, что лечение должно иметь профилактическую направленность и начинаться в I триместре.

Оно включает гепатотропную, дезагрегантную, дезинтоксикационную и заместительную терапию. Нельзя назначать препараты, способные причинить вред плоду.

Назначают профилактически эссенциале по 2 капс. 3 раза в течение 2-3 месяцев, аевит по 2 акпсулы 2-3 раза в день, аскорбиновую кислоту по 0,5
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2-3 раза в день, глутаминовую кислоту по 0,5 2-3 раза в день в течение 10-14 дней, витамины В1 и В6 по 1 мл внутримышечно, чередуя по 10 инъекций. Курс повторять каждый триместр, или в I и II половинах беременности. Обязательно перед родами.

Пища богатая витаминами, молочная пища, особенно творог, из круп – гречневая, рис, особенно овсяная. Мясо – говядина, конина, кролик исключить баранину, свинину, не желательна птица, т.к. она содержит много мочевой кислоты, а у этих беременных повышено ее содержание. Фитотерапия: настой ромашки. При геморрагическом синдроме, эррозивном эзофагите, гастрите – настой крапивы, отвар коры дуба.

В пищевом рационе должны быть свекла, морковь, тыква, регулирующие работу желудочно-кишечного тракта.

При выявлении даже умеренной субактивации, анемии, токсикозов показана более активная терапия; включая инфузионную. Больным, наряду с эссенциале-форте, назначают эссенциале внутривенно по 5-10 мл, предпочтительнее капельно, 8-10 раз, витамин Е по 100-300 мг внутримышечно. 10 инъекций, 2-3 раза в неделю по 200-300 мл криоплазмы, аскорбиновую кислоту следует назначать внутривенно по 1000-1500 мг (5% раствор по 10,0 2-3 раза) в течение 10-14 дней, глутаминовую кислоту 1% - 200-400 мл внутривенно капельно, рибоксин – 10 мл внутривенно, кокарбоксилазу по 100 мг внутримышечно, лучше внутривенно, с целью дезагрегации – реополиглюкин, трентал, можно гемодез – 200-400 мл, поляризующие глюкозо-калиево-инсулиновые смеси по 200-400 мл внутривенно капельно.

При гипоальбуминемии – нативные белки (альбумин, протеин, плазма). Нельзя вводить гидролизаты! Они содержат азотистые шлаки, которых и без того достаточно в организме больной женщины.

При железодефицитной анемии, наряду с эритромассой (лучше отмытые эритроциты), следует назначать препараты железа парентерально – внутримышечно или внутривенно (феррум-лек по 5,0). Препараты железа per os обычно малоэффективны из-за нарушения его всасывания. Длительное же применение их ведет к кумуляции с развитием гемахроматоза в послеродовом периоде.

Препараты меди следует назначать под контролем содержания не только церулоплазмина, но и меди в крови. Так как у этих больных возможна вторичная гиперкупремия (вторичная гепатолентикулярная дистрофия) на фоне снижения церулоплазмина повышение содержания меди. 

При отеках предпочтение следует отдавать препаратам антиальдостеронического действия, т.к. имеет место вторичный гиперальдостеронизм из-за снижения разрушения гормона в печени. Это верошпирон, модуретик, триампур.

Проведение гепатомембранотропной терапии 2-3 раза в течение беремменности, начиная с первой половины способствовало снижению в 6 раз осложнений беременности в сравнении с женщинами с ХДЗП и в 3,6 раза с женщинами, не страдающими патологией печени. Не было отмечено ни одного случая гестозов, тогда как в других группах они были в 28% и 18,5% случаев соответственно. У них же снизилось в 3,5 раза число осложнений и в 1,75 раз у получавших гепатомембранотропную терапию только в III триместре, перед родами.

Учитывая большое число осложнений в течение беременности и родов у женщин, страдающих ХДЗП, в женских консультациях, семейными врачами следует сразу выделить в группу риска по возможной заболеваемости ХДЗП, развитию осложнения течения беременности и родов женщин, перенесших вирусный гепатит, независимо от сроков давности, склонных к алкоголизму, наркомании, имеющих контакт с гепатотропными ядами (шофера, маляры, работники химических производств, работники сельского хозяйства, имеющие контакт с агрохимикатами и пр.). Направлние их на обязательное обследование, которое должно вкючать УЗИ печени как скрининг-метод диагностики хронической патологии органа и признаков портальной гипертензии. При обнаружении последних показана эзофагогастродуоденофиброскопия для оценки состояния вен пищевода и желудка. При выявлении варикозного расширения этих вен ЭГДФС должно проводиться в динамике не реже 1 раза в триместр в сочетании с УЗИ гепатолиенальной системы.

В комплекс обследования должны входить клинико-лабораторные (общий анализ крови) и биохимические исследования крови (билирубин, трансаминазы, белки с фпакциями, тимоловая проба, мочевина, креатинин, коагулограмма). В диагностический комплекс следует ввести определение показателей перекисного окисления липидов (малоновый диальдегид), антиоксидантной активности крови (церулоплазмин) и степени интоксикации (молекулы средней массы), иммуноферментный анализ крови.

К группе высокой степени риска следует отнести женщин с циррозом печени и хроническим активным гепатитом с активацией патологического процесса в печени, с выраженной портальной гипертензией (варикозное расширение вен пищевода и кардии желудка III и IV степеней).

К группе средней степени риска относятся пациентки с хроническими заболеваниями печени с компенсированной функцией, включая больных портальной гипертензией после хирургической коррекции.

К группе низкой степени риска относятся женщины, ранее перенесшие вирусный гепатит без выявленной хронизации патологии печени.

Женщинам со средней степенью риска показано проведение гепатомембранотропной и антиоксидантной терапии не менее 2-3 курсов в течение беременности.

Противопоказанием к вынашиванию беременности у женщин, перенесших вирусный гепатит, а в случаях ее наступления, показанием к ее прерыванию являются:

а) наличие активного патологического процесса в печени по данным биохимических исследований, не поддающихся консервативной терапии;

б) выявление варикозного расширения вен пищевода и кардии желудка III степени в I триместре;

в) быстрое их прогрессирование от I-II до III степени с развитием эррозивного эзофагита ввиду опасности возникновения аррозивного пищеводно-желудочного кровотечения.

Беременным с хроническим активным гепатитом, циррозом печени в начальной и сформированной стадиях, в том числе с портальной гипертензией: с варикозным расширением вен II степени в ранние сроки беременности; с умеренной субактивацией патологического процесса в печени, поддающейся консервативной терапии, особенно в ранние сроки, возможно пролонгирование беременности. Показанием к ее прерыванию является неэффективность корригирующей терапии.

Роды у женщин, перенесших вирусный гепатит, рациональнее вести через естественные родовые пути. При наличии варикозного расширения вен пищевода и кардии желудка II-III степени без эзофагита в конце I периода родов превентивно следует ввести зонд Блейкмора, окклюзирующие баллоны которого раздувают в потужном периоде. Роды у женщин с портальной гипертензией необходимо проводить при развернутой операционной, с запасом донорской крови и участием хирурга-гепатолога.

Следует помнить, что лапаротомия у этих больных связана с угрозой развития острой печеночной недостаточности в послеоперационном периоде.

Если же варикозное расширение вен достигает III-IV степени на фоне эрозивного эзофагита, гастрита к моменту родов, особенно при наличии даже относительных акушерских показаний, надо идти на родоразрешение путем операции кесарева сечения.
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