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ХРОНИЧЕСКИЕ ГЕПАТИТЫ

Глава 1
Вопросы классификации хронических гепатитов

Период современной научной систематизации хронических гепатитов составляет немногим более 15 лет. Начало ему было положено схемой, предложенной в 1967 г. группой европейс​ких и американских гепатологов [Groote D. et al., 1968], пре​дельно краткой, но охватывавшей наиболее важные морфоло​гические проявления гепатита. Согласно этой классификации, все хронические гепатиты безотносительно к этиологии подраз​делялись по морфологическому и вместе с тем прогностическо​му признаку отсутствия или наличия прогредиентности (т. е. тенденции прогрессирования в цирроз печени) на хронический персистирующий гепатит (ХПГ) и хронический активный (морфологический термин—«агрессивный») гепатит (ХАГ). В группе ХАГ были выделены подгруппы А и В — ХАГ с умерен​ной и ХАГ с выраженной активностью воспалительного про​цесса, а позднее неблагоприятно протекающая форма некро тизирующего ХАГ.

Данная классификация основывалась на наиболее досто​верных морфологических критериях диагноза в связи с частым несоответствием клинико-биохимических данных морфологи​ческой картине. Недостаток ее состоял в том, что почти пол​ностью был игнорирован этиологический фактор, который в значительной степени определяет течение заболевания и осо​бенности его терапии. Так, например, при ХАГ вирусной этио​логии лечение кортикостероидами в большинстве случаев не показано; при ХАГ аутоиммунной этиологии оно является сред​ством выбора; при ХАГ, обусловленной болезнью Вильсона — Коновалова, таким средством служит D-пеницилламин, а при алкогольном ХАГ основой терапии является полное воздер​жание от употребления алкоголя. Классификация была также недостаточно полной: она не включала хронический холестати​ческий гепатит, гранулематозные поражения печени и обшир​ную группу хронических неспецифических реактивных гепати​тов. Наконец, в классификации ХПГ и ХАГ рассматривались как самодовлеющие, взаимоисключающие варианты хроничес​кого гепатита. Между тем позднее выяснилось, что у одного и того же больного хронический гепатит определенной этиологии на разных этапах его эволюции — спонтанной или индуциро​ванной терапией может протекать в морфологической форме ХАГ с различной степенью активности, ХПГ или даже неспе​цифического реактивного гепатита.

Основные этиологические формы хронических гепатитов

	Этиологические формы
	Клинико-морфологические эволютивные формы

	1. Хронический гепатит вирус​ной этиологии


	Активный (ХАГ вирусной этиологии);

	
	ХАГ с резко выраженной активностью; некротизирующая форма ХАГ; ХАГ с внутрипеченочным холестазом (холангиолитическая форма); 

	
	ХАГ с умеренной активно​стью; 

	
	ХАГ на стадии ремиссии (с морфо​логической картиной ХПГ или НРГ); 

	
	персистирующий (ХПГ); 

	
	неспецифически-ре​активный (НРГ) (при бессимптомном вирусоносительстве)

	2. Хронический активный (ау-
	Стадия обострения; стадия ремиссии

	тоиммунный) гепатит
	

	3. Хронический алкогольный гепатит
	На фоне жировой печени или без нее;

с морфологической картиной НРГ, 

ХПГ, 

ХАГ; 

в сочетании с фиброзом печени, внутрипеченочным холестазом или острым алкогольным гепатитом

	4. Хронический холестатический гепатит
	Предстадия ПБЦ

	5. Хронический лекарственный гепатит
	С морфологической картиной НРГ, 

жиро​вой печени, 

ХПГ или ХАГ

	6. Хронический гепатит при болезни Вильсона — Конова​лова
	С морфологической картиной НРГ, 

жиро​вой печени, 

ХПГ или ХАГ

	7. Хронический гепатит при недостаточности (1-анти-трипсина
	ХАГ; 

ХАГ с внутрипеченочным холестазом

	8. Хронические гепатиты реактивного характера
	Неспецифический реактивный гепатит (НРГ); 

хронический гранулематозный ге патит


В новом варианте классификации болезней печени и желч​ных путей, принятом в 1974 г. в г. Акапулько (Мексика), Меж​дународным обществом по изучению заболеваний печени [Ло​гинов А. С., 1977; Levy С., Tygstrup N., 1976] выделяются и наиболее распространенные, и сравнительно редкие этиологи​ческие формы острого гепатита. В отношении хронических ге​патитов классификация сохраняет подразделение на ХПГ и ХАГ с определением, где это возможно, этиологического фак​тора.

С нашей точки зрения, наиболее целесообразно для клини​ческой практики является классификация, построенная по этиологическому принципу с учетом внутри каждой этиологи​ческой единицы всех возможных эволютивных форм гепатита, определяемых степенью активности патологического процесса.

Хронические гепатиты, во всех случаях являющиеся пред-

стадией цирроза печени (хронический холестатический гепатит, хронические гепатиты при болезни Вильсона — Коновалова и при недостаточности сц-антитрипсина), рассматриваются нами в разделе «Циррозы печени».

Глава 2. Учение о вирусном генезе хронических диффузных заболеваний печени

Наиболее распространенной формой хронического гепатита является хронический гепатит вирусной этиологии [Тареев Е. М., 1965]. Он составляет до 67% всех форм хронических гепати​тов [Eriinger S., Degott С., 1979]; около 5% населения земного шара инфицированы возбудителем гепатита В [Hoofnagle J., 1983]. Ежегодно во всем мире острым вирусным гепатитом (ОВГ) заболевают более 2 млн. человек, причем у 1/10 части из них болезнь становится хронической, сопровождаясь разви​тием ХПГ, ХАГ, цирроза печени или в ряде случаев гепато целлюлярного рака печени [Deinhardt F., 1982]. Вирусный (постгепатитный) цирроз печени также является одной из наи​более распространенных форм цирроза, уступая по частоте развития в некоторых промышленно развитых странах только алкогольному циррозу печени [Тареев Е. М., 1976].

Высокая частота хронических гепатитов и циррозов печени вирусной этиологии обусловлена чрезвычайной распространен​ностью гепатотропной вирусной инфекции, особенно в тропи​ческих и субтропических регионах, где до 20—30% населения инфицированы вирусом гепатита В [Цилинский Я. Я., 1984; Prince А. М., 1982]. Число носителей во всем мире только по​верхностного антигена вируса гепатита В составляет около 200 млн. человек [Aach R., 1982]. Однако в Европе и Северной Америке частота вирусоносительства не превышает 0,1—1% [цит. по Логинову А. С. и др., 1983].

Хроническое течение могут приобретать гепатиты, вызывае​мые вирусами В и ни А ни В. Острые гепатиты, возбудителя​ми которых являются вирусы А, Коксаки, вирусы цитомегалии, мононуклеоза (вирус Эпстайна—Барра), желтой и других гемморагических лихорадок, простого герпеса, эпидемического паротита, краснухи, кори, а также гепатиты, обусловленные бактериальной и грибковой инфекциями, риккетсиями и про​стейшими, в хроническую форму не переходят, хотя в редких случаях могут протекать тяжело с развитием массивных не крозов печени, печеночной недостаточности и комы.

Клинические проявления хронических активных гепатитов любой этиологии на стадии обострения сходны с клинической картиной ОВГ, поэтому такие больные часто госпитализируют​ся в инфекционный стационар с предположительным диагно​зом: болезнь Боткина. Как при острых, так и при обострении хронических гепатитов наблюдаются общая слабость, сонли​вость, лихорадка, диспепсические явления (снижение аппети​та, тошнота, метеоризм, нарушения стула), боли в животе, особенно в области правого подреберья, зуд кожи, гриппопо добные симптомы, разнообразная кожная сыпь, потемнение мочи и осветление стула, желтушное окрашивание слизистых оболочек и кожи. Общими могут быть и некоторые лаборатор​ные данные: умеренная анемия и гранулоцитопения, лимфоци тоз, билирубинурия и уробилинурия, билирубинемия с преиму​щественным повышением конъюгированной (прямой) фракции, признаки внутрипеченочного холестаза с подъемом активности щелочной фосфатазы крови; при тяжелых (фульминантных) формах острого гепатита и при распространенных некрозах печени у больных ХАГ — снижение протромбинового индекса и развитие печеночной энцефалопатии.

Общие черты обусловлены развивающимися и при ОВГ, и при обострении хронического гепатита некрозами гепатоцитов. Наиболее существенным отличием является цикличное, огра​ниченное во времени течение ОВГ с фазами инкубации, гене​рализации, органных проявлений (собственно поражения пе​чени) и реконвалесценции, а также прогредиентное течение хронического гепатита. Типичная форма ОВГ отличается от хронического гепатита значительно более высоким подъемом активности аминотрансфераз, отражающим нерезко выражен​ное, но тотальное поражение паренхимы печени. Высокий уро​вень активности ферментов при ОВГ отражает эффективность иммунной реакции организма, направленной на элиминацию инфицированных вирусом клеток печени, и у подавляющего большинства больных свидетельствует о благоприятном прог​нозе. При хроническом гепатите, напротив, высокая активность аминотрансфераз крови всегда является неблагоприятным по​казателем прогрессирования патологического процесса.

Важной особенностью ОВГ является также отсутствие у большинства больных гипоальбуминемии, диспротеинемии, спленомегалии и значительного уплотнения печени, исчезнове​ние лихорадки, часто улучшение самочувствия в желтушном периоде (что, очевидно, связано с элиминацией возбудителя), и, что особенно важно, закономерное появление в крови при ОВГ типа А или В антигенных детерминант (маркеров) воз​будителя гепатита и исчезновение их в период реконвалесцен​ции.

Клинические наблюдения и ранее свидетельствовали о на​личии двух типов гепатитов с морфологически идентичными изменениями в печени: первого типа — с коротким инкубаци​онным периодом, высокой контагиозностью и фекально-ораль ной передачей инфекции (гепатит А по современной термино​логии) и второго типа — с более длительной инкубацией и меньшей контагиозностью и преимущественно парентеральной передачей инфекции (гепатит В). В 1963 г. В. S. Blumberg и соавт. обнаружили в крови ав​стралийского аборигена антигенную субстанцию, ассоциирован​ную, как выяснилось в дальнейшем, с возбудителем гепатита В, т. е. гепатита с длительным инкубационным периодом. До​казательством послужило наличие антигена у больных с вы​соким уровнем активности аминотрансфераз и с безжелтушны​ми формами гепатитов. Далее была показана значительная распространенность австралийского антигена у больных лейке​мией и у больных с синдромом Дауна, живущих в больших пансионатах. Это открытие положило начало детальной иден​тификации структуры и свойств вируса — возбудителя ОВГ-В, полный вирион которого (частица Дане) был описан D. Dane и соавт. в 1970 г. Далее было показано, что третий тип ОВГ— гепатит ни А ни В (гепатит С), серологические маркеры кото​рого еще не идентифицированы, имеет не менее двух возбуди​телей и является наиболее частой формой посттрансфузионно го гепатита. В 1973 г. были открыты возбудитель гепатита А и специфические антитела, обеспечивающие надежную сероло​гическую диагностику этого типа ОВГ.

Возбудитель гепатита А (эпидемического гепатита) —РНК содержащий вирус. Это частица диаметром 27 нм; относится к пикорнавирусам семейства энтеровирусов, локализуется в цитоплазме гепатоцитов, оказывая прямой цитопатогенный эф​фект, распространяется фекально-оральным путем, в наиболь​ших количествах экскретируется с фекалиями за 2 нед до и в течение 1—2 нед после начала ОВГ с максимумом до первых симптомов болезни. Инкубационный период ОВГ-А составля​ет 2—4, максимум 5—6 нед, аминотрансферазная активность крови характеризуется двумя пиками. Вирус ОВГ-А циркули​рует в крови в течение непродолжительного периода и в низ​ком титре, поэтому парентеральная передача инфекции очень редка. В остром периоде заболевания у всех больных образу​ются специфичные к вирусу А антитела класса IgM, являю​щиеся основным диагностическим маркером ОВГ-А. Затем их титр постепенно падает и в крови в течение длительного вре​мени циркулируют только противовирусные антитела класса IgG. Выявление этих антител указывает на перенесенный ОВГ-А и иммунитет только к этому виду ОВГ. Адекватностью за​щитной иммунной реакции объясняется сравнительно легкое течение ОВГ-А, редкость злокачественных, молниеносных форм с исходом в печеночную кому (0,1%, по Baumgarten R., 1983) и полное отсутствие перехода ОВГ-А в хронический ге​патит или хроническое вирусоносительство, несмотря на до​вольно большую частоту субклинических и удлиненных (до полугода и более) вариантов течения [Балаян М. С., Савинс кая С. С., 1984; Renger F., 1983].
Наибольшее клиническое значение имеют ОВГ типа В и ни А ни В, которые могут переходить в хроническую форму.

Возбудитель ОВГ-В (сывороточный гепатит, поствакцинальная желтуха) не обладает цитопатогенным эффектом, от​носится к группе крупных оболочечных ДНК-содержащих ви​русов, обладает тремя антигенными системами, принадлежит к новому семейству Hepadna (НЕРА) — ДНК-содержащих ви​русов. Заболевания, вызываемые этой группой вирусов, имеют наклонность к хроническому течению или к вирусоносительству. В электронном микроскопе частица Дане идентифицирует​ся в виде шара диаметром 42—45 нм с наружной и внутрен​ней оболочками (рис. 1). В крови инфицированных лиц обыч​но лишь менее 1% циркулирующих вирусных частиц представ​ляют зрелый вирион. В наружной липопротеиновой оболочке вируса, локализую​щегося в цитоплазме инфицированного гепатоцита, содержит ся поверхностный антиген (HBsAg). Фрагменты HBsAg или весь HBsAg могут инкорпорироваться в мембрану печеночной клетки, вызывая развитие соответствующей клеточной иммун​ной реакции, направленной против клеточной мембраны. Комплексы HBsAg с иммуноглобулинами (иммунные комплек​сы) обнаруживаются в пораженных органах вне печени — почках, сосудах и др.
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Рис. 1. Структура вируса и клинические формы гепатита В(НВ) [по Blum Н., Vyas G., 1984].
HBsAg реплицируется всегда в значительном избытке в эндоплазматическом ретикулуме инфицированных клеток. Тит​ры HBsAg в крови наиболее велики при здоровом носительст ве, менее велики при ХПГ и наиболее низки при ХАГ, т. е. они не коррелируют с активностью хронического гепатита и с фор​мой поражения печени. У носителей HBsAg с нормальным уровнем АлАТ при гистологическом исследовании печени от​клонений от нормы не находят или они минимальны [Perillo R et al., 1982].
Наиболее чувствительный радиоиммунный метод обеспечи​вает выявление HBsAg в крови в концентрации не менее 108—109 частиц в 1 мл (0,2—0,5 нг/мл) [Dienstag J. L., 1983]. Этот метод, однако, не улавливает HBsAg в очень низких титрах (при разведении до Ю-4) и поэтому не обеспечивает выявле​ния всех носителей HBsAg среди доноров крови [Brodersen М., 1980]. Клинические проявления ОВГ прямо зависят от величи ны инокулята: при низкой концентрации его развиваются суб​клинические или бессимптомные формы ОВГ. Заражение воз​можно при случайном переносе возбудителя, особенно с кро​вью и со слюной, через мелкие дефекты кожи, а также, по-видимому, через интактные слизистые оболочки.

Внутренняя оболочка вируса, проникшего в ядро гепатоци​та, содержит внутренний (core—центральный, сердцевин​ный) антиген (HBcAg) — антиген нуклеокапсида, выделяемый из вириона при обработке детергентами. Этот антиген не по​падает в ток крови: в крови выявляются только антитела к HBcAg (анти-НВс).

С внутренней оболочкой частицы Дане ассоциирован так​же третий антиген — е-антиген (HBeAg), растворимый, выяв​ляемый только в сыворотке крови, содержащей HBsAg. Он, так же как HBsAg, локализуется в цитоплазме гепатоцита. HBeAg связан с репликацией (воспроизведением) вируса. На​личие HBeAg достоверно коррелирует с повышенной актив​ностью ДНК-полимеразьг вируса, с количеством частиц Дане в крови и повышением активности АлАТ сыворотки крови и характеризует высокую контагиозность больного. У здоровых носителей HBsAg имеются антитела к HBeAs (анти-НВе), а большая часть носителей с прогрессирующим хроническим ге​патитом имеют положительную реакцию на HBeAg в крови.

Кнутри от внутренней оболочки расположены двуспиральная ДНК и ДНК-полимераза — фермент, обеспечивающий воспроизведение генома вирусной частицы.

В острой фазе ОВГ-В в крови обнаруживаются три типа частиц: наиболее многочисленные — сферические диаметром около 20 нм и нитевидные, трубчатые шириной 22 нм — пред​ставляют избыточно образуемый инфицированной клеткой в периоде синтеза полного вириона дефектный и не обладающий контагиозностью HBsAg; в значительно меньшем количестве выявляются более крупные частицы Дане. Мелкие сферические частицы HBsAg, отличающиеся выраженной иммуногенностью, т. е. способностью вызывать образование нейтрализующих ан​тител, после очистки и инактивации послужили исходным ма​териалом для выработки эффективной специфической вакцины против гепатита В. Вирус гепатита В не экскретируется с ка​лом или с мочой, инфекционны только кровь и, в значительно меньшей степени, другие жидкости тела больных — носителей вируса, поэтому инфицирование возможно лишь при тесном контакте. При соблюдении гигиенических мероприятий изоля​ция больных и вирусоносителей необязательна.

Инфицирование возбудителем ОВГ-В наиболее часто про​исходит через кожу или слизистые оболочки при случайной инокуляции, трансфузии инфицированной крови или использо​вании недостаточно простерилязованных игл. К группам наи​большего риска относятся лабораторный и врачебный персонал больниц, контактирующий с кровью, врачи-стоматологи. Гепа​тит В распространяется также половым путем при наличии инфекции у одного из супругов. Одна из причин значительного распространения этого вида гепатита в странах юго-восточной Азии — частая передача вируса от инфицированной матери ребенку. У большинства детей, инфицированных в возрасте до 1 года, инфекция становится хронической, по-видимому, в ре​зультате незрелости иммунной системы ребенка; у 3 из 4 де​тей, перенесших ОВГ в возрасте до 1 года, впоследствии раз​вивается хронический гепатит В [Aach R. D., 1982]. У взрослых эта вероятность составляет лишь 7—10%.

На каждую 1000 доноров крови у 1—5 доноров, чаще от​рицающих ОВГ в анамнезе, т. е. перенесших бессимптомную его форму, выявляется бессимптомная антигенемия. В биопта тах печени у них находят нормальную картину или изменения, свойственные ХАГ либо циррозу печени [Javitt N. et al., 1973].
Инкубационный период ОВГ-В варьирует от 40—60 до 180 дней, составляя в среднем 4 мес. После парентеральной пере​дачи вируса (25% посттрансфузионных гепатитов обусловле​ны возбудителем ОВГ-В) интервал составляет 29—43 дня, пос​ле пероральной—61—81 день [Zhkarinsky Е., Rubin E., 1982; Baumgarten R., 1983]. Инкубационный период переходит в продромальную фазу, которая напоминает сывороточную бо​лезнь и проявляется лихорадкой, болями в суставах, миалгия ми, транзиторными экзантемами, уртикариями в сочетании с разнообразными диспепсическими явлениями и монофазным подъемом аминотрансферазной активности крови. В пределах 10 дней после этих начальных симптомов развивается желту​ха, когда билирубин сыворотки достигает 42,5—51 мкмоль/л, моча становится темно-коричневой вследствие экскреции боль​ших количеств билирубина, кал — обесцвеченным и часто жир​ным в связи со сниженным поступлением желчи в кишечник. На этой стадии больные обычно обращаются к врачу, который в 70% случаев находит увеличенную, слегка болезненную пе​чень и в редких случаях спленомегалию.

Желтуха нарастает в течение нескольких дней, после чего начинает уменьшаться, полностью исчезая через 2—8 нед. В крови находят незначительную транзиторную анемию, гра нулоцитопению, лимфоцитоз, нередко признаки умеренного ге молиза с увеличением числа ретикулоцитов. Уровень общего билирубина крови, по которому судят о степени тяжести гепа​тита, редко превышает 170 мкмоль/л; уровень более 510 мкмоль/л — почти всегда результат осложняющего заболева​ние гемолиза [Mezey Е., 1982]. Активность аминотрансфераз крови может достигать нескольких тысяч единиц, что не име​ет существенного прогностического значения. Тяжелые формы сопровождаются удлинением протромбинового времени, кото​рое не изменяется после введения витамина К; тяжелейшие (молниеносные) формы, наблюдаемые при ОВГ-В в 1—2% случаев, характеризуются внезапным резким снижением ами​нотрансферазной активности и протромбинового индекса.

50—60% лиц, инфицированных вирусом гепатита В, пере​носят инфекцию в бессимптомной форме, при которой единст​венное проявление заболевания — подъем активности АлАТ и реже АсАТ сыворотки крови [Блюгер А. Ф., 1978].

Легкая безжелтушная форма ОВГ может проявляться толь​ко неспецифическими симптомами генерализованной инфекции: умеренной лихорадкой, общей слабостью, утомляемостью, ар тралгиями, анорексией, тошнотой и рвотой, часто первым симптомом являются летучие кожные уртикарии, у детей воз​можен папулезный акродерматит (мелкие красные высыпания на коже головы, затылка, рук и бедер).

В ходе ОВГ-В наблюдается закономерное появление в кро​ви и исчезновение из крови маркеров вируса — его антигенов (HBsAg, HBeAg, вирусной ДНК и ДНК-полимеразы) и выра​батываемых иммунной системой организма антител к соответ​ствующим антигенам: анти-HBs, анти-НВе и анти-НВс (рис. 2; табл. 1), причем только анти-HBs обладает защитными, обес​печивающими иммунитет к вирусу свойствами. Выделение реп лицируемого в печени возбудителя в кровь и другие жидкости организма начинается в среднем за 14 дней до появления пер​вых клинических симптомов и биохимических изменений, т. е. до подъема трансаминазной активности. HBsAg может выяв​ляться в крови на всем протяжении заболевания, но обычно он исчезает в течение 4—6 нед после начальных симптомов, от 1 до 12 нед после пика аминотрансферазной активности. Со​хранение HBs-ангигенемии на протяжении более 13 нед свиде​тельствует о переходе заболевания в хроническую форму или о вирусоносительстве [Nielsen J. et al., 1971; Schmid M., 1980]. Трансформация ОВГ-В в хронический составляет 10% [Блюгер А. Ф„ 1978].

Таблица 1. Интерпретация серологических данных при инфицировании вирусом гепатита В (по Waterson A., 1982)

	Антигены или антитела в сыворотке крови
	 Клиническая интерпретация

	HBs-Ag
	Анти-HBs
	анти-НВс
	HBeAg
	анти-НВе
	

	+
	
	
	+
	
	ОВГ-В (ранний или инкубационный период)

	+
	—
	+
	+
	—
	ОВГ-В, более поздние стадии или хрони​ческое вирусоносительство

	—
	+
	+
	—
	+
	Стадия реконвалесценции ОВГ-В

	+
	—
	+
	—
	+
	Хроническое вирусоносительство

	+
	—
	+
	—
	—
	» »

	—
	+
	+
	—
	—
	Инфицирование вирусом ОВГ-В в прошлом

	—
	—
	+
	—
	—
	Потенциальная контагиозность (продолжа​ющаяся репликация вируса)

	—
	+
	—
	—
	—
	Иммунизация против вируса ОВГ-В и от​сутствие инфицирования или повторные случайные контакты с вирусом


У 80% больных после исчезновения HBsAg появляются ан​титела к нему, отражающие ликвидацию инфекции, неконта гиозность больного и состояние иммунитета. Период между исчезновением HBsAg и появлением анти-HBS—серологичес​кий пробел — соответствует раннему реконвалесцентному пе​риоду, но не означает потери контагиозности; в этом периоде выявляются анти-НВс и анти-НВе. У вирусоносителей и у больных хроническим вирусным гепатитом отмечаются высокие титры HBsAg при отсутствии продукции анти-HBs.

Наряду с HBsAg в ранней фазе ОВГ-В в крови находят индикаторы активной репликации вируса: HBeAg, ДНК-поли меразу и несколько позже анти-НВс (рис. 3). HBeAg появля​ется во время инкубационного периода, приблизительно через неделю после появления HBsAg, и элиминируется за 2 нед до исчезновения HBsAg. Антитела к HBeAg находят у 50% боль​ных после появления анти-НВс, но не анти-HBs. Длительная циркуляция HBeAg (более 2 мес от начала ОВГ) является не​благоприятным прогностическим признаком, указывающим на переход болезни в хроническую форму с продолжающейся репликацией вируса или на бессимптомное вирусоносительство [Логинов А. С. и др., 1983]. У этих больных при пункции пече​ни нередко выявляется ХАГ. У 6—9% бессимптомных вирусоносителей HBsAg встречается HBeAg. ДНК-полимераза обыч​но выявляется в крови при ОВГ-В в течение короткого срока после пика HBs-антигенемии. Сохранение активности ДНК-полимеразы — наиболее чувствительного показателя продол​жающейся репликации вируса, как и наличие HBeAg, означает контагиозность и персистенцию гепатита. Анти-НВс появля​ются во время HBs-антигенемии, через 10—20 дней после ин​фицирования или через 4—10 дней после появления HBsAg. Появление анти-НВс обычно совпадает с началом клинических симптомов. Высокие титры анти-НВс, относящихся к классу IgM, часто являются предвестником развития хронического ге​патита или вирусоносительства [Neimar К., Rogers A., 1982]. Изолированное выявление анти-НВс в сыворотке крови всегда совпадает с наличием HBeAg в ядрах гепатоцитов, т. е. реп​ликацией вируса в печени; наличие и анти-НВс, и анти-HBS сопровождается положительной реакцией на HBeAg в ткани печени менее чем в половине случаев, указывая на промежу​точную ситуацию. Присутствие анти-НВс класса IgG в сочета​нии с анти-HBs обычно указывает на выздоровление. Одновре​менное наличие HBsAg, анти-HBs и анти-НВс наблюдается при фульминантном и хроническом гепатите.

В начальной фазе инфекции вирусом ОВГ-В частица Дане проникает через мембрану печеночной клетки, вирусная ДНК освобождается от оболочки и транспортируется к ядру. Здесь вирусная ДНК-полимераза реплицирует ДНК вируса, после чего все вирусные субкомпоненты (HBsAg, HBcAg, HBeAg, ДНК-полимераза) кодируются и синтезируются в большом ко​личестве — вирусная репликация является на этой стадии пол​ной с образованием полной частицы Дане. Во время этой фа​зы, типичной для острой инфекции или для ранних стадий хро​нической инфекции, ДНК вируса не интегрируется в клеточный геном, поэтому на данной стадии возможна полная элимина​ция вируса благодаря иммунным реакциям, при которых на​ступает некроз и гибель инфицированных клеток печени и об​разуются антитела, блокирующие проникновение вируса в не​инфицированные клетки.

На ранних стадиях развития хронического процесса можно добиться элиминации вируса путем применения специфических химиотерапевтических противовирусных средств (интерферон, аденинарабинозид или его более растворимый аналог аденин арабинозидмонофосфат), тормозящих репликацию вируса. Для этой стадии характерно наличие в крови HBeAg и специфичес​кой ДНК-полимеразы вируса гепатита В. В дальнейшем, на более поздних стадиях инфекции, происходит включение (ин​теграция) фрагмента вирусного генома (ДНК) в геном клетки-хозяина: с этого момента генетический аппарат печеночной клетки начинает кодировать и производить в большом коли​честве HBsAg с участием ДНК-полимеразы гепатоцита. Ос​тальные части генома вируса, по-видимому, утрачиваются и полная его репликация прекращается [Hoofnagle J. H., 1983].
У таких больных, в сыворотке крови которых выявляются только HBsAg и часто анти-НВе, контагиозность низка и лече​ние противовирусными средствами неэффективно, так как они не влияют на фрагменты вирусной ДНК, инкорпорированные в ДНК печеночной клетки. Вместе с тем клетка печени на данной стадии приобретает онкогенный потенциал. Интегрирован​ные фрагменты вирусного генома были обнаружены в боль​шинстве клеток первичного рака печени у больных с положи​тельной реакцией на HBsAg или на анти-НВс. У больных с HBs-антигенемией и остановившейся репликацией вируса риск развития первичного рака печени невелик при отсутствии цир​роза печени, однако у больных со сформированным циррозом риск развития этой опухоли в 250 раз больше, чем в здоровой популяции [Craxi A., Craxi R., 1983; Thomas H„ 1983].

При хроническом вирусном гепатите исчезновение из сыво​ротки HBeAg и сероконверсия на анти-НВе сопровождает спонтанную, часто стойкую клиническую и гистологическую ремиссию, т. е. значительное снижение воспалительно-некроти​ческой активности с нормализацией уровня аминотрансфераз крови. Такая сероконверсия ежегодно развивается у 10—20% больных [Hoofnagle J. H., 1983] и часто означает переход от фазы хронического гепатита к фазе бессимптомного вирусоно сительства. Более чем у половины больных сероконверсии предшествует обострение хронического вирусного гепатита с подъемом аминотрансферазной активности, отражающее, по-видимому, реакцию иммунной системы организма, направлен​ную на уничтожение печеночных клеток, в которых реплициру ется интактный вирус гепатита В.

Вместе с тем у больных с происшедшей сероконверсией HBeAg, в том числе и у бессимптомных носителей HBsAg и анти-НВе, возможна спонтанная реактивация хронического ге​патита с нарастанием аминотрансферазной активности и пов​торным появлением в сыворотке вирусной ДНК и ДНК-поли​меразы. Такую иногда резчайшую реактивацию можно особен​но часто наблюдать у хронических носителей HBsAg, получав​ших ранее химиотерапию по поводу онкологических заболева​ний или иммунодепрессивные препараты, а также у претерпев​ших сероконверсию больных вирусным циррозом печени. Воз​можность реактивации указывает на сохранение в минималь​ной степени репликации вируса даже после сероконверсии. Иммунодепрессанты, как правило, приводят к нарастанию реп​ликации вируса: высокие дозы преднизолона увеличивают кон​центрацию HBsAg, HBeAg и активность ДНК-полимеразы и могут препятствовать исчезновению маркеров вирусной репли​кации и сероконверсии HBeAg в анти-НВе [Scullard G. et al., 1981]. Часто сероконверсия наблюдается после отмены глюко кортикостероидов, поэтому короткий курс высоких доз гормо​нов коры надпочечников с последующей их внезапной отменой может индуцировать сероконверсию HBeAg в анти-НВе с по​следующей клинической ремиссией [Hoofnagle J., Seeff L., 1982].

Появление в сыворотке анти-НВе знаменует переход к бес симптомному носительству в крови HBsAg, при котором не определяются ДНК-полимераза, вирусная ДНК, частицы Дейна и отмечаются нормальные функциональные пробы печени и в основном нормальный печеночный пунктат, за исключением очаговых скоплений гепатоцитов с матово-стекловидной цито​плазмой, содержащей HBsAg (при хроническом гепатите и циррозе печени эти клетки распределяются неравномерно; они крупнее, чем нормальные, имеют гладкую, гомогенную, слабо эозинофильную цитоплазму и ядра, часто смещенные к пери​ферии). Для носительства характерно наличие в сыворотке крови HBsAg, в начальной стадии в сочетании с HBeAg и анти-НВс (антитела к центральному антигену вируса). HBeAg в ядрах гепатоцитов чаще выявляется у больных с ХАГ или ХПГ. Таким образом, носителям HBsAg с положительным HBeAg (начальная стадия носительства) свойственна значи​тельная контагиозность, тенденция к высокой аминотрансфераземии и к развитию ХАГ; у носителей с анти-НВе обычно отмечают нормальные функциональные печеночные пробы и неактивное заболевание печени.

Еще одна вирусная антигенная частица — дельта-антиген ((-Ag) — была описана в 1977 г. сначала в Италии, а затем и в других странах. (-Ag является высокопатогенным, по-види​мому, гепатотоксичным агентом. Эта частица — дефектный РНК-содержащий вирус («вирус гепатита D»)—локализуется в ядре гепатоцита и способен реплицироваться только в при​сутствии HBsAg, который окружает его в виде оболочки. До​полнительное инфицирование б-антигеном бессимптомных но​сителей вируса гепатита В практически всегда сопровождается развитием острого поражения печени и хронического активного гепатита. На хроническую (-инфекцию указывают повышаю​щиеся в крови титры анти-(-антител класса IgG [Farci P. et al., 1983]. Таким образом, суперинфекция (-антигеном может быть важным фактором, способствующим утяжелению патоло​гического процесса в печени и ведущим к развитию ХАГ и цир​роза печени. М. Colombo и соавт. (1983) выявили (-Ag в сре​зах печени у 26,2% хронических носителей HBsAg, среди ко​торых преобладали больные активным циррозом печени; ХАГ и активный цирроз печени были обнаружены у 94% носителей (-Ag, чаще у больных с высокой воспалительной активностью, и только у 61% (-Ag-отрицательных носителей HBsAg. У но​сителей HBsAg с нормальной гистологией печени внутрипеченочный (-Ag всегда отсутствовал.

Важным аспектом генерализованной вирусной инфекции является способность HBsAg и HBeAg образовывать с соответ​ствующими антителами (иммуноглобулинами) циркулирующие в крови иммунные комплексы антиген—антитело. Циркулирую​щие иммунные комплексы (ЦИК) наиболее часто оседают в стенках кровеносных сосудов и в клубочках почек, вызывая поражение соответствующих тканей. Эти процессы, по-видимо​му, ответственны за клинические проявления продромального периода ОВГ (артралгии, миалгии, кожная сыпь). Данный механизм лежит в основе ряда системных проявлений, наблю​даемых у некоторых больных при хронических вирусных пора​жениях печени: хронических полиартралгий или артритов, рев​матической полимиалгии, васкулитов, смешанной эссенциальной криоглобулинемии, гангренозной пиодермии, гломеруло нефрита, узелкового периартериита и идиопатической тромбо пенической пурпуры. Синдром узелкового периартериита у та​ких больных сопровождается лейкоцитозом, резко ускоренной СОЭ, гипергаммаглобулинемией, гиперфибриногенемией, лихо​радкой, полиартралгией, кожными высыпаниями, периферичес​кой нейропатией, умеренной артериальной гепертонией, пора​жением почек с терминальной гиперазотемией и наличием ЦИК, содержащих комплекс HBsAg — анти-HBs и комплемент в стенке пораженных сосудов с явлениями фибриноидного не​кроза и периваскулярного воспаления [Ohme W. D. et al., 1982]. При гломерулонефрите обычно мембранозно-пролифера тивного или мембранозного типа [Mihas A., Conrad М., 1978] аналогичные комплексы откладываются в клубочках почек. В сыворотке крови больных обнаруживают высокие титры HBsAg, ЦИК и низкий уровень комплемента. При эссенциаль ной смешанной криоглобулинемии комплекс откладывающихся в тканях криоглобулинов состоит из IgM и IgG, причем IgM является антителом по отношению к IgG, a IgG, по-видимому, направлен против включенного в комплекс криопреципитата HBsAg [Clive L. et al., 1979]. У больных наблюдаются сла​бость, боль в суставах, пурпура и развивается диффузный пролиферативный гломерулонефрит. Описан также синдром Гийена — Барре — полирадикулоневропатия с парестезиями и мо​торными нарушениями в области конечностей вплоть до квадриплегии, он развивается вследствие реакции ЦИК, содержа​щих HBsAg, с миелиновыми белками периферических нервов [Комягин Ю. В., 1984; Walle A., Lehmann H., 1981]. Системные поражения, обусловленные ЦИК, у инфицированных вирусом В больных обычно сочетаются с хроническим поражением пе​чени, но с нерезко выраженной активностью, т. е. не коррели​руют со степенью тяжести поражения печени [Wright R., 1982].

У 90% больных ОВГ-В заканчивается полным выздоровле​нием без каких-либо последствий. Хронический гепатит разви​вается у 8—10% больных, из них у 70% при пункции печени выявляется прогностически благоприятный ХПГ, а у 30% раз​вивается более серьезная клинико-морфологическая форма — хронический активный (агрессивный) гепатит (ХАГ), нередко эволюционирующий в цирроз печени. Период хронического ге​патита может продолжаться от нескольких месяцев до 20 лег и более.

Течение и исход ОВГ обусловлены не патогенными свойст​вами инфицирующего агента, а реакцией иммунной системы организма на внедрившийся в клетки печени вирус. В резуль​тате клеточной иммунной реакции, направленной на нейтрализацию вирусных антигенов, вместе с возбудителем погибает и инфицированная клетка: оптимальная реакция приводит к полной элиминации возбудителя и выздоровлению, чрезмер​ная — к развитию острого некроза печени и молниеносной форме ОВГ или ОВГ с острой печеночной недостаточностью [Шувалова Е. П. и др., 1984]. Отсутствие иммунной реакции на возбудитель сопровождается хроническим бессимптомным ви русоносительством. Один из неблагоприятных исходов — ХАГ характеризуется недостаточной иммунной реакцией, точнее — недостаточностью функциональной способности цитотоксичес ких Т-лимфоцитов, разрушающих пораженные вирусом гепато циты [Thomas Н., 1983]. При этом не происходит полной элими​нации вируса из печени путем некроза содержащих вирус кле​ток: инфицирование новых групп клеток приводит к повторным некрозам, которые могут сопровождаться цирротической пере​стройкой органа.
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Рис. 4. Типы иммунной реакции организма при инфицировании вирусом гепа​тита В (иммунофлюоресцентная микроскопия пунктатов печени). Схема [по Bianchi L., Gudat F., 1976].

I — элиминационный тип — соответствует классической очагово-некротизирующей форме ОВГ: II—иммуносупрессивный тип, или тип с доминированием HBcAg: вариант I—при световой микроскопии не выявляется — «здоровый» носитель с нормальным уровнем ами нотрансфераз сыворотки крови и нормальной гистологической картиной пунктата печени; вариант 2 — картина хронического персистирующего гепатита; III—тип с преобладанием HBsAg: вариант 1 — «здоровый» носитель с нормальным уровнем аминотрансфераз сы​воротки; при световой микроскопии выявляется на основании наличия гепатоцитов с ма​тово-стекловидной цитоплазмой; вариант 2 — картина хронического персистирующего гепатита — аналог хронического персистирующего гепатита при преобладании HBcAg; IV — иммуноагресивный тип — соответствует гистологической картине хронического агрес сивного гепатита.
При обработке срезов печени соответствующими флюорес​цирующими иммунными сыворотками, содержащими антитела к HBsAg и HBcAg, можно видеть, что различным типам им​мунного ответа (рис. 4) соответствует специфическая локали​зация вирусных маркеров в клетках печени [Bianchi L., Gu​dat F., 1976; Storch W., 1983]. Генерализованное распределение в цитоплазме всех гепатоцитов HBsAg при отсутствии в ядрах HBcAg наблюдается у практически здоровых вирусоносителей при «минимальном» гепатите, т. е. изменениях печени, напоми​нающих неспецифический реактивный гепатит. Очаговое рас​пределение HBsAg находят при ХАГ, генерализованное рас​пределение HBcAg в ядрах клеток—при ХПГ и эффективной иммунодепрессивной терапии; очаговая локализация HBsAg и HBcAg—при ХАГ с резко выраженной активностью и на ста​дии выздоровления от ОВГ. Флюоресценция единичных клеток, содержащих HBsAg или HBcAg, бывает в начальной или ко неч^й стадии ОВГ и при ХАГ с резко выраженной актив​ностью. Таким образом, для здоровых вирусоносителей харак​терен генерализованный цитоплазматический HBsAg-тип им мунофлюоресценции печеночных срезов, для больных носите​лей—различные очаговые HBsAg и (или) генерализованный HBcAg-тип.

Иммуносупрессорный тип ОВГ-В с переходом в хроническое вирусоносительство наиболее часто развивается у больных с врожденным или приобретенным иммунодефицитом: у больных синдромом Дауна, гемобластозами, хроническими заболевания​ми почек, лепрой, у больных, получающих длительное лечение гемодиализом, иммунодепрессантами или перенесших транс​плантацию почек. Частота таких носителей в промышленно развитых странах составляет около 0,1—0,5%, в некоторых развивающихся странах—до 20%. В. Е. Логинский и Л. Г. До​рошенко (1983) при обследовании 214 больных острыми и хро​ническими гемобластозами у 17,1% из них выявили большей частью бессимптомное носительство HBsAg.

По данным Е. С. Кетиладзе и соавт. (1983), наблюдавших на протяжении до 1 года 474 больных ОВГ-В, наиболее досто​верным критерием перехода в хронические формы служила стойкая HBs-антигенемия часто в сочетании с клиническими или биохимическими симптомами неполного выздоровления. ХПГ развился у 5,8% больных, ХАГ—у 0,5%, цирроз печени— у 0,2%, бессимптомное носительство HBsAg—у 1%. Переход легкой формы ОВГ-В в хронический процесс к концу года наблюдался у 11,5% больных, среднетяжелой и тяжелой— соответственно у 5 и 7,8%; фульминантная форма ОВГ-В не переходила в хронический гепатит.

Наличие второй формы ОВГ, имеющей наклонность к хро​ническому течению в большей степени, чем гепатит В (см. табл. 3), было убедительно доказано в опытах с введением людям-добровольцам или обезьянам крови больных ОВГ или хроническим гепатитом, не содержавшей маркеров гепатитов А, В или других известных вирусных гепатитов, а также при введении крови бессимптомных носителей, перенесших пост трансфузионный (не В) гепатит. У подопытных лиц и живот​ных развивался ОВГ, клинически напоминавший ОВГ-В, но с инкубационным периодом около 7 нед, т. е. промежуточным между инкубационными периодами ОВГ-А и ОВГ-В.

Поскольку идентифицировать возбудителей этой формы ОВГ и разработать методы его серологической идентификации пока не удалось, диагноз данной разновидности ОВГ возмо​жен только на основании исключения ОВГ-А и ОВГ-В. Отсю​да название этого гепатита: ОВГ- ни А ни В.

О возможности двух или более возбудителей этой формы ОВГ свидетельствуют развитие множественных атак ОВГ у одного и того же лица или подопытного животного и наличие двух клинико-биохимических форм ОВГ- ни А ни В: с корот​ким периодом инкубации, быстрым монофазным подъемом и снижением АлАТ и с более длительным инкубационным перио​дом и медленным снижением АлАТ, которая обнаруживает двухфазную динамику [Plasencia С. et al., 1983]. Этим клинико биохимическим различиям соответствуют два типа вирусных частиц, наблюдаемых в электронном микроскопе у шимпанзе с ОВГ- ни А ни В.

