Лекция 11. ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ.





Говоря о заболеваниях печени, мы говорим, что печень - один из крупных по размерам органов человека, играющих центальную роль в метаболизме всех веществ. Заболевания печени инфекционной природы известны человечеству очень давно, имеются четкие представления об их морфологии, которые за последние годы подверглись существенному пересмотру.


Возбудителей, способных вызывать вирусные гепатиты, можно разделить на 2 группы: гепатотропные вирусы, для которых характерно поражение именно печени, и другие пантропные вирусы. Когда мы говорим о вирусном гепатите, речь идет о большом числе возбудителей, обозначаемых буквами латинского алфавита: А В C D E F G - 7. Об F и G мы почти ничего не знаем.


Характеристики возбудителей. Вирус гепатита А относится к энтеровирусам, вызывает острый вирусный гепатит. Вирус гепатита В относится к сложно организованному семейству гепаднавирида, куда относят еще ряд вирусов гепатита животных, является ДНК-содержащим вирусом . Вирус, редко выступает в качестве полной вирусной частицы. Нам необходимо знать наличие 3-х основных антигенов. Из этих антигенов мы назовем самый известный - поверхностный антиген-HBsAg , который сам по себе не является инфекционным. Серцевинный антиген, который в нормальных условиях может быть выявлен только в ядрах гепатоцитов. 3-й - HBeAg, который связан с репликацией вирусного генома в клетке, иногда может обнаруживаться сам в крови, к нему могут обнаруживаться антитела. Одной из актуальных проблем являются дефектные вирусные частицы. Открылся 4-й - Hbx антиген, вероятно связаный с транcформацией клетки, пораженной вирусом, в опухолевую.


Вирус гепатита С - недавно открытый возбудитель из семейства флавивирусов, его родственники- вирус желтой лихорадки, вирус клещевого энцефалита, имеет ряд структурных белков, в котором определяются антитела. Единственным практически используемым методом его диагностики является общее определение антител против его белков.


Вирус гепатита D - это неполный вирус, обладающий только нуклеиновой кислотой, репликация которого возможна только в присутствии вируса гепатита B, поэтому речь идет о сочетанной инфекции - либо суперинфекции, либо коинфекции. Дополнительное наличие вируса гепатита D определяет тяжесть текущего процесса.


Вирус гепатита Е по многим свойствам напоминает вирус гепатита А. Для возникновения процесса необходимы другие, более жаркие температурные условия.


По путям заражения, особенностям течения, вирусы гепатита могут быть разделены на 2 группы.


- 1 группа - заражение преимущественно энтеральным путем, при сравнительно коротком инкубационном периоде, возникает острый гепатит. Это вирус гепатита А и Е.


- 2 группа - заражение парентеральным путем, здесь понимается заражение при переливании крови, при мелких хирургических манипуляциях, сюда входят и другие пути заражения - половой и трасплацентарный. Попадание вируса в печень происходит гематогенным путем. Нельзя исключить контактно-бытового пути передачи.


Во всех случаях вирус попадает по системе сосудов. Первоначальные поражения - венозная система, система печеночной вены, центральные отделы печеночной дольки. Фактом является неравномерность поражения различных отделов печени. Первоначально поражаются глубокие отделы печени, первоначально в левой области доли печени. На 1-х этапах после соприкосновения вируса с клеткой происходит повреждение либо отдельных клеток, либо их комплексов. Нет однозначных представлений обо всех вариантах гибели печеночных клеток. В некоторых случаях, когда мы говорим о вирусе гепатита А, мы можем говорить о прямом цитолитическом действии вируса. Когда мы говорим о вирусе гепатита В, здесь широко распространена точка зрения о возможности иммунно-опосредованного некроза гепатоцитов, за счет активированных Т-лимфоцитов. При вирусном гепатите С распространенность некрозов по сравнению с В выраженна в меньшей степени. Выраженные альтеративные изменения связаны с экссудативной реакцией, которая представлена массивной инфильтрацией лимфоцитами. Некрозы могут иметь различный характер. Инфильтрация может ограничиваться областью портального тракта, иногда заходить за пределы дольки.


Из-за наличия вирусных частиц, которые находятся в ядрах клетки, эти ядра претерпевают серьезные изменения, особенно это характерно для вирусного гепатита В, также наблюдаются дистрофические проявления в цитоплазме, иногда с участками ее парциального некроза.


В разных вариантах поражения присутствует альтеративная фаза. Степень ее выраженности может резко варьировать: от минимальной, клинически бессимтомной, что характерно для начального течения вирусного гепатита С, особенно у наркоманов, когда начальная фаза острого заболевания почти незивестно когда она началась, до сверхмассивных некрозов, которые могут наблюдаться в фазе гепатита В и носят название токсическая дистрофия печени или острая желтая атрофия.


После 1-й фазы возможны различные варианты течения процесса. В некоторых случаях исход заболевания благоприятный - это обычно наблюдается в исходе острого вирусного гепатита А, и на смену фазе повреждения идет фаза пролиферации с явлениями регенерации на месте погибшей ткани. Появляются двуядерные клетки, начинается регенерация гепатоцитов, регенерирующие клетки начинают формировать структуры, которые напоминают желчные протоки. В конечном итоге острый вирусный гепатит может закончится полной регенерацией и восстановлением структуры печени. Полное восстановление структуры печени происходит позднее, чем исчезают клинические проявления заболевания, и позднее, чем происходит нормализация основных печеночных ферментов.


С летальными исходами при ОВГ в настоящее время приходится сталкиваться редко, чаще на фоне массивных некрозов печени, проявление печеночной комы, связанной со значительной тропностью структур головного мозга к большому количеству билирубина. Отчетливо значимым является гемолитический синдром, который может принимать вид профузных кровотечений разной локализации. Генез гемолитического синдрома связан с резким угнетением функций гепатоцитов, прежде всего выработки протромбина, возможность прямого поражения гепотатропными вирусами костного мозга. Утвердилась точка зрения, что вирусные гепататиты вообще, В и С в особенности, не являются инфекциями строго локализованнными в печени. Все формы затрагивают большой набор внутренних органов, в частности сосуды. Существует актуальный трасплацентарный вариант заражения. По неясным причинам, при вирусных гепатитах В и С идет формирование хронического воспалительного процесса. Здесь существует представление о возможности интеграции вирусного генома в геном клетки, существуют взгляды о важности сочетания вирусных возбудителей. Но при хронической вирусной инфекции вирусы персистируют в гепатоцитах и присутствуют на продолжении всего течения заболевания. Тонкий механизм вирусно-клеточных взаимоотношений неизвестен. При хроническом течении вирусного гепатита процесс носит волнообразный характер, со сменой периодов обострения и ремиссии. Отмечается неуклонный прогрессирующий характер.


Морфологическая картина характеризуется 3-мя группами изменений:


1-й компонент -в периоде обострения отмечаются альтеративно-эксудативные изменения, к которым относятся дистрофические изменения гепатоцитов, ядер, цитоплазмы, особенно при вирусном гепатите С, более резко выражена лимфоцитарная инфильтрация, гибель гепатоцитов. 


2-й компонент, свидетельствующий о попытах печени компенсировать имеющиеся повреждения, причем попытках безуспешных, это связано с пролиферацией камбиальных клеток с образованием большого количества ложных желчных потоков, восстановление нормальной структуры печени не происходит. 


3-й компонент, который с наибольшей достоверностью свидетельствует о хронизации процесса, это склеротические изменения. Сначала фиброз, потом существенная перестройка печеночных долек, деформация их, и мы можем говорить о развитии вирусного цирроза. По нашим представлениям цирроз не является самостоятельншым процессом, мы можем говорить о последней терминальной цирротической стадии хронического вирусного гепатита. Часто наступает смерть. 


Часто у умирающего человека имелись клинические проявления в течение 2-х недель, а по результатам посмертного морфологического исследования, можно говорить, что процесс у него протекал не менее десятка лет. Это особенно характерно для вирусного гепатита С. 


Диагностика гепатита может быть прижизненной (путём пункционного исследования), может посмертной. В настоящее время отмечается резкое учащение первично хронических вирусных гепатитов на секционном материале.


Циррозы печени терапевтическое заболевание, которое вызывается разнообразными причинами. Выставляются следующие причины - хронический алкоголизм, хронический вирусный гепатит, хроническая сердечная недостаточность, и т.д. При циррозе определяют HBsАg и на этом останавливаются. И если HBsАg отрицательный, то снимают инфекционную этиологию цирроза. Так пояляются циррозы неясной этиологии. Механизм развития алкогольных циррозов печени неясен. Цирроз надо рассматривать как инфекционный процесс, по крайней мере с эпидемиологической точки зрения.