Гепатит ни А ни В, составляющий 10—20% всех форм ОВГ [Berg P., 1980], характеризуется малосимптомным и затяжным течением с переходом в хронические формы почти в половине случаев, особенно высокой частотой бессимптомного вирусоно сительства (в 5—10 раз чаще, чем при ОВГ-В).

Наиболее часто ОВГ- ни А ни В является посттрансфузи онным. Он развивается у 7% больных, получающих гемотранс фузии. В США и других западных странах 85—95% посттранс фузионных гепатитов—это ОВГ- ни А ни В. Возможна также парентеральная передача ОВГ- ни А ни В при внутривенных вливаниях, подкожных и внутримышечных инъекциях недоста​точно простерилизованными иглами. В центрах гемодиализа частота ОВГ- ни А ни В среди больных и персонала составля​ет соответственно 5,8 и 0,8% [Dienstag J., 1983]. Особенно под​вержены ОВГ-ни А ни В с переходом в хроническое течение (до 93%) больные с трансплантированной почкой. К другим группам повышенного риска относятся больные, получающие по жизненным показаниям многократные переливания компо​нентов и препаратов крови (при талассемии, гемофилии, раз​личных коагулопатиях). Наиболее типичным для таких боль​ных является стойкое умеренное повышение активности амино трансфераз сыворотки крови, выявляемое, например, почти у половины больных гемофилией с острой или хронической фор​мой ОВГ-ни А ни В. Повышенная активность АлАТ сыворотки крови (более 1,3 мкмоль/л) у доноров крови является досто​верным показателем высокого риска переноса гепатита реципиенту: инфицирования не наступает в 97% случаев, если ак​тивность АлАТ донорской крови нормальная. В то же время умеренное повышение активности ферментов может наблю​даться при хроническом алкоголизме, лечении медикаментами (гипотензивные препараты) или нередко при жировой дистро​фии печени [Sampliner R. et al., 1983].

Наконец, нередко, в среднем в 50% случаев ОВГ-ни А ни В, наблюдаются спорадические (нетрансфузионные) его фор​мы, точный путь передачи которых еще не установлен [Berg P., 1980]. Доказана возможность передачи возбудителя ОВГ-ни А ни В половым путем и через плаценту. В Индии и других азиатских странах описаны вспышки ОВГ-ни А ни В эпидеми​ческого типа, распространяющегося через инфицированную во​ду. Болезнь протекает с тяжелым внутрипеченочным холеста зом, особенно у беременных. Перехода в хронические формы не бывает.

Клинически выраженная форма ОВГ-ни А ни В не отлича​ется от других ОВГ: наблюдается слабость, боль в животе, тошнота и лихорадка (продромальные симптомы), возможны (в 3%) внепеченочные проявления, артралгия и макулопапу лезный дерматит, монофазный или двухфазный подъем актив​ности аминотрансфераз крови. При гипераминотрансферазе-мии, длящейся свыше 6—12 мес, в пунктатах печени находят признаки ХПГ, ХАГ или лобулярного гепатита. Описаны еди​ничные случаи ОВГ-ни А ни В с острой печеночной недоста​точностью (фульминантные формы) в основном у больных с иммунным дефицитом и спорадические формы ОВГ-ни А ни В, осложнявшиеся апластической анемией [Camel A. et al., 1983].

Однако большей частью ОВГ-ни А ни В течет мягче, чем ОВГ-В, обычно без продромальных явлений. У 80—90% боль​ных инкубационный период составляет 5—12 нед [Фаво ров М. О. и др., 1985]. Число бессимптомных и безжелтушных случаев достигает 75%. Характерны значительные колебания активности аминотрансфераз, которая в течение короткого пе​риода времени может нормализоваться и вновь повышаться, обусловливая бифазные и полифазные кривые активности, что затрудняет оценку полного выздоровления. Переход ;в хрони​ческий гепатит после ОВГ-ни А ни В при парентеральном пути заражения наблюдается значительно чаще (в 40—60% случа​ев), чем при спорадических формах (не более 10% случаев). Бессимптомное вирусоносительство после ОВГ-ни А ни В с нормальной активностью АлАТ выявлялось в США у 3—7% здоровых доноров, т. е. в общей популяции частота вирусоно сительства ни А ни В в 15—70 раз выше, чем вируса В (0,1— 0,2%) [Dienstag J., 1983].

У большинства больных хроническим гепатитом ни А ни В развивается морфологическая картина ХАГ, но течет он более благоприятно, чем ХАГ после ОВГ-В, часто с хорошим про​гнозом. Тем не менее у 10—20% больных этой формой развивается цирроз печени, иногда уже через несколько месяцев после ОВГ (при ХАГ после ОВГ-В у 40—60%). Прогрессиро вание в цирроз печени может протекать незаметно на протя​жении от 6 мес до 11 лет после острой стадии. Гепатит ни А ни В, несомненно, является причиной части ХАГ и циррозов печени, при которых не находят маркеры вируса В и аутоан титела, свойственные аутоиммунному гепатиту. Гепатоцеллю лярный рак развивается у 5—28% таких больных в среднем на 8—10 лет позже, чем рак печени, ассоциированный с вирусом гепатита В. Иногда при остром и хроническом спорадическом гепатите ни А ни В, текущем с периодическими обострениями и гипергаммаглобулинемией, в сыворотке крови появляются аутоантитела к компонентам ядер и волокон гладкой мускула​туры, титр которых в отличие от аутоиммунного (люпоидного) хронического гепатита низок и не превышает 1 : 20 [Berg P., 1980].

Мерами профилактики острых, а следовательно, и хрони​ческих вирусных гепатитов являются тщательное соблюдение правил личной гигиены, повсеместный переход на централизо​ванную стерилизацию игл и шприцев сухим жаром, минималь​ное применение крови, ее компонентов и препаратов и паренте​ральных вмешательств. Профилактическое введение иммун​ного глобулина (т. е. концентрированного в 15—20 раз сыво​роточного у-глобулина) или добавление его к переливаемой крови (по 250 мг к каждой дозе крови за 1 ч до трансфузии) снижает частоту посттрансфузионного гепатита более чем на 60%. Наиболее эффективен для профилактики ОВГ-В гипер иммунный глобулин, который содержит анти-НВз-антитела в высоком титре. Его получают от доноров, которым проводили многократные гемотрансфузии (например, больных гемофили​ей), и вводят как можно быстрее после предполагаемого за​ражения (не позднее чем через 7 сут) в дозе 0,06 мл/кг и вто​рично в той же дозе через 25—30 дней. При инфицировании плода в течение III триместра беременности новорожденному вводят 0,5 мл в первые 25 ч после родов и повторно ту же до​зу через 3 и 6 мес [Aach R., 1982]. Эффективную вакцину про​тив возбудителя ОВГ-В готовят на основе непатогенного, но иммунологически активного термостабильного HBsAg (части​цы размером 22 нм), получаемого от здоровых носителей.

Глава 3. Хронический гепатит вирусной этиологии

Клиническими проявлениями перехода ОВГ в хроническую форму могут быть стойкая астенизация — недомогание, общая слабость, снижение трудоспособности; диспепсические наруше​ния—снижение аппетита, тошнота, непереносимость жира, алкоголя и табака, нарушения стула, метеоризм, боль или чувст​во тяжести в правом подреберье или эпигастральной области, стойкое похудание; часто умеренно увеличенная, слегка болез​ненная, с гладкой поверхностью печень. Иногда хроническое вирусоносительство или хронический гепатит, обычно ХПГ или ХАГ с умеренной активностью, находят у реконвалесцентов с постгепатитной неконъюгированной гипербилирубинемией. Ос​новную трудность представляет дифференциальный диагноз хронического гепатита с развившимися после ОВГ синдромами постгепатитной астении, диспепсии и дискинезией желчевыво дящих путей, т. е. функциональными постгепатитными расст​ройствами при интактной печени (так называемый постгепа титный синдром авторов прошлого). Поскольку субъективные жалобы у обоих категорий больных могут быть одинаковыми, решающее значение имеет амбулаторное наблюдение в тече​ние 1 года и выявление объективных клинико-биохимических и серологических признаков хронического гепатита.

Значительно проще диагностировать хронический вирусный гепатит при развитии холестатической или тяжелой некроти зирующей его формы со стойкой или перемежающейся желту​хой и другими клинико-биохимическими признаками печеноч​ной недостаточности.

При хроническом гепатите HBsAg находят в среднем у 40% больных [Маскау I. R., 1975]. В нашей клинике из 8000 больных хроническими заболеваниямия печени HBsAg методом встречного иммунофореза и двойной иммунодиффузии был об​наружен в сыворотке крови у 424 (5,3%) больных. При этом более чем у 90% больных с положительным HBsAg был диаг​ностирован ХАГ или постгепатитный цирроз печени. Наиболее часто HBsAg выявлялся у мужчин молодого и среднего воз​раста. В анамнезе у этих больных нередко отмечались ОВГ, гемотрансфузии и оперативные вмешательства. У большинства этих больных методом непрямой иммунофлюоресценциии было выявлено специфическое свечение цитоплазмы гепатоцитов, сви​детельствовавшее о наличии HBsAg в клетках печени. HBeAg обнаружен у 35 из 100 больных ХАГ и циррозом печени [Логи​нов А. С. и др., 1983]. HBsAg определяется в сыворотке крови у 40% больных ХНГ [Mezey Е., 1982].

По аналогии с ОВГ возможны латентные субклинические и редко тяжелые некротизирующие формы хронического вирусно​го гепатита. Чаще всего наблюдают латентные и субклиничес​кие формы, при которых нередко отсутствует корреляция меж​ду клинической картиной и морфологическими изменениями в печени, т. е. при одной и той же клинической картине в пунк тате печени наблюдают изменения, свойственные как благо​приятно текущим, редко прогрессирующим формам ХПГ, так и ХАГ различной степени активности и даже начальным ста​диям цирроза печени [Логинов А. С. и др., 1981]. Компенса торные возможности печени настолько велики, что даже при значительном поражении органа клинические проявления пече​ночной недостаточности могут отсутствовать. Вместе с тем не​обходимо подчеркнуть, что у одного и того же больного воз​можна спонтанная эволюция легких, малоактивных форм хро​нического вирусного гепатита в формы с выраженной актив​ностью (реактивация) и, наоборот, развитие спонтанной ре​миссии, т. е. эволюция активной фазы в малоактивную.

Среди субъективных нарушений при субклинической форме хронического гепатита вирусной этиологии доминируют жало​бы на слабость и быструю утомляемость. Возможны также диспепсические нарушения, болевой холецистоподобный синд​ром, артралгия. Среди больных несколько преобладают муж​чины, однако хронический вирусный гепатит у женщин отнюдь не является редкостью. ОВГ-ни А ни В и его последствия на​блюдаются у мужчин и у женщин одинаково часто. Заболева​ние длится от 1 года до 20 лет и более и характеризуется чрез​вычайной вариабельностью клинического течения, сменой пе​риодов ремиссии, которые могут продолжаться на протяжении ряда лет и заканчиваться выздоровлением, и периодов реакти вации с исходом в цирроз печени.

Важно отметить, что на стадии ремиссии хронического ге​патита возможна сероконверсия и исчезновение из крови мар​керов вируса В. К серонегативным формам относятся и хро​нические вирусные гепатиты типа ни А ни В. Вероятно, этим объясняется отсутствие HBs-антигенемии у многих больных с типичным для хронического вирусного гепатита клиническим течением заболевания. Можно согласиться с J. Dienstag (1978), полагающим, что у некоторых из этих больных с отрицатель​ным HBsAg специфическая противовирусная терапия могла бы оказаться более эффективной, чем противовоспалительное ле​чение. Ряд авторов проводят резкую грань между ХАГ с по​ложительным HBsAg и ХАГ с отрицательным HBsAg, подра​зумевая под последним резко отличную по этиологии и пато​генезу от вирусных гепатитов форму ХАГ (аутоиммунный ге​патит, люпоидный гепатит). Такое разграничение не всегда обосновано, так как нередко хронический гепатит и цирроз пе​чени безусловно вирусной этиологии являются серонегатив ными.

Таким образом, вялое, латентное или субклиническое тече​ние хронических вирусных гепатитов у некоторых больных мо​жет быть весьма коварным. В частности, стойкая клиническая ремиссия спустя много лет может перейти в стадию реактива ции, иногда по типу желтушного некротизирующего гепатита с внезапным быстрым ухудшением функций печени, с пече​ночной энцефалопатией или с быстрым развитием цирроза пе​чени, который у 1/3 больных внезапно проявляется осложнен​ной портальной гипертензией (асцит, желудочно-кишечное кро​вотечение, гиперспленизм, энцефалопатия). Больные обычно заявляют, что ранее они никогда не переносили «желтухи». У них, по-видимому, имела место безжелтушная, латентная форма ОВГ. Не более Уз больных указывают на давно пере​несенный острый гепатит, не оставивший никаких последствий.

У бессимптомных носителей вирусной инфекции острая фа​за инфекции (фаза ОВГ) часто начинается с резкой активации аминотрансфераз крови (в 10—20 раз выше нормы) без ка​ких-либо других субъективных или объективных симптомов с последующим снижением активности до субнормальных или нормальных уровней.

Важнейшей причиной реактивации латентно текущей ви​русной инфекции является изменение иммунного статуса боль​ного. Тяжелые обострения возможны, например, в различные сроки после длительной иммунодепрессивной терапии или химиотерапии по поводу онкологических заболеваний, после кровотечений, под влиянием дополнительных токсических воз​действий (инфекции, медикаменты).

У больной 50 лет через несколько месяцев после завершения массивной рентгенотерапии по поводу рака шейки матки III стадии, приведшей к пол​ному излечению от опухоли, внезапно развилась картина тяжелой холестати чески-цитолитической желтухи с болевыми приступами в правом подреберье, подъемом активности аминотрансфераз крови до 12,5—15 мкмоль/л и пол​ным отсутствием эффекта от высоких доз преднизолона. Больная скончалась вскоре после диагностической лапаротомии. На вскрытии найден подострый некротизирующий гепатит на фоне цирроза печени и выраженного внутрипе ченочного холестаза. Размеры печени были нерезко увеличены, спленомегалия отсутствовала.
Проследить эволюцию ОВГ в хронические формы вирусной инфекции удается не более чем у /з больных. У остальных больных хронический гепатит вирусной этиологии, а нередко и вирусный цирроз печени возникают как бы спонтанно вслед​ствие длительной бессимптомной эволюции оставшегося неза​меченным ОВГ. Проявлением такой инаппарантной атаки ОВГ, соотношение которой с симптоматическими формами составля​ет от 1 : 1 до 10—30 : 1 [Bernstein L., 1980; Wright R., 1980;

Mezey R., 1982], может быть фактически любое преходящее недомогание, гриппоподобное состояние или кишечная диспеп​сия. Способом диагностики поражения печени при таких со стояниях могло бы быть определение уровня АлАТ крови, ак​тивность которой даже при безжелтушных, клинически немых формах ОВГ повышается в десятки раз по сравнению с нор​мой. Проведение этой несложной пробы на амбулаторном уровне должно, по-видимому, стать правилом у всех больных с синдромами астении, диспепсии, артралгии, холецистопатии или неясной лихорадки.

Первое обращение к врачу [больных хроническим вирус​ным гепатитом обычно обусловлено астенией, снижением ра​ботоспособности и нередко небольшой желтушностью склер и кожи [Логинов А. С., Блок Ю. Е., 1973]. Возможен также дис​пепсический синдром (тошнота, рвота, горечь во рту, метео​ризм, периодически понос или запор). При активных, быстро прогрессирующих формах хронического гепатита эти симптомы обычно выражены в большей степени, чем при формах с уме​ренной активностью, и могут сопровождаться кровотечениями из носа и десен, лихорадкой или субфебрилитетом, зудом ко​жи, упадком питания, более выраженной желтухой с осветле нием кала и потемнением мочи [Подымова С. Д., 1974]. Необ​ходимо подчеркнуть, что ни один из перечисленных симптомов не является обязательным для хронического вирусного гепа​тита. Так; нередко встречаются больные, у которых единствен​ным проявлением гепатита служит выраженная астения или боль в правом подреберье либо упорная тошнота или артрал гия. Часто наблюдается астеновегетативный синдром: боль в области сердца, не связанная с физической нагрузкой, голов​ная боль, потливость, головокружение, психоэмоциональная лабильность. В 20% случаев субъективных жалоб не бывает даже на стадии постгепатитного (вирусного) цирроза печени, а гепатомегалия обнаруживается при врачебном осмотре по поводу другого заболевания (например, язвенной или гипер​тонической болезни).

Несомненное диагностическое значение может иметь тща​тельно собранный эпидемиологический анамнез, который, по​мимо сведений о перенесенном в прошлом ОВГ или о контак​тах с больными ОВГ, включает данные о факторах риска. К ним относят указания на переливания крови, ее компонентов и препаратов, иммунодепрессивную терапию по поводу систем​ных заболеваний, химио- или лучевую терапию по поводу зло​качественных новообразований, обширные операции или транс​плантацию органов, инъекционную терапию, например, по по​воду сахарного диабета, туберкулеза или венерических забо​леваний. В группу риска включены врачи и медицинский пер​сонал, соприкасающиеся с кровью или ее препаратами; лица, выезжавшие в эндемические в отношении ОВГ-В районы; больные со сниженным иммунным статусом (страдающие диф​фузными заболеваниями соединительной ткани — коллагено зами, гемобластозами, болезнью Дауна, хроническими заболе​ваниями печени другой этиологии), лица, тесно контактиро​вавшие с носителями вирусной инфекции, имеющие обширную татуировку кожи, получавшие иглорефлексотерапию в домаш​них условиях, родившиеся от матерей-носителей HBsAg и HBeAg; члены замкнутых коллективов (интернаты, тюрьмы и т. д.); лица с низкими гигиеническими навыками или ведущие беспорядочную половую жизнь. Среди больных сахарным диа​бетом, получающих инсулин, доля инфицированных лиц со​ставляет 4,19—4,9% [Waden-Knecht, Metzner Ch., 1983].

При объективном исследовании единственным симптомом у больных хроническим вирусным гепатитом часто бывает уме​ренная гепатомегалия: печень увеличена по правой срединно ключичной линии на 2—5 см, нерезко уплотнена, с гладкой по верхностью, часто умеренно чувствительна при пальпации. Селезенка, по нашим данным, пальпируется у 10% больных, т. е. значительно реже, чем при циррозе печени. Общие кли​нические анализы крови не обнаруживают каких-либо специ​фических изменений: у 20—30% больных выявляется умеренно повышенная СОЭ, обычно не более чем до 20—25 мм/ч, не​редко, особенно у женщин, отмечается свойственная хроничес​ким заболеваниям любой этиологии умеренная анемия с уров​нем гемоглобина крови около 100 г/л. Число лейкоцитов пери​ферической крови обычно незначительно превышает нижнюю границу нормы, составляя 3,5—5 • 10°/л. Часто, особенно при активных формах, наблюдается уменьшение числа Т-лимфоци тов циркулирующей крови в пробе на Е-РОК (норма 1300— 1500 клеток на 1 мл, или 60,5%) и увеличение числа В-лим фоцитов в пробе на М-РОК. (норма 257 клеток на 1 мл, или 13—14% от общего числа лимфоцитов), снижение спонтанной миграционной способности (норма 10—14 ед.) и фагоцитарной способности лейкоцитов крови (в норме фагоцитарное число составляет 60±10%, фагоцитарный индекс 10±2 в 1 клетке). Число тромбоцитов, как правило, нормально, но у некоторых больных наблюдается тромбоцитопения, по-видимому, аутоим мунного генеза.

Из биохимических показателей наиболее характерно уме​ренное повышение (обычно не более чем в 3—5 раз) активнос​ти аминотрансфераз крови (уровень АлАТ, как правило, пре​восходит активность АсАТ). Это часто сочетается с нерезко выраженной дисглобулинемией: уровень у-глобулина крови при этом редко превышает 20 г/л. У многих больных находят по​вышение показателя тимоловой пробы. У большинства боль​ных наблюдается после ОВГ нарушение элиминации бром сульфалеина или вофавердина из крови [Тареев Е. М. и др., 1969]. При этом степень задержки коррелирует со степенью активности патологического процесса.

У 20—40% больных, чаще активными формами хроническо​го вирусного гепатита, бывает незначительное повышение кон​центрации билирубина крови за счет прямой его фракции. Выраженная прямая гипербилирубинемия в сочетании с высо​кой активностью щелочной фосфатазы крови характерна для редкой, тяжело протекающей холестатической формы хрони​ческого вирусного гепатита. Повышение концентрации непря​мого билирубина может быть обусловлено сопутствующим синдромом Жильбера (постгепатитная гипербилирубинемия) или нередким при вирусных инфекциях гемолитическим компо​нентом. Уровень альбумина крови может быть умеренно сни​жен. При тяжелых некротических обострениях хронического вирусного гепатита, часто протекающих с симптомами выра​женного внутрипеченочного холестаза, наряду с резким повы​шением активности аминотрансфераз крови отмечается гиперферремия. Оба эти симптома не свойственны механической желтухе, при которой активность АсАТ и АлАТ крови редко повышается более чем в 2—3 раза, а уровень сывороточного железа остается нормальным или снижается.

Таким образом, при первом обращении к врачу у больного хроническим вирусным гепатитом наиболее часто отмечаются астенические или/и диспепсические жалобы в сочетании с ге патомегалией и умеренной гипераминотрансфераземией. У не​которых больных печень не увеличивается, но бывает гипер билирубинемия или только болевой холециститоподобный син​дром с нарушением функциональных биохимических проб пе​чени либо, наконец, изолированная гипераминотрансферазе мия. Наиболее постоянным при всех клинических вариантах является биохимический синдром умеренно выраженной воспа​лительной реакции (гипераминотрансфераземия и дисглобули немия), отражающий сравнительно нетяжелое поражение па​ренхимы печени при вяло текущем хроническом гепатите. По​этому начальный биохимический скрининг (определение актив​ности АлАТ и АсАТ крови желательно в сочетании с опреде​лением белковых фракций сыворотки или хотя бы показателя тимоловой пробы) является обязательным для всех больных с подозрением на хронический гепатит вирусной этиологии. При наличии у больного признаков нарушения билирубинового об​мена или холестаза (желтушность склер, осветление кала, по​темнение мочи, зуд кожи) необходимо определение концентра​ции общего и прямого (конъюгированного) билирубина крови и активности щелочной фосфатазы крови.

Диагноз хронического гепатита любой этиологии на осно​вании клинико-биохимических данных всегда является предва​рительным, предположительным. Так, например, гепатомега лия с умеренным повышением активности АсАТ и АлАТ воз​можна при жировой дистрофии печени. Окончательный, досто​верный диагноз можно поставить только при комплексном об​следовании больного в стационарных условиях, как правило, с применением иммунологических, радионуклидных и морфо​логических (биоптат печени) методов исследования.

У большинства больных хронический вирусный гепатит про​текает клинически мягко, с умеренными биохимическими сдви​гами. Возможны периоды полной нормализации активности аминотрансфераз, но со стойкой небольшой диспротеинемией. При этом сравнительно удовлетворительное общее состояние больных с отсутствием клинических стигм тяжелого поражения печени может контрастировать с резко выраженными морфо​логическими признаками прогрессирующего воспалительного процесса.

Работоспособность больных сохраняется, если работа не связана с тяжелыми физическими нагрузками и отрицательны​ми эмоциями, частыми командировками, контактом с ядами, ночными и сверхурочными работами. Больные с активными формами хронического гепатита нуждаются в дополнительном отдыхе, работе с укороченным рабочим днем или иногда в переводе на более легкую работу, т. е. являются инвалидами III группы. В каждом отдельном случае вопрос о трудоустрой​стве целесообразно решать индивидуально.

Хроническая инфекция, обусловленная гепатотропными ви​русами, может протекать в виде пяти основных клинико-морфологических форм: бессимптомного вирусоносительства, при котором морфологически ткань печени интактна или обнару​живает черты неспецифического реактивного гепатита; хрони​ческого персистирующего гепатита; хронического активного гепатита; цирроза печени вирусной этиологии и гепатоцеллю лярного рака печени, который развивается через несколько десятилетий вирусоносительства на поздних этапах инфекции, как правило, на стадии цирроза печени (см. рис. 1).

У вирусоносителей обычно отсутствуют жалобы, но иногда бывают астенизация и небольшие боли в области правого под​реберья. В биоптате печени изменений нет или выявляется картина «минимального» гепатита с умеренной лейкоцитарной инфильтрацией в портальных полях и рассеянными по пече​ночной дольке гепатоцитами с матово-стекловидной цитоплаз​мой. Отмечается также портальный фиброз различной степени в зависимости от тяжести и продолжительности предшествую​щей стадии хронического гепатита. А. Ф. Блюгер и соавт. (1983) выявили интактную печень у 30% из 105 клинически здоровых носителей HBsAg; у 12% выявлялась жировая пе​чень и у 58%—спектр морфологических изменений от «мини​мального» до острого и хронического активного гепатита.

F. Ishida и соавт. (1975) при морфологическом исследова​нии печени 20 доноров крови — бессимптомных носителей HBsAg с нормальной активностью аминотрансфераз и нор​мальным содержанием иммуноглобулинов крови обнаружила у большинства из них незначительные диффузные изменения печени типа неспецифического реактивного гепатита (латент​ный «минимальный» гепатит) или умеренную жировую дист​рофию и плеоморфизм гепатоцитов без воспалительных изме​нений. Однако при динамическом наблюдении у % больных выявлялись небольшие отклонения печеночных функциональ​ных проб, у 40% носителей отмечались признаки недостаточ​ности системы клеточного иммунитета, снижение РБТЛ или блокирование торможения миграции лейкоцитов очищенным HBsAg.

М. Rizzetto et al. (1976) при обследовании 24 носителей HBsAg без клинических или биохимических признаков заболе​вания печени у 16 не обнаружили отклонений в пунктате пе​чени, у 2 был найден очаговый неспецифический гепатит, у 1— гистиоцитарная гранулема, у 2 — жировая печень, у 2 — фиб​роз портальных трактов и у 1 — ХПГ. Поскольку минимальные степени стеатоза и очаговых воспалительных изменений в печени часто выявляются у практически здоровых, неинфициро​ванных лиц, авторы считают, что эти изменения не являются следствием антигенем.ии. Большую частоту морфологической картины неспецифического реактивного гепатита (35%) у до​норов крови с положительным HBsAg отмечают также F. Ste igmann и соавт. (1972). Выявление HBsAg всегда требует тщательного стационарного обследования больного для исклю​чения не только хронического заболевания печени, но и мно​гих других системных заболеваний, протекающих с иммунным дефицитом. Так, например, HBsAg выявляют у 75% больных системной красной волчанкой [R. Koff, 1974].

Наиболее частыми, хотя и неспецифичными клинико-мор фологическими формами хронического вирусного гепатита яв​ляются хронический персистирующий (ХПГ) и хронический активный гепатит (ХАГ), которые представляют по существу дефектную иммунную воспалительную реакцию на локализо​ванные в клетках печени антигенные детерминанты вируса или на измененные при взаимодействии с возбудителем макромо​лекулы самой клетки. Обе формы хронического гепатита неза​висимо от этиологии в зарубежной литературе нередко обо​значаются как хроническое активное заболевание печени [Sher lock Sh., 1974]. Действительно, термин «неактивный гепатит» (например, применительно к ХПГ) не имеет смысла, так как буквально означает «неактивное воспаление печени» (если есть воспаление, то оно всегда характеризуется той или иной степенью активности).

Помимо вирусной инфекции, которая является наиболее частым причинным фактором, морфологическая картина ХПГ или ХАГ возможна при хронических токсических гепатитах, при аутоимммунном хроническом гепатите, в начальной стадии первичного билиарного цирроза печени, при метаболических наследственных заболеваниях печени (болезнь Вильсона, не​достаточность ai-антитрипсина), при системных заболеваниях, например, макроглобулинемии Вальденстрема, коллагенозах [Апросина 3. Г. и др., 1971], хроническом энтероколите с им​мунным дефицитом, хроническом язвенном колите, болезни Крона, при хронических инфекциях и при злокачественных но​вообразованиях, в частности лимфомах [А. С. Логинов и др., 1984]. Максимальная частота выявления HBsAg при ХПГ со​ставляет 80%, при ХАГ—61% [Caughan G. et al„ 1982; Tha​ler Н., 1982], т. е. вирусная инфекция является наиболее час​той причиной этих форм хронического гепатита.

Между ХПГ и ХАГ нет резких границ, возможны переход​ные формы: ХПГ с некоторыми чертами ХАГ и ХАГ с нерезко выраженной активностью, картина которого близка ХПГ. На​конец, обе морфологические формы могут представлять раз​личные этапы эволюции хронического гепатита у одного и того же больного, т. е. возможна эволюция ХАГ в ХПГ или реже ХПГ в ХАГ. Жалобы больных при ХПГ и ХАГ вирусной этиологии мо​гут быть сходны. Так, Ю. В. Тельных и соавт. (1984) обнару​жили астеновегетативный и болевой синдромы у всех обследо​ванных ими больных ХАГ вирусной этиологии и более чем у ^з больных ХПГ. Согласно нашим данным [Логинов А. С., Блок Ю. Е., 1973], на слабость и быструю утомляемость жа​ловались 72% больных ХПГ и 82% больных ХАГ, на периоди​ческие или длительные болевые ощущения в области правого подреберья—соответственно 86 и 65% больных, на боль в под​ложечной области— 18 и 24%. Одинаково часто в обеих груп​пах отмечались диспепсические нарушения: вздутие живота, тошнота и рвота, горечь и сухость во рту, наклонность к диа​рее или к запору, снижение аппетита (у V4 больных), похуда ние, боль в суставах, в области сердца, сердцебиение, бессон​ница, головная боль и головокружение. При ХАГ значительно чаще больные жаловались на периодическую желтушность и зуд кожи (у /з больных), одышку при физической нагрузке. Начальными проявлениями болезни у больных обоими форма​ми хронического гепатита часто были длительный период бо​лей в правом подреберье или в подложечной области, астения, гепатомегалия (чаще при ХПГ) или внезапное развитие уме​ренной желтухи (чаще при ХАГ). У некоторых больных гепа​томегалия выявляется случайно, при врачебном осмотре по другому поводу.

В объективном статусе при ХАГ значительно чаще, чем при ХПГ, выявляют наряду с увеличением печени умеренную спленомегалию, малые печеночные знаки — телеангиэктазии, эритему ладоней, в лабораторных пробах — повышение актив​ности аминотрансфераз, обычно превышающее не более чем в 3—5 раз верхнюю границу нормы (соответственно у 83 и 16% больных), и умеренную гипергаммаглобулинемию (до 20 г/л).

Основным правилом диагностики хронического гепатита яв​ляется исключение заболевания печени при жалобах на асте​нию, диспепсию и боль в животе. При любых острых или хро​нических заболеваниях органов брюшной полости — хроничес​ком или остром гастрите, гастроэнтерите, хроническом холе​цистите, панкреатите, хроническом колите, дискинезии желч​ных путей и кишечника, хроническом гастродуодените и язвен​ной болезни, хроническом аппендиците, грыже пищеводного от​верстия диафрагмы — необходимо проводить дифференциаль​ный диагноз с хроническим заболеванием печени. В связи с малой специфичностью жалоб больных при хроническом гепа​тите, частым несоответствием жалоб степени поражения печени и большой частотой сопутствующих хроническим гепатопати ям перечисленных выше заболеваний брюшной полости «ге патологическая настороженность» уместна по отношению ко всем больным гастроэнтерологического профиля. Ярким при​мером пагубных последствий отсутствия такой настороженнос​ти может служить следующая история болезни.

Больной О., 45 лет, наблюдался в течение 10 лет в поликлинике обла​стного центра. Последние 8 лет его беспокоили тошнота, снижение аппетита, периодическая боль в подложечной области, немотивированная общая сла​бость. Позднее присоединилось упорное вздутие живота. У больного дважды диагностировали острый гастрит, затем хронический гастрит. При гастрофиб роскопии была выявлена язва желудка, по поводу которой его дважды лечили в стационаре. Во время второй госпитализации у больного на фоне постинъек​ционного абсцесса, сопровождавшегося высокой лихорадкой, развились жел​туха, асцит, гиперазотемия, массивное желудочно-кишечное кровотечение из острых язв и эрозий желудка и кишечника, печеночная кома. На вскрытии обнаружен не диагностированный при жизни высокоактивный с множествен​ными некрозами паренхимы цирроз печени, по-видимому, вирусной этиологии. Вероятно, заболевание печени у больного можно было диагностировать еше на стадии хронического активного гепатита при более внимательном анализе его жалоб и своевременном проведении элементарных функциональных пече ночных проб.

Хронический персистирующий гепатит

В пунктатах печени больных хроническим персистирующим гепатитом (ХПГ), который развивается у 3—6% больных, пе​ренесших ОВГ-В, и у 10—12% после ОВГ- ни А ни В, наиболее типичной находкой является портальный гепатит — выражен​ная инфильтрация лимфоидными клетками портальных и пери-портальных областей, не нарушающая целостности погранич​ной гепатоцитарной пластинки (слой печеночных клеток, от​деляющий портальное соединительнотканное пространство от печеночной дольковой паренхимы) или вызывающая лишь не​значительную очаговую ее эрозию. Некоторые мерфологи ре​комендуют любое нарушение целостности пограничной плас​тинки рассматривать как проявление ХАГ. По-видимому, ре​шающее диагностическое значение в таких «пограничных» слу​чаях должна иметь динамика заболевания на протяжении не​скольких лет. ХПГ протекает без выраженного внутридолько вого фиброза, с полным сохранением структуры печеночных долек, отсутствием мелкоочаговых («ступенчатых») некрозов паренхимы печени (хотя возможны некрозы единичных пече​ночных клеток), но нередко с мезенхимально-й внутридолько вой реакцией—узелковой гипертрофией и гиперплазией звездчатых ретикулоэндотелиоцитов и с внутридольковыми круглоклеточными инфильтратами [Подымова С. Д., 1975; Bi anchi L., 1969; Rossler R. et al., 1970]. Возможно развитие пор​тального фиброза и коротких фиброзных септ, проникающих. на небольшое расстояние в паренхиму из расширенных пор​тальных трастов. Своеобразным морфологическим вариантом ХПГ является хронический лобулярный гепатит (центральный гепатит), при котором изменения в пунктате печени напоми​нают картину реконвалесцентной фазы ОВГ (рис. 5). При этом нерезко выраженные воспалительные круглоклеточные ин​фильтраты локализуются преимущественно в центральных и промежуточных отделах печеночной дольки. При лапароскопии у больных ХПГ находят умеренно увеличенную красноватого оттенка печень с гладкой поверхностью, местами с очаговыми поверхностными утолщениями серозной оболочки [Логи​нов А. С., 1969].
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Рис. 5. Лобулярный гепатит. Видны внутридольковые лимфоидно-клеточные инфильтраты. Микрофото. 16Х7. Окраска гематоксилин-эозином.
В клинической картине ХПГ у 70—80% больных преобла​дают общие симптомы: немотивированная слабость, утомляе​мость, снижение физической и умственной работоспособности, похудание, нарушения сна, психоэмоциональная лабильность, головная боль. Вторым по частоте субъективным признаком яв​ляется болевой синдром, наблюдаемый у 60—70% больных: продолжительная или периодическая боль или чувство тяжести в правом подреберье, в подложечной области или в правой по​ловине спины. Этим больным нередко в амбулаторных услови​ях проводят длительную бесплодную терапию по поводу хро​нического холецистита или гастрита. Почти столь же частым при ХПГ является диспепсический синдром: плохая переноси​мость жира, стручковых овощей, капусты и алкогольных на​питков, ощущение переполнения, вздутие и распирание живота после еды, плохое отхождение газов, горечь и сухость во рту, тошнота, запор или периодическая диарея. Для ХПГ харак​терно длительное течение: у большинства больных указанные жалобы отмечаются на протяжении 3—5 лет и более. Вместе с тем до 50% больных ХПГ могут не испытывать субъективных нарушений.

В объективном статусе больных ХПГ наиболее типична умеренная гепатомегалия: край печени, нередко слегка болез​ненный, пальпируется на 2—4 см ниже реберной дуги по сре динно-ключичной линии; поверхность печени гладкая, консис​тенция нерезко уплотнена. Селезенка может быть незначитель​но увеличенной не более чем у 3—9% больных. У больных ХПГ, за редким исключением, отсутствуют внепеченочные ор​ганные и системные проявления поражения печени и сопутст​вующие им иммунные сдвиги: существенных изменений кон​центрация иммуноглобулинов крови не происходит (возможно умеренное повышение концентрации IgG), отсутствуют цирку​лирующие аутоантитела к специфическому антигену человечес​кой печени. Вместе с тем при ХПГ вирусной этиологии часто, не менее чем у /з больных, определяются антигенные марке​ры вирусной инфекции: HBsAg (у 40—60% больных) в значи​тельно более высоком, чем при ХАГ, титре [Насонов Е. Л. и др., 1977; Mezey E. 1982] и у 50% носителей HBsAg—также и HBeAg.
Ограниченной и неагрессивной воспалительной реакции пе​чени при ХПГ соответствуют нерезко выраженные изменения печеночных проб; у 15—20% больных они могут быть нормаль​ными. В большинстве случаев наблюдается стойкая умеренная гипераминотрансфераземия с преимущественным повышением активности АлАТ. Гиперферментемия при ХПГ обусловлена не повышенным цитолизом печеночных клеток, а ферментативной индукцией. Она выражена при 3-м морфологическом варианте ХПГ—хроническом септальном гепатите—с очаговой эрози​ей пограничной пластинки, часто с наличием коротких фиброз​ных септ вблизи портальных трактов и единичными мелкооча говыми некрозами в области отдельных портальных полей и в печеночных дольках. Эта форма — тип Ic [Volmer L., 1979] в отличие от ХПГ типа 1а (хронический лобулярный гепатит) и типа 1в (классический вариант ХПГ — хронический порталь​ный гепатит) может с частотой до 10% переходить в ХАГ. По​этому многие авторы рассматривают ХПГ типа Ic как проме​жуточную между ХПГ и ХАГ форму, при которой точный ди​агноз возможен только при длительном наблюдении [Schmid М., 1979; Roderick M., 1980], или, что на наш взгляд более це​лесообразно, относят эту разновидность хронического гепатита к ХАГ с умеренно выраженной активностью [Логинов А. С., Аруин Л. И., 1982].

Остальные биохимические печеночные пробы при ХПГ не изменены или изменены умеренно: возможно нерезкое повыше​ние показателя тимоловой пробы, у 5—38% больных—неболь​шая гипергаммаглобулинемия, у 18%—повышенная задержка бромсульфалеина. Желтуха гепатоцеллюлярного типа при ХПГ не наблюдается. Развитие такой желтухи указывает на пов​торное заболевание ОВГ. Вместе с тем у некоторых больных ХПГ, перенесших ОВГ, наблюдается умеренная неконъюгиро ванная гипергбилирубинемия — постгепатитная гипербилиру бинемия (вариант синдрома Жильбера) с перемежающимся желтушным окрашиванием склер и иногда кожи [Логинов А. С,. Блок Ю. Е., 1977, 1978]. У этих больных ОВГ перешел в хро​ническую форму и одновременно выявил ранее скрытую гене​тическую аномалию метаболизма билирубина.

Дифференциальный диагноз ХПГ проводят со многимд за​болеваниями вирусной и невирусной этиологии. В отличие от безжелтушной и легкой форм ОВГ—«минимальной», порталь​ной [Блюгер А. Ф., 1979; Banchi L., 1969; Klinge 0., 1976] при ХПГ отсутствует лихорадка первой недели, значительно менее повышена активность АлАТ крови. При ремиссии ХАГ любой этиологии, спонтанной или под влиянием терапии, морфологи​ческая картина ХПГ отражает лишь малоактивную стадию ХАГ и не соответствует понятию ХПГ как благоприятно теку​щего заболевания печени. Умеренный подъем активности ами нотрансфераз крови может наблюдаться при жировом гепа тозе, особенно при алкоголизме. Решающее диагностическое значение в таких случаях имеет анамнез и пункционная биоп​сия печени. Морфологическую картину ХПГ можно наблюдать у больных алкогольным поражением печени в период абсти ненции после атаки острого алкогольного гепатита, при хро​ническом лекарственном гепатите, при желчнокаменной болез​ни, при хронических и системных инфекциях, например, при хроническом пиелонефрите, гнойных инфекциях различной ло​кализации, туберкулезе, злокачественных опухолях.

Наиболее труден дифференциальный диагноз ХПГ с хро​ническим неспецифическим реактивным гепатитом, морфологи​ческие проявления которого могут напоминать ХПГ. Поэтому у всех больных ХПГ необходимо исключить внепеченочную причину хронического гепатита: острые и хронические инфек​ции, глистные инвазии, коллагенозы и пр. При реактивном ге​патите активность аминотрансфераз крови и остальные пече​ночные пробы обычно нормальны. Исключение составляют редкие случаи синдрома Штеффена, часто протекающего с желтухой (неметастатическое поражение печени при гипер​нефроме).

Иногда при ХПГ вирусной этиологии с болевым синдромом ошибочно диагностируют хронический холецистит. Важно иметь в виду, что хронический бескаменный холецистит отно​сится к сравнительно редким заболеваниям. Диагноз его обос​нован лишь при наличии объективных симптомов органическо​го поражения желчного пузыря — стойкой атонии пузыря, рентгенологических или сонографических признаков перипу зырного спаечного процесса, деформации пузыря или затруд​нении оттока желчи при шеечном холецистите, наличии симптомов холецистоза с начальным утолщением стенки, неров​ностью контуров слизистой оболочки и гиперкинезией, и нако​нец, утратой сократительной способности пузыря.

Болевой синдром в области правого подреберья при исклю​чении весьма распространенного калькулезпого холецистита, редкого бескаменного холецистита, органических заболеваний печени, воспалительных заболеваний правых придатков матки с распространением на подпеченочную брюшину, язвенной бо​лезни, органических поражений правой почки и мочеточника, правой половины толстой кишки, аппендикса при его подпе ченочной локализации наиболее часто наблюдается у сомати​чески здоровых лиц, страдающих неврастенически-ипохондри​ческими синдромами нередко с элементами канцерофобии и циррозофобии. Г. П. Шульцев (1983) отмечает, что «нервные и рефлекторные механизмы могут вести к дискинезии и спаз​му внепеченочных желчных путей и самого пузыря» и что «уже давно плохое настроение (под влиянием эмоциональных воздействий) и ипохондрию связывают с правым подреберь​ем...» Мы наблюдали больного врача-ортопеда, который в те​чение Г/2 года самостоятельно принимал малые дозы предни золона, так как был убежден, что страдает «циррозом пече​ни» (ранее он перенес эпидемический гепатит). Опасения боль​ного рассеялись только после получения результатов исследо​вания пунктата печени, в котором была найдена небольшая очаговая жировая дистрофия, очевидно, индуцированная пред низолоном.

Боли в правом подреберье и другие сенестопатии и алгии наблюдаются при затяжной непсихотической ипохондрии у лиц с остаточными явлениями органического поражения ЦНС ин​фекционной или инволютивной этиологии и у лиц с патологи​ческим развитием личности [Бобров А. С., 1984], а также при эндогенной или экзогенной психической депрессии. Депрес​сия — одно из самых частых заболеваний в медицине, как пра​вило, сопровождается быстрой физической и психической исто щаемостью, бессонницей, головной болью, запором, разнооб​разными диспепсическими расстройствами, алгией и часто упадком питания из-за анорексии. При болевом синдроме, не имеющем объективного обоснования, врач должен исключить три вида психических расстройств: истерию, неврастению и депрессию.

Наиболее характерна для таких больных своеобразная пси хопатологичеокая триада: 1) обилие и полиморфизм жалоб или, наоборот, стойкая фиксация на единственном болезнен​ном ощущении (упорная постоянная боль, «жжение» или «про​калывание» в правом подреберье, обычно в одной точке) с аффективно-тревожной окраской жалоб. При внимательном расспросе больного часто удается выявить элементы фобии, т. е. страха перед тяжелым, неизлечимым заболеванием, например, в связи со смертью родственника от рака или от цирроза печени; 2) отсутствие объективных лабораторных и инструмен​тальных данных, которыми можно было бы объяснить жалобы больного; 3) неэффективность любых методов медикаментоз​ной терапии, за исключением психотропных медикаментов. Тревожно-депрессивный фон и стремление соблюдать строгую диету нередко приводят к снижению аппетита, запору, асте низации больного и упадку питания. Такие лица действительно производят впечатление хронически больных, и не удивитель​но, что у многих из них оказывается сниженным противоин фекционный иммунитет.

Часто создается впечатление, что больных этой категории «не радует» и вызывает негативную реакцию заключение об отсутствии у них серьезного органического недуга. Они упорно настаивают на бредовой концепции «рака» или «цирроза пе​чени», несмотря на все уверения врача и демонстрацию ре​зультатов многочисленных исследований. Только настойчивая психотерапия, иногда в сочетании с малыми дозами транк вил.изаторов и антидепрессантов, облегчает состояние. Госпи​тализация больных с неврастенически-ипохондрическим синд​ромом в соматический стационар—распространенная и доро​гостоящая ошибка. Такие больные, по существу нетерапев​тического профиля, с большой неохотой покидают больничную койку, период их госпитализации нередко значительно затя​гивается в связи с разнообразным обследованием и отсутст​вием эффекта от проводимой терапии. Последнее обстоятель​ство по принципу порочного круга еще более укрепляет убеж​дение больного в наличии у него неизлечимого недуга и не​компетентности лечащих врачей.

У большинства больных ХПГ вирусной этиологии имеет благоприятное течение и хороший прогноз. Полное выздоров​ление на протяжении 5—15 лет наблюдается у 25% больных, переход в прогредиентные формы хронического гепатита воз​можен у 8—10% больных. При диспансеризации на протяже​нии от 2 до 10 лет 97 больных ХПГ мы ни у одного из них не наблюдали перехода в ХАГ или в цирроз печени.

В связи с благоприятным прогнозом больные ХПГ не нуж​даются в специальной лекарственной терапии. Необходимо только динамическое диспансерное наблюдение с периодичес​ким (1 раз в 6—12 мес) определением показателей основных биохимических проб печени (активность аминотрансфераз и белковых фракций сыворотки крови, тимоловая проба). Боль​ным ХПГ целесообразно максимально ограничить прием меди​каментов, поскольку сами по себе лекарственные средства при длительном их применении являются причиной дистрофических изменений гепатоцитов, диффузных воспалительных и фибро зирующих реакций, жировой инфильтрации печени, т. е. ин​дуцируют клинически латентно протекающие гепатопатии [Zimmerman H., 1979]. Таким больным, в частности, не пока​зано применение желчегонных средств, настоев лекарственных трав, печеночных экстрактов, липотропных препаратов, применение физиотерапевтических процедур на область пече​ни, курсовое введение минеральных вод и инфузионная тера​пия. При ХПГ вирусной этиологии противопоказаны глюкокортикостероиды, иммунодепрессивные и другие сильнодейст​вующие средства. Больные должны получать четырехразовое питание, полноценную сбалансированную диету с полным иск​лючением алкогольных напитков и ограничением тугоплавких животных жиров, грибов, консервированных, копченых и вяле​ных продуктов, жареных блюд, изделий из шоколада, крема и сдобного теста.

«Всякая диететика начинается предписанием: Будь спокоен духом!»—справедливо замечает Н. М. Карамзин. В связи с частотой у больных ХПГ вегетодистонических симптомов и ипохондрически-депрессивных наслоений большое значение имеет систематическая психотерапия. Необходимо разъяснить больному доброкачественный характер его заболевания и избе​гать по возможности назначения седативных средств, транкви​лизаторов и антидепрессантов; допустимо применение настоя корня валерианы и пустырника и не обладающего гепатоток сическим свойством тазепама (оксазепама).

В стационарных и амбулаторных условиях больным ХПГ проводят курсы витаминотерапии (кокарбоксилаза, пиридок син, аскорбиновая кислота, рутин, рибофлавин).

Физическую и трудовую активность больных ХПГ сущест​венно не ограничивают, однако советуют избегать тяжелых физических и психоэмоциональных нагрузок, участия в спор​тивных соревнованиях, ночных и сверхурочных работах, час​тых и длительных командировках.

При ХПГ вирусной этиологии не противопоказаны бере​менность и роды. Состояние больных и показатели функцио​нальных проб печени во время и после беременности обычно не ухудшаются, у больных рождаются здоровые дети, требующие, однако, эпидемиологического наблюдения в связи с возмож​ностью передачи вирусной инфекции через плаценту [Infeld D. et al., 1979].

Хронический активный гепатит

Хронический активный гепатит (ХАГ) вирусной этиологии (морфологические термины: хронический агрессивный гепатит, хронический перипортальный гепатит, прогредиентный гепа​тит) развивается в 2—3 раза реже, чем ХПГ [Redeker A„ 1975]. До 60% больных являются носителями HBsAg. У 58% больных находят Е-антиген, что указывает на неблагоприятное течение гепатита [Wright R., 1980]. Заболевание наблюдается во всех возрастных группах, несколько чаще у мужчин, чем у женщин, в основном в возрасте 15—50 лет. ХАГ развивается у 3% больных (ХПГ у 7%), перенесших ОВГ-В, особенно легкую или бессимптомную его форму, и у 20—40% больных, перенесших ОВГ- ни А ни В. У 15—20% больных отсутствуют указания на перенесенное ранее острое заболевание печени. У некоторых больных начальные симптомы ХАГ возникают через 1—5 лет или позже после перенесенного ОВГ. Часто за​болевание начинается исподволь, постепенно, с появления на фоне полного здоровья явлений астении: общей слабости, бы​строй утомляемости, желудочно-кишечного дискомфорта, боли в области правого подреберья, анорексии, похудания и нередко умеренной желтухи. Субъективные жалобы при ХАГ обычно выражены в большей степени, чем при ХПГ. При этом возмож​на широкая гамма нарушений — от полного субъективного благополучия при ХАГ с умеренной активностью до резко вы​раженной астенизации с явлениями энцефалопатии при некро тизирующих формах.

При ХАГ вирусной этиологии с выраженными воспали​тельно-некротическими изменениями и внутрипеченочным хо лестазом наблюдаются геморрагический синдром (кровотече​ние из носа и десен, подкожные кровоизлияния), субфебрили​тет или высокая лихорадка (гриппоподобный дебют ХАГ), боль в суставах, изменения цвета мочи и кала. Иногда началь​ным симптомом бывает длительное умеренное повышение СОЭ, боль в области правого подреберья. У некоторых боль​ных без гепатомегалии возможно начало заболевания с внепе ченочных проявлений — артралгии, анемии, кровоточивости, стойкой диареи, но наиболее часто больного приводит к врачу длительная немотивированная общая слабость и снижение трудоспособности.

Гепатомегалия наблюдается у большинства больных ХАГ, однако в отдельных случаях она может быть выражена нерез​ко или даже отсутствовать. У больных ХАГ нередко наблюда​ется умеренная спленомегалия, обычно без лабораторных признаков гиперспленизма. Выраженная тромбоцитопения или лейкопения часто обусловлена аутоиммунным генезом (обра​зованием в селезенке соответствующих аутоантител). Малые печеночные знаки (эритема ладоней, телеангиэктазии) наблю​даются не менее чем у /з больных ХАГ вирусной этиологии, т, е. значительно чаще, чем при ХПГ и при гепатомегалии, обусловленной жировой дистрофией печени [Логинов А. С., Блок Ю. Е„ 1973].

На сканограмме при ХАГ обычно выявляется гепатомега лия, иногда с несколько повышенной фиксацией радионуклида в селезенке.

Решающее значение для раннего диагноза ХАГ имеет свое​временное проведение основных биохимических печеночных проб, особенно повторное определение активности аминотранс фераз сыворотки крови. При обострении ХАГ активность аминотрансфераз, в большей степени АлАТ, повышена не менее чем в 3 раза. При ХАГ степень активности аминотрансфераз крови соответствует интенсивности воспалительно-некротичес​кого процесса в печени и, следовательно, является важнейшим показателем динамики ХАГ. Вместе с тем снижение и даже нормализация активности аминотрансфераз при сохранении и особенно нарастании диспротеинемии могут отражать переход ХАГ в цирроз печени с умеренной или минимальной актив​ностью [Логинов А. С., Блок Ю. Е., 1982]. Помимо АлАТ и АсАТ, при ХАГ повышается активность гамма-глутамилтранс пептидазы (у-ГТП) крови, что при умеренной гиперамино трансфераземии может помочь в дифференциальном диагнозе между ХАГ и ХПГ [Adolph L., Lorenz R., 1982]. При ХАГ с резко выраженной активностью, с тяжелыми поражениями ге патоцитов увеличена и активность митохоидриального фермен​та—глутаматдегидрогеназы (ГДГ) сыворотки. При холеста тическом варианте ХАГ наряду с -у-ГТП повышена активность щелочной фосфатазы (ЩФ) и лейцинаминопептидазы (ЛАП) крови. При особенно тяжелом некротическом поражении пече​ни снижаются активность синтезируемой печенью холинэсте разы, концентрация сывороточного альбумина и факторов свертывающей системы крови — ферментов протромбинового комплекса (менее чем до 50%).

Нередко при ХАГ вирусной этиологии отмечается также умеренная конъюгированная гипербилирубинемия и нерезко выраженная диспротеинемия (гамма-глобулин сыворотки в пределах 18—20 г/л) с увеличением показателя тимоловой пробы. Концентрация общего белка сыворотки при ХАГ вирус​ной этиологии повышена незначительно в отличие от ХАГ аутоиммунного типа, при котором наблюдается резко выра​женная гиперпротеинемия, гиперглобулинемия и гипергамма глобулинемия. Концентрация иммуноглобулинов крови, осо​бенно IgG и IgM, при ХАГ достоверно выше, чем при ХПГ [Якимчук Г. Н., 1980].

ХАГ вирусной этиологии протекает длительное время ла​тентно в отличие от идиопатического, аутоиммунного ХАГ. Часто серьезные осложнения, связанные с развитием цирроза печени, возникают через 10—20 лет после начала заболевания. Характерным отличием ХАГ вирусной этиологии от аутоим​мунного ХАГ является наклонность к спонтанным, нередко временным, клинико-биохимическим ремиссиям с полной или почти полной нормализацией биохимических печеночных проб; при этом активность аминотраксфераз превышает верхнюю границу нормы не более чем в 2 раза, снижается до нормаль​ных цифр концентрация билирубиьз и гамма-глобулина кро​ви, морфологическая картина ХАГ в пунктате печени сменяет​ся картиной ХПГ или даже неспецифически-реактивного гепа​тита. При ХАГ аутоиммунного типа, как правило, ремиссии наступают только после иммунодепрессивной терапии. Эта особенность ХАГ вирусной этиологии чрезвычайно затрудняет оценку эффективности лекарственной терапии и иногда диф​ференциальный диагноз с ХПГ.

Серологической особенностью вирусного ХАГ является срав​нительная редкость, в отличие от аутоиммунного ХАГ, обна​ружения в сыворотке крови органонеспецифических аутоанти тел к компонентам ядер, микросом, митохондрий и гладкой мускулатуры и более умеренное, чем при аутоиммунном ХАГ, повышение концентрации иммуноглобулинов сыворотки крови (в основном IgG). Серологические маркеры вирусной инфек​ции встречаются при ХАГ вирусной этиологии реже, чем при ХПГ, поэтому их отсутствие не исключает вирусную природу заболевания печени.

Клинически обоснованное подозрение на ХАГ или на ка​кое-либо другое хроническое активное (прогредиентное) забо​левание печени служит важнейшим показанием к пункционной биопсии печени. При этом необходимо иметь в виду, что мор​фологическая картина хронического агрессивного гепатита,так же как и картина ХПГ, является отражением неспецифической дефектной иммунной реакции печени на многие этиологические факторы и может наблюдаться не только при вирусной инфек​ции, но и при аутоиммунном гепатите, алкогольной гепатопа тии, хронических лекарственных гепатитах, в начальных ста​диях болезни Вильсона — Коновалова и первичного билиарно го цирроза печени, при хроническом прогрессирующем заболе​вании печени, обусловленном недостаточностью алфа1-антитрип сина, и при некоторых системных и миелопролиферативных заболеваниях. J. Hodges и соавт. (1982), обследовавшие в те​чение 5 лет в Англии популяцию населения 40 4000 человек, выявили 61 больного ХАГ в возрасте в среднем 56 лет. Часто​та ХАГ составила 3: 100000 населения в год. У 20% больных установлен ХАГ вирусной этиологии, у 26% — алкогольной и у 23% этиологию установить не удалось. У Уз больных при по​становке диагноза субъективные симптомы отсутствовали. Тя​желое течение с быстро прогрессировавшими биохимическими и гистологическими сдвигами наблюдалось у незначительного числа больных. Больные ХАГ вирусной, лекарственной и ал​когольной этиологии не реагировали на иммунодепрессивную терапию.

Наиболее характерная морфологическая особенность ХАГ— мелкоочаговый (ступенчатый) некроз гепатоцитов в перифери​ческих отделах печеночной дольки, т. е. в части паренхимы печени, примыкающей к портальным полям (зона I печеночно​го ацинуса по Rappoport, см. рис. 6). Очаговые некрозы пери портальной паренхимы всегда сопровождаются массивной ин​фильтрацией этой области печеночной дольки иммунокомпе тентными клетками — главным образом активированными лим​фоцитами и в меньшей степени плазматическими, гистиоци тарными клетками и полиморфно-ядерными лейкоцитами. Плазматические клетки преобладают над лимфоидными при аутоиммунных формах ХАГ, полиморфно-ядерные лейкоциты встречаются при ХАГ алкогольной этиологии. Лимфогистио цитарно-плазматические воспалительные инфильтраты, исхо​дящие из расширенных портальных полей, разрушают погра​ничную гепатоцитарную пластинку и проникают в перипор тальное пространоство, распространяясь в ряде случаев дале​ко в глубь дольки по ходу ступенчатых некрозов гепатоцитов. Печеночные клетки в зонах очаговых некрозов увеличены в объеме и нередко образуют розетковидные железистые струк​туры, отражающие регенераторную активность сохранившихся клеток в неблагоприятных условиях. В дальнейшем по ходу некротических поражений могут образовываться активные, т. е. вновь возникшие и инфильтрированные воспалительными клет​ками соединительнотканные септы. Прогрессирование или выраженная активность воспалительно-деструктивного процес​са при ХАГ может вести к развитию мультилобулярных (слив​ных) некрозов, т. е. некрозов нескольких прилежащих печеноч​ных долек, или «мостовидных некрозов», простирающихся между двумя соседними портальными трактами или между портальными трактами и центральными венами. Образующие​ся на месте таких некрозов соединительнотканные септы рас​членяют дольку, вызывают нарушение кровоснабжения, спо​собствуют возникновению беспорядочной узелковой регенера​торной реакции в уцелевших между фиброзными тяжами островках паренхимы, формированию «ложных» регенератор​ных печеночных долек различной величины и макронодуляр ного цирроза печени. Вирусная этиология ХАГ подтверждает​ся выявлением в биоптатах печени гепатоцитов с матово-стек​ловидной цитоплазмой, т. е. содержащих HBsAg, или с «песоч​ными» ядрами, т. е. содержащих HBcAg.
Наклонность к прогрессированию воспалительно-некроти​ческого процесса в цирроз печени является характерной кли​нической чертой ХАГ любой этиологии, резко отличающей его прогноз от прогноза ХПГ. Степень тяжести ХАГ определяется распространенностью ступенчатых, мультилобулярных и мосто​видных некрозов печеночной паренхимы. На основании этого признака выделяют ХАГ с умеренно выраженной активностью, т. е. с частичной эрозией пограничных пластинок портальных трактов, небольшим числом ступенчатых некрозов и неглубо​ким проникновением воспалительных инфильтратов в пределы дольки, и ХАГ с выраженной активностью. Некоторые авторы выделяют третью форму ХАГ — неблагоприятно протекающую, особенно часто и быстро приводящую к циррозу печени некро тизирующую форму — хронический некротизирующий гепатит, подострый печеночный некроз [Thaler H., 1982].
У 1/3 больных ХАГ протекает с внутрипеченочным холестазом [Логинов А. С. и др., 1974]. При этом наблюдаются тяже​лые дегенеративные изменения междольковых желчных протоков, запустевание части из них и новообразование холангиол. Такие формы ХАГ необходимо отличать от хронического холе статического гепатита как предстадии первичного билиарного цирроза печени, при котором воспалительные инфильтраты локализуются преимущественно вокруг пораженных холангиол. Сопутствующий стеатоз печени наблюдается у 12% больных ХПГ и у 17% больных ХАГ и не коррелирует со степенью ак​тивности патологического процесса.

При ХАГ не все отделы печени поражаются равномерно: при биопсии печени иногда можно получить пунктат без приз​наков выраженной воспалительной активности. Решающее диагностическое значение всегда имеет комплексная оценка клинических, лабораторных, инструментальных и морфологи​ческих данных.

При лапароскопии у больных ХАГ видна «большая пестрая печень» повышенной плотности, с неровной мелкогранулиро ванной («шагреневой») поверхностью, очаговыми линейными или сетевидными утолщениями капсулы. Участки серого или желтовато-коричневого цвета чередуются с ярко-красными. Суокапсулярные мелкие кровеносные сосуды расширены, отме​чается лимфостаз. Селезенка умеренно увеличена [Логи​нов А. С., 1969].

Лабораторные показатели при ХАГ вирусной этиологии не у всех больных соответствуют степени тяжести морфологичес​ких изменений: для активной фазы типичны повышения актив​ности аминотрансфераз более чем в 3 раза и различная сте​пень дисглобулинемии. Однако у 10—20% больных заболева​ние может протекать при полном субъективном благополучии с нерезко измененными биохимическими печеночными пробами, несмотря на выраженные признаки активности в биоптатах печени.

Развитие активного или реже неактивного цирроза печени в сроки от 3—6 мес до 10—12 лет и более наблюдается у 40—50% больных ХАГ вирусной этиологии, при ХАГ с выра​женной активностью значительно чаще, чем при ХАГ с уме​ренной активностью [Логинов А. С. и др; 1982]. Переходу в цирроз способствует развитие мультилобулярных и мостовид​ных некрозов печени, клинически нередко проявляющихся желтухой и высокой активностью аминотрансфераз.

Вместе с тем при ХАГ вирусной этиологии, особенно с уме​ренной активностью, нередко, в среднем у /з больных, разви​вается спонтанная ремиссия, подтверждаемая при биопсии пе​чени [Summerskill W., 1974; Логинов А. С. и др., 1982]. При​знаками ее считают исчезновение субъективных жалоб, сниже​ние активности аминотрансфераз сыворотки крови хотя бы до удвоенного значения верхней границы нормы, нормализацию уровня гамма-глобулина крови и показателя тимоловой пробы, нормализацию или улучшение гистологической картины пунк тата.Частота спонтанных ремиссий при ХАГ вирусной этиологии, который у большинства больных длительно протекает с неяр кими клиническими проявлениями, без желтухи и выраженных изменений лабораторных данных, диктует необходимость вы​жидательной, осторожной терапевтической тактики.

Лечение больных ХАГ с умеренной активностью в основном совпадает с терапией ХПГ. Основной задачей является ограж​дение больного от воздействия гепатотоксических веществ, в. том числе лекарственных. Так, например, при ХАГ противопо​казано применение печеночных экстрактов типа сирепара в связи с его активирующим воспалительный процесс действием. Противопоказано также применение желчегонных средств, на​стоев желчегонных трав, а также анаболических стероидов» физиотерапевтических процедур на область печени, бальнеоле чения, курсового лечения минеральными водами. Определенная осторожность необходима и при назначении больным ХАГ та​ких гепатопротективных мембраностабилизирующих препара​тов, как легален и эссенциале, поскольку, не снижая воспали​тельной активности, они в ряде случаев могут способствовать ее нарастанию, а также появлению или усилению печеночного холестаза. Инфузионная терапия при ХАГ без признаков пече​ночной недостаточности (желтуха, явления энцефалопатии) не​показана. Большую опасность таит полипрагмазия и увлечение симптоматической терапией, например, назначение фенобарби тала больным ХАГ с неконъюгированной гипербилирубинеми ей, применение длительных курсов аналгезирующих и спазмо​литических медикаментов при болевом синдроме, снотворных и транквилизаторов при бессоннице, сильнодействующих слаби​тельных при запоре.

Симптоматические средства у больных ХАГ должны, как правило, применяться лишь по строгим показаниям и кратко​временно.

У больных ХАГ вирусной этиологии с нарушением клеточного иммунитета, в частности с Т-лимфопенией и угнетением спонтанной миграционной активности лейкоцитов, определен​ный эффект может быть получен при лечении иммуномодуля тором левамизолом (декарис). Левамизол назначают в дозе по 50 мг на ночь 2 раза в неделю на протяжении от несколь​ких месяцев до 1—2 лет с обязательным контролем числа лей​коцитов крови, так как в редких случаях лечение осложняется агранулоцитозом [Логинов А. С. и др., 1980]. Левамизол кор​ригирует низкий уровень Т-клеток крови и стимулирует актив​ность макрофагов печени и клеточно-опосредованную иммун​ную реакцию, направленную на лизис инфицированных HBsAg клеток; при этом наблюдается транзиторный подъем активнос​ти аминотрансфераз крови с начальным повышением и после​дующим снижением титра HBsAg сыворотки [Chadwick R. et al., 1980]. Однако полной элиминации вируса при этом не про​исходит и существенного улучшения биохимических данных и гистологической картины под -влиянием лечения левамизолом не наступает.

Еще в начале 70-х годов появились работы, в которых ука​зывалось на учащение перехода острых форм ОВГ в хроничес​кие при лечении преднизолоном и на неэффективность глюко кортикостероидоа при тяжелых формах гепатита [Ware A. et al., 1981; Gregory P., 1981]. Не дала ожидаемых результатов иммунодепрессивная терапия и при хронических гепатитах ви​русной этиологии: лечение преднизолоном в сочетании с аза тиоприном не предотвращало перехода в цирроз печени хро​нического посттрансфузионного гепатита, несмотря на улучше​ние самочувствия больных и биохимических показателей. При лечении на протяжении 3/2 лет 51 больного ХАГ с HBsAg преднизолоном в начальной дозе 15—20 мг. К. Lam и соавт. {1981) установили, что данный препарат достоверно увеличи​вал частоту рецидивов и осложнений ХАГ (сахарный диабет, реактивация туберкулеза легких, диссеминированные кожные грибковые поражения). Далее было показано, что в отличие от аутоиммунного ХАГ больные HBs-гепатитом менее чувстви​тельны к терапии глюкокортикостероидами. Ремиссии бывают реже и только при введении более высоких доз преднизолона [Schalm S., 1976]. У % больных ХАГ с HBsAg при лечении глюкокортикостероидами развивался цирроз печени, а в группе больных ХАГ без HBsAg—только у /з [Groote De J. et al., 1978; Smith С., Merigan Th., 1982]. У больных-вирусоносите лей, перенесших трансплантацию почки, в случае отказа от применения азатиоприна отмечается значительное снижение частоты ХАГ [Strom Т., 1982].

Попытка лечения кортикостероидами при ХАГ вирусной этиологии, вероятно, может быть оправдана у больных тяже​лыми некротизирующими формами ХАГ без тенденции к раз​витию спонтанной ремиссии на протяжении 3—6 мес, с резко выраженными клиническими симптомами и изменениями био​химических показателей: желтухой, пятикратным и более подъемом активности аминотрансфераз, распространенными ступенчатыми, мультилобулярными или мостовидными некро зами в пунктате печени. Однако отсутствие в течение 3—4 нед явного эффекта от применения средних доз преднизолона (20— 40 мг в день) служит показанием к отмене препарата с посте​пенным снижением дозы.

Значительно более перспективной и обоснованной с обще​биологических позиций представляется интенсивно разраба​тываемая в настоящее время специфическая противовирусная химиотерапия средствами, подавляющими репликацию вирус​ных частиц, в частности, лечение перемежающимися курсами человеческого лейкоцитарного интерферона и аденин-арабино зида (растворимая форма для внутримышечных инъекций— -аденин-арабинозид^-монофосфат).

Трудоспособность больных ХАГ умеренной активности, как

правило, несколько снижена. Необходимо освобождение от работ, связанных с тяжелыми физическими нагрузками, ноч​ными дежурствами, частыми командировками, контактом с токсическими химическими соединениями, вождением транс​портных средств, летной работой. При ХАГ выраженной актив​ности в стадии ремиссии трудоспособность более ограничена. больные нуждаются в переводе на работу с укороченным ра​бочим днем и с облегченными условиями труда. В фазе обост​рения (рецидив) ХАГ больные нетрудоспособны — показано соблюдение постельного режима и стационарное лечение.

Беременность и роды при ХАГ допустимы лишь при дости​жении стойкой ремиссии.

Глава 4
Роль иммунных факторов в патогенезе хронических заболеваний печени

К научным достижениям последних лет в области клини​ческой гепатологии наряду с открытием австралийского анти​гена и других маркеров вирусной гепатотропной инфекция относится выявление частого сочетания хронических прогрес​сирующих заболеваний печени с широким спектром иммунных и аутоиммунных феноменов. Клинические наблюдения привели к разработке гипотез о возможной патогенетической роли де​фектного иммунного ответа в развитии и прогрессированин острых и хронических поражений печени инфекционной и неин​фекционной этиологии. В дальнейшем многие из этих гипотез нашли экспериментальное подтверждение.

При острых и хронических гепатитах вирусной этиологии, лекарственных поражениях печени, обусловленных агентами, обладающими непрямой гепатотоксичностью, на развернутой стадии алкогольной гепатопатии дегенерация и некроз пече​ночных клеток развиваются не вследствие прямого поражаю​щего действия гепатотоксического агента, а в результате им​мунной реакции клеточного типа, направленной на нейтрали​зацию токсического агента, локализованного в гепатоците, или против измененных под влиянием токсического агента макро молекулярных (антигенных) детерминант, локализованных на мембране печеночной клетки. Распространены также хроничес​кие заболевания печени, которыми страдают женщины преиму​щественно молодого [хронический активный (аутоиммунный) гепатит] или среднего (первичный билиарный цирроз) возрас​та, при которых нарушения иммунной регуляции, связанные, по-видимому, с генетически обусловленной аномалией им​мунного ответа, играют ведущую роль в развитии болезни. При этих гепатопатиях не удается выявить какого-либо инфек​ционного или токсического агента, который обусловил бы интолерантность иммунной системы больного к антигенам собст​венной печени.

Аутоиммунным ХАГ страдают, как правило, женщины, от​носящиеся по расовой принадлежности к северной индоевро​пейской группе. Заболевание у 82% больных ассоциировано с генотипом HLA-B8-DR3, носителям которого, вероятно, при​сущ функциональный дефект супрессорных Т-клеток [Mackay I., 1983].
Нарушение регуляторной и защитной функций обоих звень​ев иммунной системы — гуморального и клеточного иммуните​та — накладывает своеобразный отпечаток на клинические про​явления хронических гепатопатии, обусловливает появление в ходе хронических заболеваний печени многочисленных марке​ров аномальной иммунной реакции, многие из которых имеют важное диагностическое значение. Оно является причиной вне печеночных, органных и системных проявлений, наблюдаемых в основном при аутоиммунных заболеваниях печени, и во многом определяет прогноз гепатопатии и характер терапевти​ческих мероприятий.

Активация гуморальной иммунной системы наиболее часто сопровождается гиперглобулинемией, которая обусловлена на​растанием концентрации IgG, IgA и IgM плазмы по поликло нальному типу, продуцируемых в основном вне печени — е-костном мозге и лимфоидной ткани. При электрофорезе сы​воротки крови они мигрируют в сливающихся пиках бета и гамма глобулинов.

Из 5 известных классов иммуноглобулинов (IgG, IgM, IgA, IgE и IgD), каждый из которых продуцируется детерминиро​ванными клетками (клонами) В-лимфоцитов, при хронических заболеваниях печени наибольшее значение имеют IgG, IgM и IgA. IgG составляет около 75% общего количества иммуногло​булинов (нормальная концентрация в сыворотке 11—15 г/л) и около 80% всех у-глобулинов сыворотки. Он способен связы​вать комплемент и в отличие от других иммуноглобулинов. проходить через плаценту. При ОВГ подъем IgG и IgA незна​чителен, уровень IgM может повышаться в 2 раза. Значитель​ное нарастание IgG, особенно в сочетании с увеличением IgA и снижением IgM, является одним из признаков перехода ост​рого гепатита в хронический. Уровень IgG умеренно повышен при ХАГ вирусной этиологии и наиболее резко повышен (до 50—70 г/л) при аутоиммунном ХАГ. При активном постгепа титном и первичном билиарном циррозе и гепатоцеллюлярном раке его уровень составляет от 20 до 32 г/л (Царегородце ва Т. М. и др., 1983).

IgM (нормальная концентрация 0,5—2,0 г/л) связывает и активирует комплемент эффективнее, чем IgG, и поэтому уча​ствует в развитии цитотоксических реакций. Уровень IgM осо​бенно резко нарастает (до 5 г/л и более) при первичном би​лиарном циррозе, а также при других холестатических поражениях печени. Умеренное повышение IgM (до 3,5 г/л) нахо​дят при различных формах ХАГ, постгепатитном циррозе, вто​ричном билиарном циррозе, гепатоцеллюлярном и холангио генном раке печени. Возможна и идиопатическая поликлональ ная IgM-емия у женщин средних лет без каких-либо призна​ков поражения печени [Lindgren S., 1982].

IgA (в норме 1—2 г/л) синтезируется плазматическими клетками и содержится в сыворотке крови, а также в составе слизистых выделений дыхательных путей, желудочно-кишечно го тракта и других секретов организма, где выявляется глав​ным образом в форме димера, соединенного полипептидным звеном — секреторным компонентом. Секреторный компонент образуется секреторными эпителиальными клетками серозного типа и соединяется с IgA при его прохождении через слизис​тые оболочки. Концентрация IgA сыворотки резко нарастает (до 5—7 г/л) у больных алкогольными поражениями печени (алкогольный гепатит и цирроз печени) со значительным пре​обладанием при алкогольном циррозе димерных секреторных форм, а также у больных гепатоцеллюлярным раком печени (наряду с подъемом IgD) [М. М. Зотина, В. С. Беляева, 1983; А. М. Пономаренко, 1983]. При алкогольных циррозах у /з больных повышен также IgE [Paraf A., Fischer D., 1982]. Уме​ренный подъем IgA возможен при ХАГ и циррозах печени другой этиологии. Подъем IgM и IgA сопровождается увеличе​нием уровня не только гамма-, но и бета-глобулинов сыворот​ки. С возрастом уровень сывороточных IgA и IgG обнаружива​ет тенденцию к повышению, и у пожилых лиц нередко разви​ваются доброкачественные моноклональные гаммапатии [Wal ton К., 1983].

При аутоиммунном ХАГ и циррозе печени гипергаммагло булинемия, составляющая в среднем около 70 г/л (при норме не более 12—16 г/л), является следствием интенсивной стиму​ляции иммунной системы кишечными бактериальными и пи​щевыми белковыми антигенами, поступающими в печень с кровью воротной вены, в условиях функциональной недостаточ​ности ретикулоэндотелиальных клеток печени и шунтирования портальной крови через коллатеральные портосистемные ана​стомозы в обход печени. Сопутствующее повышение функции Т-помощников и снижение функции Т-супрессоров приводит к недостаточности контроля В-клеток, синтезирующих иммуно глобулин [Franco D., Vuitton D., 1983]. Антигенная стимуля​ция обусловливает лимфоплазмоцитарную пролиферацию в костном мозге, селезенке и медуллярном слое лимфатических узлов, ответственную за развитие гиперглобулинемии у боль​ных аутоиммунным ХАГ и циррозом печени. В единичных слу​чаях за этой поликлональной гаммапатией может следовать развитие моноклональной гаммапатии и далее—лимфосарко мы [Paraf A., Fischer D., 1982].
В ходе гуморальной иммунной реакции при тяжелых хронических заболеваниях печени возможно образование ано​мальных по физико-химическим свойствам, относительной мо​лекулярной массе и электрофоретической подвижности имму ноглобулинов — парапротеинов. Парапротеины не обладают защитными функциями, но способны вызывать значительные системные и органные поражения, обусловленные отложением в тканях иммунных парапротеинемических комплексов. Пара протеинемические иммуноглобулины относятся главным обра​зом к IgA и IgM. Наиболее часто они встречаются при ауто​иммунном ХАГ и первичном билиарном циррозе, реже—при активном циррозе вирусной этиологии и циррозе-раке печени [Царегородцева Т. М. и др., 1983].

Криоглобулинемия выявляется у 29—61% больных хрони​ческими гепатопатиями различной этиологии и, как правило, у больных ХАГ и циррозами печени невирусной этиологии [Shoenfeld Y. et al., 1980], коррелируя со степенью их актив​ности [Gossum М. et al., 1982]. Т. И. Серова и В. С. Беляева (1983) обнаружили криоглобулины у 35,5% больных активным циррозом печени, 26% больных ХАГ и 66,6% больных первич​ным билиарным циррозом. Данный синдром может обусловли​вать развитие выраженной астении, мебранопролиферативной гломерулопатии со стойкой микрогематурией, небольшой про теинурией и отложением иммунных комплексов в гломерулах, а также синдрома сосудистой пурпуры с поражением суставов. При тяжелых клинических осложнениях криоглобулинемии применяют плазмаферез.

Относительная (12—25% при норме до 5%) и абсолютная макроглобулинемия наблюдается у подавляющего большинст​ва больных с холестатическими поражениями печени в основ​ном за счет изменения IgM, но возможна и при других фор​мах хронических гепатопатий [Царегородцева Т. М. и др., 1983]. У некоторых больных ХАГ и циррозом печени клиничес​кая картина макроглобулинемии Вальденстрема с анемией, пурпурой, геморрагическим диатезом, выраженной гиперглобу линемией и повышенной вязкостью сыворотки крови может маскировать основное заболевание.

При тяжелой диспротеинемии у больных ХАГ и активным циррозом печени в крови появляются антилипоидные факто​ры, обусловливающие положительные серологические пробы на сифилис (ложноположительная RW) [Schneider W., 1968].

Ревматоидный фактор(антиглобулиновый фактор)—анти​тело к Fc-фрагменту аутологичного IgG, наиболее часто отно​сится к классу IgM и выявляется у большинства больных рев матоидным полиартритом и системной красной волчанкой. Этот фактор обнаруживается также у 11,2% больных хрони​ческими заболеваниями печени, чаще всего и в наиболее вы​соких титрах при HBsAg-отрицательных активных формах небилиарного цирроза печени, при первичном билиарном цир​розе печени [Серова Т. И., Беляева В. С., 1983].

Большое диагностическое значение имеют выявляемые в сыворотке крови методом иммунофлюоресценции преимущест​венно при аутоиммунных поражениях печени видо- и органо неспецифические аутоантитела, реагирующие с соответ​ствующими аутоантигенами внутриклеточных компонентов других тканей. Особенно характерны для аутоиммунного (лю поидного) гепатита аутоантитела к актину, они относятся к IgM при наличии холестаза или IgG при его отсутствии. Они вызывают диффузную флюоресценцию гладкомышечных воло​кон в нефиксированных замороженных срезах желудка крыс, пищевода или матки человека при обработке их сывороткой в разведении 1 : 10 менее чем у 5% здоровых лиц, у 90% боль​ных аутоиммунным ХАГ и у 25—40% больных первичным билиарным и криптогенным (т. е. с невыясненной этиологией) циррозом печени. Временная циркуляция этих антител обнару​живается также у 80% больных ОВГ, при инфекционном мо нонуклеозе и некоторых злокачественных опухолях, но не при системной красной волчанке. Титры не менее 1 : 100 указывают на прогрессирующий ХАГ. Антинуклеарные аутоантитела, ха​рактерные для системной красной волчанки, находят у 75% больных аутоиммунным ХАГ [Nakamura R.,1974], 78% боль​ных первичным билиарным циррозом и 50% больных крипто​генным циррозом, который нередко является исходом аутоим мунното ХАГ [Логинов А. С. и др., 1983]. Они обычно отсут​ствуют при алкогольных циррозах, болезни Вильсона — Коно​валова, гемохроматозе и вторичных билиарных циррозах. Аутоантитела к компонентам микросом частично органоспеци фичны, особенно интенсивно реагируют с гепатоцитами чело​века, содержащими гипертрофированный эндоплазматический ретикулум. Их выявляют только при аутоиммунном ХАГ у 1% больных, а также у 27% больных острым галотановым гепа​титом [Bianchi F., Zauli D., 1981].
Аутоантитела к липопротеину внутренней мембраны мито хондрий относятся главным образом к классу IgG, а также IgM. Методом непрямой иммунофлюоресценции их выявляют в титре 1:40—1:320 у 90% больных первичным билиарным циррозом, 44% больных хроническим хол астатическим гепати​том, 15% больных аутоиммунным ХАГ. При внепеченочной ме​ханической желтухе их нет [Логинов А. С. и др., 1983; Filoche В., 1978; Mezey Е., 1982].

Поражение различных тканей и органов в эксперименте, т. е. изменение их антигенных свойств, сопровождается про​дукцией иммунной системой соответствующих антител. Напри​мер, при поражении печени четыреххлористым углеродом в крови появляются антитела к компонентам ткани печени. Ана​логичный феномен наблюдается при многих прогрессирующих заболеваниях печени: продукты цитолиза печеночных клеток обусловливают иммунную реакцию с образованием аутоанти тел. Такая иммунная реакция является вторичной. Под аутоиммунными понимают заболевания, при которых аутоантитела я цитотоксические клеточно-опосредованные реакции направ​лены против неизмененных антигенов собственного организма (аутоантигенов). В определенном строго ограниченном мас​штабе такие реакции протекают в норме (например, реакция образования анти-антител). В настоящее время известно, что аномальное, часто генетически обусловленное состояние им​мунной системы является причиной многих болезней человека и животных. Аутоиммунные заболевания могут быть системны​ми, т. е. органонеспецифическими (системная красная волчанка, ревматоидный артрит) или органоспецифическими (хрони​ческий аутоиммунный гепатит, первичный билиарный цирроз дечени, тиреоидит Хашимото), т. е. являющимися следствием патологической иммунной реакции, направленной против анти​генов определенного органа. Различные аутоиммунные заболе​вания часто сочетаются у одного и того же больного, поража​ют преимущественно женщин и сопровождаются лимфоидной .и плазмоклеточной гиперплазией, развитием иммунодефицитных состояний и появлением в сыворотке крови повышенных титров аутоантител к компонентам различных клеточных ор ганелл [Theofilopoulos A., Dixon F., 1982J.
Возможны следующие три основные механизма поражения органов на основе патологических аутоиммунных реакций. 1. Деструкция поверхностных или внутриклеточных структур аутоантителами в присутствии комплемента или вследствие опосредованной антителом клеточной цитотоксичности — на​пример, при аутоиммунной гемолитической анемии, аутоим мунной лимфопении и тромбоцитопении, нередко наблюдаемых при хронических заболеваниях печени вирусной и невирусной этиологии. 2. Образование циркулирующих иммунных комплек​сов аутоантиген — аутоантитело, например при криоглобулине мии, нередко выявляемой при ХАГ и криптогенном циррозе печени. Иммунные комплексы особенно часто оседают в тка​нях с хорошо развитыми фильтрующими мембранами (почки, суставы, хориоидное сплетение глаза). В последующем разви​вается реакция связывания комплемента, миграция грануло цитов и моноцитов и гибель тканевых клеток. 3. Сенсибилиза​ция Т-лимфоцитов непрерывно возникающими в ходе тканевой деструкции неоантигенами с последующим поражением соот​ветствующих органов. При этом аномалии Т-клеток-супрессо ров (снижение их функции) или гиперактивность Т-помощни ков могут быть основными причинами непрерывной продукции В-клетками аутоантител к собственным антигенам хозяина. Возможен также первичный (генетический) дефект В-клеток.

Согласно теории, предложенной F. Bianchi, D. Zauli (1984), при заболеваниях печени возможна первичная недостаточность механизмов регуляции иммунной системы — первичная аутоим мунная реакция (размножение клона аутореактивных лимфо​цитов, дефицит супрессорной функции Т-лимфоцитов с циркулирующими аутоантителами при отсутствии внешних этиоло​гических факторов — вирусов, медикаментов, гепатотоксинов) и вторичная иммунная реакция — образование аутоантигенов вследствие изменения антигенности собственных тканей под влиянием внешних факторов. К заболеваниям печени с пер​вичными аутоиммунными реакциями относятся хронический активный (аутоиммунный) гепатит (люпоидный гепатит) и первичный билиарный цирроз печени.