По своему внешнему виду цирроз различен. Существует классификация по размеру узлов: мелкоузловой, крупноузловой, билиарный.


Важное положение, касающееся механизмов смерти: появление печеночной комы, геморрагический синдром, мелкие эрозии в слизистой оболочке желудка на фоне холемии с повышенным содержанием билирубина, кровотечения из варикозно расширенных вен пищевода. В генезе этих кровотечений значение имеют 2 обстоятелства: расширение порто-кавальных анастомозов в связи с повышением давления в системе v. portae, воспалительные изменения - флебиты. На фоне флебитов в слизистой оболочке кишечника возможно развитие гнойного воспаления с переходом воспаления на брюшину с развитием перитонита, асцита. Это является причиной не менее 10-15% всех летальных исходов. Формирование рака печени (гепатоцеллюлярный рак). Имеются предположения, что один из антигенов вируса гепатита В ответственнен за инициацию опухолевого роста. Доказано, что канцерогенным эффектом обладают вирусы гепатита и В и С. Те аденокарциномы, которые развиваются из эпителия желчевыводящих протоков (холангиоцеллюлярные раки), уже имеют другой генез. 


Существенным моментом является развитие гепатитов у беременных женщин. Возможна трансплацентраная передача вируса с развитием клинически манифестных форм врожденного внутриутробного гепатита (гигантоклеточный гепатит новорожденных) с формированием соединительной ткани, внутриутробного цирроза. Чаще можно с помощью лабораторного анализа можно документировать, что антигены гепатита ребенку попали, а в случае гибели новорожденного, морфологическая картина в печени минимальна. Можно говорить о перинатальном инфицировании вирусным гепатитом. И в данном случае это лишь предварительная концепция. Для вируса гепатита С 20 лет - небольшой срок развития.


Во всем мире и у нас в стране начинает проводиться активная иммунизация против гепатита В, появляются 1-е варианты терапии, связанные с различными препаратами интерферона.


Смешанные вирусные гепатиты - могут проявляться в самых разнообразных комбинациях, их общее количество около 30.


Негепатотропные вирусы - вирусы из группы Herpes - вирусы простого герпеса I и II типа, цитомегалии, ветряной оспы, Эпштейн-Барр. Поражают печень при нескольких обстоятельствах: у детей раннего возраста на фоне генерализованной инфекции, могут быть добавкой на фоне текущих поражений, вызванных гепатотропными вирусами, могут вызывать поражение на фоне выраженного иммунодефицита, при редких обстоятельствах в других группах, при активации латентной инфекции у беременных женщин.


Острый алкогольный гепатит требует тщательного анализа, существуют четкие критерии для постановки этого диагноза: вокруг дистрофически измененных некротизированных гепатоцитов в виде частокола начинают располагаться нейтрофильные гранулоциты. С точки зрения клинической диагностики рекомендация - все виды гепатита до снятия вирусных процессов рассматривать с эпидемиологической точки зрения как потенциально заразные. Механизмы развития алкогольного гепатита еще не ясны.


Дифференциальная диагностика вирусных гепатитов. Самым частым инфекционным поражением, дающим поражение печени иной этиологии является лептоспироз. Генерализованная инфекция, передающаяся алиментарным путем, дающая генерализованные поражения, с максимальной выраженностью изменений в печени, почках скелетных мышцах, а иногда и в мягких мозговых оболочках. Существуют разные варианты лептоспироза - это желтушный лектоспироз, основным источником инфекции в этих случаях являются мыши. Характеризуется лихорадкой, лейкоцитозом, диагностируется легко. Наряду с изменениями печени отмечается закономерное поражение почек в виде интерстициального нефрита, возможно развитие миокардита и менингита, ситуация для диагностики достоточно проста. Есть почти недиагностируемые безжелтушные формы лептоспироза. Не дающие яркой клинической картины многие интерстициальные нефриты связаны с этим заболеванием. Лептоспиры, которые вызывают безжелтушный лептоспироз передаются от собак. Изменения печени сходны с желтушной формой лептоспироза.


Желчекаменная болезнь. Возможность развития гнойного поражения печени.


Печень реагирует на разнообразные отравления.


В детском возрасте печень является ярким органом, где проявляются разные ферментопатии.
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