Об изменениях реакций клеточного иммунитета при актив​ных гепатитах и циррозах печени свидетельствуют уменьшение количества Т-лимфоцитов (Е-РОК) периферической крови (Т-лимфопения), снижение способности Т-лимфоцитов к бласт трансформации in vitro (РБТЛ) под влиянием различных ми тогенов, угнетение миграционной и фагоцитарной активности лейкоцитов периферической крови, снижение количества при​липающих к стеклу моноцитов и угнетение кожной чувстви​тельности к 2,7-динитрохлорбензолу и туберкулину [Логи​нов А. С. и др., 1983; Тельных Ю. В. и др., 1984]. Отмечается также значительное снижение функции супрессорных (теофил линчувствительных) Т-лимфоцитов. При этом лечение больных аутоиммунным ХАГ преднизолоном или предварительная инку​бация лимфоцитов этих больных с преднизолоном in vitro уве​личивали активность супрессорных клеток, в то время как та​кая же обработка преднизолоном при вирусном гепатите не влияла на клетки-супрессоры больных [Nouri-Aria К. et al., 1982]. Эти данные подтверждают целесообразность терапии преднизолоном при аутоиммунном ХАГ.

Нарушения клеточного иммунитета при циррозе печени коррелируют со степенью портальной гипертензии (при вне печеночной ее форме аномалии клеточного иммунитета конт​растируют с нормальными показателями гуморального имму​нитета) , со степенью печеночной недостаточности (отрицатель​ная корреляция выявлена между интенсивностью реакций лимфоцитов на митогены и концентрацией билирубина и аминотрансфераз сыворотки) и со степенью недостаточности пи​тания [Franco D., Vuitton D., 1983]. При алкогольных пораже​ниях печени резкое снижение активности клеточных иммун​ных реакций лежит в основе хорошо известной наклонности больных к инфекционным осложнениям.

Большой интерес представляет обнаруженная при активных .хронических заболеваниях печени цитотоксическая активность иммунокомпетентных клеток по отношению к ткани собствен​ной печени. Инфильтрация печени активными Т-лимфоцитами при ХАГ, первичном билиарном циррозе и алкогольном гепа​тите указывает на возможный иммунный механизм поражения гепатоцитов. Методом идентификации подгрупп Т-лимфоцитов. с помощью моноклональных антител при вирусном ХАГ, ХПГ и при первичном билиарном циррозе было выявлено скопление в областях поражения ткани печени цитотоксически-супрессорной популяции Т-клеток, способных «узнавать» измененные вирусом или неизмененные (при первичном билиарном цирро​зе) антигены большого комплекса гистосовместимости на мембране гепатоцитов и вызывать их деструкцию [Раре G. et .al„ 1983].
При алкогольном гепатите, активном циррозе и при ХАГ ви​русной этиологии лимфоциты периферической крови цитотоксичны по отношению к сенсибилизированным клеткам гетерологичной и аутологичной печени.

Особенное патогенетическое значение, по-видимому, имеют открытые недавно и выявляемые преимущественно при ауто​иммунном ХАГ циркулирующие гепатоспецифические аутоан титела (IgG) к липопротеину плазматической мембраны гепа тоцита [Meyer zum Buschenfelde et al., 1983]. Их выявляют методом непрямой иммунофлюоресценции при инкубации изо​лированных гепатоцитов кролика и сыворотки больного по линейной флюоресценции мембраны печеночной клетки. К-лимфоциты здорового человека оказывали цитотоксическое действие на изолированные гепатоциты кролика, предварительно инку​бированные в сыворотке, содержавшей аутоантитела к компо​нентам печеночной мембраны. Данный феномен был выявлен у 38% больных ХАГ и у 61% больных циррозом печени с отоицательным HBsAg, а также у единичных больных ХПГ.

Длительные повторные инъекции кроликам гепатоспецифического мембранного белка человеческих гепатоцитов с пол​ным адъювантом Фрейнда приводили к развитию у животных воспалительно-некротического поражения печени, гистологичес​ки неотличимого от ХАГ. При этом развивалась иммунная ре​акция замедленной гиперсенсибилизации: в ответ на введение антигена в организме кроликов возникали соответствующие специфические антитела, фиксированные на поверхности гепа​тоцитов [Meyer zum Buschenfelde К. et al., 1972J. При ХАГ ви​русной этиологии цитотоксический эффект во взвеси гепатоци​тов кролика и в культуре нагруженных гепатоспецифическим мембранным белком и HBsAg эритроцитов опосредовался К-лимфоцитами больных через имеющиеся на клетках-мишенях антигены тканевой совместимости [Hutteroth J., 1979].
Эти исследования указывают на то, что сенсибилизация к антигенам гепатоцитарной мембраны может обусловить имму нологически опосредованное поражение печени, т. е. антитела против мембранных антигенов гепатоцитов могут непосредст​венно участвовать в развитии опосредованной антителами кле​точной цитотоксической реакции. Наличие таких антител кор​релирует с патоморфологическими признаками активности ге​патита (ступенчатые некрозы). Гепатоспецифические аутоан​титела различных типов находят также при хроническом алко​гольном гепатите в случаях выраженного перипортального воспаления, в поздних стадиях первичного билиарного цирроза с наличием ступенчатых некрозов и при галотановом гепа​тите.

При первичном билиарном циррозе наряду с угнетением кожной реакции замедленного типа и РБТЛ с фитогемагглю тинином и другими митогенами значительно снижены проли​ферация и активность супрессорных Т-лимфоцитов. Данный феномен, возможно, лежит в основе персистенции поражения ткани печени и других органов (синдром сухих желез) в ходе патологической аутоиммунной реакции по типу хронической болезни «трансплантат против хозяина» [Rull S., 1983]. Воз​можно, что поражение клеток дуктулярного эпителия (деструк​тивный негнойный холангит) обусловлено аномальной иммун​ной реакцией в отношении многочисленных антигенов гисто совместимости этих клеток. Аналогичные патоморфологические изменения наблюдают при отторжении гомологичного транс​плантата печени, а также в ходе болезни «трансплантат про​тив хозяина» при пересадке гомологичного костного мозга в случае несовместимости антигенов гистосовместимости донора и реципиента.

Таким образом, современные теории иммунного генеза хро​нических активных гепатитов инфекционной и неинфекционной этиологии предполагают, что в основе непрерывной деструкции печеночных клеток, обуславливающей самопрогрессирование патологического процесса, лежит приобретенный или врожден​ный дефект основной функции иммунокомпетентных клеток и иммунной системы в целом — узнавания «своего» и «чужого». При инфекционном генезе сенсибилизированные, но функцио​нально неполноценные Т-клетки атакуют измененные вирусом,. ставшие чужеродными и покрытые соответствующими антите​лами поверхностные антигенные детерминанты гепатоцита, разрушая его, но не обеспечивая полной элиминации вируса;

из организма. При аутоиммунном ХАГ начальное поражение печени любого типа у генетически предрасположенных лиц с недостаточностью супрессорных (прекращающих иммунную реакцию) механизмов и с нарушением функции генов главного комплекса гистосовместимости, определяющих иммунную то​лерантность к мембранным антигенам печеночной клетки, мо​жет вести к непрерывному синтезу внутрипеченочными плаз​матическими клетками аутоантител к мембранному антигену гепатоцитов и развитию цитотоксической антителозависимой реакции, опосредуемой^К-лимфоцитами [Mackay J., 1982]. При первичном билиарном циррозе в основе патологической клеточ​ной иммунной реакции, приводящей к деструкции дуктулярно​го эпителия, может лежать снижение способности иммуноком​петентных Т-клеток распознавать «свои» антигены гистосов​местимости на мембранах дуктулярных клеток или первичное изменение структуры самих антигенов гистосовместимости

 Глава 5
Хронический активный (аутоиммунный) гепатит

Аутоиммунный ХАГ был впервые описан в 1950 г. J. Wal-rienstrom. В 1956 г. J. Mackay и соавт. выделили эту форму под названием «люпоидный гепатит» в связи с наличием у 10% больных в крови волчаночных (LE) клеток. Его, однако, не следует отождествлять с неспецифическим реактивным гепа​титом, который нередко развивается у больных системной красной волчанкой. Литература изобилует и другими синони​мами этого заболевания. Применялись термины: «ювенильный цирроз печени», отражавший преимущественное поражение аутоиммунным ХАГ лиц молодого возраста и быстрое прогрес сирование его до цирроза печени, «плазмоклеточный гепатит в связи с преимущественно плазмоклеточной инфильтрацией печени, «хроническое заболевание печени у молодых женщин», «подострый гепатит», «криптогенный цирроз печени», «подост​рый печеночный некроз», «гипергаммаглобулинемический про​грессирующий гепатит», «аутоиммунный гепатит» [МасКау J., 1965] и «хронический активный гепатит» [Sherlock Sh., 1974].
Аутоиммунный ХАГ отвечает 6 основным критериям ауто иммунного заболевания [МасКау J., 1976]: невозможность вы​явления этиологического фактора, ускорение СОЭ, гипергам маглобулинемия, лимфогистиоцитарная и лимфоплазмоцитар ная инфильтрация, аномалия иммунной системы: появление в сыворотке аутоантител; положительный терапевтический эф​фект глюкокортикостероидов и иммунодепрессивных средств. В отличие от ХАГ вирусной этиологии аутоиммунный ХАГ ха​рактеризуется большой редкостью спонтанных ремиссий и быстрым прогрессированием в активный цирроз печени с на​клонностью к декомпенсации и печеночной недостаточности, резко выраженными симптомами гуморальных и клеточных аутоиммунных реакций и значительно более частым, чем при хроническом вирусном гепатите, сочетанием поражения печени с аутоиммунными поражениями других органов и систем (табл. 2).

Заболевание возникает преимущественно у девушек и моло​дых женщин в возрасте 10—30 лет, чаще в пубертатном перио​де, реже у женщин в периоде менопаузы. У некоторых больных оно начинается незаметно с явлений астенизации, болей в пра​вом подреберье, незначительной, но стойкой желтухи гепато целлюлярного типа. Значительно чаще болезнь начинается вне​запно развившимся симптомокомплексом острого поражения печени с желтухой и резко повышенной активностью амино трансфераз крови, трудно отличимым от ОВГ. Больных обычно госпитализируют в инфекционную больницу, где выявляют признаки хронического поражения печени: кожные телеангиэк тазии, пальмарную эритему, гепатоспленомегалию, геморрагиче

Таблица 2. Различия между аутоиммунным ХАГ и ХАГ вирусной этиологют

	Признаки
	Аутоиммунный ХАГ
	ХАГ вирусной этиологии

	Пол
	Преимущественно жен​щины
	Чаще мужчины

	Возраст
	Чаще 10—25 лет, иног​да в периоде менопаузы
	Чаще старше 30 лет

	Экзогенный этиологиче​ский фактор
	Отсутствует
	Вирусная инфекция

	Клиническое течение
	Непрерывно прогресси​рующее в цирроз пече​ни с частыми желтуш​ными обострениями
	Часто медленное с на>-клонностью к спонтан​ным ремиссиям

	Активность аминотранс-
фераз крови
	Стойко повышена до 5 раз и более
	Часто колеблется от субнормальных цифр до повышенных

	Гипергаммаглобули-немия
	Резко выражена (более 20 г/л)
	Часто умеренная

	Маркеры вирусной реп-ликации в сыворотке крови и в ткани печени
	Отсутствуют
	Часто имеются

	Системные проявления
	Часто
	Редко

	Органонеспецифические аутоантитела в сыворот​ке крови
	>
	>

	Гепатоспецифические аутоантитела к компо​нентам мембран
	»
	>

	Соотношение супрессор-ной и хелперной актив​ности Т-клеток
	Снижено (преобладание хелперной активности)
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ский диатез, тромбоцитопению и часто лейкопению, резкое по​вышение СОЭ, анемию, иногда гемолитического типа. У моло​дых женщин обычно без упадка питания (возможна наклонность к ожирению) часто бывают аменорея и симптомы гиперкорти цизма: гипертрихоз, лунообразное лицо, акне на коже лица и иногда грудной клетки и пигментированные синевато-багрового цвета striae distensae в области живота, бедер и ягодиц.

Заболевание может начинаться также с внепеченочных, си​стемных проявлений [Апросина 3. Г., 1981; Логинов А. С. и др., 1981, 1984]: высокая температура, резистентная к лечению анти​биотиками, острый гломерулонефрит, аутоиммунная гемолити ческая желтуха, лимфаденопатия, изъязвления кожи ног, поли​серозит или тромбоцитопеническая пурпура.

Для аутоиммунного ХАГ особенно характерно сочетание признаков аномалии иммунной системы и тяжелого поражения печени: стойкое повышение СОЭ (более 20 мм/ч), гиперпротеи немия (не менее 90—100 г/л), значительная гипергаммаглобу линемия за счет преимущественного подъема IgG (более 18 г/л) и повышение активности аминотрансфераз крови не менее чем в 5 раз, но редко более чем в 10 раз. Часто отмечается умерен​ная гипербилирубинемия с преобладанием конъюгированной фракции билирубина, умеренное (не более чем в 2 раза) повы​шение активности щелочной фосфатазы крови, удлинение про тромбинового времени и снижение уровня альбумина плазмы.

При некротических обострениях ХАГ наблюдается усиление желтухи, резкое нарастание астении, иногда развитие лихорад​ки, геморрагического, болевого синдромов и анорексии. Для аутоиммунного ХАГ характерно наличие в сыворотке крови в титре не менее 1 :40 органонеспецифических аутоантител к ком​понентам гладкой мускулатуры (40—60% больных), ядер (50— 75%), реже митохондрий (11—28%), микросом печени и почек и антител к антигенам гладкого эндоплазматического ретикулу ма, наблюдаемых также при медикаментозных поражениях (Poupon R. et al., 1980], обусловливающих нарушение грубого эндоплазматического ретикулума клетки—так называемые пе ченочно-почечные антитела [Volta U. et al., 1980].
В биоптатах печени при нелеченом аутоиммунном ХАГ на​ходят резко выраженное поражение паренхимы с распростра​ненными перипортальными очаговыми некрозами, интенсивной перипортальной и интралобулярной воспалительной инфильтра​цией, преимущественно плазматическими клетками, фиброз пе​чени. У большинства больных уже в первом биоптате находят картину цирроза печени чаще макронодулярного типа с выра​женной воспалительной активностью, в некоторых случаях с наличием гигантских многоядерных гепатоцитов («гигантокле точный гепатит», по J. МасКау).

При аутоиммунном ХАГ описаны многочисленные внепече ночные «системные» поражения, которые, однако, не должны отвлекать внимание врача от основной патологии. К ним относят хроническую диарею, язвенный колит у 11% больных, ауто иммунные цитопении, недеформирующие артриты крупных су​ставов, сахарный диабет, плеврит и перикардит, хронический гломерулонефрит нередко с нефротическим синдромом, почеч​ный канальцевый ацидоз. Он клинически проявляется систем​ным метаболическим ацидозом (гидрокарбонат плазмы менее 21 мэкв/л при стойкой щелочной реакции мочи—рН более 6.0) без признаков почечной недостаточности, но с полидипсией, по лиурией, мышечной слабостью, тошнотой и рвотой, облегчаю​щимися при введении щелочей, иногда с упорной гиперкали урией и гипокалиемией. Описаны также тиреоидиты с гипо- или гиперфункцией щитовидной железы, миокардит, перифериче​ская невропатия со снижением поверхностной и вибрационной чувствительности, myasthenia gravis, аллергический капилля рит кожи, узловатая эритема, крапивница, ирит, синдром Рей но, миалгия и миозит, церебральный васкулит, альвеолярный легочный фиброз, наблюдаемый также при первичном билиар ном циррозе, центральный и периферический «гепатогенный» цианоз, обусловленный нарушением газового обмена и образо​ванием артериовенозных шунтов под влиянием неидентифици​рованных соединений, продуцируемых печенью [Marchi A. et al., 1976], первичная легочная гипертония с прогрессирующей одыш​кой и кардиомегалией, криоглобулинемия и моноклональная гаммапатия. Частота внепеченочных системных проявлений при аутоиммунном ХАГ составляет 63—88% [Апросина 3. Г., 1981], при первичном билиарном циррозе—69%, при криптогенном циррозе—25% [Golding P. et al., 1973]. У некоторых больных внепеченочные поражения (артралгия, зоб Хашимото, аутоим мунная гемолитическая анемия) могут появиться задолго (за несколько лет) до клинически выраженного поражения печени.

Прогноз неблагоприятен у больных с острым началом со стойкой желтухой и при диагностике заболевания на стадии декомпенсированного цирроза печени, когда применение глюко кортикостероидов опасно и неэффективно. До внедрения в прак​тику современных методов лечения продолжительность жизни больных с момента установления диагноза не превышала 5 лет [Mistilis S. et al., 1968].
В ряде случаев аутоиммунный ХАГ с холестатическим ком​понентом нелегко отличить от другого аутоиммунного заболева​ния печени — первичного билиарного цирроза, также нередко протекающего с системными поражениями. При первичном би​лиарном циррозе аутоантитела к компонентам митохондрий в титре не менее 1 :40 выявляются почти у всех больных; IgM сыворотки часто превышает 2,8 г/л, активность щелочной фос фатазы сыворотки повышена более чем в 2 раза, активность аминотрансфераз сыворотки обычно увеличена не более чем в 5 раз, органонеспецифические аутоантитела выявляются реже. Желтуха носит не гепатоцеллюлярный (со снижением уровня факторов свертывания крови), а холестатический (с гиперхоле стеринемией) характер, часто отмечается зуд кожи. Астениче​ский синдром, особенно на начальных стадиях, выражен мень​ше, чем при аутоиммунном ХАГ. Спленомегалия и явления пор​тальной гипертензии развиваются позже, часто отмечаются признаки «сухого» синдрома Шегрена: сухость кожи и слизи​стых оболочек, положительная проба Ширмера (выделение ме​нее 10 мл секрета слезных желез в течение 5 мин после стиму​ляции). Тем не менее встречаются больные со «смешанными» формами, т. е. с симптомами аутоиммунного ХАГ и первичного билиарного цирроза: наряду с выраженными признаками холе стаза, присутствием антител к компонентам митохондрий и по​ражением эпителия печеночных холангиол у них находят анти​тела к компонентам гладкой мускулатуры и ядер, значительный подъем активности аминотрансфераз крови и ступенчатые не крозы печени с плазмоклеточной инфильтрацией [Taal В. et al.,. 1983]. В связи с частым обнаружением одних и тех же аутоанти тел при аутоиммунном ХАГ, первичном билиарном и крипто​генном циррозе печени D. Doniach, J. Walker (1969) предложи​ли «синтетическую» концепцию аутоиммунного гепатита, соглас​но которой он может переходить в билиарный или криптогенный цирроз печени в зависимости от степени вовлечения в процесс гепатоцитов или желчных канальцев.

В отличие от ХАГ вирусной этиологии при аутоиммунном ХАГ резистентность к терапии глюкокортикостероидами на про​тяжении 3—5 нед является редкостью [Логинов А. С. и др., 1981; Koretz R. et al., 1980; Nouri-Aria К. et al., 1982]. Число подтвержденных биохимическими и гистологическими исследо​ваниями ремиссий у больных аутоиммунным ХАГ с отрицатель​ным HBsAg при лечении преднизолоном или преднизолоном в сочетании с азатиоприном было значительно больше, чем у больных ХАГ с HBsAg [Poupon R. et al., 1980]. У большинства больных аутоиммунным ХАГ лечение глюкокортикостероидами улучшает прогноз, а у некоторых может предотвращать даже развитие цирроза печени. У большинства больных под влиянием лечения быстро улучшается общее состояние, исчезает желтуха, значительно снижается активность аминотрансфераз. Позже, через 3—6 мес, улучшаются показатели белкового метаболиз​ма: снижается концентрация общего белка крови, гамма-глобу​лина и IgG, повышается уровень альбумина. Улучшение функ​циональных проб печени коррелирует с признаками ремиссии по патоморфологическим данным (картина ХПГ или неспеци​фического реактивного гепатита).

Чем раньше начато лечение, тем больше шансов добиться полной ремиссии, приостановить прогрессирование процесса в цирроз печени или перевести активный, быстро прогрессирую​щий цирроз в значительно более благоприятную форму—цир​роз печени с минимальной активностью [Логинов А. С. и др., 1980]. Начало лечения на фоне развития мультилобулярных некрозов печени или высокоактивного цирроза снижает веро​ятность получения полной ремиссии.

Начальная доза преднизолона обычно составляет 20—40 мг в сутки (оптимальная доза 20 мг). Ее применяют на протяже​нии 2—4 нед, назначая всю дозу в утренние часы, после завтра​ка. Далее под контролем показателей биохимических функцио​нальных проб печени дозу постепенно снижают на 2,5 мг каж​дые 1—2 нед до поддерживающей дозы 10—7,5 мг в день. Под​держивающую дозу больной принимает до достижения полной клинико-биохимической ремиссии и далее еще 6 мес, после чего ее медленно снижают на 2,5 мг в месяц до полной отмены. Если при попытке снижения дозы появляются признаки рецидива (гипераминотрансфераземия, желтуха), дозу преднизолона це​лесообразно удвоить. При достижении поддерживающей дозы и отсутствии признаков рецидива целесообразно (с целью про​филактики атрофии надпочечников) перейти к альтернирующей терапии, т. е. приему преднизолона через день, предварительно удвоив суточную дозу. Критериями адекватности терапии явля​ются поддержание активности аминотрансфераз на нормальном или субнормальном уровне (не более чем в 2 раза выше верх​ней границы нормы) и нормализация уровня гамма-глобулина крови.

Больным с нерезко выраженной печеночной недостаточ​ностью, при отсутствии значительной желтухи проводят комби​нированное лечение преднизолоном в начальной дозе 20—30 мг и азатиоприном в дозе 50 мг. Дозу преднизолона снижают на 5 мг еженедельно до 10 мг, далее продолжают комбинированное лечение— 10 мг преднизолона и 50 мг азатиоприна до достиже​ния ремиссии. Общая продолжительность лечения обычно со​ставляет Г/2—4 года.

Больные аутоиммунным ХАГ, как и ХАГ вирусной этиоло​гии, подлежат пожизненному диспансерному наблюдению с оп​ределением показателей основных биохимических печеночных проб на активной стадии гепатита не реже чем 1 раз в 3— 4 мес. Появление признаков рецидива (гипераминотрансферазе​мия, гиперглобулинемия, желтуха) требует немедленного возоб​новления иммунодепрессивной терапии по схеме, приведенной выше. A. Czaja и соавт. (1981) наблюдали обострения ХАГ поч​ти у половины из 52 больных в течение Г/2—25 мес (в среднем через 7±1 мес) после прекращения лечения иммунодепрессив ными препаратами. Однако у 28 больных по данным клиниче​ского, биохимического и гистологического исследования отмеча​лась стойкая (до 8 лет) ремиссия. При ремиссии, продолжаю​щейся 2/2 года после окончания лечения, вероятность рецидива невелика.

Большинство больных аутоиммунным ХАГ в стадии ремиссии могут продолжать учебу и сохраняют ограниченную трудоспо​собность. В активной стадии ХАГ больные нетрудоспособны и, как правило, требуют стационарного лечения.Весьма актуальной в связи с молодым возрастом больных является проблема беременности и родов при аутоиммунном ХАГ. Несмотря на то что ХАГ, особенно на стадии цирроза пе​чени, часто сопровождается аменореей и бесплодием, нередко способность к зачатию сохранена. М. Steven и соавт. (1979) от​мечают, что беременность и роды не ухудшали течение аутоим мунного ХАГ у большинства из 16 больных, имевших 30 бере​менностей, и не влияли существенно на судьбу плода, несмотря на постоянный прием преднизолона и на протяжении первых месяцев беременности азатиоприна. При этом учитывался фи​зиологический транзиторный подъем билирубина и щелочной фосфатазы и снижение альбумина сыворотки крови на послед​нем триместре, а также возможность развития при нормальной беременности без явной патологии печени варикозного расшире​ния вен пищевода. R. Dubois и соавт. (1982) сообщают о 2 боль​ных, 18 и 17 лет, страдавших тяжелым аутоиммунным ХАГ, одна из которых на стадии сформированного цирроза печени с лейкотромбоцитопенией, кардиомегалией и первичной легочной гипертонией принимала преднизолон. Обе больные без ослож​нений перенесли беременность и роды. Тем не менее беремен​ность при аутоиммунном ХАГ можно допустить только при до​стижении стойкой ремиссии ХАГ и отсутствии клинически вы​раженных признаков портальной гипертензии, так как она мо​жет осложниться печеночной недостаточностью и желудочно кишечным кровотечением. Прием преднизолона в первой половине беременности нежелателен.

Мы на протяжении 6 лет наблюдаем больную Р., страдающую аутоиммун​ным ХАГ на стадии смешанного (микро-макронодулярного) цирроза печени без явлении резко выраженной портальной гипертензии (отсутствуют асцит, варикозное расширение вен пищевода, цитопения). Диагноз подтвержден дву​кратной биопсией печени. В результате длительного, на протяжении 4 лет, ле​чения преднизолоном удалось добиться стойкой ремиссии патологического про​цесса. В возрасте 24 лет, через год после отмены преднизолона, больная ро​дила здорового ребенка. Беременность и роды не привели к активации гепатита.
У больной П., 28 лет, неактивный цирроз печени со спленомегалией и уме​ренным варикозным расширением вен пищевода был впервые диагностирован вскоре после первых родов здоровым ребенком, осложнившихся тяжелым ма​точным кровотечением.
Глава 6
Алкогольное поражение печени

Поражение печени алкогольного генеза по распространенно​сти и социальному значению занимает второе место после острых и хронических заболеваний печени вирусной этиологии. Многие исследователи отмечают, что за последние десятилетия в большинстве промышленно развитых стран алкогольный фак​тор неуклонно растет и по частоте хронических поражений пе​чени нередко опережает фактор инфекционный [Тареев Е. М. И др., 1978; Логинов А. С. и др., 1985]. При биопсии печени в об​щетерапевтической клинике алкогольные гепатопатии занимают первое место: пункция печени у каждого 4-го больного обнару​живает алкогольное поражение различных стадий [Roschlau G., 1983].

В отличие от заболеваний печени инфекционной этиологии, клиническая форма и течение которых определяются в основном степенью иммунологической толерантности организма хозяина к возбудителю, алкогольная гепатопатия, будучи токсическим поражением печени, характеризуется у большинства больных строгой закономерностью, градацией патологических изменений в зависимости от дозы алкоголя и продолжительности его упо​требления. Второй характерной чертой алкогольной болезни печени является ее обратимость на начальных и нередко на развернутых (но не терминальных!) стадиях при условии пол​ного воздержания больного от употребления алкогольных на .питков. Третьей чертой, связанной с предыдущей, является пол​ная неэффективность любого метода лечения, если оно прово​дится на фоне употребления больным алкоголя.

Более чувствителен к патогенному действию этанола орга​низм женщин. Нижний порог ежедневной токсической дозы, при употреблении которой на протяжении более 15 лет резко повы​шен риск развития алкогольного цирроза печени, для женщин составляет 20 г чистого этилового спирта, для мужчин—60 г [Lieber С. S. 1979].
При постоянном употреблении токсических доз этилового .алкоголя последовательно или одновременно развиваются 5 фаз алкогольного поражения печени: начальная адаптивная алко​гольная гипертрофия печени, алкогольная жировая дистрофия печени с фиброзом и без него, алкогольный фиброз печени, хро .нический алкогольный гепатит и алкогольный цирроз печени. На любой стадии после особенно тяжелых запоев могут воз​никать эпизоды острого алкогольного гепатита. Это распростра​ненные, преимущественно центр альнодольковые некрозы печени, .сопровождающиеся воспалительной реакцией, резко ускоряю​щие прогрессирование заболевания в цирроз печени.

Начальная адаптивная алкогольная гепатомегалия является не только следствием жировой инфильтрации, но обусловлена главным образом влиянием этанола на белковый метаболизм в печени. Гипертрофия гепатоцитов вызывает сдавление печеноч​ных синусоидов, способствующее развитию портальной гипер тензии.

Начальные стадии алкогольной гепатопатии нередко проте​кают клинически латентно или с болевым синдромом в области правого подреберья, с незначительной гепатомегалией. В пунк татах печени на этой стадии можно видеть признаки неспецифи​ческого реактивного гепатита или ХПГ или умеренной жировой дистрофии и мелкие округлые эозинофильные включения в ге патоцитах—мегамитохондрии [iRubin E., Lieber Ch., 1967, 1968].
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Рис. 6. Печеночный ацинус (схема) [по Ponz de Leon M. et al., 1983].

а, б, в—зоны ацикуса; 1—центральная вена: 2 — желчный проток; 3—ветвь печеноч​ной артерии; 4 — ветвь воротной вены.
Индуцируемая алкоголем гипертрофия гладкого эндоплазмати ческого ретикулума гепатоцита может приводить к увеличению печени в 1,5 раза. Она проявляется при световой микроскопии увеличением и округлением печеночных клеток и матово-стекло​видной трансформацией их цитоплазмы, напоминающей цито​плазму клеток, продуцирующих HBsAg, но не дающей специфи​ческой для HBsAg окраски орсеином.

Патогенез острых алкогольных некрозов печени, по-видимо​му, связан с прямым токсическим действием алкоголя на орга неллы гепатоцита, поражением митохондрий и эндоплазматиче ского ретикулума и с сопутствующей гипоксией резко увеличен​ных в объеме клеток печени. Преимущественно центральная локализация этих некрозов становится понятной, если отвлечься от традиционного рассмотрения гексагонально-долечной струк​туры печени с центральной локализацией ветви печеночной ве​ны, вокруг которой разыгрываются прогностически наиболее неблагоприятные патоморфологические процессы при алкоголь​ном поражении, и принять во внимание наличие микроциркуля торной структурной единицы печени — печеночного ацинуса [Rappaport A., I960]. Центральную ось ацинуса (рис. 6) состав​ляют терминальные ветви воротной вены и печеночной артерии, 

в гексагональной системе отходящие от портальных трактов, т. е. от периферии дольки. Они снабжают область, имеющую в разрезе вид ромба, диагональ которого образуют питающие сосуды, а наиболее далеко расположенные от них вершины углов — центральные вены двух прилежащих печеночных долек. Зона 1 ацинуса, расположенная вблизи отхождения мельчай​ших ветвей от питающих сосудов, соответствует периферии классической дольки; зона 2, относящаяся к промежуточной части дольки, снабжается кровью с меньшей концентрацией, а зона 3, соответствующая центральной области дольки, — с наи​меньшей концентрацией кислорода и питательных соединений. Вместе с тем токсические соединения, не связанные с альбуми​ном, в нарастающей степени экстрагируются печеночными клетками по направлению от 1-й к 3-й зоне ацинуса. Поэтому при острой и хронической алкогольной интоксикации, как и при всех других токсических поражениях печени, наиболее ранимой к повреждающему действию гепатотоксина оказывается зона дольки, непосредственно прилежащая к печеночной вене, — центральная зона печеночной гексагональной дольки, или 3-я (периферическая) зона ацинуса Раппапорта. Именно в этой зоне развиваются начальные тяжелые дегенеративно-некроти​ческие изменения печеночных клеток, особенно характерный, но не специфичный для алкогольного поражения центральный гиа линовый некроз—очаговые ацидофильные дегенеративные пора​жения цитоплазмы гепатоцитов (алкогольный гиалин, тельца Маллори), представляющие скопления микрофиламентов преке ратина (конденсаты нормального цитоскелета клетки). В гепа тоцитах перипортальных зон они могут встречаться также при:

первичном билиарном циррозе, болезни Вильсона—Коновало​ва и ряде других заболеваний печени. Алкогольный гнали» Маллори является иммуногенным субстратом, неоантигеном,. способным вызывать клеточную реакцию замедленного типа,. сопровождающуюся иммунной деструкцией клеток печени, со​держащих гиалин. Гибель печеночных клеток вокруг централь​ных вен сопровождается воспалительной, преимущественно нейт рофильной лейкоцитарной реакцией и образованием коллагено вых волокон активированными липоцитами (клетками Ито) и фибробластами. Они заполняют расширенные вследствие гипок​сии перисинусоидальные пространства Диссе, распространяясь между клетками, выстилающими синусоиды, и гепатоцитами. Развивается перивенулярный фиброз часто с облитерацией центральных вен по типу веноокклюзионной болезни с разви​тием еще в доцирротической стадии портальной гипертензии синусоидального и постсинусоидального типа [Goodman Z.,. Ishak К., 1982].

В дальнейшем прогрессирование перицентрального и пери целлюлярного фиброза приводит к расчленению печеночных долек фиброзными септами и развитию микронодулярного цир​роза печени.

Диагностика и лечение алкогольной жировой печени
Алкогольный стеатоз печени составляет не менее 30—50% всех случаев жировой печени и выявляется в изолированном ви​де у 50% всех больных алкоголизмом. Жировая дистрофия так​же нередко является сопутствующим изменением печени при алкогольном фиброзе, гепатите и алкогольном циррозе печени. Наличие жировой дистрофии имеет определенное дифференци​ально-диагностическое значение, поскольку при вирусных и аутоиммунных поражениях печени жировая инфильтрация встречается редко.

Диагноз жировой печени обоснован только в тех случаях, когда содержание жира в печени превышает 10% ее влажной массы, при этом более чем 50% печеночных клеток содержат жировые капли, размеры которых достигают величины ядра печеночной клетки или превышают его [Remger F. С., 1981]. Алкогольной жировой дистрофии часто сопутствует умеренный сидероз звездчатых эндотелиоцитов.

Клиническая картина алкогольной жировой печени вклю​чает ярко выраженные метаболические и системные стигматы хронического алкоголизма и скудные симптомы собственно жи​ровой печени. Часто наблюдается упадок питания, обусловлен​ный анорексией и преимущественно углеводной диетой с явле​ниями белкового и витаминного дефицита и недостаточности кишечного всасывания, боль в верхней половине живота, обус​ловленная сопутствующим гастритом, панкреатитом или язвен​ной болезнью; нередко отмечается ожирение также с дефици​том важных питательных ингредиентов. Недостаточность фола тов вызывает обратимую анемию мегалобластного типа неред​ко с тромбоцито-лейкопенией. Макроцитоз (средний корпуску​лярный объем эритроцитов периферической крови более 100 мкм3) отмечается не менее чем у 25% больных. Возможны также снижение адаптации к темноте вследствие недостаточно​сти витамина А и цинка, гипогонадизм с феминизацией, импо​тенцией и атрофией яичек, обусловленный прямым токсическим влиянием алкоголя на гонады и недостаточностью витаминов А и Е. У женщин, как правило, рождаются дети с задержкой физического и умственного развития. Спутниками алкоголизма являются также частые инфекционные заболевания, обуслов​ленные снижением противоинфекционного иммунитета, остеопо роз вследствие чрезмерной индукции метаболизма витамина D в печени, острая или хроническая алкогольная миопатия с болью, судорогами и атрофией мышц конечностей и грудной клетки, гиперметаболический статус с высоким основным обме​ном и повышенным потреблением кислорода тканями, ожире​нием и снижением толерантности к углеводам, явления гиперэстрогенизма (женский тип оволосения, ладонная эритема, гинекомастия). К стигматам алкоголизма относятся также конт​рактура Дюпюитрена, гипертрофия околоушных слюнных желез, подагрическая артропатия и алкогольные полиневропатии с парестезиями и болью в области конечностей, судорожные при​падки, алкогольная кардиомиопатия.

В связи с частым стремлением больных, особенно женщин, скрыть или значительно преуменьшить свое пристрастие к алко​голю важное диагностическое значение имеет выявление объек​тивных признаков хронического алкоголизма. К ним, помимо запаха алкоголя изо рта, относятся одутловатое, часто гипере мированное лицо, полнокровие сосудов конъюнктивы, атрофия сосочков языка, рыхлые кровоточащие десны, розовые угри, сле​ды перенесенных в прошлом травм и костных переломов, гипер гидроз в сочетании с тахикардией и тремором языка и пальцев рук, изменение поведения с эйфорией и фамильярностью или, напротив, с психической депрессией. Важно иметь в виду, что перечисленные стигматы отнюдь не обязательны: многие боль​ные имеют вполне нормальный внешний облик.

К симптомам собственно алкогольной жировой печени отно​сятся чувство тяжести и переполнения (дискомфорт) в правом подреберье, в подложечной или в околопупочной области, взду​тие живота после еды, непереносимость жирной пищи, иногда длительная упорная боль в правом подреберье. После тяжелых запоев у некоторых больных возникают острые болевые присту​пы по типу печеночной колики с тошнотой, рвотой и лихорад​кой, иногда с желтухой холестатического типа, лейкоцитозом и увеличенной, болезненной при пальпации печенью, что имити​рует острый холецистит [Graham Т., 1981]. Редкой клинической формой жировой печени при тяжелом алкоголизме является синдром Циве: сочетание резко выраженного стеатоза печени с гиперлипемией (гипертриглицеридемией, гиперхолестеринемией и гиперфосфолипидемией) и гемолитической желтухой, которые исчезают в течение 10—40 дней абстиненции.

У 50% больных жалобы со стороны органов пищеварения отсутствуют. При объективном исследовании наиболее часто выявляют умеренную гепатомегалию: печень плотно-эластиче​ской или тестоватой консистенции, с гладкой поверхностью и округлым краем, нередко слегка болезненная; селезенка, как правило, не увеличена; лабораторные печеночные пробы у мно​гих больных не изменены, за исключением снижения печеночного клиренса БСФ и вофавердина, но нередко наблюдаются уме​ренная гипераминотрансфераземия, небольшое повышение ак​тивности у-ГТП крови и у 30% больных гиперлипемия. Весьма характерно изменение соотношения фетальной и взрослой изоформ (-ГТП за счет резкого нарастания активности зародыше​вой формы (Логинов А. С. и др., 1984]. Клинический диагноз алкогольной жировой печени основан на наличии гепатомегалии без значительного уплотнения или деформации печени, с нор​мальными или нерезко измененными биохимическими печеноч​ными пробами у больного, злоупотребляющего алкоголем. Сход​ные симптомы возможны при многих других заболеваниях печени (ХПГ, ХАГ на стадии ремиссии, гранулематозный гепа​тит), поэтому решающее диагностическое значение имеет пункционная биопсия печени, которая при жировой дистрофии обес​печивает точный диагноз в 100% случаев.

Жировая печень является частым и всегда вторичным мета​болическим нарушением, возникающим при многих интоксика​циях, несбалансированном питании или эндогенных метаболи​ческих расстройствах.

Эффективное лечение возможно только при выяснении этио​логического фактора. У больных жировой печенью, помимо хро​нического алкоголизма, необходимо исключить ожирение, латентный или явный сахарный диабет лиц среднего возраста (диабет 2 типа), гиперлипидемию, заболевания органов брюш​ной полости.

Жировая дистрофия печени является частой находкой при ишемической болезни сердца, гипертонической болезни, застой​ной сердечной недостаточности и эмфиземе легких и выявляется при промышленных интоксикациях, лекарственных поражениях печени, хронических инфекционных заболеваниях, при подагре, голодании с белковой недостаточностью (квашиоркор, синдром недостаточности всасывания, состояние после обширных резек​ций тонкой кишки), псориазе, поздней кожной порфирии, миксе деме, тиреотоксикозе, акромегалии, болезни Кушинга.

У молодых больных жировая печень может быть морфологи​ческим проявлением болезни Вильсона — Коновалова, болезни накопления гликогена, врожденной интолерантности к фруктозе [Mowat А., 1982; Girgensohn H., 1983], галактоземии и тирозинемии.

Другими причинами жировой печени могут быть полное па​рентеральное питание, резецированный по Бильрот-II желудок, еюноилеальный анастомоз, резекция печени и феохромоцитома. Описана также идиопатическая гигантская жировая печень у женщин среднего возраста с сахарным диабетом, умеренно вы​раженной гиперлипемией и артериальной гипертонией. Данная форма медленно эволюционирует в цирроз печени [Thaler H 1982].

Большое разнообразие причин развития жировой печени дик​тует необходимость тщательного всестороннего обследования больного с данным видом патологии.

Алкогольная жировая печень полностью обратима при дли​тельной абстиненции. Больные нуждаются в полноценном пита​нии с достаточным содержанием в диете белка, жизненно важ​ных ненасыщенных жирных кислот, витаминов и микроэлемен​тов.

Количество животного жира в диете должно быть ограни​чено. Целесообразно назначение витаминных препаратов (ко карбоксилаза, витамин Be или пиридоксальфосфат, фолиевая кислота, липоевая кислота, рутин, рибофлавин, аскорбиновая кислота, витамин Е), препарата эссенциале, содержащего наряду с витаминами липотропные эссенциальные фосфолипиды, или мембраностабилизрующих, тормозящих перекисное окисление липидов в мембранах печеночной клетки гепатопротективных средств (легалон по 2 таблетки по 0,07 г 3 раза в день в тече​ние 2—3 мес). Применение сильнодействующих медикаментов, в частности анаболических стероидов, противопоказано в связи с возможностью гепатотоксического эффекта. Липотропные агенты (холин, метионин) неэффективны, так как у человека развитие жировой печени не связано с дефицитом этих соеди​нений.

Работоспособность больных с неосложненной жировой пе​ченью обычно сохранена, физическая активность не ограничи​вается. Вместе с тем резко выраженная жировая дистрофия значительно ограничивает функциональную способность печени и ее устойчивость к различным токсическим и стрессовым воз​действиям (наркоз, оперативные вмешательства, инфекции, травмы).

Алкогольный гепатит и алкогольный фиброз печени

Алкогольная жировая печень, будучи самостоятельным ме​таболическим нарушением, не является патогенетической пред стадией более тяжелых алкогольных поражений печени с высо​ким риском перехода в цирроз печени—алкогольного гепатита и алкогольного фиброза печени. Эти заболевания у большинст​ва больных протекают скрытно и медленно. Клинические на​блюдения и экспериментальные данные указывают на частую возможность постепенного прогрессирования хронического алко​гольного гепатита или алкогольного фиброза печени в цирроз без промежуточных эпизодов острого алкогольного гепатита [Popper H., Lieger Ch. 1980; Takada A., 1982]. Патогенез хрони​ческого алкогольного гепатита связывают с присоединением в ходе хронической алкогольной интоксикации иммуннопатологи ческих реакций сенсибилизации Т-клеток к алкогольному гиали ну, патогенез алкогольного фиброза—с активирующим фибро генез действием этанола.

При хроническом алкогольном гепатите и алкогольном фиб​розе самочувствие больных может оставаться удовлетворитель​ным. Боль в области правого подреберья и диспепсические на​рушения наблюдаются чаще, чем у больных с жировой печенью. Более выражены лабораторные сдвиги: нарастает активность аминотрансфераз, 7ГТП и ГДГ в 3 раза и более, увеличивается содержание IgA крови. В пунктатах печени можно видеть кар​тину ХАГ со смешанной (лимфоидно-клеточной и нейтрофиль ной) инфильтрацией перипортальных полей, часто в сочетании с жировой дистрофией, сидерозом и фиброзом портальных и центральных областей дольки. Наиболее характерной чертой, отличающей ХАГ алкогольной этиологии, является значитель​ное улучшение клинико-лабораторных и гистологических пока​зателей в периоде абстиненции. Другими отличительными приз​наками являются сравнительно низкий уровень активности аминотрансфераз и тимоловой пробы, отсутствие в крови серо​логических маркеров вирусной инфекции и органонеспецифиче ских аутоантител (возможны аутоантитела к алкогольному гиалину), высокая активность у-ГТП и преимущественное уве​личение содержания IgA сыворотки крови. Некоторые исследо​ватели предполагают, что в редких случаях хронический алко​гольный гепатит прогрессирует в цирроз печени даже в усло​виях абстиненции вследствие присоединения аутоиммунной де​структивной клеточной реакции [Nei J., 1983].
При алкогольном фиброзе печени переход заболевания в цирроз печени происходит без развития клинических или гисто​логических признаков гепатита. Больных беспокоят общая сла​бость, длительные боли в верхней половине живота, диспепси​ческие нарушения. Активность АсАТ, АлАТ и •у-ГТП повышена в меньшей степени, чем при алкогольном гепатите. В пунктатах печени выявляют центральный и нередко портальный фиброз, а также перицеллюлярный фиброз, часто в сочетании с жиро​вой дистрофией, но без воспалительных и некротических сдви​гов (рис. 7).

Мы наблюдали 2 больных, страдавших хроническим алкогольным пораже​нием печени и злоупотреблявших алкоголем на протяжении всего периода наблюдения. Одному из них, больному К., 50 лет, биопсия печени на протяже​нии 9 лет наблюдения была проведена 4 раза. Больной жаловался на постоян​ную тупую боль в правом подреберье. Объективно определялась болезненная увеличенная печень, селезенка не пальпировалась. Биохимические пробы в те​чение первых 7 лет оставались без изменений, далее наблюдалась умеренная гипераминотрансфераземия, гиперфосфатаземия, повышенная активность V-ГТП. Диспротеинемии не было. Сопутствующими заболеваниями у больного явились гнойный гайморит и кровоточащий геморрой. В первом пунктате (в 1975 г.) печени был выявлен выраженный агрессивный (активный) гепатит с началом формирования цирроза печени на фоне крупнокапельной жировой дистрофии; во втором и третьем пунктатах (в 1977, 1978 гг.)—микроноду лярный активный цирроз печени также на фоне резко выраженной жировой дистрофии; при последней биопсии (в 1984 г.) — микронодулярный цирроз с выраженным постнекротическим компонентом, т. е. с трансформацией в мак ронодулярный цирроз. При этом в биохимическом анализе крови отмечались лишь умеренная гиперпротеинемия (93 г/л) и гиперфосфатаземия, активность аминотрансфераз—на верхней границе нормы, у-глобулины—16 г/л, общий билирубин— 14,8 мкмоль/л. При эндоскопическом исследовании в 1984 г. бы​ло впервые выявлено умеренно выраженное варикозное расширение вен пище​вода и эрозивный гастрит антрального отдела желудка.
Второй больной — Е., 32 лет, — предъявлял жалобы на тупую боль в пра​вом подреберье, усиливающуюся после физической нагрузки (больной работал грузчиком), слабость. Объективно определялась гепатомегалия. Плотная пе​чень с гладкой поверхностью выступала из-под края реберной дуги на 6 см;
селезенка не пальпировалась. На сканограмме — гепатомегалия, селезенка на​капливает радионуклид несколько больше нормы, но не увеличена. Все лабо​раторные показатели в пределах нормы, за исключением умеренно удлинен​ного периода полувыведения вофавердина (5 мин при норме до 3 мин). В пунктате печени — резко выраженный перипортальный и перигепатоцеллю лярный фиброз: от расширенных и склерозированных портальных трактов в
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Рис. 7. Центрально-дольковыи алкогольный фиброз печени. Микрофото. 16Х7. Окраска по Ван-Гизону.
глубь долек отходят толстые пучки коллагеновых волокон. Воспалительная инфильтрация отсутствует. При повторной пункции печени, проведенной через 3 года, у больного был обнаружен сформированный микронодулярный цирроз печени.
Можно было бы привести много других примеров незамет​ного для больного и врача формирования алкогольного цирроза печени со скудными клиническими проявлениями и нерезко из​мененными на начальных стадиях цирроза функциональными печеночными пробами.

Острые эпизоды токсического некроза печени алкогольной этиологии, обозначаемые как острый алкогольный гепатит, скле розирующий гиалиновый некроз печени, острая печеночная недостаточность хронических алкоголиков, представляют непо​средственную угрозу жизни больного. Они развиваются у /з лиц, страдающих хроническим алкоголизмом, злоупотребляющих алкоголем не менее 5 лет (чаще 10 лет и более), и у 50—67% больных прогрессируют в алкогольный цирроз печени [Zimmer man H., 1978]. После развития острого алкогольного гепатита lambos J., 1975]. По аналогии с ОВГ возможны клинически лег​кие безжелтушные и тяжелые формы острого алкогольного ге​патита, однако в отличие от ОВГ летальность при остром алкогольном гепатите более высока и достигает 30—48% [Strahl man Е., 1982; Teschke R. et al„ 1983], а период выздоровления на фоне абстиненции у большинства больных затягивается до 6—8 мес. На вскрытии 107 умерших, страдавших при жизни алкогольным циррозом печени, наличие острого алкогольного гепатита как непосредственной причины смерти было выявлено у 26% больных [Fritsch I. et al., 1983].
В типичных случаях после тяжелого запоя, чаще у молодых больных (25—35 лет), возникают резкая слабость, анорексия тошнота, рвота, диарея, длительная боль в правом подреберье или эпигастральной области, желтуха смешанного (гепатоцел люлярного и холестатического) типа, обычно без зуда кожи Нередко появляется высокая или субфебрильная температура как правило, в сочетании с увеличенной СОЭ, а у некоторых больных—с нейтрофильным лейкоцитозом и палочкоядерньш сдвигом (следствие печеночных некрозов). Сочетание этих симптомов с резкой болью в правом подреберье у 15% больных имитирует клиническую картину механической желтухи, остро​го холангита, холецистита или абсцесса печени.

При объективном обследовании часто наблюдают упадок питания и почти у всех больных—увеличение и болезненность печени. В отличие от острого холецистита боль носит диффуз​ный, а не локальный характер. Возможны спленомегалия кож​ные телеангиэктазии, астериксис («порхающий тремор» кистей рук—симптомом печеночной энцефалопатии), нередко развива​ется отечно-асцитический синдром. Нарушения психики могут быть обусловлены как печеночной, так и алкогольной энцефало патией, в связи с чем всем больным целесообразно вводить ко карбоксилазу. Из-за частых сопутствующих инфекций (пневмо​ния, синусит, пиелонефрит, грамотрицательная септицемия) по​казано назначение лихорадящим больным полусинтетических антибиотиков широкого спектра. Активный туберкулез легких среди лиц, страдающих хроническим алкоголизмом, также на​блюдается значительно чаще, чем в остальной популяции [Рудой H. М. и др., 1983]. 

Биохимические пробы печени при остром алкогольном гепа​тите, как правило, изменены: отмечается сравнительно умерен​ная гипераминотрансфераземия (редко более 3—4 мкмоль/л) с преимущественным повышением активности АсАТ значитель​ный подъем активности ГДГ и у-ГТП крови в начальной стадии гепатита {Джалалов К. Д„ Блок Ю. Е., 1984], а при формах с ""Р3^1111™ ^У^нлеченочньш холестазом, наблюдаемых у ^ /о больных,—значительная гиперфосфатаземия. Возможна гипоальбуминемия, но тимоловая проба в отличие от ОВГ часто остается нормальной. Уровень билирубина крови может повы​шаться до 153—510 мкмоль/л, у всех больных конъюгированная (прямая) его фракция превышает неконъюгированную Тяжесть поражения паренхимы печени коррелирует со степенью желту хи, гипоальбуминемии и гипопротромбинемии. Часто бывают явления геморрагического диатеза (кровотечения из носа и де​сен, подкожные кровоизлияния, желудочно-кишечные кровоте​чения).

В практической деятельности врача часто возникает необхо​димость в проведении дифференциального диагноза поражений печени алкогольной и вирусной этиологии.

Согласно данным Г. К. Мироджова (1980), при ХАГ вирус​ной этиологии чаще, чем при алкогольном ХАГ, наблюдаются спленомегалия, гиперспленизм, геморрагический синдром, более выражены желтуха и зуд кожи, в большей степени повышены активность АсАТ, АлАТ и уровень билирубина сыворотки крови, в пунктатах печени практически отсутствует жировая дистро​фия, менее выражен фиброз, более значительны дистрофиче​ские изменения лейкоцитов, воспалительные инфильтраты со​стоят преимущественно из лимфоцитов и гистиоцитов, часто определяются гепатоциты, содержащие HBsAg и HBcAg. Для алкогольных поражений печени более характерны лихорадка, кожные телеангиэктазии, гинекомастия, гепатомегалия, резко выраженная жировая дистрофия, полиморфно-ядерная инфиль​трация преимущественно мелких очагов некроза, значительный центральный и перигепатоцеллюлярный фиброз, наличие в ге патоцитах центральных областей дольки алкогольного гиалина. Клинические симптомы портальной гипертензии при алкоголь​ном циррозе выражены в меньшей степени, чем при вирусном.

У больных алкогольным гепатитом и циррозом с наличием в пунктатах печени алкогольного гиалина достоверно чаще, чем у больных без центрального гиалинового склероза, наблюдаются значительный подъем синусоидального внутрипеченочного дав​ления, выраженное варикозное расширение вен пищевода и же​лудка и пищеводно-желудочные кровотечения [Мансуров X. X., Мироджов Г. К., 1975].

Сходное неблагоприятное влияние на течение алкогольной болезни печени оказывает также развитие перивенулярного и перицеллюлярного фиброза печени без морфологических приз​наков алкогольного гепатита [Мансуров X. X. и др., 1985].

В. В. Серов и С. П. Лебедев (1980) выделяют латентную, желтушную, холестатическую, фульминантную формы острого алкогольного гепатита и форму с выраженной портальной ги лертензией, Е. М. Тареев и соавт. (1976, 1977, 1978) отмечают, что, помимо характерных анамнестических данных и наличия симптомов хронического алкоголизма, острый алкогольный гепа​тит отличается от ОВГ отсутствием продромального периода, значительно более плотной консистенцией печени, частыми признаками алкогольной нефропатии (протеинурия без замет​ного изменения осадка мочи), наличием увеличенной СОЭ при отсутствии значительной диспротеинемии, умеренным повыше​нием аминотрансферазной активности сыворотки крови.

Холестатическая форма острого алкогольного гепатита, тре​бующая дифференциального диагноза с механической желтухой и холангитом, развивается у 15—20% больных. Для алкоголь​ного гепатита характерны указания в анамнезе на недавнее массивное употребление алкоголя, наличие лабораторных приз​наков гепатоцеллюлярной недостаточности, интактность внепе ченочных желчных путей по данным инструментальных исследо​ваний.

После острого алкогольного гепатита при продолжении употребления алкоголя цирроз печени у половины больных раз​вивается через год [Strik W., 1980; Thaler H., 1980] и у трети больных—через 3 года [Galambos J., 1972]. В случае строгой абстиненции прогрессирование гепатита приостанавливается и жизненный прогноз значительно улучшается. Поэтому средст​вом выбора на любой стадии алкогольной гепатопатии являет​ся абсолютная абстиненция. На фоне абстиненции целесообраз​но проведение мероприятий, направленных на нормализацию питания больного: необходима полноценная (2800—3000 ккал), богатая белком (1—1,5 г/кг) диета и дополнительная витамино​терапия. Целесообразно назначение фолиевой кислоты и кокар боксилазы. При отсутствии холестатического компонента наз​начают ессенциале перорально (6 капсул в день в течение 4— 6 мес) и внутривенно (по 5—10 мл на 5% растворе глюкозы струйно или капельно по 20—40 вливаний на курс). Приме​няют также мембраностабилизирующие гепатопротективные препараты: легален, Лив—52 или тиоктацид (препарат тиокто вой кислоты). Необходимо воздерживаться от симптоматиче​ской терапии, которая может способствовать развитию печеноч​ной энцефалопатии (назначение опиатов, снотворных, транкви​лизаторов, сульфаниламидов, больших доз салуретиков). Пока​зана дезинтоксикационная терапия: внутривенное капельное введение 5% раствора глюкозы с витаминами (кокарбоксилаза, 5% раствор аскорбиновой кислоты, 0,5% раствор липоевой кис​лоты, 5% раствор витамина Be) и электролитами (10% раствор глюконата кальция, 3% раствор хлорида калия) с целью кор​рекции нарушений водно-электролитного метаболизма, гемодез по 200—300 мл 1—2 раза в неделю; при гипопротеинемии и ги поальбуминемии переливания плазмы крови или раствора алъ бумина. У больных с выраженным упадком питания при отсут​ствии явлений печеночной энцефалопатии могут быть эффектив​ны методы парентерального питания: инфузии аминокислотных смесей типа аминозин, альвезин или травазол, содержащих 35—42,5 г аминокислот в 1 л, в дозе от 0,5 до 1—1,5 л/сут в со​четании с поливитаминами [Nasrallah S., Galambos J., 1980]. При наличии у больного лихорадки необходимо тщательно исключить инфекционный очаг. При сохранении высокой темпе​ратуры на протяжении 3—4 сут целесообразно ex juvantibus назначение полусинтетических антибиотиков широкого спектра (ампициллин, ампиокс, цепорин, кефзол или цефамезин) внутри​мышечно в дозе 2 г/сут. О лечении печеночной энцефалопатии см. в разделе «Цирроз печени».

 Мнение о целесообразности кратковременного применения преднизолона при особенно тяжелых формах острого алкоголь​ного гепатита (билирубин крови более 255 мкмоль/л, снижение протромбинового индекса до 50% и ниже) у больных без приз​наков далеко зашедшего цирроза печени разделяется не всеми исследователями. Наряду с положительными результатами большинство авторов сообщают об отсутствии снижения ле​тальности при применении глюкокортикостероидов [Teschke R. et al„ 1983].
Глава 7
Лекарственные гепатиты

Только 9,5% всех побочных лекарственных реакций проте​кают с поражением печени [Timbrell J., 1983], но число тяжелых реакций среди них настолько велико, что, по данным некото​рых авторов, лекарства являются главной причиной острой пе​ченочной недостаточности [Zimmerman H., 1978]. В настоящее время известно более 200 лекарственных соединений, обладаю​щих гепатотоксическим потенциалом. Практически любое лекар​ство, особенно при длительном применении или при введении в значительных дозах, может неблагоприятно влиять на струк​туру и функцию печени [Блюгер А. Ф. и др., 1975]. Е. М. Тареев и соавт. (1975) отмечают, что «лекарства могут вызвать любой признак и симптом болезни печени, т. е. практически любую нозологическую форму». Поэтому исключение токсической ле​карственной этиологии (прежде всего на основании анамнести​ческих данных) необходимо при любом остром и хроническом заболевании печени. Непрерывно расширяющийся ассортимент медикаментов заставляет врача постоянно помнить о возмож​ности поражения печени при длительном применении лекарств.

В настоящее время все гепатотоксические лекарственные осложнения принято подразделять на облигатные и факульта​тивные. Облигатные, т. е. обязательные, зависимые от дозы и воспроизводимые в эксперименте на животных, обусловлены в первую очередь свойствами самого химического соединения (четыреххлористый углерод, фосфор, хлороформ, мускарин). Облигатные лекарственные поражения могут быть относительно безобидными: например, фенобарбитал вызывает гепатомега лию вследствие ферментативной индукции, кортизон и его про​изводные—жировую инфильтрацию печени, препараты желе​за—гемосидероз органа.

Факультативные лекарственные поражения печени непред​сказуемы, не зависят от дозы лекарства и не воспроизводятся в эксперименте: они связаны с индивидуальной иммунной реак​цией организма по типу идиосинкразии или генетически обус​ловленным изменением катаболизма лекарства с образованием гепатотоксичных метаболитов. Факультативные реакции гипер
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Гис. 8. Хронический лекарственный гепатит с внутрипеченочным холестазом,

•обусловленный многолетним приемом аминазина, у больного Э., 52 лет. Эози яофильный и нейтрофильный инфильтрат в перипортальном пространстве. Микрофото. 16Х7. Окраска гематоксилин-эозином.

сенсибилизации к лекарствам быстро воспроизводятся при пов​торном введении препарата, часто сочетаются с аллергически​ми симптомами—лихорадкой, сыпью, аденопатией или эозино-

•филией, эозинофильной и гранулематозной реакцией печени. В ходе таких реакций лекарство или его метаболит, играющие роль гаптена, соединяясь с макромолекулами клетки, вызывают развитие аллергической реакции к этому новому для организ​ма антигену.

Прямые гепатотоксины (четыреххлористый углерод, желтый

•фосфор, бледная поганка) не применяются в медицинской практике, но возможны бытовые и промышленные отравления этими соединениями.

По клинико-морфологическим особенностям различают цито литические (с некрозами или стеатозом печени), холестатиче

•ские, смешанные (холестатически-цитолитические) острые ле​карственные гепатиты и значительно более редкие хронические .лекарственные поражения печени (рис. 8).

Цитолитические гепатиты составляют около 2\з всех гепато токсических реакций со смертностью (при исключении галота яовых гепатитов) около 6%; при холестатических лекарственных поражениях смертность составляет 3% [Dossing M., Andrea sen P., 1982]. В клинической картине доминируют симптомы;, обусловленные гепатоцеллюлярным некрозом или токсическим микровезикулярным стеатозом, часто с желтухой и гиперамино трансфераземией. Некроз может быть зональным (парацета​мол, галотан) или диффузным [изониазид, дифенилгидантоин индометацин, альдомет (допегит), высокие дозы рентгеноконт растных средств, вводимых внутривенно]. Стеатоз бывает мик​ровезикулярным, как при синдроме Рейе и жировой печени бе​ременных (тетрациклин), или макровезикулярным (метотрек сат).

Холестатические поражения могут вызывать более 100 пре​паратов. При холестазе, протекающем без сопутствующей вос​палительной реакции, наблюдают каналикулярный стаз желчи. Типичным примером является холестаз, вызываемый андроген ными (метилтестостерон), анаболическими и эстрогенными сте роидными гормонами (ингибиторы овуляции), содержащими алкильные или этинильные группы в положении 17а. Данное осложнение лекарственной терапии возникает у 2% больных, в том числе всегда у женщин, страдающих рецидивирующим хо лестазом беременности. Оно имеет благоприятный прогноз. Через 2—3 нед после отмены препарата холестаз обычно исче​зает.

Более серьезное поражение по типу смешанной холестатиче ски-цитолитической реакции с воспалительной, чаще лимфоци тарной инфильтрацией печени наблюдается у 1,2% больных при лечении аминазином и другими производными фенотиазина Оно описано также у больных, получавших тубазид, рифампи цин, протионамид, ПАСК, клофибрейт (мисклерон), аллопури нол, сульфаниламиды, тиоурацил, фенилин, 6-меркаптопурин азатиоприн, гидралазин (апрессин), никотиновую кислоту, па​паверин, хлорпропамид, толбутамид (растинон), пропилтиоура цил, циметидин (тагамет), хлорамбуцил (лейкеран), метотрек сат, амитриптилин, фенобарбитал, карбамазепин (тегретол)„ элениум, седуксен, имипрамин, оксациллин, пенициллин, пипера зин, мерказолил, гризеофульвин [Teschke R., 1983].
Субклинически протекающие неспецифические реактивные гепатиты вызывают пенициллин, стрептомицин и многие другие средства. Сульфаниламиды, а-метилдофа (допегит), аллопури нол, дифенилгидантоин, пенициллин, хинидин, гидралазин, про​изводные сульфанилмочевины и бутадион могут вызывать гра нулематозные гепатиты, иногда в сочетании схолестазом [Paum gartner G., Paumgartner D., 1980].
Острый лекарственный гепатит, как и ОВГ, значительно. чаще протекает в безжелтушной форме, чем с желтухой, он мо​жет возникать в период введения лекарственного средства или через 3—4 нед после его отмены. Наслаиваясь на предсущест вующую хроническую гепатопатию, лекарственный гепатит не​минуемо отягощает ее течение [Тареев Е. M. и др., 1975; Angeli D. et al., 1983]. В клинической картине нередко на первый план выступают диспепсические нарушения: тошнота, рвота, анорексия, боль в животе. Как и при ОВГ, наблюдается продро мальный период с аллергическими и диспепсическими симпто​мами, однако продолжительность его короче, чем при ОВГ [Блюгер А. Ф., 1975]. Астенический синдром выражен менее ярко, чем при ОВГ. Часто отмечается болезненность при паль​пации умеренно увеличенной печени. Спленомегалия наблюда​ется редко. Активность ферментов сыворотки крови может ши​роко варьировать в зависимости от характера лекарственного поражения печени и его распространенности. Токсический ле​карственный стеатоз [тетрациклин, метотрексат], несмотря на нередко тяжелое течение, сопровождается умеренной гиперами нотрансфераземией.

При хлорпромазиновой (аминазиновой) желтухе, которая развивается обычно через 2—4 нед после начала лечения у 1 % больных и часто сопровождается лихорадкой, эозинофилией, зудом, болью в животе, тошнотой и анорексией, клиническая картина часто напоминает механическую желтуху. Аминазино вая желтуха обычно исчезает через 4—8 нед после отмены пре​парата, но иногда после длительного холестаза развивается синдром, сходный с первичным билиарным циррозом печени. Аналогичный переход лекарственного гепатита в хронический возможен при длительном введении производных фенотиазина. В. Bachman и соавт. (1982) сообщили о больной 49 лет с пов​торными эпизодами холестатической желтухи, которые сопро​вождались резкой болью в правом подреберье, лихорадкой, тош​нотой и рвотой. Больная перенесла холецистэктомию и через полгода, при повторном холестатическом приступе,—диагно​стическую лапаротомию с холангиографией и биопсией печени. Только после второй операции было выяснено, что больная в связи с обострениями хронического бронхита периодически при​нимала этилсукцинат эритромицина: приступы боли в животе совпадали с обострениями бронхита. Пробное введение этого препарата вызвало боль в животе, гипербилирубинемию и ги пертрансаминаземию.

Больная К., 57 лет, поступила в мае 1984 г. в хирургическое отделение Центрального НИИ гастроэнтерологии с подозрением на механическую жел​туху в состоянии средней тяжести с интенсивной желтухой холестатического типа. Уровень общего билирубина крови при поступлении 416,4 мкмоль/л, прямого — 270 мкмоль/л, холестерина — 9,2 мкмоль/л, активность ЩФ — 490 ед/л, АлАТ—2,1 мкмоль/л, АсАТ—1,05 мкмоль/л. Печень увеличена на 4 см, несколько уплотнена, резко болезненна. Желчный пузырь и селезенка не пальпировались. При расспросе выяснилось, что больная страдает ишемиче ской болезнью сердца (в 1977 г. перенесла инфаркт миокарда), хроническим радикулитом и хронической пневмонией. В течение последних 7 лет она непре​рывно получала лекарственную терапию, в том числе сустак, эринит, персан тин, кордарон, интенкордин, изоптин, изоланид, кавинтон, энпефабол, стугерон, фурасемид, лазикс, панангин, гемитон, альдактон, реланиум, седуксен, тазепам, тардил, валокордин, анальгин, скутамил С, реопирин, папазол, инъекции нико​тиновой кислоты, папаверина, платифиллина и но-шпы. По поводу обострении

хронического бронхита 4 раза в год проводились курсы лечения бисептолом, тавегилом, бромгексином, фалиминтом и эуфиллином (всего более 30 назва​нии лекарственных средств). Непосредственной причиной тяжелого лекарст​венного гепатита с затяжным течением у больной, по-видимому, послужили проведенные в течение последних 4 мес по поводу «нижнедолевой двусторон​ней пневмонии» 4 курса внутривенных вливаний этазола натрия. Через 3 нед, после прекращения вливаний возникли диффузная боль в животе, усиливав​шаяся после еды, чувство тяжести в правом подреберье, диарея. Через неде​лю усилились слабость, анорексия, тошнота, потемнела моча, появились зуд кожи и быстро нараставшая желтуха. На сканограмме определялась умерен​ная гепатомегалия, на рентгенограмме грудной клетки — усиление и дефор​мация легочного рисунка в нижних отделах легких, на ЭК.Г—брадикардия, очаговые интрамуральные изменения в переднесептальной области и области верхушки левого желудочка. Больной были проведены эндоскопическая ретро​градная холепанкреатография и ультразвуковое исследование. Патологических изменений дуоденального сосочка, желчного пузыря, внутри- и внепеченочных желчных протоков не выявлено. Больная переведена в терапевтическое отде​ление, где лекарственная терапия сведена до возможного минимума.
Проводилась дезинтоксикационная терапия 5% раствором глюкозы с ви​таминами внутривенно. Через 3 мес у больной полностью исчезла желтуха (содержание билирубина крови снизилось до 17,1 мкмоль/л, прямая фракция не определялась), нормализовались активность аминотрансфераз, щелочной фосфатазы и концентрация холестерина крови, исчезла диспротеинемия. Со​хранялась небольшая гепатомегалия. После исчезновения желтухи была про​ведена пероральная холецистография, выявившая нормально функционирую​щий желчный пузырь. В пунктате печени, полученном в октябре 1984 г., опре​делялась картина лобулярного гепатита с наличием внутриклеточных включений желчи и желчных тромбов в отдельных каналикулах, т. е. остаточ​ные явления перенесенного тяжелого лекарственного гепатита с внутрипече ночным холестазом.
Хронические активные гепатиты и циррозы печени были описаны при длительном введении оксифенисатина (зарубежное слабительное средство), тубазида (изониазида), парацетамола, сульфонов, сульфаниламидов, нитрофурантоина, метотрексата, хлорамбуцила, ацетилсалициловой кислоты, поливинилпирроли дона, высоких доз витамина А, хлороформа, альдомета, пропил тиоурацила, ипрониазида. Первичные билиарные циррозы раз​вивались на фоне приема хинидина, метилтестостерона, амина зина, толбутамида (бутамида), прохлоперазина (метеразина) и органических соединений мышьяка (раствор Фовлера). Нецир ротическую портальную гипертензию вызывали винилхлорид и хроническая интексикация витамином А (центролобулярный фиброз печени), ангиосаркому печени—винилхлорид. Нитро фурантоин при длительном применении может вызывать типич​ную клинико-морфологическую картину ХАГ с недомоганием желтухой, гепатомегалией, подъемом активности щелочной фос​фатазы и аминотрансфераз крови, диспротеинемией и появле​нием в крови аутоантител к компонентам клеточных ядер (у 71 % больных) и гладкой мускулатуры (у 91%). При продолжении приема препарата возможно развитие цирроза печени.

Метотрексат при длительном введении малых доз больным гемобластозами, псориазом и для предотвращения реакции от​торжения трансплантата костного мозга у всех больных вызы​вает сначала жировую дистрофию печени, далее фиброз печени, который при продолжении введения препарата может перехо​дить в цирроз.

Наиболее изучено гепатотоксическое действие широко при​меняемого противотуберкулезного препарата, гидразида изони котиновой кислоты—тубазида (изониазид). Преходящее уме​ренное повышение активности аминотрансфераз, обычно не тре​бующее отмены препарата, наблюдается у 23% больных; явный гепатит с летальностью от массивного печеночного некроза до 10% после многомесячного лечения—у 0,1—1% больных. [Paumgartner G., Paumgartner D., 1980]. В печени изониазид сначала ацетилируется (т. е. присоединяет молекулу уксусной. кислоты), а затем гидролизуется, превращаясь в ацетилгидра зин и изоникотиновую кислоту. Ацетилгидразин гепатотоксичен. Он окисляется с образованием активного промежуточного про​дукта, который реагирует с тканевыми белками и вызывает некрозы печени. Скорость ацетилирования зависит от генетиче​ски детерминированной, наследуемой аутосомально активности N-ацетилтрансферазы. У лиц с медленным ацетилированием (12% людей белой и черной и 10%—желтой расы) риск тяже​лого поражения печени особенно велик [Timbrell J., 1983]. Соче танное применение тубазида с ферментативным индуктором ри фампицином увеличивает вероятность гепатотоксических реак​ций. Аналогичный эффект оказывает этанол (около 50% боль​ных туберкулезом легких страдают хроническим алкоголизмом).

Морфологические изменения печени при тубазидовом гепа​тите идентичны ОВГ. Желтуха носит цитолитический или сме​шанный цитолитически-холестатический характер. Лихорадка и кожная сыпь наблюдаются редко. Диспротеинемия часто обус​ловлена не поражением печени, а туберкулезным процессом. При введении препарата в течение более 2 мес у 10% больных возможен переход в ХАГ и цирроз печени. Отмена препарата обязательна при симптомах, указывающих на явное поражение печени. К развитию тубазидового гепатита предрасположены больные старше 50 лет, мужчины—представители восточных рас и больные с предсуществующей дисфункцией печени. При лечении тубазидом необходимо наблюдать за динамикой АлАТ, так как у 10% больных желтуха может возникнуть без пред​шествующих симптомов.

Своеобразной формой лекарственной патологии печени явля​ются вторичные фосфолипидозы. Накопление фосфолипидов в. лизосомах клеток печени, селезенки, легких, миокарда и других органов сопровождается развитием гепатомегалии, субфебрили​тета, гипертонии, отеков, похудания, одышки и гиперлипопро теинемии («фосфолипидная жировая печень») [Timbrell J., 1983]. Эти изменения могут вызывать анорексигенные, гипохолестери немические, психофармакологические, коронарорасширяющие (японский препарат коралгил) средства и хлорохин. Поражение сопровождается гипераминотрансфераземией и может прогрес​сировать в цирроз печени.

Основным терапевтическим мероприятием при лекарственных «поражениях печени является срочная отмена препарата. Срав​нительно редко, при тяжелом течении с выраженной печеноч​ной недостаточностью, приходится прибегать к парентерально​му введению средних доз глюкокортикостероидов [Itoh S., 1981]. Профилактика медикаментозных гепатопатий состоит в рацио​нальной лекарственной терапии с учетом аллергологического и лекарственного анамнеза, недопустимости полипрагмазии, из​лишней симптоматической терапии и самолечения [Тареев Е. М., 1969, 1978], оценке функциональной способности печени перед назначением сильнодействующих средств или длительной меди​каментозной терапии, обеспечении систематического контроля за состоянием гепатобилиарной системы у больных, получающих такие средства, и немедленной отмене препарата при появлении немотивированной и стойкой боли в животе, диспепсических на​рушений, астении или явной печеночной дисфункции.

Глава 8 

Неспецифический реактивный гепатит

Наиболее распространенным хроническим воспалительным изменением печени является хронический неспецифический ре​активный гепатит (НРГ). Данную форму, которой страдают миллионы людей, часто не испытывая никаких неприятных ощу​щений со стороны печени, следует рассматривать не как само​стоятельную нозологическую единицу, а как сопутствующий симптом, свидетельствующий о реакции печеночной ткани на внепеченочное заболевание, очаговое заболевание самой печени или длительное воздействие эндогенного (метаболического) или экзогенного фактора. Патогенез НРГ связывают с фильтрацион ной функцией печени по отношению к разнообразным антигенам и токсинам, поступающим с током крови через систему ворот​ной вены или печеночной артерии.

Понятие НРГ было введено в клинику в 50-х годах F. Schaf fner и Н. Popper (1959), выявившими при пункции печени 94 больных среднего и пожилого возраста, страдавших атеро​склерозом, артериальной гипертонией или ревматоидным артри​том, ряд нерезко выраженных изменений. Среди них доминиро​вали липофусциноз, неравномерность величины печеночных клеток и их ядер (анизоцитоз и анизокариоз), вариабельность их тинкториальных свойств, вакуолизация клеточных ядер, бал​лонная дистрофия отдельных групп гепатоцитов, чаще в центре долек, нерезко выраженная очаговая или диффузная жировая инфильтрация, фиброз, некрозы единичных или небольших групп гепатоцитов и инфильтрация лимфоцитами, гистиоцитами и отчасти сегментоядерными лейкоцитами, гипертрофия и оча товая гиперплазия купферовских клеток, иногда имитирующая гранулемы. Мезенхимальная реакция была наиболее выражена в перипортальных полях.

К НРГ относят умеренно выраженные изменения печеночной мезенхимы и печеночных клеток, которые можно связать с забо​леваниями других органов или систем, а также с очаговыми поражениями самой печени или с исходами острых и хрониче​ских заболеваний печени. Отсюда два основных термина в наз​вании данной единицы: неспецифический, т. е. одинаково прояв​ляющий себя при самой разнообразной этиологии, и реактив​ный, т. е. вторичный, обусловленный реакцией печени на другое,. основное заболевание. Термин «гепатит» в данном случае не​всеобъемлющ, поскольку неспецифически-реактивные изменения печени могут проявляться как воспалительными, так и дистро​фическими изменениями печеночной ткани (липофусциноз, не​значительный гемосидероз, умеренно выраженная жировая или. белковая дистрофия). НРГ имеет 4 характерные черты: 1) вто ричность наблюдаемых изменений; 2) их умеренность в клинико лабораторном и морфологическом аспекте; 3) доброкачествен​ность; 4) полная обратимость при устранении вызвавшего эти изменения заболевания.

Было установлено, что морфологические изменения печени при НРГ никогда не обнаруживают тенденции к прогрессиро ванию, не переходят в другие формы хронических гепатитов и в большинстве случаев не приводят к функциональной печеноч​ной недостаточности. Однако больные с НРГ, вероятно, более чувствительны к повреждающим печень воздействиям. Иногда. они ощущают недомогание, боль, тяжесть в правом подреберье. Возможно умеренное увеличение и болезненность печени при пальпации. Лабораторные пробы могут быть нормальны или в ряде случаев находят незначительный подъем активности ами нотрансфераз и ЩФ крови, нерезко выраженную транзиторную гипербилирубинемию с подъемом прямой и непрямой фракций, умеренное увеличение концентрации y-глобулина крови или часто при воспалительных процессах—а2-глобулина; нерезко выраженное нарушение выведения БСФ [Лукаш Н. В., 1967;

Липницкая В. Б., 1967; Шварц Л. С., Еселев М. М., 1970].

Подобные изменения печени нередко наблюдаются у боль​ных с хроническими заболеваниями органов брюшной полости— гастритом, энтероколитом, панкреатитом, желчнокаменной бо​лезнью, язвенной болезнью, после резекции желудка, при опу​холях желудочно-кишечного тракта. Так называемый хрониче​ский холангиогепатит—увеличение, болезненность при пальпа​ции печени с незначительными отклонениями ее функциональ​ных проб, часто с субфебрилитетом и астеновегетативными ре​акциями у больных с заболеваниями желчевыводящих путей (Губергриц А. Я., Дмитрова В. С., 1968],—по своим клинико морфологическим проявлениям полностью совпадает с понятием НРГ и вряд ли заслуживает выделения в самостоятельную но​зологическую форму. Выраженный липофусциноз печени без воспалительных изменений наблюдается у больных с резким упадком питания—при постгастрорезекционных синдромах, хронической диарее, спру, фистулах желудочно-кишечного трак​та, хроническом панкреатите, кистозном фиброзе поджелудоч​ной железы. Нерезко выраженный липофусциноз печени, не имеющий патологического значения, является частой находкой при гипербилирубинемии Жильбера и при желчнокаменной бо​лезни.

Реактивные изменения печени описаны по крайней мере при 50 различных острых или хронических инфекционных заболева​ниях, вызываемых бактериями, вирусами, риккетсиями, лепто спирами, грибами и гельминтами, а также при поражении хи​мическими веществами и продуктами распада клеточного белка при ожогах и после операций. Умеренное увеличение печени, которое может сопровождаться болями в области правого под​реберья и иногда небольшой желтухой, находят при церебраль​ной и лимфонодулярной формах приобретенного хронического токсоплазмоза наряду с внутримозговыми кальцификатами, приступообразной головной болью, снижением зрения, болью в суставах, мышцах конечностей, субфебрилитетом, лимфоцито зом, тромбоцито-лейкопенией и эзинофилией. Аналогичное по​ражение печени наблюдается при острой дизентерии и сальмо неллезах [Блюгер А. Ф., Лишневский М. С., 1972], остром ап .пендиците, тяжелой пневмонии («pneumonia biliosa»), туберку​лезе легких, легочных формах орнитоза [Казанцева П., 1983], sepsis lenta, хроническом описторхозе, аллергических заболева​ниях (поллинозах, сенной лихорадке). При септическом шоке изменения печени в зависимости от продолжительности шока могут варьировать от картины НРГ до внутрипеченочного хо лестаза с центральными некрозами [Banks J. et al., 1982]. Холе статическая желтуха часто развивается при грамотрицательных бактериемиях, особенно у детей младшего возраста (синдром

•сгущенной желчи).

Морфологическая картина НРГ является наиболее частым изменением печени у больных с системными заболеваниями .соединительной ткани—«коллагенозами»: при системной крас​ной волчанке, синдроме Шегрена, ревматоидном артрите, скле​родермии, дерматомиозите, узелковом периартериите [Апроси на 3. Г., Потекаева М. А., 1967; Репина Г. А., 1970; Тареев Е. М. и др., 1982]. В ряде случаев для уточнения диагноза прибегают к пункционной биопсии печени. При хронических инфекционных заболеваниях, системных болезнях крови нередко наблюдают

•сочетание выраженной диспротеинемии с нормальными или не​резко увеличенными размерами печени и селезенки или нор​мальные функциональные пробы печени при значительной

•спленомегалии. В таких случаях решающее диагностическое .значение имеет тщательный анализ клинической картины забо​левания в сопоставлении с результатами пункций печени, выяв .ляющих обычно картину НРГ.
У больной М., 69 лет, с жалобами на резь в глазах, ощущение сухости во рту выявлялись увеличение печени на 2 см, околоушных слюнных желез, повышение СОЭ до 30 мм/час и диспротеинемия (общин белок 98 г/л, гамма-гло <улины 24 г/л, тимоловая проба 120 ед., формоловая резкоположительная);
в пунктате печени—изменения, свойственные НРГ, среднекапельная жиро​вая дистрофия гепатоцитов. Больная страдала синдромом Шегрена.
Больной Л., 44 лет, поступил с жалобами на резкую слабость. В анамне​зе — частые ангины, простудные заболевания, хронический парадонтоз. В те​чение последних 5 мес — повышение СОЭ до 50 мм/ч. Объективно: печень эластической консистенции, увеличена на 2 см, селезенка не пальпируется, в биохимическом анализе крови общий белок 108,1 г/л, альбумины 25 г/л, "у-глобулины 26 г/л, формоловая проба резкоположительна, IgG 20 г/л, IgA 2,4 г/л, IgM отсутствует; СОЭ 55 мм/ч. В пунктате печени—изменения по типу неспецифической мезенхимальной реакции. При дальнейшем обследова​нии в специализированной i ематологической клинике у больного диагностиро​вана макроглобулинемия Вальденстрема.
НРГ может также развиваться при гигантской спленомега​лии у больных с лимфомой селезенки или с тромбозом селезе​ночной вены. Критической оценки требует широко распростра​ненный в амбулаторно-поликлинической практике диагноз «хро​нический холецистит». У больных с болью в правом подреберьи и умеренной гепатомегалией или нормальными размерами пе​чени в сочетании с диспротеинемией или резко повышенной СОЭ он должен быть взят под сомнение.

У одной нашей больной 44 лет при наличии такого симптомокомплекса был диагностирован ХАГ вирусной этиологии с резко выраженной активностью. Ранее больная в течение 5 лет наблюдалась в поликлинике по поводу хрониче​ского холецистита и ежегодно проходила санаторно-курортное лечение. У дру​гой больной с аналогичной клинической картиной в течение Г/г лет при пунк​ции печени находили картину НРГ. В дальнейшем после пункции костного моз​га была диагностирована миеломная болезнь.

Важно учитывать возможность развития НРГ у больных со злокачественными опухолями различной локализации еще до метастазирования в печень. При этом бывают боль в правом подреберьи, умеренная гепатомегалия, иногда со спленомега лией, нарушение выведения БСФ, умеренное повышение актив​ности ЩФ и аминотрансфераз, нарастание концентрации альфа2-гло булинов крови, незначительная диспротеинемия. Особенно де​монстративно проявляются эти изменения печени, иногда с ли​хорадкой и желтухой, при гипернефроме (синдром Штофера). Нередко изменения, аналогичные НРГ, наблюдаются вблизи печеночных метастазов, абсцессов и других очаговых поражений печени.

Существенное клиническое значение имеет НРГ как началь​ная стадия поражения печени под влиянием различных экзоген​ных повреждающих факторов. У многих больных хроническим алкоголизмом, наркоманиями, у лиц, длительно принимающих различные лекарственные препараты, при промышленных инток​сикациях и печеночной порфирии развивается умеренная гепа​томегалия с явлениями НРГ, липофусциноза печени или без явных гистологических изменений—адаптивная гепатомегалия. Морфологическая картина НРГ может быть исходом разнообразных нецирротических гепатопатий: острых вирусных гепати​тов, ХПГ и ХАГ. Клинически важной разновидностью НРГ имеющей самостоятельное клиническое значение, является НРГ у хронических вирусоносителей — возбудителей ОВГ-В и ОВГ-ни А ни В. НРГ сам по себе не требует терапии. Необходимо лишь устранить все возможные гепатотоксические влияния и лечить основное заболевание.

Глава 9
Гранулематозные гепатиты

К группе неспецифических реактивных гепатитов примыкает хронический гранулематозный гепатит (ГГ), по существу также в большинстве случаев являющийся реактивным. Описанный более чем при 120 нозологических формах [Тареев Е. М. и др., 1975] ГГ относится к тем немногим заболеваниям печени, диаг ноз которых невозможен без проведения пункционной биопсии органа. Образование в печени гранулем—микроскопических округлых резко отграниченных от окружающей ткани очаговых клеточных скоплений со своеобразной упорядоченной структу​рой (рис. 9) —является неспецифической иммунной реакцией на разнообразные повреждающие факторы. В окружающей грану​лемы печеночной ткани обычно находят изменения, свойствен​ные НРГ. При пункциях печени, проводимых значительным контингентам больных, ГГ встречается с частотой 3—10%. Ос​новными причинами ГГ, составляющими 65—87% всех случаев являются туберкулез и саркоидоз [Mills R., Russell К 1983] ГГ возможен также при бруцеллезе, туляремии, лепре, парази​тарных (шистосомиаз, амебиаз, аскаридоз, токсокароз), риккет сионных (лихорадка Ку), грибковых (гистоплазмоз, актиноми коз, кокцидиомикоз), спирохетозных (вторичный и третичный сифилис) и вирусных (цитомегаловирус, инфекционный моно нуклеоз) поражениях печени, при системной красной волчанке васкулитах, гипогаммаглобулинемии, бериллиозе, ревматизме и недостаточности ai-антитрипсина. В 7—36% случаев причину ГГ выявить не удается (идиопатический ГГ). От гранулем с упорядоченной структурой при туберкулезе, саркоидозе, бруцел​лезе, туляремии, сифилисе, микозах и паразитарных инвазиях отличаются неорганизованные гранулемы, представляющие конгломераты гипертрофированных звездчатых эндотелиоцитов с примесью лейкоцитов и иногда гигантских эпителиоидных клеток. Этот тип гранулем, локализующихся в резко расширен​ных печеночных синусоидах, встречается при брюшном тифе и паратифе, болезни Крона, язвенном колите, лихорадке Ку бо​лезни Вебера—Крисчена и пневмокониозах.

В клинической картине у больных ГГ обычно преобладают симптомы основного заболевания. Нередко ГГ протекает ла​тентно. Возможны недомогание, похудание, анорексия, боли в
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Рис. 9. Гранулематозный гепатит при саркоидозе. Микрофото. 16Х7. Окраска гематоксилин-эозином.
верхней половине живота, мышцах и суставах, лихорадка, ане​мия (особенно при туберкулезе), лейкопения (при туберкулезе и саркоидозе), эозинофилия, повышение СОЭ. При объектив​ном исследовании находят увеличение печени, нередко в соче​тании с умеренной спленомегалией. Биохимические печеночные пробы нормальны или нерезко изменены. Незначительная жел​туха наблюдается у 10% больных. Возможны умеренная гипер фосфатаземия, гипераминотрансфераземия, изменения тимоло​вой пробы, почти у всех больных нарушено выведение БСФ. Гипергаммаглобулинемия особенно часто наблюдается при сар​коидозе, туберкулезе и микозах. У больных туберкулезом поло​жительны туберкулиновые пробы, при саркоидозе может быть положительна кожная проба Квейма.

При пункции печени у больных туберкулезом легких с вовле​чением печени наиболее часто выявляется НРГ или ГГ, часто в сочетании с НРГ. Для милиарной туберкулезной гранулемы характерен редко встречающийся при ГГ другой этиологии ка зеозный некроз в центре фолликула, периферия которого состоит из лимфоцитов, эпителиоидных клеток и гигантских клеток Лангганса.

Сложна диагностика поражения печени при саркоидозе, при котором оно наблюдается не менее чем у 2\з больных, занимая третье место после поражения легких и лимфатических узлов. Особенно труден дифференциальный диагноз гранулематозных изменении печени у больных саркоидозом и первичным билиар ным циррозом печени в начальной стадии. При билиарном цир​розе в печени нередко встречаются гранулемы, неотличимые от саркоидных, а у больных саркоидозом описаны тяжелые холе статические поражения печени, обусловленные специфической инфильтрацией перипортальных пространств, и последующее развитие гранулематозного цирроза билиарного типа с порталь​ной гипертензией, асцитом, генерализованной лимфаденопатией, гиперкальциемией, нарастанием СОЭ и наклонностью к лейко​пении [Rudzki С. et al., 1975]. При саркоидозе отрицательна ре​акция на туберкулин, отсутствуют аутоантитела к компонентам, митохондрий, часто выявляется двустороннее увеличение лимфа​тических узлов корней легких.

Наиболее часто саркоидоз печени протекает с нерезко выра​женными симптомами, проявляясь только гепатомегалией, ано​мальной задержкой БСФ и иногда повышением активности ЩФ крови.

У больной М., 30 лет, с 12 лет находили гепатомегалию. Ее беспокоили слабость, головокружение, периодическая боль в области правого подреберья, однако биохимические печеночные пробы были всегда нормальны. В возрасте 26 лет, вскоре после родов, наряду с гепатомегалией была выявлена железо дефицитная анемия. При обследовании в нашей клинике обнаружено значи​тельное увеличение размеров печени (на 10 см по правой срединно-ключичной линии). Печень с гладкой поверхностью несколько уплотнена; селезенка уве​личена на 2 см; при рентгенографии легких и томографии средостения легоч​ный рисунок не изменен, увеличения лимфатических узлов средостения не обна​ружено. Реакция Манту отрицательная. В анализах крови — умеренная гипо хромная анемия (гемоглобин 106—110 г/л, сывороточное железо 13,4 мкмоль/л), тенденция к лейкопении (4—4,5-10%B) и тромбоцитопении (116-Ю^л—192,5 • W/л); СОЭ 8—12мм/ч; биохимические печеночные пробы не изменены, за исключением небольшой гиперпротеинемии (92,3—87,4 г/л);
концентрация иммуноглобулинов крови в пределах нормы; HBsAg и аутоан​титела в крови не выявлены. В пунктате печени вблизи портальных трактов и во второй зоне ацинуса видны гранулемы саркоидного типа на фоне септаль ного фиброза. Таким образом, у больной был диагностирован изолированный саркоидоз печени. При наблюдении в течение 2 лет состояние больной суще​ственно не изменилось, размеры печени уменьшились, нижний ее край паль​пируется на 4 см ниже реберной дуги.
Наиболее частые симптомы у больных с поражением печени при лимфогранулематозе—лихорадка, кожный зуд, гепатоме галия и повышение активности ЩФ крови до 150—200 ед/л и более [Демина Е. A., 1984J. Наблюдаются также тромбоцитопе ния, анемия и увеличение содержания 02-глобулинов крови. Желтуха обычно смешанного холестатически-цитолитического типа является неблагоприятным прогностическим признаком. Холестаз обусловлен специфической инфильтрацией и сдавле нием мелких желчных протоков в портальных полях, у 3—9% больных—сдавлением крупных внепеченочных протоков увели​ченными лимфатическими узлами. В 25—30% случаев желтуха связана с сопутствующим гемолизом. При пункционной биопсии печени в связи с очаговым процессом часто получают ложно-отрицательные результаты: картина нормальной печени или НРГ, неспецифические лимфоцитарно-полиморфноядерные ин​фильтраты. Гранулемы содержат гигантские ретикулярные клет​ки Березовского—Штернберга. Наиболее информативна лапа роскопия с множественной прицельной биопсией печени.

Глава 10

Диагноз и дифференциальный диагноз при хронических заболеваниях печени

Биохимические, функциональные и инструментальные методы исследования

Начальным этапом обследования больного с заболеванием печени является оценка жалоб и сбор анамнестических данных (табл. 3). Патологию печени необходимо исключить в первую очередь при жалобах на астению, диспепсию, боль в животе, .похудание, кровоточивость.

Анамнестические данные, при которых необходимо исклю​чить гепатопатию, включают наличие у больного любого острого или хронического заболевания органов брюшной полости, са​харного диабета, оперативных вмешательств в прошлом, гемо трансфузип, особенно повторных, желтухи неясного генеза или острого вирусного гепатита, контактов с кровью или ее препа​ратами (медицинские работники), контактов с больными ОВГ или вирусоносителями, частые курсы инъекционной или инфу зионной терапии, длительное пребывание в замкнутых коллек​тивах.

Второй этап—объективное клиническое обследование боль​ного: осмотр, пальпация, перкуссия и аускультация органов брюшной полости и простейшие лабораторные анализы.

При осмотре обращают внимание на состояние питания, на​личие желтушности склер и кожи или своеобразного серовато землистого оттенка кожи, свойственного больным с хрониче​скими заболеваниями печени. Отмечают кожные высыпания, ксантелазмы и ксантомы, следы расчесов, кровоподтеки, гипер пигментации кожи, гинекомастию и другие признаки феминиза​ции у мужчин или гипертрихоза у молодых женщин, утолщение концевых фаланг пальцев, «сосудистые звездочки» (кожные те леангиэктазии), эритему пальцевых возвышений на ладонях, атрофию поперечнополосатой мускулатуры, гипертрофию около​ушных слюнных желез, контрактуру Дюпюитрена, атрофию яичек, отеки, пупочную грыжу, увеличение размеров живота или выпячивание передней брюшной стенки в верхней его поло​вине, расширение подкожных венозных коллатералей на перед​ней брюшной стенке, лимфаденопатию.

Из всех перечисленных в табл. 3 симптомов ведущим явля

Таблица 3. Последовательные этапы клинического обследования больного с хроническим диффузным заболеванием печени
Этапы и результаты обследования
Наиболее ча​стые клиниче​ские синдромы» наблюдаемые
при хронических гепатопатнях
Астенический Диспепсиче​ский
Абдоминаль​но-болевой
Вегетодис-тонический Суставной Лихорадоч​ный
Геморраги​ческий Эндокринный
Желтушный
Отечно-ас-цитический Энцефалопа-тический
Жалобы
Общая слабость, быстрая утомляемость, снижение работо​способности; тошнота, рвота, чувство сухости и горечи во рту, снижение аппетита, неустойчивый стул, метеоризм, по-
худание;
боль—длительная или острая в правом подреберье или в подложечной области, чувство тяжести в верхней половине живота после еды с иррадиацией (в поясницу, спину) или без нее;
психоэмоциональная неустойчивость, бессонница, головная боль, кардиалгия;
боль в суставах, длительная или перемежающаяся, без их деформации; лихорадка неясного генеза, длительная или пе​риодическая;
кровотечение из носа и десен, подкожные кровоизлияния, меноррагии; кровавая рвота, дегтеобразный стул;
дисменорея или аменорея, бесплодие, импотенция, выпаде​ние волос;
зуд кожи, потемнение мочи, осветление кала, стойкая или перемежающаяся желтушность;
задержка жидкости, увеличение размеров живота, отеки ног;
снижение памяти, сонливость, периоды дезориентации во времени и пространстве, неадекватное поведение
Анамнез
ОВГ, особенно леченный кортикостероидами, или желтуха неясной этиологии, контакты с больными ОВГ; переливания крови или ее компонентов; контакты с кровью (медицин​ские работники), большие оперативные вмешательства, ча​стые курсы инъекционной или инфузионной терапии, обшир​ная татуировка, длительное пребывание в замкнутых кол​лективах, хронические заболевания органов брюшной по​лости;
хронические инфекционные, системные и миелопролифера тивные болезни, состояния после трансплантации почек и других органов, курсов химиотерапии и лучевой терапии;
злоупотребление алкоголем, систематический прием ле​карств, наркомании, беспорядочная половая жизнь, поло​вые извращения, низкий гигиенический уровень; длитель​ный контакт с промышленными ядами или инсектицидами, наличие хронических заболеваний печени у ближайших род​ственников
Объективные клинические и лабораторные данные
Изменение кожи и слизистых оболочек; серовато-бледный оттенок, желтушность, очаговая или диффузная гиперпиг ментация (меланодермия), следы расчесов, телеангиэктазни, ксантомы и ксантелазмы, петехии и экхимозы, геморрагиче​ский васкулит; эритема ладонных и пальцевых возвышений,
Продолжение табл. 3.
Этапы и результаты обследования
Наиболее ча​стые клиниче​ские синдромы, наблюдаемые при хрониче​ских гепатопа-тиях
полосы растяжения, цианоз, утолщение концевых фаланг пальцев, гинекомастия, гипертрофия околоушных слюнных желез, контрактура Дюпюитрена, атрофия яичек, «мали​новый» язык со сглаженными сосочками, расширение под​кожных вен передней стенки живота, пупочная грыжа, ат​рофия мускулатуры плечевого пояса, лимфаденопатия; оте​ки ног; увеличение размеров живота;
болезненность в области правого подреберья; гепатомега лия или уменьшение размеров печени; спленомегалия; сосу .дистые шумы в верхней половине живота; правосторонний гидроторакс, тахикардия, цианоз, одышка, увеличение ам​плитуды артериального давления (гипердинамический синд​ром) ;
увеличение СОЭ или анемия неясного генеза; тромбоцито пения, наклонность к лейкопении; уробилинурия, билиру бинурия (качественные реакции)
Начальный биохимический скрининг
Общий и конъюгированный билирубин, АсАТ, АлАТ, ЩФ и (или) у-ГТП, общий белок и белковые фракции крови, ти​моловая проба
Углубленное обследование
При выявлении объективных симптомов хронического забо​левания печени на предыдущих этапах
ется гепатомегалия. Уплотненная консистенция пальпируемой печени всегда указывает на ее поражение. Увеличение печени более чем на 2 см—также практически всегда признак гепато патии. У больных циррозом печени часто ниже правой ребер​ной дуги пальпируют плотный край фиброзно сморщенной, т. е. по существу не увеличенной печени [Castell D., 1979]. Часто на​ходят спленомегалию. При этом длинник селезенки на скано грамме или на рентгенограмме обычно превышает 14 см. Важ​но помнить, что на поздних стадиях цирроза печени, особенно вирусной этиологии (а не алкогольной, как полагали ранее), размеры печени не увеличены, а уменьшены, поэтому печень пропальпировать не удается.

По данным Sh. Sherlodk, J. Summerfield (1979), вертикаль​ный перкуторный размер печени по срединно-ключичной линии колеблется у здоровых людей в пределах от 12 до 15 см. Дина​мическое определение вертикального размера по срединно-клю​чичной линии имеет важное прогностическое значение при цир​розе печени и острейшем гепатите; прогрессирующее уменьше​ние печеночной тупости означает плохой прогноз.

 По данным Г. П. Сидорова и В. Н. Демидова (1984), пра эхографическом исследовании в норме печень не выступает из под края реберной дуги по срединно-ключичной линии более чем на 1—2 см и по срединной линии более чем на 6 см.

При оценке анализа крови необходимо иметь в виду, что. анемия наблюдается у 20—75% (в среднем у 50%) больных хроническими заболеваниями печени, преимущественно при цир​розе [Konrad Н., 1983]. Часто она является результатом латент​ного или явного гемолиза. Нередко выраженная анемизация наблюдается на далеко зашедших стадиях цирроза печени. При ХАГ и циррозе печени анемия обычно сочетается со снижением числа лейкоцитов периферической крови до нижней границы нормы (3-10—4•109/л). Истинные лейкопении наблюдаются не более чем у 15% больных. Часто отмечается лимфопения, на​растающая на стадии декомпенсации цирроза. При появлении у больного хроническим заболеванием печени лейкоцитоза, осо​бенно в сочетании с нейтрофилезом и палочкоядерным сдвигом, необходимо в первую очередь исключить острое инфекционное осложнение. Редким исключением являются случаи алкоголь​ного гепатита с болью в верхней половине живота, лейкоцито​зом и повышенной СОЭ (по-видимому, вследствие острых пече​ночных некрозов) и токсический лейкоцитоз с палочкоядерным сдвигом у больных с печеночной комой.

При наличии «мочевого синдрома» (микрогематурия, уме​ренная протеинурия) необходимо наряду с патологией почек и мочевыделительной системы исключить хроническое прогресси​рующее заболевание печени.

Биохимическая и функциональная диагностика хронических заболеваний печени является третьим этапом обследования больного с патологией печени, доступным не только на стацио​нарном, но и на амбулаторно-поликлиническом уровне (табл. 4).

Биохимическая диагностика складывается из трех началь​ных (скрининговых) и нескольких последующих, детализирую​щих этапов. К основным начальным биохимическим пробам от​носятся: 1) исследование метаболизма билирубина, необходи​мое для дифференциального диагноза желтух: общий, конъюги рованный (прямой) и неконъюгированный (непрямой) билиру бин сыворотки крови; уробилиноген и билирубин мочи; 2) ис​следование активности ферментов сыворотки крови для выявле​ния и оценки степени тяжести воспалительно-некротического процесса в печени и холестаза. К ним относятся внутриклеточ​ные ферменты — индикаторы цитолиза гепатоцитов: АлАТ, АсАТ, ГДГ и ЛДГ; мембраносвязанные ферменты—индикаторы хо​лестаза: ЩФ, •y-ГТП, ЛАП и 5-нуклеотидаза; 3) исследование показателей белкового метаболизма, изменение которых может быть обусловлено воспалительной иммунной реакцией (общий белок сыворотки, глобулины, фракции глобулинов крови; оса​дочные коллоидальные пробы: тимоловая, сулемовая и формо ловая) или снижением синтетической функции гепатоцитов (аль-

Таблица 4. Основные биохимические синдромы при хронических заболеваниях печени
	Синдром
	Изменения биохимических показателей сыворотки крови

	Цитолиз Холестаэ
Поликлональная гамма-патия
Недостаточность син​тетической функции пе​чени Печеночная гиперазоте-мия
	АсАТт, АлАТ!, ГДГ1, ЛДГ1, Fe (железо)!, ви​тамин В(2+ Конъюгированный билирубин), ЩФ1, •у-ГТП),. ЛАП), б^нуклеотидаза), холестерин^ Общий белок^, глобулины •)•> ?>• и у-глобулины^, IgAf, IgGf, IgMf, осадочные коллоидальные про​бы + Альбумины,)., протромбиновый комплекс,)., холин-эстераза^, холестерин^
Аммиак!, общий аминный азот-)-, фенолы^, инди-кан1, ароматические аминокислоты (фенилала-нин, тирозин, триптофан) •)•


Условные обозначения: + повышение активности или содержания, ^ сни​жение активности или содержания, + положительный результат.
бумин сыворотки, протромбиновый комплекс и другие фермен​ты свертывающей системы крови, активность холинэстеразы сы​воротки).

Для скрининга часто бывает достаточно определение 4 пока​зателей: активности АлАТ, АсАТ, ЩФ и белковых фракций сы​воротки.

Нормальные клинико-лабораторные данные, полученные на данном этапе, практически исключают активное хроническое заболевание печени.

При наличии признаков хронической гепатопатии для более углубленного обследования больного в зависимости от харак​тера полученных первоначально клинико-лабораторных данных обычно в стационарных условиях определяют: 1) серологиче​ские маркеры вирусой инфекции: HBsAg, HBeAg, анти-HBs, анти-НВе, анти-НВс, вирусную ДНК-полимеразу; 2) показатели гуморального иммунитета: концентрацию IgG, IgA и IgM сы​воротки крови, титр аутоантител сыворотки к компонентам гладкой мускулатуры, ядер, митохондрий, ревматоидный фак​тор, криоглобулины и концентрацию циркулирующих иммунных комплексов; 3) поглотительно-экскреторную функцию печени путем определения клиренса бромсульфалеина (БСФ) или ин доцианина зеленого (вофавердина); 4) концентрацию желчных кислот сыворотки; 5) показатели метаболизма железа (концент​рация железа, трансферрина и ферритина сыворотки, процент насыщения трансферрина железом) и меди (концентрация меди и церулоплазмина сыворотки крови, медь суточной мочи); гап тоглобин сыворотки; 6) показатели липидного обмена: общий холестерин, общие липиды и р-липопротеиды сыворотки; три глицериды; 7) а-фетопротеин и активность ЛДГ сыворотки кро​ви при подозрении на гепатоцеллюлярный рак печени. При тяжелых поражениях печени определяют показатели яодно-электролитного метаболизма (калий, натрий, кальций, хлориды сыворотки) и кислотно-щелочного состояния; проводят оценку метаболической способности печени и массы функцио​нирующих клеток печени по клиренсу антипирина (антипирине вая проба) или галактозы. О состоянии азотистого обмена у больных с явлениями печеночной энцефалопатии и при гепато ренальном синдроме можно судить по концентрации аммиака, общего аминного азота, фенолов, индиката, мочевины, креати нина, мочевой кислоты крови и аминокислотному спектру сыво​ротки крови.

При постановке диагноза хронического гепатита или цирро​за печени возникает необходимость проведения диференциаль яого диагноза желтух.

Можно различать предпеченочную (образование и транс​порт), печеночную (захват, внутриклеточный транспорт, конъ​югация и экскреция гепатоцитом) и постпеченочную (транспорт в кишечник по внепеченочным желчным путям, экскреция с ка​лом и мочой и энтерогепатическая циркуляция желчных пиг​ментов) фазы метаболизма билирубина.

Предпеченочные желтухи всегда характеризуются неконъю гированной гипербилирубинемией, обусловленной избыточной, превышающей экскреторную способность печени продукцией <билирубина в клетках ретикулоэндотелиальной системы при по​вышенном распаде эритроцитов—гемолизе (гемолитические желтухи) или при повышенном распаде незрелых клеток эри троцитарного ряда в костном мозге вследствие неэффективного эритропоэза (шунт—гипербилирубинемии или дизэритропоэтические желтухи). Для гемолиза характерно увеличение экскре​ции уробилиногена (стеркобилина) с калом до 2500 мг/сут и от​сутствие (при отсутствии вторичного поражения печени) били рубинурии. При темном цвете мочи и отрицательной реакции на билирубин можно думать о возможности гемолиза.

Печеночные желтухи могут быть обусловлены неконъюги рованной, конъюгированной и смешанной гипербилирубине​мией.

Умеренная неконьюгированная гипербилирубинемия (редко более 34—68 мкмоль/л) часто наблюдается у практически здо​ровых лиц, обычно молодых мужчин нередко с невротическими жалобами, у которых обнаруживается генетически обусловлен​ный дефект захвата, транспорта или конъюгации билирубина гепатоцитом с частичным дефицитом микросомной глюкуронил трансферазы (синдром Жильбера, функциональная неконьюги​рованная гипербилирубинемия). Разновидностью синдрома Жильбера является постгепатитная гипербилирубинемия, воз яикающая через несколько недель или месяцев после перенесен​ного ОВГ, иногда с гемолитическим компонентом. Значительная яеконьюгированная гипербилирубинемия наблюдается при очень редкой у взрослых желтухе Криглера—Найяра, обусловленной выраженным дефицитом глюкуронилтрансферазы. При печеноч ном типе неконьюгированной гипербилирубинемии фекальный и мочевой уробилиноген в противоположность предпеченочному типу нормален или снижен, так как скорость поступления били​рубина в двенадцатиперстную кишку скорее замедлена, чем по​вышена.

Конъюгированная гипербилирубинемия при желтухе печеноч​ного типа наблюдается у больных с внутрипеченочным холеста зом (гепатоканаликулярный тип желтухи): наиболее часто при хроническом холестатическом гепатите, циррозах печени с внут​рипеченочным холестазом, при первичном билиарном циррозе, хроническом склерозирующем холангите; холестазе III триме​стра беременности и при медикаментозных гепатитах. Редкими причинами являются врожденный доброкачественный рецидиви рующий внутрипеченочный холестаз (синдром Саммерскилла). и врожденные генетические аномалии экскреции билирубина печенью: синдром Дабина—Джонсона и синдром Ротора.

Смешанные печеночные гипербилирубинемии наблюдаются у больных с острыми и хроническими заболеваниями печени, сопровождающимися органическим поражением паренхиматоз​ных клеток (гепатоцеллюлярные желтухи). Желтуха при острых гепатитах, обострениях ХАГ, активных циррозах печени обычно. сопровождается нарастанием концентрации обеих фракций би​лирубина крови. Часть билирубина при этом экскретируется в кишечник, поэтому стул осветляется умеренно, и так как спо собность печени экскретировать реабсорбированный из двенад​цатиперстной кишки уробилиноген нарушена, этот пигмент в моче часто повышен. Повышенный уровень уробилиногена мочи является чувствительным индикатором поражения печени даже при отсутствии желтухи — например, у некоторых больных ХАГ, циррозом печени, застойной сердечной недостаточностью или. метастатическим раком печени.

При постпеченочных (обструктивных) желтухах, обусловлен​ных механическим препятствием оттоку желчи из общего желч ного или общего печеночного протока (сдавление или прорас​тание опухолью, паразитарной кистой, рубцовая стриктура, об турация камнем, сдавление увеличенными лимфатическими узлами или головкой поджелудочной железы при псевдотумо розном панкреатите, послеоперационный холестаз при несостоя​тельности билиодигестивного анастомоза или повреждении хо ледоха), в сыворотке крови всегда преобладает конъюгирован ный (прямой) билирубин, в избытке экскретируемый с мочой. Моча приобретает оранжево-зеленый цвет пива и при встряхи​вании образует обильную пену. При непоступлении билирубина в двенадцатиперстную кишку кал становится обесцвеченным и приобретает глинистый характер; уровень уробилиногена в моче и в кале очень низкий (менее 5 мг в сутки); нормальный уро​вень уробилиногена мочи возможен при неполной механической желтухе. Таким образом, наличие билирубина в моче у больногo желтухой всегда указывает на конъюгированный тип гипербилирубинемии и на печеночную или постпеченочную желтуху.

Билирубин может также выявляться в моче больных без желтухи: в ранней стадии ОВГ, при безжелтушной форме ОВГ, лекарственном гепатите, метастатическом раке печени или на ранних стадиях обструкции желчных путей.

Ферментная диагностика является важнейшей составной частью диагностического процесса при любом заболевании пе​чени. Она необходима для скрининга, дифференциального диаг​ноза и контроля за течением гепатопатии.

При органических заболеваниях печени высвобождение фер​ментов из гепатоцитов может быть повышено вследствие фер​ментативной индукции, обратимого или необратимого (с после​дующим некрозом клетки) повышения проницаемости клеточ​ных мембран или вследствие распада клеточных структур. Повышение аминотрансферазной активности при цитолизе обус​ловлено выходом ферментов из дегенеративно измененных кле​ток. Некротизированныегепатоциты практически не обусловлива​ют гипераминотрансфераземии. Активность цитозольных фермен​тов — АлАТ и цитозольной фракции АсАТ нарастает при срав​нительно незначительных поражениях гепатоцита, активность митохондриальных ГДГ и АсАТ — при тяжелых некротических поражениях клеток печени. В соответствии с преимущественной локализацией ферментов в гепатоцитах в различных отделах дольки при центральных печеночных некрозах (острый алко​гольный гепатит, галотановый гепатит, острый венозный пече​ночный застой) нарастает главным образом активность ГДГ, при перипортальных поражениях (ОВГ, ХАГ вирусной или аутоиммунной этиологии)—активность АлАТ [Schmidt E., Schmidt F., 1982]. Для заболеваний печени более специфичны изменения активности АлАТ сыворотки, чем АсАТ, которая мо​жет повышаться при некрозах миокарда, скелетных мышц, по​чек и головного мозга, при остром панкреатите и умеренно— .при гемолизе, лимфоме, лейкемии и инфекционном мононук леозе.

Высокая активность аминотрансфераз сыворотки крови, пре​вышающая норму в сотни раз, наблюдается у больных желтуш​ной формой ОВГ. При неосложненном ОВГ активность АлАТ выше, чем АсАТ, а активность ГДГ повышена умеренно, глав​ным образом при ОВГ-В [Богомолов Б. П. и др., 1984]. При .легких и безжелтушных формах ОВГ, особенно типа ни А ни В, .активность аминотрансфераз может повышаться умеренно: у 84 больных АлАТ составила в среднем 9,06 мкмоль/л, а АсАТ— 6,2 мкмоль/л [Renger F„ 1983].

Аналогичная ОВГ и даже более высокая активность амино​трансфераз (до 50—100 мкмоль/л и более) возможна у боль​ных с тяжелыми острыми токсическими или гипоксическими .поражениями печени без выраженной сопутствующей воспали​тельной реакции—при отравлениях бледной поганкой или хлорированными углеводородами, повторном галотановом или фто ротановом наркозе у лиц с повышенной чувствительностью, при острой правожелудочковой сердечной недостаточности и у боль​ных обширным острым инфарктом миокарда и кардиогенным шоком, а также в начальной стадии холестатической желтухи, обусловленной опухолевой закупоркой внепеченочных желчных путей (паранеопластический гепатит) [Сорро М., 1980]. В этих случаях отмечается также высокий уровень ГДГ, причем актив​ность АсАТ превосходит АлАТ. При правожелудочковой недос​таточности с поражением печени вследствие венозного застоя наряду с резко выраженным нарастанием активности АсАТ, а также АлАТ, ГДГ и ЛДГ повышена активность креатинкиназы сыворотки. Показатели быстро нормализуются при устранении сердечной декомпенсации.

Для алкогольных поражений печени в противоположность вирусным поражениям характерно преимущественное повыше​ние активности АсАТ: коэффициент АсАТ: АлАТ (коэффициент Де Ритис) более 2. Активность АсАТ превышает АлАТ также у большинства больных циррозом и метастатическим раком пе​чени.

Умеренное повышение активности аминотрансфераз (в 2—3 раза) наблюдается при ХПГ, жировой дистрофии печени, ХАГ и циррозе печени с умеренной активностью, при застойной печени, в течение первой недели после хирургических операций на желчных путях и других органах брюшной полости [Ruiz L. et al„ 1983], при метастатическом раке печени и механической желтухе—вследствие вторичного поражения печени. Осложне​ние частичной механической желтухи холангитом (например, при хроническом панкреатите) может сопровождаться значи​тельной гипераминотрансфераземией наряду с обычной у таких больных гиперфосфатаземией [Brozinsky S. et al., 1980]. При ХАГ и циррозе печени с выраженной активностью, особенно при аутоиммунном ХАГ, активность аминотрансфераз повыше​на в 5—10 раз и более.

По мере прогрессирования цирроза печени с развитием де компенсированной портальной гипертензии наблюдается тенден​ция к уменьшению и даже нормализации активности амино​трансфераз крови.

Определение активности аминотрансфераз сыворотки имеет большое дифференциально-диагностическое значение: при гепа тоцеллюлярных желтухах активность этих ферментов обычно значительно выше, чем при предпеченочных (гемолитических) и постпеченочных (механических) желтухах. При внутрипече ночном холестазе активность аминотрансфераз у большинства больных повышена умеренно, однако при тяжелых обострениях ХАГ или циррозе печени с холестазом уровень АсАТ и АлАТ сыворотки может значительно (в 10 раз и более) превышать норму.

Экскреторные ферменты — индикаторы холестаза — локализуются на плазматической мембране гепатоцитов и в клетках желчных канальцев. Нарастание их активности в крови обус​ловлено повышенным синтезом (ферментативная индукция) в сочетании с повышением клеточной проницаемости. Избиратель​ная стимуляция синтеза этих ферментов наблюдается при острых и хронических заболеваниях печени, сопровождающихся обструкцией тока желчи на уровне внутрипеченочных холангиол или внепеченочных желчных путей. ЩФ локализуется в печени костях и других органах, поэтому ее активность повышается не только при поражениях печени, но и при заболеваниях костей с остеобластной реакцией, например, при метастазах в кости или недавно перенесенном костном переломе, при заболеваниях ки​шечника и при гиперпаратиреоидизме. При уремии активность ЩФ крови повышается параллельно степени тяжести пораже​ния костей, обусловленного гиперкальцемией и гиперпарати реоидизмом. Подъем активности ЩФ при нормальном уровне б^нуклеотидазы крови обусловлен заболеванием костей.

Наиболее значительно активность ЩФ крови повышается у больных первичным билиарным циррозом печени—не только при наличии холестатичеекой желтухи, но и в начальной без​желтушной его стадии. В меньшей степени, но также значи​тельно активность ЩФ повышена при ХАГ и циррозах печени с внутрипеченочным холестазом, при вторичном (обструктив ном) билиарном циррозе, холедохолитиазе, остром и хрониче​ском холангите, обструкции главного желчного или печеночно​го протока опухолью, при холестатичеекой форме острого алко​гольного гепатита. У большинства больных микронодулярным или макронодулярным циррозом печени ЩФ крови нормальна или незначительно повышена.

При отсутствии желтухи гиперфосфатаземия часто наблю​дается у больных с очаговыми поражениями печени — при ме​тастатическом или первичном раке, абсцессе, альвеококкозе печени, а также при гранулематозных гепатитах, лимфогрануле​матозе, миелоидной метаплазии, амилоидозе печени, сифилисе печени. В физиологических условиях возможно умеренное по​вышение активности ЩФ при беременности и у некоторых здо​ровых молодых людей как проявление роста организма [Fren kel M., Wilson J, 1981; Preisig R., 1983].
Активность (-ГТП крови нарастает у 85—100% больных алкоголизмом в периоде запоя и экспоненциально снижается на протяжении 30—45 дней абстиненции, не достигая, однако, нор​мального уровня при тяжелом поражении печени [Джала лов К. Д., Блок Ю. Е., 1984]. При медикаментозной индукции и гепатобилиарных заболеваниях неалкогольной этиологии подъем (-ГТП наблюдается у 85—89% больных — в наиболь​шей степени при холестатических поражениях печени, но не кор​релирует с уровнем билирубина и ЩФ сыворотки [Lesgour gues В. et al., 1984]. Таким образом, определение (-ГТП может иметь большое значение для скрининга хронических заболеваний печени, но дифференциально-диагностическое значение это​го фермента невелико.

При хронических гепатитах и циррозах печени периодическое определение активности аминотрансфераз и щелочной фосфатазы, а при гепатитах и циррозах алкогольной этиологии также (-ГТП в сочетании с показателями белкового спектра сыворот​ки (общий белок, альбумины, глобулины и фракции глобули нов) имеет решающее значение для суждения о степени воспа​лительной активности и динамике заболевания печени. У боль​шинства больных хроническим гепатитом и циррозом отмечается достоверная корреляция между морфологическими данными и активностью аминотрансфераз сыворотки крови. Поскольку цитолитические процессы вне рецидива хронического гепатита выражены умеренно, активность ферментов, как правило, ниже, чем при остром гепатите. Нормальная активность аминотранс​фераз возможна при фиброзе печени, на стадии ремиссии ХАГ, у больных неактивным или минимально активным циррозом пе​чени на начальных или далеко зашедших его стадиях. При минимально активном циррозе с нормальными показателями основных биохимических проб могут быть существенно измене​ны показатели метаболизма соединительной ткани: наблюдается нарастание экскреции с мочой гидроксипролина и гликозаминогликанов, повышение активности N-ацетилгексозаминидазы и концентрации уроновых кислот крови [Логинов А. С. и др., 1980]. Показатели антипириновой пробы (период полувыведения и клиренс антипирина) у больных неактивным компенсирован​ным циррозом печени также существенно отличаются от нормы [Логинов А. С. и др., 1983].

Нарушения белкового метаболизма коррелируют с тяжестью заболевания печени и часто определяют прогноз хронической гепатопатии.

Выраженное повышение концентрации общего белка и гло булинов крови (до 90 г/л и более) характерно для аутоиммун ного ХАГ. Гиперглобулинемия менее значительна при постгепа титных (вирусных) ХАГ и циррозе печени и часто умеренна в начальных стадиях алкогольного и первичного билиарного цир​роза. У большинства больных ОВГ уровень альбумина и гамма глобулина существенно не меняется. При постпеченочной (об структивной) желтухе концентрация глобулинов и (-глобулинов крови обычно в норме и флоккуляционные пробы отрица​тельны, но (2- и (-фракции глобулинов могут быть повышены, особенно при развитии холангита. Уровень (1 и особенно ((2-глобулина повышается при хронических инфекционных заболева​ниях и наряду с ЩФ и ЛДГ — при первичном или метастатиче​ском раке печени.

Белково-осадочные (флоккуляционные) пробы (тимоловая, сулемовая, формоловая) отражают увеличение концентрации (-глобулинов сыворотки крови и соответствующее изменение альбуминово-глобулинового коэффициента: альбумин тормозит флокуляцию грубодисперсных глобулиновых фракций. Наиболь​шее диагностическое значение имеет тимоловая проба (помут​нение сыворотки крови при добавлении насыщенного раствора тимола): положительный результат этой пробы при хрониче​ских гепатитах и циррозах печени вирусной этиологии наблю​дается значительно чаще, чем при алкогольных поражениях пе​чени.

Альбумин — основной белок плазмы, синтезируемый только печенью; в норме составляет более 60% общего белка крови.

При острых гепатитах уровень альбумина плазмы изменя​ется незначительно, за исключением тяжелых форм. При хро​нических заболеваниях печени выраженная гипоальбуминемия наблюдается на развернутых стадиях цирроза печени.

Снижение белково-синтетической функции печени, отражае​мое уровнями альбумина, некоторых фракций (- и (-глобулинов, холинэстеразы и ферментов свертывающей системы крови, прежде всего протромбинового комплекса, может быть обрати​мым — у больных тяжелыми формами острых гепатитов при сохранении регенераторной способности печени и необратимым, обусловленным критическим уменьшением количества функ​ционирующих гепатоцитов и нарушениями микроциркуляции,— в терминальных стадиях цирроза печени.

Нарушения свертывающей системы (гипокоагуляция) раз​личной степени наблюдаются более чем у 80% всех больных с заболеваниями печени. Для хронических заболеваний печени характерен петехиально-пятнистый или микроциркуляторный тип кровоточивости: безболезненные поверхностные кровоизлия​ния в кожу и слизистые оболочки, десневые, носовые, маточные кровотечения [Баркаган 3. С., 1980]. Причинами гипокоагуля ции могут быть не только снижение синтетической способности печени, но и синтез аномальных факторов свертывания, особен​но дисфибриногенемия, часто наблюдаемая у больных циррозом печени с варикозным расширением вен пищевода [Ihle E., Schimmelpfennig W., 1983]. У больных декомпенсированным циррозом и при тяжелых острых воспалительных или токсиче​ских поражениях печени возможно развитие тромбогеморраги ческого синдрома, обусловленного коагулопатией потребления (синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови — ДВС). Причинами этого синдрома являются снижение функции ретикулоэндотелиальной системы по элиминации акти​вированных компонентов свертывающей системы и фибринолиза и инактивированных факторов ингибиторного комплекса. Пред​полагается, что ДВС у больных циррозом печени протекает в большинстве случаев латентно, проявляясь клинически при до​полнительных стрессах—кровотечениях из вен пищевода, ин​фекционных осложнениях или гемолитических кризах. Тромбо тический синдром возможен при циррозе в связи со снижением способности печени синтезировать антитромбин III. Синдром ДВС при циррозе печени проявляется прогрессирующим снижением концентрации фибриногена и числа тромбоцитов крови, удлинением тромбинового и рептилазного времени.

При гепатитах и циррозах наблюдаются нарушения не толь​ко белкового, но и липидного обмена. Концентрация холесте​рина сыворотки крови снижена при тяжелой гепатоцеллюляр ной желтухе и при декомпенсированных циррозах печени и по​вышена при желтухах, обусловленных внутрипечеиочным холе стазом или внепеченочной механической обструкцией желчных путей, причем для внутрипеченочного холестаза характерны бо​лее высокий подъем холестерина и более частое развитие кож​ных ксантом и ксантелазм, чем для внепеченочного. При про​грессирующем циррозе печени вирусной этиологии без холестаза (постнекротический цирроз) отмечается выраженная гиполипе мия, т. е. снижение всех основных фракций липидов крови (общего холестерина, фосфолипидов, триглицеридов), степень которой коррелирует с тяжестью заболевания [Логинов А. С., и др., 1972, 1976; Маркова М. Н., 1978]. Напротив, при холеста тических поражениях печени (первичный билиарный цирроз не в терминальном периоде) отмечается тенденция к гиперлипемии с особенно резким подъемом концентрации р-липопротеидов крови, транспортирующих холестерин, и наличие в крови син​тезируемого, по-видимому, в желчных канальцах липопротеи на X.

Большое диагностическое значение имеет определение пока​зателей липидного обмена при жировой печени у больных с эссенциальными (наследственными) или приобретенными гипер липидемиями. Гепатомегалия, обусловленная резко выраженной жировой дистрофией печени, часто отмечается при семейных гиперхолестеринемиях, протекающих в сочетании сгипертригли церидемией (типы IIb, III, IV и V по D. S. Fredrickson), неред​ко в сочетании с сахарным диабетом, ншемической болезнью сердца или хроническим панкреатитом. Гиперлипидемия в со​четании с гепатомегалией, гипогликемией натощак, не реагирую​щей на внутривенное введение 1 мг глюкагона, с повышенным уровнем лактата и мочевой кислоты крови и тромбоцитозом наблюдается при болезни накопления гликогена I типа (бо​лезнь Гирке) [Machnik G., 1982].
У многих больных ХАГ и не менее чем у 2/з больных цирро​зом печени наблюдается нарушение толерантности к глюкозе при нормальном уровне сахара крови натощак. Явный сахар​ный диабет диагностируют у 10—37% больных циррозом, а в общей популяции населения—у 2—4% [Махов В. М. и др., Rogos R. et al., 1982]. Гиперинсулинемия (14—26 мкЕД/мл при норме 6±1 мкЕД) свойственна главным образом больным цир​розом печени с интенсивными коллатеральными портокаваль ными анастомозами или с хирургическим портокавальным шун​том (печень является основным местом ресщепления инсулина), а гиперглюкагонемия (558—1115 нг/мл при норме 161 ± 25 нг/мл) наблюдается на развернутых стадиях цирроза и достоверно коррелирует со степенью желтухи, печеночной не​достаточности и наличием энцефалопатии [Kabadi U. et al., 1984]. Гиперглюкагонемия, возможно, обусловлена истощением запасов гликогена в печени и торможением синтеза ингибирую щего секрецию глюкагона печеночного фактора.

Гипогликемия более свойственна острым заболеваниям пече​ни: она наблюдается у 10% больных с острым некрозом пече​ни [Zimmerman H., 1979], а также при синдроме Рейе, острой жировой печени беременных и у некоторых больных первичным или метастатическим раком печени и при застойной печени у больных с хронической недостаточностью кровообращения.

Нарушения порфиринового обмена наблюдаются у 12% боль​ных хроническими заболеваниями печени, чаще алкогольной этиологии. Поздняя кожная порфирия (porphyria cutanea tarda, кожно-печеночная порфирия), составляющая 30—40% печеноч​ных порфирий, начинается позже 40-летнего возраста, чаще у мужчин, 90% которых страдают хроническим алкоголизмом. Алкоголь, по-видимому, реализует генетическое предрасположе​ние к порфирий. Характерны нарушения функции печени: ги пераминотрансфераземия (более чем у 90% больных), наруше​ния бромсульфалеиновой пробы (85%), желтуха (50%), гипер ферремия (52%) и гипергаммаглобулинемия; значительная уропорфиринурия, иногда с красной окраской мочи, умеренное повышение экскреции копропорфирина с калом и накопление предшественников порфиринов во внутренних органах, особен​но в печени. В пунктатах печени при печеночных порфириях находят разнообразные изменения—чаще очаговую жировую дистрофию, умеренный сидероз и явления неспецифического реактивного гепатита, у 20—35% больных — мелкоузловой, чаще неактивный цирроз печени и у 3% —цирроз—рак печени [Thaler H., 1982].
Гиперферремия наблюдается при идиопатическом гемохро матозе и гемохроматозе вследствие злоупотребления алкоголем [Chapman R. et al., 1982, 1983], посттрансфузионном гемосиде розе, остром и хроническом гемолизе, а также при ОВГ, некро​тических обострениях ХАГ и цирроза печени с желтухой. При постпеченочной (механической) желтухе уровень железа сыво​ротки обычно нормален.

В основе печеночной гиперазотемии, наблюдаемой на позд​них стадиях цирроза печени, а также у больных тяжелыми не кротизирующими формами острого гепатита, синдромом Рейе, острой жировой печенью беременных и при тяжелых токсиче​ских поражениях печени лежит недостаточность функции пече​ни по метаболизму аминокислот крови, аммиака и других ки​шечных токсинов, образуемых в кишечнике бактериями из бел​ков пищи и из мочевины. При снижении метаболической способ​ности печени или шунтировании портальной крови черезвнутри или внепеченочные портокавальные анастомозы в кровь в значи​тельных количествах поступают токсичные для ЦНС соединения: аммиак, свободные фенолы, индикан, производные индола, ска​толы и меркаптаны, в норме инактивируемые печенью.

У больных компенсированным циррозом печени с нормаль​ным базальным уровнем аммиака крови степень портокаваль ного шунтирования и наклонность к развитию портокавальной энцефалопатии можно выяснить с помощью пробы с перораль ной нагрузкой хлоридом аммония из расчета по 50 мг на 1 кг массы тела, но не более 3 г на прием. В пробах крови, взятых на протяжении 60—80 мин после нагрузки, отмечается резкое нарастание концентрации аммония с максимумом через 40— 60 мин; у здоровых лиц после нагрузки она не превышает нор​мальные показатели [Блок Ю. Е., 1981]. У большинства больных декомпенсированным циррозом печени обычно отмечается ба зальная гипераммониемия и значительное увеличение концент​рации свободного аминного азота крови еще до развития кли​нически выраженных симптомов печеночной энцефалопатии [Логинов А. С., Блок Ю. Е., 1983].

Широкое применение получила проба на поглотительно экскреторную способность печени путем определения процента задержки краски в крови на протяжении 45 мин после быстрого внутривенного введения бромсульфалеина (БСФ) в дозе 5 мг на 1 кг массы тела. Полупериод (Ti/з) выведения краски в нор​ме составляет менее 7 мин.

Кривая выведения БСФ из крови на полулогарифмической шкале носит двухфазный характер. Скорость исчезновения крас​ки из крови (в процентах за 1 мин) на протяжении начальной фазы (первые 30 мин)—показатель Ki—тесно коррелирует с величиной печеночного кровотока и отражает поглотительную способность печени. Поэтому Ti/зудлиняется и Ki уменьшается при поражениях печени со сниженным печеночным кровотоком, например, при шоке и циррозе печени. Показатель К2—ско​рость исчезновения краски на протяжении последующей фазы, между 30-й и 45-й минутой, достоверно коррелирует с Тт (мак​симальный транспорт, или максимальная скорость экскреции краски в желчь), т. е. отражает экскреторную способность пе​чени, особенно нарушенную при холестатических ее поражениях [Allgen L. G., 1970; Hacki W. et al., 1976].
При механическом препятствии току желчи во внепеченоч-ных желчных путях возможно транзиторное повышение концент​рации краски в крови через 20 мин после введения, отражающее обратный пассаж (рефлюкс) красителя из желчных путей в кровь.

Проба с бромсульфалеином является наиболее чувствитель​ным тестом для выявления минимальных функциональных нарушений печени независимо от вызвавшей их причины. При многих заболеваниях печени—жировой дистрофии, неактивном компенсированном циррозе печени, в начальной стадии перехо​да острого гепатита в хронический, при метастазах в печень, застойной печени, а также нередко при внепеченочных лихо
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Рис. 10. Синдром Бадда—Киари: преимущественное накопление радионукли​да в хвостатой доле печени. Сканограмма.
радочных или системных заболеваниях с минимальными измене​ниями печени (реактивный гепатит)—отклонения пробы БСФ могут быть единственным признаком гепатопатии. Проба при​меняется также для суждения о степени тяжести и динамике хронического гепатита и цирроза печени: при ХПГ отклонения обычно отсутствуют или минимальны, при ХАГ и циррозе пе​чени они тесно коррелируют со степенью воспалительной ак​тивности патологического процесса: в неактивной стадии за​держка составляет 8—12%, в активной—24—28%. При тяже​лых поражениях печени задержка может превышать 50%. При дифференциальной диагностике ХАГ и компенсированного цир​роза печени резко патологическая задержка БСФ (Ki равен или менее 6,5) наряду с тромбоцитопенией (ЮО-Ю^л и менее) и гипопротромбинемией (протромбиновая активность 60% и ме​нее) относилась к наиболее достоверным признакам цирроза и превосходила по дифференциально-диагностическому значению такие симптомы, как спленомегалия, желтуха, гипохолестерине мия и другие биохимические показатели [Cozzolino G. et al., 1983]. Результаты пробы БСФ обычно нормальны при предпе ченочной (гемолитической) желтухе и при печеночных микро сомальных желтухах с неконъюгированной гипербилирубине мией (синдромы Жильбера и Криглера—Найяра), они могут быть нормальны у некоторых больных гемохроматозом, поли
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Рис. 11. Амилоидоз печени: Видны дефекты накопления изотопа, имитирующие очаговое поражение печени. Сканограмма.
кистозной болезнью печени и неактивным макронодулярным циррозом [Zimmerman H., 1979].
Проба с вофавердином (индоцианиновый зеленый) дает зна​чительно меньше побочных аллергических явлений, чем проба с БСФ, но она менее чувствительна и менее пригодна для вы​явления нерезко выраженных отклонений функциональной спо​собности печени: через 20 мин после быстрого внутривенного введения красителя в дозе 0,3—0,5 мг/кг в крови у здоровых лиц определяется менее 5% от начальной концентрации крас​ки, полупериод циркуляции вофавердина составляет в среднем 3,18 мин.

Информативным и безопасным методом радионуклидной ди​агностики диффузных и очаговых заболеваний печени, позво​ляющим получать изображение органа, является сканирование печени после внутривенного введения следовых количеств гам​ма-излучателей—радиоактивных коллоидов золота (198Аи) или технеция (""Те), частички которых захватываются ратикуло эндотелиальными клетками печени, селезенки и других органов. Точный диагноз метастазов на сканограмме возможен в 80% случаев [Frenkel M., Wilson J., 1981]. Ложноположительные сканограммы, т. е. сканограммы с изображением очаговых де
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Рис. 12. Ранняя стадия цирроза печени. Сканограмма.
фектов накопления, симулирующих опухолевое поражение, воз​можны при очаговой жировой дистрофии [Pariente E. A. et al., 1983], при макронодулярном циррозе печени с обширными руб цовыми полями, при ишемических поражениях (инфаркт пе​чени).

Так называемый псевдотумор можно наблюдать при вирус​ном гепатите, синдроме Бадда — Киари с преимущественным захватом радионуклида в каудальной зоне печени (рис. 10) и ири обструкции желчного протока в области ворот печени [Dien stag J., Gang D., 1982].
Мы наблюдали больного 38 лет с жировой печенью алкогольной этиоло​гии, перенесшего лапаротомию в связи с выявлением у него дефекта на скано грамме печени в области верхнезадней поверхности правой доли диаметром около 2 см. У больного 41 года с подтвержденным на вскрытии первичным амилоидозом печени на сканограмме выявлялись множественные крупные «очаговые поражения:», обусловленные обширными не накапливающими кол​лоид пространствами, заполненными амилоидом (рис. 11).
Ложноотрицательные сканограммы часто наблюдаются при диффузной злокачественной инфильтрации печени—у больных лимфогранулематозом, лимфомой или лейкемией. Мелкие (ин трасинусоидальные) метастазы мелкоклеточного рака бронха и рака молочной железы также обычно не выявляются [Ног G.,
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Рис. 13. Поздняя гтадия цирроза печени. Сканограмма
1983]. Более точно очаговые поражения печени диагностируют при сочетании сканирования с ультразвуковым исследованием и компьютерной томографией, которая хорошо идентифицирует на основании изменений плотности печеночной ткани также диф​фузные поражения печени—жировую дистрофию и гемохрома» тоз.

При хроническом гепатите и жировой дистрофии на скано​грамме обычно видно равномерное увеличение печени. Накоп​ление радиоактивного коллоида в селезенке нормальное (т. е. не превышает 7% от введенной дозы радиоактивности) или по​вышено незначительно. Размеры ее не увеличены или увеличе​ны нерезко.

В начальной стадии цирроза печени сканографическая кар​тина может быть исходной с изображениями, получаемыми при хроническом гепатите: распределение радионуклида в ткани печени гомогенное, накопление радионуклида в селезенке не​значительное (рис. 12). По мере прогрессирования заболевания радионуклид накапливается преимущественно в центральных отделах правой доли, окружающих ворота печени, и определя​ется умеренное увеличение селезенки. Далее в ходе характер​ной для развернутых фаз цирроза атрофии правой доли печени размеры этой доли уменьшаются, и коллоид накапливается преимущественно в компенсаторно гипертрофированной левой доле. Изображение печени становится нечетким вследствие сни​жения накопления в ней радионуклида и неравномерным (пест​рым) в различных областях (рис. 13). Нередко одновременно четко видны не только селезенка, но и костный мозг позвоноч​ника, активированный ретикулоэндотелий которого также начи​нает фиксировать радионуклид. Для далеко зашедших стадий цирроза печени характерно слабое и неравномерное изображе​ние уменьшенной в размерах печени, в основном за счет атрофии правой доли, и перемещение основной массы радионуклида в резко увеличенную селезенку. При наличии большого асцита наблюдается смещение печени кнутри от правого края ребер​ной дуги.

Основной причиной аномалий сканограммы печени при цир​розе является снижение способности ретикулоэндотелиальных клеток печени захватывать радиоактивный колоид из крови, вследствие чего значительное количество не экстрагированного печенью радионуклида поглощается ретикулоэндотелием вне печеночной локализации. Плохое включение радионуклида в значительной степени обусловлено внутрипеченочными портока вальными шунтами, по которым он «ускользает» в общий кро воток. Отсюда пониженная интенсивность и негомогенность изображения печени при циррозе и повышенный захват радио​нуклида в селезенке и костном мозге. Исследования с введе​нием радиоактивного вещества в верхнюю брыжеечную или се​лезеночную артерию и в печеночную артерию и определением степени его разведения в крови печеночной вены показали, что у больных циррозом печени шунтирование крови через предпе ченочные портокавальные коллатерали составляет в среднем соответственно 60 и 80% в системах мезентериальных и селезе​ночных сосудов [Ring-Larsen H., 1983].
Дифференциальный диагноз желтух

Интенсивная желтушная окраска кожи и видимых слизистых оболочек всегда является серьезным симптомом, требующим срочной госпитализации больного для выяснения причины жел​тухи. Нерезко выраженная желтушность—иктеричность склер без изменения цвета кожи или с небольшим ее желтушным от​тенком — может наблюдаться при острых и хронических пора​жениях печени различной этиологии, неполной обструкции жел чевыводящих путей, гемолитических (предпеченочных) желту​хах и при широко распространенной наследственной аномалии метаболизма билирубина с абсолютно благоприятным прогно​зом — синдроме Жильбера.

Необходимость точного этиологического диагноза желтухи объясняется широким диапазоном взаимоисключающих терапев​тических мероприятий при желтухах различного происхожде​ния. Ошибка в диагнозе может привести к ненужному и опасному оперативному вмешательству у больного с тяжелой гепа-тоцеллюлярной недостаточностью или с внутрипеченочным хо лестазом, принятыми за механическую желтуху, или, наоборот, к невыполнению необходимой по жизненным показаниям де​компрессии желчных путей при внепеченочной обструктивной желтухе. Нерациональна также массивная медикаментозная те​рапия (иногда стероидными гормонами!) больным синдромом Жильбера, принятым за «обострение хронического гепатита» или даже «цирроза печени». Лекарственное лечение при этой аномалии обмена не показано.

Основными диагностическими проблемами, решаемыми у больного желтухой, являются: 1) дифференциальный диагноз, предпеченочных (гемолитической и шунтовой гипербилирубине мии), печеночных транспортно-микросомальных (функциональ​ных) гипербилирубинемий и гепатоцеллюлярной желтухи, обус​ловленной органическим поражением печеночных клеток 2) дифференциальный диагноз гепатоцеллюлярной и механиче​ской (обструктивной), постпеченочной желтухи; 3) дифферен​циальный диагноз внутрипеченочного (терапевтического) и вне печеночного (хирургического) холестаза (табл. 5).

Дифференциальный диагноз желтух включает 3 последова​тельных этапа, из которых первые два обязательны при любой желтухе, а третий используется только при необходимости исключения постпеченочной желтухи. Первый этап — анализ об​щеклинических данных: анамнеза, изменений, найденных при объективном исследовании; второй этап—анализ лабораторных показателей; третий—методы инструментальной диагностики, позволяющие изучить состояние внутрипеченочных и внепече ночных желчных путей визуально: а) неинвазивные методы:

ультразвуковое исследование гепатобилиарной системы и под желодучной железы, компьютерная томография; б) инвазивные методы: эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатико графия (ЭРХП) (проводится только после предварительной эзофагогастродуоденоскопии с осмотром дуоденального сосоч​ка); лапароскопия; чрескожная транспеченочная холангиогра фия (проводится только в условиях специализированного хи​рургического отделения).

Для гемолитической желтухи без вторичного поражения пе​чени характерны лимонный оттенок желтухи, умеренная не конъюгированная гипербилирубинемия, уробилинурия при от​сутствии билирубинурии (ахолурическая желтуха), темно-ко​ричневый цвет кала в связи с увеличением содержания в нем сгеркобилина, признаки регенераторной реакции костного мозга (периферический ретикулоцитоз, гиперплазия эритропоэтиче ского ростка костного мозга) и умеренная нормохромная нор моцитарная анемия, иногда с небольшим лейкоцитозом и тром боцитозом вследствие сопутствующего раздражения соответст​вующих ростков костного мозга (при компенсированном гемо лизе анемия отсутствует), возможны спленомегалия (в связи с

Таблица 5. Дифференциальный диагноз желтух
Характер гипербилирубивемии
Патогенез
Диагностические критерии
Примеры нозологических форм
Предпеченочная желтуха
Непрямая ная)

(неконъгогирован-

Избыточное разрушение эрит​роцитов периферической крови (гемолиз); повышенный распад клеток эритроядного ряда в костном мозге (шунт-гиперби лирубинемия); обширные гема твмы


Умеренная непрямая гипер билирубинемия, умеренная нормохромная анемия, рети кулоцитоз (отсутствует при шунт-гипербилирубинемии); ги погаптоглобинемия; уробилин урия без билирубинурии (ахо лурическая желтуха), повыше​ние уровня стеркобилина в су​точном стуле; гиперферремия;

изменения морфологии, биохи​мических и функциональных параметров эритроцитов или клеток эритроидного ряда;

спленомегалия (при гемолизе), гемосидероз печени и других органов, билирубиновые желч​ные камни, гиперплазия или аномалии красного ростка ко​стного мозга, нормальные или субнормальные показатели функциональных проб печени

Врожденный микросфероци гоз, другие врожденные формы гемолитической желтухи; диз-эритропоэз при талассемии, других гемоглобинопатиях и при заболеваниях системы крови
Молекулярная
Печеночная желтуха
(ультраструктурная) желтуха
Непрямая ная) или ванная)
(неконъюгирован- Генетически обусловленное или Изолированный характер ги- Синдромы Жильбера, Кригле-прямая (конъюгиро-приобретенное нарушение за-пербилирубинемии (отсутствие ра—Наджара (II типа), не^-хвата и транспорта (предмик- признаков органического по- которые виды лекарственной
росомные формы) непрямого билирубина или экскреции в желчь прямого билирубина (постмикросомные формы)

ражения паренхимы
печени),
возможно сочетание
с уме​ренным гемолизом

желтухи с некон-ьюгированной гипербялирубинемией; синдро​мы Дабина — Джонсона и Ро​тора (конъюгированная гипер-билирубинемия)
Гепатоцеллюлярная

Смешанная (прямая и непря​мая)

(паренхиматозная) желтуха
Органическое поражение
ге- Клинические и лабораторные 
патоцита приводящее к
не- признаки некротического пора- гепатиты, циррозы печени,
способности Печеночных
кле- жения н функциональной недо
гок захватывать, метаболизи- статочности печени (синдромы обращения ^
ровать рубин
и экскретировать били- цитолиза или снижения сннте- статочность правого сердца
тической способности)
Х ол ест а т и ч ее к а я желтуха

Прямая (конъюгированная)
Уменьшение или прекращение тока желчи, сопровождающе​еся регургитацией ее состав​ных частей (неконъюгирован ный билирубин, холестерин, желчные кислоты) в ток кро​ви вследствие нарушения экс креторной способности гепато цита (гепатоцеллюлярный хо лестаз) или поражения внут_ рипеченочных желчных путей на уровне холангиол (дукту лярный холестаз) или более крупных протоков (дукталь ный холестаз)

Клинико-биохимический синд​ром холестаза при отсутствии механического препятствия во внепеченочных желчных пу​тях по данным радионуклид ных и инструментальных ис​следований

Острые лекарственные гепати​ты (анаболические стероиды, пероральные противозачаточ​ные средства); доброкачест​венный идиопатический реци дивирующий холестаз; холе​стаз беременных; доброкаче^ ственный послеоперационный холестаз, желчный перитонит
реакцией ретикулоэндотелия селезенки) и гепатомегалия (гемо сидероз печени). Гиперферремия при хронических формах не​редко отсутствует, но всегда бывает снижение продолжительно​сти жизни эритроцитов периферической крови при пробе с "Сг (норма 120 дней). Пр всех гемолитических состояниях чув​ствительным показателем является снижение концентрации в сыворотке крови гаптоглобина в связи с потреблением его на связывание гемоглобина из распадающихся эритроцитов или их предшественников. Активность аминотрансфераз и ЩФ крови при гемолизе нормальна, отсутствует диспротеинемия, если ге молиз не является вторичным феноменом при хронических за​болеваниях печени или системных заболеваниях.

Иллюстрацией служит следующее клиническое наблюдение.

У больного М., 34 лет, постоянная умеренная желтуха, повышенная утом​ляемость и небольшая гепатомегалия наблюдались на протяжении 18 лет Далее была обнаружена спленомегалия и диагностирован «цирроз печени: Через 2 года появились частые приступообразные боли в области правого подреберья, сопровождавшиеся нарастанием желтухи (билирубин крови до 306 мкмоль/л). На операции обнаружен флегмонозно измененный желчный пузырь, содержавший большое количество билирубиновых конкрементов с об​ширным спаечным процессом вокруг. Послеоперационный период осложнился развитием холедоходуоденального свища, закрывшегося самостоятельно, по​сле чего уровень билирубина крови снвизился до 170 мкмоль/л. Больной по​ступил в нашу клинику, где была выявлена интенсивная желтушность, гепато спленомегалия, умеренная анемия при наличии в крови единичных нормо бластов, бе? тромбоцитопении и лейкопении, значительный ретикулоцитоэ (120—110°/оо), снижение среднего диаметра эритроцитов до 6,28 мкм; в пунк-тате костного мозга — резко выраженная гиперплазия эритроидного ростка. Вскоре билирубин крови снизился до 98,6 мкмоль/л (прямой 11,9 мкмоль/л), отмечалась также умеренная транзиторная гиперфосфатаземия (156—ЮОед/л при норме до 100 ед.), гиперферремия (35,8 мкмоль/л при норме до-26 мкмоль/л) и незначительная гипераминотрансфераземия, при отсутствии диспротеинемии. Таким образом, у больного врожденной микросфероцитарной гемолитической анемией, ошибочно принятой за цирроз печени, заболевание осложнилось желчнокаменной болезнью и флегмонозным холециститом, кото​рый привел к развитию механической желтухи (очевидно, по механизму син​дрома Мирицци — воспалительного стеноза общего желчного протока) и вто​ричному поражению паренхимы печени.
Умеренный периферический гемолиз, как правило, наблюда​ется у больных на далеко зашедших стадиях цирроза печени,. обусловливая неконъюгированную гипербилирубинемию и рети кулоцитоз.

Редкими причинами предпеченочной желтухи могут быть ин​фаркт легких с застоем в печени, абсорбция излившейся в по​лости тела крови после травмы, травматизация эритроцитов в полостях сердца у больных с протезами сердечных клапанов.

При исключении гемолиза как причины неконъюгированной гипербилирубинемии у больных без клинических и лаборатор​ных признаков органического поражения печени наиболее ве​роятной причиной небольшой хронической желтухи является синдром Жильбера.

Синдром Жильбера, наблюдающийся у 1—5% населения,. наследуется по аутосомно-доминантному типу, обусловлен де

фектом транспорта и конъюгации билирубина в печеночной клетке, диагностируется чаще у юношей и молодых мужчин (соотношение мужчин и женщин 10:1). Больные часто не предъявляют никаких жалоб, но отмечают периодическое по​явление желтушной окраски склер и реже кожи. Возможны жалобы астенического (быстрая утомляемость), диспепсическо​го, неврастенического и алгического (длительные тупые боли или чувство тяжести в области правого подреберья) характера. Эти жалобы, как правило, не имеют органической основы и носят, по-видимому, ятрогенный, функциональный характер. Больные часто невротизированы, родители их, как правило, весьма обеспокоены наличием у ребенка стойкой желтушно сти—отсюда распространенное обозначение молекулярных транспортных или энзимопенических доброкачественных наслед​ственных гипербилирубинемий—«функциональные гипербили рубинемии».

Для синдрома Жильбера характерен изолированный харак​тер непрямой гипербилирубинемий, которая лишь у единичных больных превышает 50—70 мкмоль/л, составляя в среднем, по нашим данным, 32,3±4,35 мкмоль/л [Логинов А. С., Блок Ю. Е., 1977]. Все остальные функциональные печеночные пробы, вклю​чая пробу на задержку бромсульфалеина, антипириновую про​бу, пробы с нагрузкой галактозой и на клиренс желчных кис​лот, а также серологические показатели нормальны. У больных отсутствует гепато- и спленомегалия, но неуплотненный нижний

•край правой доли печени может пальпироваться у края ребер​ной дуги. У некоторых больных несколько увеличена селезенка в связи с нередко сопутствующим синдрому Жильбера гемоли тическим компонентом. Анемия не характерна, часто бывает низкая СОЭ (3—5 мм/ч). Транзиторные субнормальные пока​затели отдельных печеночных проб (нестойкое умеренное повы​шение активности аминотрансфераз или небольшая гиперфосфа таземия, преходящая умеренная диспротеинемия) не имеют су​щественного диагностического значения и не противоречат диагнозу синдрома Жильбера. Для этого синдрома особенно ха​рактерно нарастание билирубинемии и желтухи в условиях эмоционального или физического стресса (экзаменационный пе​риод, психическая травма, чрезмерные физические нагрузки), при интеркуррентных острых инфекциях, операциях, после употребления алкоголя, при голодании или низкокалорийной диете с низким (33% общих калорий и менее) содержанием липидов (безлипидная диета, например, при питании сырыми фруктовыми и овощными соками, резко снижает клиренс били​рубина), а также после приема никотиновой кислоты или рифа мицина.

Одной из наиболее убедительных диагностических проб при синдроме Жильбера является проба с введением индукторов транспортных белков и глюкуронилтрансферазы гепатоцита — фенобарбитала или зиксорина: через 10 дней после начала перорального введения фенобарбитала в суточной дозе 0,1— 0,15 г (по 0,05 г 2—3 раза в день) или при лечении зиксорином в течение 5—7 дней) (по 200мг Зраза в день после еды) у боль​ных было отмечено значительное снижение или нормализация уровня билирубина крови. Этот феномен имеет также большое психотерапевтическое значение, наглядно демонстрируя боль​ному и его родственникам функциональный характер аномалии. В связи с благоприятным во всех отношениях прогнозом лица с синдромом Жильбера нуждаются только в постановке точ​ного диагноза и в интенсивной психотерапии, которая, как пра​вило, приводит к облегчению субъективных жалоб [Логи​нов А. С. и др., 1978].

Синдром Жильбера, впервые выявленный вскоре после пере​несенного ОВГ, получил название «постгепатитная гипербили рубинемия». Она наблюдается у 4—6% больных, перенесших ОВГ, и может сочетаться с хроническим вирусоносительством с ХПГ и ХАГ вирусной этиологии и поэтому нередко требует подтверждения пункционной биопсией печени. Наличие у боль​ного синдрома Жильбера не должно заслонять от врача воз​можности другой, гораздо более серьезной патологии.

У юноши 17 лет, поступившего в нашу клинику с диагнозом? «доброкачественная гипербилирубинемия», был выявлен наря​ду с синдромом Жильбера тяжелый врожденный порок сердца, обусловивший развитие внезапной сердечной декомпенсации, из которой больного с трудом удалось вывести. Важно иметь виду, что умеренная неконъюгированная гипербилирубинемия, не связанная с явным гемолизом, является частой клинической находкой и всегда, особенно у лиц среднего возраста, требует обследования больного для исключения органического заболе​вания гепатобилиарной сферы, сердечно-сосудистой или эндо​кринной системы, полицитемии, инфекционных, почечных и он​кологических заболеваний и лекарственной интоксикации.

Интенсивная желтуха (билирубин крови 85—170 мкмоль/л) за редкими исключениями обусловлена конъюгированной гипер билирубинемией и указывает на органическое поражение пече​ни или механическое препятствие току желчи.

Для гепатоцеллюлярной желтухи, как правило, свойственны другие лабораторные признаки поражения гепатоцитов: гипер аминотрансфераземия, гиперферремия, диспротеинемия (при ХАГ и циррозах печени). Стойкая гепатоцеллюлярная желтуха, не уменьшающаяся в течение 2 нед пребывания больного в. стационаре, является тревожным симптомом, указывающим на быстрое прогрессирование хронической гепатопатии.

При хронических гепатитах гепатоцеллюлярная желтуха на​блюдается у 16% больных, при циррозах печени—у 50% [Groote J„ 1968].
При острых поражениях печени (ОВГ, острые токсические гепатиты, острый алкогольный гепатит, сепсис, тяжелая пневмо​ния, брюшной тиф и другие инфекционные заболевания, ожоговая болезнь) и при тяжелых обострениях хронических гепати​тов и циррозов печени часто отмечается сочетание гепатоцел люлярной желтухи с внутрипеченочным холестазом. Нередко картина холестаза является доминирующей: отмечается зуд ко​жи, выраженная желтуха, при большой длительности приобре​тающая зеленоватый оттенок, больше свойственный обту рацион​ной желтухе (окисление билирубина в биливердин). Болевой синдром не имеет абсолютного диагностического значения. Бы​строе развитие желтухи после интенсивного болевого приступа в верхней половине живота обычно наблюдается при закупорке желчевыводящих путей камнем или воспалительно увеличенной головкой поджелудочной железы при панкреатите. Тем не ме​нее многие больные с желтухой паренхиматозного типа также отмечают наличие перемежающихся или даже приступообраз​ных болей в области правого подреберья, иногда предшествую​щих появлению или нарастанию желтухи. Эти боли, по-види​мому, связаны с воспалительно-некротическими процессами в печени.

В таких случаях крайне важно избежать ненужного и опас​ного для больного оперативного вмешательства. Ch. W-ittich ,(1968) сообщает о гибели от острой печеночной недостаточности с печеночной комой 7 (25%) из 28 больных гепатитом с внутри печеночным холестазом, которым была проведена диагностиче​ская лапаротомия. Необходимо помнить о возможности внутри печеночного холестаза при любом остром и хроническом забо​левании печени. Тенденция «на всякий случай» провести боль​ному пробную лапаротомию «для уточнения диагноза» при со​временном уровне диагностических возможностей не должна иметь места. У больных с резко выраженной гипераминотранс фераземией (более чем в 5 раз по сравнению с нормой) необ​ходимо тщательно проверить проходимость внепеченочных желч​ный путей инструментальными методами.

У больной Н„ 63 лет, заболевание началось с интенсивного зуда кожи, потемнения мочи, тошноты и слабости. При обследовании в районой больнице Москвы выявили смешанную (с преобладанием прямого) гипербилирубине мню (170 мкмоль/л, прямой билирубин—114,7 мкмоль/л), умеренное повыше​ние активности АсАТ и АлАТ и гиперпротеинемию (85,4 г/л), в анализах кро​ви—лейкопению и низкую СОЭ (3 мм/ч), при лапароскопии — ограниченный местный перитонит в области желчного пузыря, печень коричнево-красного цвета, край заострен. При лапаротомии, проведенной через 2 мес после начала заболевания, был заподозрен рак головки поджелудочной железы («уплотне​ние» 2Х1 см) и наложен холецистоэнтероанастомоз с брауновским соустьем. Однако при проведенных через Г/а мес после операции ретроградной холангио панкреатографии и компьютерной томографии диагноз опухоли не подтвер​дился. Вскоре после операции у больной развился отечно-асцитический син​дром, правосторонний плевральный выпот; в биохимических анализах крови определялись резко выраженная диспротеинемия, гипертрансаминаземия (АлАТ 2 мкмоль/л, АсАТ 1,35 мкмоль/л), сохранялись симптомы внутрипе ченочного холестаза: конъюгированная гипербилирубинемия, гиперфосфатазе мия (364—255 ел/л). У больной пальпировались уплотненная печень и край селезенки, на сканограмме печени отмечалось повышенное накопление радио​активного коллоида в ткани селезенки. Под влиянием консервативной терапии •состояние больной улучшилось, значительно уменьшилась желтуха, исчезли асцит и плевральный выпот. Таким образом, операция, проведенная после весьма поверхностного обследования (больной не провели даже электрофоре тического исследования белков сыворотки крови), не способствовала уточне​нию диагноза, но привела к декомпенсации цирроза печени, протекавшего с внутрипеченочным холестазом.
G. Roschlau и соавт. (1983) сообщили о больном 30 лет с тяжелым алкогольным гепатитом, скончавшемся после второй операции по поводу предполагавшейся «механической жел​тухи».

К редким формам внутрипеченочного холестаза относятся холестаз беременных, холестаз при сепсисе и тяжелых острых бактериальных инфекциях, альвеококкозе и амилоидозе печени, первичный склерозирующий холангит, идиопатический доброка​чественный рецидивирующий внутрипеченочный холестаз (синд​ром Саммерскилла), холестатические поражения печени при врожденных метаболических дефектах (дефицит антитрипси на, галактоземия, врожденная непереносимость фруктозы, тиро​зина, болезнь Нимана—Пика), холестазы при болезни Кароли {врожденное расширение внутрипеченочных желчных протоков), лимфогранулематозе, холестаз при саркоидозе, нередко прини​маемый за первичный билиарный цирроз печени, при муковис цидозе (кистозный фиброз поджелудочной железы), при полном парентеральном питании и после массивного гемолиза (синдром сгущенной желчи), послеоперационные желтухи с внутрипече​ночным холестазом. Холестатическая желтуха вследствие мас​сивной инфильтрации печени пролиферирующими и сдавливаю​щими мелкие желчные протоки бластными клетками при макро фагальных гемобластозах сопровождается лихорадкой, лимфа денопатией, гепатоспленомегалией и панцитопенией [Воробь​ев А. И., Бриллиант М. Д., 1983; Gupta Sh. et al., 1980].
Холестаз беременных является доброкачественным заболе​ванием, рецидивирующим в течение последних 4 мес беременно​сти и полностью исчезающим после родов. Прогноз менее бла​гоприятен для плода в связи с большой частотой преждевре​менных родов и мертворождений.

Больная П., 27 лет, имела на протяжении 5 лет 3 беременности, во время каждой из которых с III—V месяца возникал интенсивный зуд и вскоре—жел​туха с повышением концентрации общего билирубина крови до 77 мкмоль/л, прямого до 39 моль/л, ЩФ — до 297 ЕД/л, СОЭ до 37 мм/ч. Все беремен яости закончились преждевременными родами мертвым плодом, после родов желтуха и зуд полностью исчезали, состояние больной быстро нормализова​лось. В пунктате печени, полученном на фоне нормального самочувствия, при .знаки гепатита и холестаза отсутствовали.

Первичный склерозирующий холангит—неясной этиологии медленно прогрессирующее воспалительно-склерозирующее по​ражение внутри- и внепеченочных желчных протоков с их посте​пенной облитерацией. Он развивается у больных, не переносив​ших ранее операций на желчных путях. В отличие от первичного билиарного цирроза печени чаще наблюдается у мужчин в воз​расте до 50 лет. Заболевание проявляется нарастающей желтухой холестатического типа с умеренной гепатомегалией без спленомегалии, зудом, гиперфосфатаземией, умеренной гипер аминотрансфераземией, часто с эозинофилией, повышением СОЭ до 30—60 мм/ч. В противоположность первичному билиарному циррозу антитела к компонентам митохондрий не определяются и значительного нарастания концентрации IgM крови не бывает Нередко отмечаются боли в области правого подреберья и эпи​зоды острого холангита с интермиттирующей лихорадкой и ознобом. Первичный склерозирующий холангит развивается у 4% больных язвенным колитом, обычно нетяжелого течения [Schrumpf Е., Gjone Е., 1982], реже у больных ретроперитоне альньш фиброзом, тиреоидитом Риделя, болезнью Крона и им мунодефицитными состояниями. На внутривенных холангио граммах отмечают резкое диффузное сужение и очаговые рас​ширения крупных внутрипеченочных и внепеченочных желчных путей [Bass N., 1983].
Средняя продолжительность жизни больных около 7 лет В поздних стадиях развивается цирроз печени с явлениям портальной гипертензии. Дифференциальный диагноз проводят со вторичным склерозирующим холангитом, развивающимся на почве бактериальной инфекции, при котором, как правило, име​ется механическое препятствие оттоку желчи (камень, стрик​тура). Для него характерно расширение желчного протока проксимальнее препятствия или кистевидное расширение внут​рипеченочных желчных ходов в связи с закупоркой их парази​тарными гранулемами [Белозеров Е. С., Шувалова Е. П., 1981]»

У больных рецидивирующим доброкачественным внутрипе ченочным холестазом периоды интенсивного холестаза длитель​ностью от 2—3 нед до 7—8 мес и более сменяются полной кли нико-биохимической ремиссией.

Больная К., 25 лет, с 7-летнего возраста перенесла 4 эпизода холестаза продолжительностью около 10 мес каждый. Интервалы с хорошим самочув​ствием, нормальными размерами печени и биохимическими пробами продол​жались в течение ЗУа—5 лет. Во время холестатических атак отмечались ин​тенсивная желтуха, резкий зуд кожи, умеренная гепатомегалия, повышение СОЭ, гипербилирубинемия (до 240 мкмоль/л, прямая фракция — 120 мкмоль/л),. гиперфосфатаземия без значительной гаперхолестеринемии и без диспро теинемии, умеренное (менее чем в 2 раза) нарастание активности сывороточ​ных аминотрансфераз. В пунктате печени, полученном на высоте холестаза, отмечено резкое расширение желчных капилляров, в просвете которых были видны желчные тромбы, активация звездчатых эндотелиоцитов и незначитель​ная инфильтрация портальных трактов гистиоцитарными клетками.
Редко встречаются наследственные доброкачественно теку​щие конъюгированные гипербилирубинемии, имитирующие внут рипеченочный холестаз,—синдром Дабина—Джонсона и синд​ром Ротора. При обеих формах нарушены молекулярные меха​низмы экскреции конъюгированного билирубина в желчь. Неко​торых больных, помимо умеренной желтушности с билирубину рией, беспокоят слабость, иногда, в период усиления желтухи интенсивная и коликообразная боль в правом подреберье. Зуд отсутствует, уровень желчных кислот и холестерина, актив .ность ЩФ крови нормальные. При синдроме Дабина—Джон​сона у некоторых больных бывает умеренное увеличение печени и селезенки, желчный пузырь при пероральной холецистографии не виден. Отрицательная холецистограмма при болевом синд​роме может явиться поводом к ошибочной холецистэктомии. Печень макроскопически темно-серого или аспидно-черного цве​та в связи с накоплением крупнозернистого меланиноподобного, не содержащего железо темно-коричневого пигмента между ядром и каналикулярной мембраной гепатоцита. При синдро​ме Ротора пигмент в гепатоцитах не накапливается, печень имеет обычный цвет; желчный пузырь контрастируется.

Внепеченочный холестаз обусловлен снижением или прекра​щением поступления желчи в двенадцатиперстную кишку вслед​ствие механического препятствия на уровне крупных внепече дочных желчных протоков. Наиболее ответственным является "точный диагноз подпеченочной механической желтухи, обычно •неотличимой по биохимическим данным от внутрипеченочного холестаза. И при внутрипеченочном, и при внепеченочном холе стазе диспротеинемия может отсутствовать, активность амино​трансфераз в норме или умеренно повышается. Резко выражен яая гипераминотрансфераземия (в 5—10 раз выше нормы) и диспротеинемия более свойственны внутрипеченочному холеста зу при ОВГ, ХАГ или циррозе печени. При ХАГ и циррозе пе​чени холестаз часто сочетается с симптомами хронической ге патопатии: гепато- и спленомегалией, кожными телеангиэкта зиями, ксантомами и ксантелазмами, гиперпигментацией кожи, геморрагическим диатезом.

Н. Тищенко (1973) отмечает, что основной причиной поздней диагностики механической желтухи является необоснованный диагноз болезни Боткина (т. е. поверхностное обследование больного), в частности невыявление симптома Курвуазье [Позд невич И. Р., 1983]. Острый приступ болей в правом подреберье, эпигастральной области или в верхней половине живота с раз​витием через 24—48 ч желтухи весьма подозрителен на острый холецистит и холедохолитиаз. Такие больные подлежат срочной госпитализации в хирургическое отделение [Маят В. С., Буром ская Г. А., 1983]. Желтуха с болью и температурой интермитти рующего типа, с ознобом, потом, нейтрофильным лейкоцитозом, нарастанием желтушности на высоте лихорадки и уменьшением при снижении температуры тела наблюдается при восходящем обструктивном гнойном холангите, который почти у всех боль​ных обусловлен желчнокаменной болезнью и является абсолют​ным показанием к неотложной операции с целью дренирования внепеченочных желчных путей. У лиц пожилого возраста, стра​дающих хроническим бактериальным холангитом, боли, жел​туха и температурная реакция могут быть выражены нерезко или отсутствовать: заболевание в таких случаях проявляется только слабостью, субфебрилитетом, анорексией, похуданием, повышением СОЭ, концентрации IgG крови, активности ЩФ сыворотки и инфекционно-токсической анемией.

При острой внепеченочной закупорке желчных путей наряду с ЩФ нарастает активность ГДГ сыворотки. Активность ами нотрансфераз в начальной стадии внепеченочного холестаза нор​мальна, но через 2—3 нед умеренно нарастает в связи со вто​ричным поражением печени. При ОВГ, активизации ХАГ и цир​роза печени высокая активность аминотрансфераз отмечается с момента возникновения желтухи.

Медленно, но неуклонно нарастающая на протяжении не​скольких недель холестатическая желтуха без боли или с дли​тельной тупой болью в верхней половине живота, сопровождаю​щаяся анорексией и упадком питания, свойственна обычно опу​холевой обструкции желчных путей. Выраженного увеличения печени, повышения активности АсАТ и АлАТ не бывает, кон​центрация железа сыворотки в норме или снижена.

Точный топический диагноз механической желтухи до опе​рации является решающим условием успешной терапии.

Больной 38 лет был переведен в нашу клинику из инфекционной больни​цы, где первоначально была диагностирована «холестатическая форма вирус​ного гепатита» и проведена терапия преднизолоном. У больного отмечалась интенсивная холестатическая желтуха с умеренной гипераминотрансфераземией
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Рис. 14.
Рак головки поджелудочной железы: резко увеличенный
желчный 
пузырь (симптом Курвуазье). Сонограмма.
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без диспротеинемии. Желчный пузырь пальпировать не удалось. При гастро скопии выявлена большая «стероидная» язва субкардиального отдела желуд​ка, при дуоденографии и сонографии—увеличение головки поджелудочной железы. Далее больному в Институте хирургии им. Вишневского была успеш​но проведена обширная панкреатодуоденальная резекция по поводу рака го​ловки поджелудочной железы. В данном случае причиной диагностической ошибки послужил молодой возраст больного, усыпивший «онкологическую иастороженность» наблюдавших его врачей.
Нередко лапаротомия без достаточных оснований проводит​ся больным первичным билиарным циррозом печени, что можно объяснить только недостаточным знанием врачами-хирургами клиники этого заболевания.

Компенсаторное расширение путей оттока развивается на 7—8-й день после острой механической обструкции, обычно при уровне билирубина сыворотки более 50 мкмоль/л, а при хрони​ческой, постепенной обструкции—еще до развития видимой желтухи [Neumann Th. et al., 1982].
Наиболее удобен для больного с холестатической желтухой неинвазивный и достаточно информативный метод уточнения характера желтухи—сонография—ультразвуковое исследова​ние печени, желчных путей и поджелудочной железы (рис. 14— 16). Сонография используется также для скрининга основных диффузных заболеваний печени: стеатоза, хронического гепати-
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Рис. 15. Тот же больной. Расширение общего желчного протока. 
та и цирроза печени [Минушкин О. Н., Болдырев В. В., 1984].

При положительном результате сонографии показаны уточ​няющие исследования. Эндоскопическую ретроградную холан гиопанкреатографию (ЭРХП) в противоположность пероральной и внутривенной холангиографии можно проводить больным с повышенной чувствительностью к содержащим йод препаратам. Она особенно показательна при подозрении на холедохолитиаз без холангита, поскольку камни общего желчного протока у 8—40% больных локализуются в протоках нормального ка​либра [Vennes I., Bond I., 1983], а также при подозрении на стеноз дуоденального сосочка, механическую желтуху вслед​ствие увеличения головки поджелудочной железы (при раке или индуративном панкреатите), склерозирующий холангит или синдром Кароли [Rosch W. et al., 1983].

Компьютерная томография наиболее информативна при оча​говых поражениях печени: доброкачественных и злокачествен​ных опухолях, простых и эхинококковых кистах, очаговой узел ковой гиперплазии.

Пункционная биопсия печени

Пункционная игла Менгини благодаря ее весьма малой трав матичности, практической безопасности (при тщательном учете
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Рис. 16. Тот же больной. Расширение внутрипеченочных желчных путей. 122

противопоказаний к пункции и безупречной технике ее прове​дения), простоте в настоящее время стала универсальным ин​струментом для проведения диагностической пункционной био​псии печени.

Средняя величина цилиндрика ткани, извлекаемого при пунк​ции печени иглой Менгини, при массе около 30 мг составляет /50000 часть массы всей печени. Вместе с тем объем диагно​стической информации, получаемой при правильной патоморфо логической оценке пунктата и тщательном сопоставлении гисто​логических данных с клиническими и лабораторными, чрезвы​чайно велик. Поистине «мал золотник, да дорог!» Необходимость в прижизненном морфологическом исследовании печени обуслов​лена нередким отсутствием параллелизма между клинико-био химическими показателями и характером патологического про​цесса в печени при наиболее распространенных хронических гепатопатиях и большим количеством болезней печени, точный диагноз которых без морфологического исследования невозмо​жен (стеатоз, амилоидоз, пелиоз, болезни накопления, грануле матозные гепатиты), так как наиболее распространенные функ​циональные пробы печени при них не изменены или неспеци​фичны. Важным аспектом пункции является также возможность контроля динамики острой и хронической гепатопатии.

При ОВГ решающее значение для диагноза перехода забо​левания в хроническую форму имеет пункция печени в связи с отсутствием параллелизма между интенсивностью желтухи и исходом гепатита [Мансуров X. X., 1965; Haupt R. et al., 1977].
Основным показанием к пункционной биопсии печени явля​ется необходимость постановки точного диагноза при обосно​ванном подозрении на активное прогрессирующее диффузное хроническое заболевание печени, особенно в начальной его ста​дии, или на инфильтративное поражение печени при гемобла стозах.

Пункция с целью подтверждения «нормы» не оправдана, как и любое другое травмирующее вмешательство, у практи​чески здорового человека. Поэтому анамнестические данные (например, перенесенный в прошлом ОВГ) сами по себе не служат показанием к пункции: нормальные размеры печени и селезенки и нормальные показатели биохимических печеночных проб и серологических реакций практически исключают хрони​ческое прогрессирующее заболевание печени. Диагноз гипер <)илирубинемии Жильбера, хронического холецистита, дискине зии желчных путей, постгепатитного вегетодистонического и астенического синдрома, болевого синдрома, обусловленного перигепатитньш спаечным процессом, неспецифического реак​тивного гепатита у большинства больных не требует проведе​ния пункции печени и может быть установлен обычными кли​ническими и лабораторно-инструментальными методами.

Типичными примерами показаний к пункции печени явля

ются уточнение степени активности хронического гепатита (диф​ференциальный диагноз ХПГ и ХАГ) или начальной стадии. цирроза печени, гепатомегалия или спленомегалия с нормаль​ными биохимическими печеночными пробами, желтуха или ли​хорадка неясной этиологии (при исключении механической об​струкции желчных путей), подозрение на гемохроматоз, ами лоидоз, гранулематозную болезнь, болезни накопления, пора​жение печени при порфирии и других заболеваниях системы крови.

Лишь в редких случаях патоморфологическое исследование пунктата позволяет поставить нозологический диагноз. Необхо​димо сопоставление клинических, лабораторных, инструменталь​ных и морфологических данных, так как возможны ложноотри цательные и ложноположительные результаты пункции даже при диффузных заболеваниях печени и однотипные патоморфо логические реакции печени на самые различные повреждающие этиологические факторы [Логинов А. С., Аруин Л. И., 1982). Клиницист не должен опускаться до уровня простого регистра​тора патоморфологических заключений [Thaler Н., 1982]. При пункционной биопсии невозможно также точное распознавание морфологической формы цирроза [Мансуров X. X., 1965; Sheu er P., 1968].

Врач-морфолог может решиться поставить диагноз только при наличии в биоптате не менее 3 портальных трактов [Eriin ger S., Degott С., 1973]. Микроскопически цирроз печени может быть установлен с достаточной достоверностью только при по​лучении нефрагментированного цилиндрика печеночной ткани длиной 1,5—2 см [Vido I., Winckler К., 1872]. Ложноотрицатель ные результаты пункции наблюдаются с частотой до 20—30% при макронодулярных циррозах печени, особенно при неполной септальной (постгепатитной) его разновидности, в случае по​падания иглы в крупный регенераторный узел с сохраненной структурой печеночных долек, в связи с неравномерностью по​ражения различных отделов печени. Возможны ложноотрица тельные результаты и при ХАГ, который на стадии ремиссии морфологически может не отличаться от ХПГ. Морфологиче​ская картина часто не дает информации об этиологии пораже​ния печени. Изменения типа ХАГ возможны при гепатитах ви​русной, аутоиммунной и алкогольной этиологии, при болезни Вильсона—Коновалова, макроглобулинемии Вальденстрема. Картины жировой печени, ХПГ, внутрипеченочного холестаза и фиброза печени наблюдаются при различных заболеваниях, Липофусциноз печени возможен при злоупотреблении фенаце​тином или производными пиразолина, при синдроме Жильбера и хронических заболеваниях желудочно-кишечного тракта. Из​менения, свойственные 1-й стадии первичного билиарного цир​роза, можно видеть при ХАГ, склерозирующем холангите и по​ражении печени при макроглобулинемии Вальденстрема [Rosch lau G„ 1977]. Некоторые формы ХПГ морфологически трудна отличимы от ХАГ с умеренной активностью и от неспецифи​ческого реактивного гепатита. Морфология ОВГ и острого ле​карственного гепатита может быть идентичной. Труден диффе​ренциальный морфологический диагноз между идиопатическим гемохроматозом и резко выраженным гемосидерозом печени при хроническом алкоголизме, часто на фоне алкогольного цирроза печени, или сидерозом печени после портосистемных шунтирую​щих операций, между первичным билиарным циррозом печени и ХАГ с внутрипеченочным холестазом. Чрезвычайно широк спектр морфологических изменений печени при некоторых си​стемных заболеваниях. Так, у больных язвенным колитом при поражении печени можно видеть картину неспецифического ре​активного гепатита, жировой дистрофии, ХПГ, ХАГ, ХАГ с хо​лестазом, первичного склерозирующего холангита и цирроза печени. Ложноположительные результаты исследования пунк​тата возможны при затяжном течении ОВГ (более 6 мес, иногда до года), интерпретируемом как ХАГ, особенно при ОВГ-А, ко​торый часто протекает с явлениями перипортального воспале​ния, холестазом и ступенчатыми некрозами [Roschlau G., 1984]. Иногда безобидный остаточный фиброз после перенесенного ОВГ расценивается как цирроз печени.

Эволюция морфологических изменений нередко зависит не от характера их, а от этиологии. Так, несмотря на то, что гисто​логическая картина ХАГ в период ремиссии идентична таковой при ХПГ, рецидивы возможны при отмене глюкокортикостерои дов. Лекарственный гепатит с мостовидными некрозами дольки и мультилобулярными некрозами имеет значительно лучший прогноз, чем ОВГ или ХАГ с такой же гистологической карти​ной [Spitz R. D. et al., 1978]. При лечении ОВГ кортикостерои дами за кажущимся клиническим и морфологическим улучше​нием нередко скрывается постепенный переход острого гепатита в хронический; та же терапия при аутоиммунном ХАГ может вызывать полную морфологическую ремиссию, предотвращая исход ХАГ в цирроз печени.

ЧАСТЬ 2
ЦИРРОЗЫ ПЕЧЕНИ

Частота циррозов печени во всем мире на основании данных вскрытия колеблется между 1 и 11%, составляя в среднем 2—3%, в том числе в Европе—около 1% [Thaler H., 1982;

Harazti A. et al., 1983]. Наиболее часто цирроз диагностируют у лиц старше 40 лет. У мужчин, которые болеют в 2 раза чаще, чем женщины, по-видимому, в связи с большей наклонностью к алкоголизму, средний возраст развития развернутой картины болезни составляет около 45 лет, у женщин—около 55 лет. Обычно заболевание развивается медленно, но при неблаго​приятных обстоятельствах возможно быстрое формирование цирроза— за /2—Г/2 года. Течение цирроза печени в зависи​мости от степени активности патологического процесса может быть длительным, иногда на протяжении нескольких десятиле​тий (случайное обнаружение болезни на вскрытии) или непро​должительным, галопирующим, продолжающимся от 1 года до 2—3 лет. Продолжительность жизни зависит от этиологического фактора, стадии, на которой диагностируется болезнь (ранний диагноз обеспечивает значительно лучший прогноз), степени воспалительно-некротической активности в момент начального диагноза и адекватности проводимой терапии. Примерно у 30% больных заболевание в течение длительного времени (до 15 лет и более) протекает клинически латентно. Более /з больных первоначально госпитализируются в связи с другими причина​ми—по поводу язвенной болезни, диареи, лихорадки и других симптомов.

Глава 11
Морфогенез и классификация циррозов печени

С точки зрения морфолога цирроз печени—это конечная стадия эволюции многочисленных воспалительно-некротических и дегенеративно-некротических патологических процессов парен​химы или желчевыводящей системы печени, характеризующая​ся регенераторной и фибротической перестройкой структуры и сосудистой системы органа. Клиницист рассматривает цирроз как чрезвычайно многогранную по клиническим проявлениям в зависимости от стадии и этиологии процесса, полиэтиологич ную, вовлекающую все органы и системы организма, самостоятельную нозологическую форму. Это заболевание качественно? отличается от предшествующих этапов поражения печеночной паренхимы синдромом портальной гипертензии с резким изме​нением печеночной и общей гемодинамики и метаболизма мно​гих лекарственных средств, критическим снижением, особенно на далеко зашедших стадиях, массы функционирующих клеток печени и отсутствием в ряде случаев сопутствующего гепатита. Действительно, если по отношению к гепатиту термин «неактив​ный» не имеет смысла, то выражение «неактивный цирроз пе​чени» означает цирроз без сопутствующей воспалительно-некро​тической реакции, остановившийся в своем развитии. Это мо​жет быть результатом терапии цирроза печени или этапом спон​танного развития заболевания. Более 80% всех диагностируе​мых циррозов печени являются активными.

Предшествующей циррозу патоморфологической и клиниче​ской стадией может быть не только гепатит, но и фиброз пече​ни, т. е. локальное или общее увеличение коллагеновой волок​нистой ткани печени без перестройки ее структуры.

Аномальная реконструкция дольковой архитектуры, прису​щая циррозу печени, может возникать вследствие длительно рецидивирующих мелкоочаговых (при ХАГ) или острых круп ноочаговых (при ОВГ или высокоактивном ХАГ) некрозов па​ренхимы печени либо в результате медленно прогрессирующего активного фиброзирования, распространяющегося из центра и периферии печеночной дольки (при алкогольном фиброзе или при гемохроматозе), а также вследствие развития фиброзных септ в области деструкции портальных и перипортальных желч​ных протоков при длительной внутри- или внепеченочной об​струкции тока желчи. Важнейшим условием образования псев​додолек—участков паренхимы, полностью или частично окру​женных соединительнотканными прослойками, является разви​тие активных (т. е. с активным фиброгенезом) и пассивных (т. е. в результате коллабирования соединительнотканных воло​кон в зонах паренхиматозного некроза) фиброзных септ между центральными венами и портальными трактами (центропорталь ные септы, часто образующиеся на месте мостовидных некрозов паренхимы). Образование таких септ препятствует упорядочен​ному регенераторному процессу с восстановлением нормальной структуры дольки. Регенераторное разрастание сохранившихся островков паренхимы между септами приводит к образованию цирротических псевдодолек. Однако, согласно данным ряда ис​следователей, регенераторные узелки в печени образуются не в результате регенерации гепатоцитов, замурованных в плотных сплетениях коллагеновых волокон, а вследствие сокращения окружающих эти островки паренхимы соединительнотканных структур [Hahn Е. et al., 1980]. При воспалительном поражении внутридольковых желчных протоков или при хроническом пре​пятствии оттоку желчи во внепеченочных желчных путях (у боль​ных первичным и вторичным билиарным циррозом печени) перидуктулярный и перипортальный фиброз медленно распростра​няется к центру дольки, псевдодольки образуются позднее, чем при циррозах другой этиологии.

В рубцующихся зонах трансформируется сосудистый и лим​фатический аппарат печени: регенераторные узлы снабжаются преимущественно кровью из печеночной артерии, а ветви ворот​ной вены образуют в обильно васкуляризованных портоцент .ральных соединительнотканных септах анастомозы с ветвями печеночных вен в обход паренхиматозных клеток печени. Снаб​жение гепатоцитов питательными соединениями из синусоидов через перисинусоидальное пространство Диссе затрудняется также вследствие перекрытия отверстий в стенке синусоидов новообразованными коллагеновыми волокнами, образующими базальную мембрану синусоидов (капилляризация синусоидов). Окольное портальное кровообращение при циррозе печени обус​ловливает эндотоксинемию, бактериемию, активацию системы гуморального иммунитета с гипергаммаглобулинемией, значи​тельное снижение обезвреживающей способности печени по от​ношению к азотистым соединениям кишечного происхождения, снижение метаболизма лекарственных соединений, в норме ме таболизируемых печенью при первом пассаже, и снижение мас​сы функционирующих клеток печени даже при наличии гепато мегалии [Popper Н., 1977].

Сдавление регенераторными цирротическими узелками тер​минальных разветвлений печеночных вен и ветвей воротной ве​ны в портальных трактах является основной причиной карди​нального синдрома, присущего циррозу печени,—портальной гипертензии. Повышению давления в системе воротной вены способствуют артериовенозные анастомозы между ветвями пе​ченочной артерии и воротной вены в фиброзных септах, а по некоторым данным, и в увеличенной селезенке [Popper Н., 1980], приводящие к дополнительному притоку крови в пор​тальную систему, а также перисинусоидальный и портальный фиброз, создающие синусоидальную и пресинусоидальную бло​каду портального кровотока. На поздних стадиях цирроза пе​чени блокада оттока портальной крови вызывает замедление или даже обратный ток крови в воротной вене.

Как всякое самостоятельное заболевание, цирроз печени имеет начальную стадию (стадия сосудистой и паренхиматоз​ной компенсации с минимальной, умеренной или выраженной начальной воспалительно-некротической активностью), стадию субкомпенсации и конечную стадию сосудистой и (или) парен​химатозной декомпенсации печени. Синдром портальной гипер​тензии проходит в своем развитии 3 стадии: начальную — ста​дию компенсированной портальной гипертензии, совпадающей с начальной стадией цирроза печени; стадию начальной деком​пенсации и стадию декомпенсированной (осложненной) пор​тальной гипертензии (рис. 17). Сходной градации придержива​ются В. Г. Смагин и С. М. Рысс (1966, 1968), выделяя началь-
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Рис. 17. Стадии и эволюция цирроза печени (схема)
ную, стадию сформировавшегося цирроза и дистрофическую стадию. Однако необходимо подчеркнуть, что цирроз печени уже полностью сформирован на начальной стадии. В противном случае речь может идти о хроническом гепатите, прогрессирую​щем фиброзе печени или метаболических нарушениях—пред стадиях цирроза.

Прогноз цирроза печени в значительной степени определяет​ся выраженностью и скоростью прогрессирования воспалитель​но-некротических процессов в паренхиме печени и сопровож​дающей их фиброзирующей реакции, т. е. степенью активности цирротического процесса. Наибольшее прогностическое значе​ние имеют два фактора: начальная активность и возможность ранней этиотропной терапии. Отсюда следует чрезвычайно большое значение ранней этиологической диагностики цирроза на стадии паренхиматозной и сосудистой компенсации. Мини​мальная активность на этой стадии обычно означает значитель​но лучший прогноз, чем резко выраженная активность [Логи​нов А. С. и др., 1980, 1981]. Особенно важен ранний этиологи​ческий диагноз: при алкогольном циррозе печени на ранних его стадиях пожизненный отказ от алкоголя приводит к практиче​скому выздоровлению, при аутоиммунном гепатите и циррозе своевременная терапия кортикостероидами часто способствует длительной и стойкой ремиссии, при вирусном (постгепатитном)

циррозе устранение гепатотоксических вредностей и химиотера​пия вирусной инфекции могут приостанавливать прогрессировал ние процесса, при болезни Вильсона—Коновалова рано нача​тое непрерывное лечение D-пеницилламином спасает больным жизнь. При гемохроматозе и поздней печеночной порфирии си​стематические кровопускания приводят к обратному развитию цирроза, при вторичном билиарном циррозе раннее устранение-препятствий оттоку желчи, способствующих инфицированик желчных путей, вызывает полное обратное развитие цирроти ческих изменений; при застойном (сердечном) фиброзе и цир​розе печени ликвидация сердечной недостаточности приводит к значительному улучшению функций печени.

Подобно тому как степень гистологических изменений при первой биопсии печени в значительной мере позволяет прогно​зировать исход ХАГ в цирроз печени [Kosaka I. et al., 1981],. морфологические критерии являются основой диагноза цирроза на начальной стадии. Проведение чрескожной пункции печен» иглой Менгини показано на начальной стадии, нецелесообразно на поздних, развернутых стадиях и противопоказано на стадиях декомпенсации цирроза печени.

Ранние международные классификации цирроза печени (V Панамериканский конгресс гастроэнтерологов, Гавана, 1956) были основаны на морфологических критериях. Гаванская клас​сификация различала 3 морфологические формы: портальный, постнекротический и билиарный циррозы (с внепеченочной об турацией и без нее), а также смешанные циррозы, включала основные морфологические критерии этих форм, подразделяя их на активные (прогредиентные) и стационарные (неактивные). Цирроз печени трактовался как хроническое заболевание, со​четающееся с различной степенью печеночной недостаточности (желтуха, асцит, прекома, кома, снижение протромбина сыво​ротки, не устраняемое витамином К) и портальной гипертензии (варикозное расширение вен пищевода, спленомегалия). В ка​честве основных этиологических факторов упоминались недо​статочность питания, алкоголь, вирусный гепатит, поражение внутрипеченочных или обструкция внепеченочных желчных пу​тей, сердечная недостаточность и гемохроматоз. Сохраняют свое значение морфологические критерии активного и неактивного процесса в печени (рис. 18, 19). По данным повторных пунк ционных биопсий, прогрессирование цирроза печени характери​зуется рецидивами крупноочаговых или мелкоочаговых (сту​пенчатых) некрозов паренхимы [Appelman Н., 1972; Boggen stoss A. et al., 1972].

Классиффикация, принятая в Акапулько (Мексика, 1974) по предложению Всемирной ассоциации по изучению печени, представляла несомненный шаг вперед, так как включала не только морфологическое, но и этиологическое подразделение циррозов печени. Морфологическая форма цирроза может ука​зывать на стадию заболевания, но лишь косвенно и недосто-
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Рис. 18. Активный цирроз печени. Виден плотный воспалительный инфильтрат в соединительнотканной перегородке, окружающей ложную дольку.
верно указывает на этиологию и не коррелирует с клинической картиной и функциональными параметрами [Аверьянова О. С., Бусыгин О. Ю., 1984; Popper H., 1977]. Так, например, алко​гольный цирроз, несомненно, чаще бывает микронодулярным (по прежней терминологии портальным), но на более поздних стадиях может трансформироваться в макронодулярный (пост яекротический) вследствие массивных печеночных некрозов пос​ле повторных эпизодов острого алкогольного гепатита. Он мо​жет быть также смешанным или неполным септальным. Цирроз печени после ХАГ вирусной или аутоиммунной этиологии может быть не только макро-, но и микронодулярным. Цирроз печени при болезни Вильсона чаще бывает макронодулярньш, при ге​мохроматозе—микронодулярным, при первичном билиарном циррозе—септальным. Пункция печени иглой Менгини не обес​печивает точного диагноза морфологической формы цирроза [Мансуров X. X., 1965; Anthony P. et al., 1978]. Боль​шую информацию в этом отношении дает лапароскопия с при​дельной биопсией печени [Логинов А. С., 1965, 1969]. Однако она проводится лишь незначительной части больных.

В классификации Акапулько термин «постнекротический (нерегулярный, постгепатитный) заменен на «макронодуляр
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Рис. 19. Неактивный цирроз печени. Границы между паренхимой и соедини​тельной тканью четкие, воспалительная инфильтрация в септах и в паренхиме .выражена нерезко; отсутствуют некрозы гепатоцитов и пролиферация желчных канальцев.

ный» (крупноузелковый), так как все циррозы по существу являются постнекротическими, а термин «портальный» (цирроз Лаэннека, регулярный, алиментарный) — на «микронодулярный» (мелкоузелковый). При микронодулярной форме, часто с нор​мальными илиувеличенными размерами печени, почти все узел​ки имеют примерно одинаковые размеры и диаметр около 1— 3 мм, окружены фиброзными септами диаметром до 2 мм и одинаковой толщины, редко содержат портальные тракты или эфферентные (центральные) вены. При макронодулярной фор​ме, часто с уменьшенной печенью, диаметр большинства узел​ков более 3 мм, их величина, как и толщина септ, значительно варьирует, достигая иногда нескольких сантиметров. Узелки часто состоят из многих долек и содержат беспорядочно рас​положенные портальные тракты и эфферентные вены. Эту фор​му в зависимости от степени развития соединительнотканных септ между регенераторными узлами подразделяют на неполный септальный и рубцовый (постколлаптоидный) варианты. При неполном септальном циррозе, наиболее часто обусловливаю​щем ложноотрицательные результаты чрескожной пункции пе​чени, некоторые из фиброзных септ, часто сравнительно тонких, рассекающих паренхиму, заканчиваются слепо, не соединяя центральные вены с портальными трактами и не образуя ти​пичные псевдодольки. Рубцовый вариант характеризуется резко деформированной печенью и четко отграниченными широкими фиброзными перегородками, разделяющими крупные регенера​торные узлы,—следствие организации обширных очагов некро​за. Микронодулярные узелки состоят из частей одной дольки (монолобулярные псевдодольки), макронодулярные—из остат​ков многих долек (мультилобулярные псевдодольки). Макро​нодулярные формы наклонны к сосудистой, а микронодуляр ные—к паренхиматозной декомпенсации. Гепатоцеллюлярный рак печени при макронодулярной форме развивается в 4,5 раза чаще, чем при микронодулярной, и у мужчин в 3 раза чаще, чем у женщин. При первичном билиарном циррозе рак печени не развивается [Schubert G. et al., 1982].

Мелкоузелковые формы свойственны алкогольным циррозам, циррозам при гемохроматозе, обструкции желчных протоков, обструкции венозного оттока из печени (синдром Бадда — Киа ри), индийскому детскому циррозу; крупноузловые формы чаще наблюдаются при вирусном циррозе, болезни Вильсона— Коновалова, при циррозе печени, обусловленном недостаточно​стью ai-антитрипсина, и при «криптогенном» (аутоиммунном) циррозе. Часто наблюдаются смешанные формы и переходные от микронодулярной к смешанной или макронодулярной [На razti А. et al., 1983]. Конечной стадией эволюции всех морфо​логических разновидностей цирроза печени является грубоузло вая макронодулярная сморщенная печень. В этой связи выска​зывалось мнение о том, что морфологические варианты являются не самостоятельными формами, а стадиями развития цирроза печени [Scheuer Р., 1968; Harazti A. et al., 1983].

Точных клинических критериев, отличающих одну морфоло​гическую форму цирроза от другой, не существует. Активность цирроза печени определяется степенью деструкции печеночных клеток и воспалительной инфильтрации: различают слабую, умеренную и выраженную степень активности. Данная класси​фикация в противоположность гаванской, к сожалению, не вклю​чает билиарный цирроз, морфогенез которого отличается боль​шим своеобразием.

Этиологическими факторами цирроза, согласно классифика​ции 1974 г., могут быть вирусный гепатит, хронический алкого​лизм, аутоиммунный гепатит, нарушения метаболизма (гемо хроматоз, болезнь Вильсона, недостаточность ai-антитрипсина, гликогеноз типа IV, галактоземия), заболевания внутри- и вне-печеночных желчных путей (имеются в виду первичный и вто​ричный билиарные циррозы), обструкция венозного оттока из печени (синдром Бадда—Киари), хроническая недостаточность кровообращения (застойный цирроз печени при длительной правосторонней сердечной недостаточности у больных с недо​статочностью трикуспидального клапана или при констриктивном перикардите), токсины и лекарственные средства, шунти​рующие операции на кишечнике с выключением значительной части тонкой кишки, прочие (например, саркоидоз, врожденная геморрагическая телеангиэктазия, паразитарные инвазии—ши стосомиаз, описторхоз) [Логинов А. С., 1977; Leevy С., Tyg strup N., 1976]. Циррозы неясной этиологии (криптогенные), чаще наблюдаемые у женщин и составляющие около 20—30% всех циррозов печени, также включены в данную классифика​цию. Значительную их часть, по-видимому, составляют исходы аутоиммунного ХАГ и перенесенной в прошлом безжелтушной формы ОВГ- ни А ни Б [Логинов А. С. и др., 1985; Bassen dine M. et al., 1983]. Часть криптогенных циррозов, несомненно, имеет алкогольную этиологию, так как число скрытых (т. е. упорно отрицающих злоупотребление алкоголем) больных хро​ническим алкоголизмом не уступает числу латентных форм ОВГ. Заслуживает внимания обычно неблагоприятно протекающая клинико-морфологическая разновидность макронодулярного цир​роза печени с внутрипеченочным холестазом, в отличие от пер​вичного билиарного цирроза, чаще наблюдаемая у мужчин, пе​ренесших в прошлом ОВГ. У больных этой холангиолитической формой цирроза процессы распада и новообразования желчных канальцев одинаково интенсивны на фоне формирующегося и сформированного цирроза. Заболевание протекает с прогрес​сирующей интенсивной желтухой, обусловленной отсутствием связи между желчными капиллярами и вновь образованными внутридольковыми протоками. Иногда, особенно при сопутствую​щей лихорадке и приступах боли, эту форму, при которой зуд кожи обычно выражен менее, чем при первичном билиарном циррозе, принимают за механическую желтуху. Для первичного билиарного цирроза характерно прогрессирующее исчезновение мелких и средней величины (септальных и междольковых) внут рипеченочных желчных протоков. -]
Определенный интерес представляют данные о средней мас​се печени, устанавливаемой на вскрытии лиц, страдавших цир​розом печени (норма 1200—1600 г). При макронодулярном цир​розе вирусной этиологии и криптогенном циррозе преобладает атрофический тип (масса печени менее 1200 г), при алкоголь​ном—гипертрофический [Shubert G. et al., 1982].

Глава 12 
Диагноз, течение и осложнения цирроза печени. Сопутствующие заболевания

Трудности диагностики цирроза печени на начальном этапе заболевания обусловлены скудностью субъективных и объектив​ных клинических проявлений, часто имитирующих другие хро​нические заболевания органов брюшной полости или острые инфекционные заболевания. Цирроз печени нередко сочетается со многими из этих заболеваний: в таких случаях обычно ста​вят «айсберговый» диагноз гастрита, гастродуоденита, язвенной болезни, колита, холецистита или холецистопанкреатита, а так​же пищевой токсикоинфекции, гриппа или ОРЗ. Многие боль ные сообщают, что заболевание печени началось у них с «пи​щевого отравления» или с «гриппа». В целях обучения врачей ранней диагностике цирроза печени в руководствах по гепато логии рядом с широко известным рисунком человека, на котором обозначены почти все объективные симптомы декомпенсирован ного цирроза печени, было бы целесообразно помещать изобра​жение другого больного—начальной стадией компенсирован​ного цирроза, у которого симптоматика ограничивается гепато мегалией и, возможно, умеренной спленомегалией (рис. 20).

В связи с длительным латентным течением на стадии парен​химатозно-сосудистой компенсации анамнез болезни у большин​ства больных циррозом не превышает 2—3 лет [Лыткин M. И. и др., 1972; Логинов А. С., Блок Ю. Е., 1973]. Нередко, однако, у больных на протяжении 5—10 лет и более отмечаются симп​томы начальной стадии компенсированного цирроза печени:

метеоризм, боль или чувство тяжести в верхней половине жи​вота, похудание, астенизация и снижение работоспособности. Наиболее существенным морфологическим признаком цирроза печени является тотальная узелковая регенераторно-фибропла стическая перестройка паренхимы органа. В клинической кар​тине это изменение отражает кардинальный симптом—уплот​нение печени с деформацией ее поверхности (часто не улавли​ваемой при мелкоузелковой форме цирроза) и с заострением переднего края печени. Первоначально равномерно увеличива​ются обе доли печени, обычно не более чем на 3—10 см, далее— преимущественно левая доля при нормальных или уменьшен​ных размерах правой, в конечных стадиях уменьшаются обе доли. Портальный застой крови на начальной стадии клиниче​ски не проявляется или проявляется умеренной спленомегалией.

Несмотря на то что цирроз печени является более тяжелым заболеванием, чем хронический гепатит, биохимические пече​ночные пробы в начальной стадии цирроза с минимальной или умеренной активностью могут быть отклонены в значительно меньшей степени, чем при ХАГ [Логинов А. С. и др., 1980, 1981]. Число таких клинически латентно текущих, малосимптомных и малоактивных циррозов составляет 20—50% всех случаев этого заболевания. Среди 33513 вскрытии было обнаружено 513 (1,5%) циррозов печени с латентным течением, не диагностиро​ванных при жизни, в том числе 59% с минимальной и 41%— с выраженной активностью [Ludwig J. et al., 1970; Matis J. et al., 1972]. О длительном течении и сравнительно благоприятном прогнозе малоактивных форм цирроза свидетельствует их вы​сокая частота у пожилых лиц [Ludwig J., Baggenstoss A., 1970]. У таких больных часто выявляются умеренная гепатомегалия или спленомегалия без варикозного расширения вен пищевода
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Рис. 20. Клинические симптомы поздней и начальной стадии цирроза печени.

а — основные клинические симптомы декомпеясированного цирроза печени: 1 — телеанги эктазии; 2 — гинекомастия; 3 — увеличенная бугристая или сморщенная печень; 4 — ас​цит; 5 — изменения ногтей, утолщение концевых фаланг: 6 — атрофия яичек; 7 — энце фалопатия; 8—желтуха; 9 — кровоточивость; 10 — атрофия сосочков языка; 11—foetor hepaticus; 12 — варикозно расширенные вены пищевода; 13 — упадок питания, атрофия мускулатуры; 14 —спленомегалия; 15 — коллатеральные вены; 16—пальмарная эритема;
17—выпадение волос, оволосение по женскому типу; 18—кровоподтеки, экхимозы, пур​пура; 19—отеки; б—начальная стадия компенсированного цирроза печени: 1—гепато мегалия; 2 — спленомегалия.
и незначительные отклонения функциональных проб печени. Около Уз больных умерли после хирургических операций, риск которых у больных циррозом печени, особенно с выраженной активностью и удлинением протромбинового времени более чем на 2/2 с по сравнению с нормой, резко повышен [Aranha G. et al., 1982]. Е. Seifert, H. Dittrich (1967) отмечали, что у 3,4% всех наблюдавшихся больных циррозом печени заболевание протекало с нормальными функциональными пробами. На на​шем материале число таких больных составило 86% при циррозе печени с минимальной и 17% —с выраженной активностью. С. Fiol (1970) выделяет латентный цирроз, понимая под послед​ним случаи, при которых заболевание проявляется только гепа томегалией.

Принципы ранней диагностики цирроза печени на начальной стадии паренхиматозной и сосудистой компенсации и ранней диагностики хронического гепатита совпадают. Они включают:

1) тщательное физикальное и элементарное биохимическое (аминотрансферазы, щелочная фосфатаза, белково-осадочные пробы и белковые фракции крови) обследование гепатобилиар ной сферы при любых жалобах астенического, диспепсического, абдоминально-болевого и вегетодистонического характера, при желудочно-кишечных кровотечениях, геморрагических диатезах, поражении суставов, лихорадке или субфебрилитете неясной этиологии; 2) исключение органического заболевания печени при любых хронических заболеваниях органов брюшной поло​сти: хроническом гастрите, гастродуодените, эрозиях; желудка и двенадцатиперстной кишки, холецистите, желчнокаменной бо​лезни, язвенной болезни, панкреатите, хроническом энтероко​лите, язвенном колите, кровоточащем геморрое, при пупочных грыжах у лиц среднего возраста, частых пищевых токсикоин фекциях и острых гастроэнтеритах; 3) исключение хронического заболевания печени у больных сахарным диабетом, зудящими дерматозами, при неясной анемии, импотенции, дисменорее, аменорее или бесплодии, лейкопении и тромбоцитопении, при хронических заболеваниях почек, частых костных переломах, поражениях сердечно-сосудистой системы с гипер динамическим синдромом (тахикардия, одышка, цианоз при нормальных раз​мерах сердца и отсутствии признаков застойной сердечной не​достаточности), при плевральных выпотах и отеках неясного генеза; 4) учет факторов риска: ОВГ или контакты с больны-, ми ОВГ, переливания крови и ее продуктов, алкоголизм, хирур​гические операции, эпизоды желтух, системные заболевания с лекарственной отягощенностью, заболевания системы крови, состояния после химиотерапии и радиотерапии по поводу онко​логических заболеваний.

Лишь значительно позднее, на развернутой стадии заболе​вания, возникают типичные для цирроза печени проявления начальной, нерезко выраженной паренхиматозной и сосудистой декомпенсации: кожные печеночные знаки—телеангиэктазии в области лица и плечевого пояса, эритема ладонных и пальце​вых возвышений, побледнение ногтей (признак низкого уровня сывороточного альбумина), деформация концевых фаланг паль​цев рук в виде барабанных палочек, красный («лакированный») язык, начальные явления геморрагического диатеза: кровото​чивость слизистой оболочки носа и десен, подкожные петехии и кровоизлияния, локализованная или генерализованная пур​пура—в связи с повышенной ломкостью капилляров, тромбо цитопенией или нарушениями свертывающей системы, упадок
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Рис. 21. Умеренное варикозное расширение вен нижней трети пищевода при циррозе печени. Рентгенограмма.
питания и атрофия скелетной мускулатуры, своеобразный серо​вато-бледный оттенок кожи или умеренная иктеричность склер, более выраженная спленомегалия с тенденцией к лейкотромбо цитопении, признаки гипердинамического кровообращения с ча​стым высоким пульсом; эндокринные нарушения: дисменорея, аменорея, маточные кровотечения, выкидыши или бесплодие, нарушения вторичного оволосения, акне, гинекомастия. При рентгенологическом и эндоскопическом исследовании часто вы​является нерезко выраженное варикозное расширение вен ниж​ней трети пищевода (рис. 21).

Среди наблюдавшихся нами больных на данной стадии цир​роза печени на общую слабость и быструю утомляемость жа​ловались 61%, на периодическую тупую боль в правом подре​берье—45%, в подложечной области—16%, на приступооб​разную боль в верхней половине живота—5%, упорный метеоризм (вздутие живота, чувство тяжести и распирания в животе, обычно после еды)—9%, тошноту или рвоту—23%, горечь и сухость во рту— 16%, периодическую диарею— 12%, запор— 7%, изменение цвета стула—7%, снижение аппетита—14%, похудание—23%, кровотечение из носа и десен—12%, боли в суставах—9%, лихорадка или субфебрилитет наблюдались у 7% больных, одышка при физической нагрузке—у 9%, боли в области сердца или сердцебиения—у 14%, бессонница, го​ловная боль, головокружение—у 14%, зуд кожи—у 25%.

У большинства больных цирроз печени впервые диагности​руется на развернутой стадии или на стадии выраженной па​ренхиматозной и сосудистой декомпенсации. Наиболее частыми начальными проявлениями болезни у таких больных были эпи​зоды желтухи, нередко после периода диспепсических наруше​ний, развитие лихорадки с последующим появлением желтухи или без нее, выявление гепатомегалии на фоне жалоб на общую слабость, диспепсические расстройства, носовые кровотечения, часто после длительного лечения хронического холецистита, после приступа болей в верхней половине живота или у боль​ных язвенной болезнью или сахарным диабетом. Нередко ге патомегалия обнаруживалась случайно при медицинском осмот​ре по другому поводу, особенно у больных со стойкой астенией и упадком питания. Реже удается на основании анамнестических данных проследить развитие цирроза печени после ОВГ.

Из объективных симптомов наиболее частыми являются со​четание желтухи (часто незначительной иктеричности склер) с гепатомегалией и печеночными кожными знаками. На данной стадии у многих больных выявляются неспецифичные изменения лабораторных показателей: умеренная гипохромная анемия и начальные признаки гиперспленизма: число лейкоцитов, нейтро филов и тромбоцитов на нижней границе нормы или умеренно снижено, у 50% больных отмечается тенденция к абсолютной лимфопении (менее 1600 лимфоцитов в 1 мкл крови), возмож​но повышение СОЭ. Причинами анемии могут быть кровотече​ния, гемолиз, недостаточность железа, фолатов, витаминов Be и Biz, угнетение эритропоэза и нарушение утилизации железа эритроцитами, снижение депонирующей способности печени и увеличение объема крови. Биохимические печеночные пробы обычно обнаруживают диспротеинемию с гипергаммаглобули немией, гипериммуноглобулинемией, положительными осадоч​ными пробами и часто с наклонностью к гиперпротеинемии и к умеренному снижению уровня альбумина крови. Часто отме​чается умеренная гипераминотрансфераземия. Гиперфосфатазе мия и гиперхолестеринемия выражены при наличии холестати ческого компонента.

Основными лабораторными показателями воспалительно-некротической активности цирроза печени являются повышен​ные уровни аминотрансфераз, у-глобулина, иммуноглобулинов, конъюгированного билирубина крови и СОЭ. Развитие на фоне небилиарного цирроза желтухи гепатоцеллюлярного или гепа тоцеллюлярно-холестатического типа является тревожным симп​томом резкой активации патологического процесса или тяжелой паренхиматозной декомпенсации.

Следующая—третья стадия цирроза печени характеризует​ся выраженной паренхиматозной и (или) сосудистой декомпен​сацией. Паренхиматозная декомпенсация обусловлена критиче​ским уменьшением массы функционирующих клеток печени с тотальным снижением ее синтетической способности и наруше​ниями микроциркуляции. Она проявляется понижением в сы​воротке крови уровня синтезируемых печенью соединении: об​щего белка (менее 65 г/л), альбумина (менее 30 г/л), холин эстеразы (менее 1000 ед/л), холестерина (менее 2,9 мкмоль/л) и активности протромбинового комплекса (менее 60%). В тер​минальной стадии паренхиматозной декомпенсации развивается желтуха, часто с холестатическим компонентом, тяжелый ге​моррагический синдром с пурпурой и распространенными спон​танными или постинъекционными экхимозами, печеночная эн цефалопатия и кома. Уровень аминотрансфераз в далеко за​шедших стадиях цирроза печени, даже на фоне выраженной воспалительной активности, повышен умеренно — обычно не бо​лее чем в 2—3 раза.

Сосудистая декомпенсация характеризуется развитием тя​желых осложнений портальной гипертензии: резко выраженной спленомегалии с развернутой картиной гиперспленизма—пери​ферической цитопении (лейкопения, нейтропения, тромбоцито пения, анемия) с повышенной кровоточивостью и активацией красного ростка костного мозга и нередко с плазмоцитарной его реакцией; кровотечений из варикозно расширенных вен пи​щевода и желудка, часто с сопутствующими вторичными некро зами печени вследствие гипоксического шока; появлением не исчезающего без применения диуретиков асцита и перифериче​ских отеков, часто в сочетании с расширением подкожных ве​нозных коллатералей передней брюшной стенки, правосторон​ним плевральным выпотом, пупочной грыжей и кровоточащим геморроем; развитием системной портокавальной энцефалопа тии. На данной стадии нередко присоединяются инфекционно септические осложнения, которые наряду с желудочно-кишеч ными кровотечениями и печеночной комой относятся к наиболее частым причинам смерти больных циррозом печени. Нередко (около 20% всех больных) диагноз цирроза впервые ставится иа третьей стадии заболевания, обычно в связи с признаками задержки жидкости: отеками лодыжек, увеличением размеров живота и портальной гипертензии, острым желудочно-кишеч ньш кровотечением или неясными неврологическими и психи​ческими отклонениями. В таких случаях анамнез заболевания часто исчисляется несколькими неделями или месяцами.

X. X. Мансуров (1972) выделяет 3 степени недостаточности лечени, различая экскреторный (желтуха холестатического или гепатоцеллюлярного типа), паренхиматозный (изменения актив​ности органоспецифических ферментов, нарушения белково-син тетической функции и электроэнцефалограммы) и васкулярный (гемодинамические и клинические симптомы портальной гипер​тензии) компоненты печеночной недостаточности, а также сме​шанные ее проявления.

Под недостаточностью органа, по нашему мнению, следует понимать прогрессирующее снижение жизненно важных его функций, выпадение которых несовместимо с жизнью. Для пе​чени—это нарушение ее синтетической и обезвреживающей функции (паренхиматозная декомпенсация) и (или) поражение ее функции по дренированию портальной крови (сосудистая декомпенсация).

На начальной стадии цирроза печени дифференциальный диагноз проводится с заболеваниями, сопровождающимися ма-

•лосимптомной гепатомегалией (жировая печень, ХПГ, грану-

•лематозный гепатит, амилоидоз, гликогенозы), с метастатиче​ским раком печени и с ХАГ. Лучшим способом дифференциаль​ного диагноза на данной стадии является пункционная биопсия печени или лапароскопия с прицельной биопсией. При сканиро​вании можно выявить гепатомегалию и часто спленомегалию с умеренным повышением накопления радионуклида в селезен​ке. Уже на этой стадии находят значительные отклонения проб, отражающие снижение массы функционирующих клеток пече​ни: антипириновой пробы и пробы с нагрузкой галактозой, из​менены ферментативные показатели сыворотки крови, связан​ные с метаболизмом соединительной ткани; повышена актив​ность (3-глюкуронидазы, N-ацетилглюкозаминидазы, повышена экскреция гликозаминогликанов с мочой [Логинов А. С. и др., 1980], резко патологические результаты дает проба БСФ (Ki равно или менее 6,5). Средний возраст больных циррозом печени (55±10 лет) на 6—10 лет больше, чем у больных ХАГ (49±12 лет) [Cozzolino G., 1983]. При ХАГ обычно менее вы​ражена диспротеинемия и реже наблюдается спленомегалия. На развернутой стадии небилиарный цирроз печени отличается от ХАГ тромбоцитопенией, спленомегалией, выраженной дис протеинемией с резкоположительными осадочными пробами, ги похолестеринемией и гипопротромбинемией. Наиболее вероятен диагноз цирроза печени при сочетании гепатоспленомегалии и варикозного расширения вен пищевода с кожными печеночны​ми знаками и диспротеинемией.

Объективные симптомы, свойственные циррозу печени: ге патомегалия, спленомегалия и гиперспленизм, портальная гипер тензия, геморрагический или отечно-асцитический синдромы— могут наблюдаться при миелопролиферативных и онкологиче​ских заболеваниях. Поэтому больным с развернутой картиной цирроза печени нужно проводить тщательное и всестороннее обследование для исключения рака и болезней крови, сопут​ствующего поражения других органов и систем, а также самостоятельных сопутствующих заболеваний, часто влияющих на клинические проявления цирроза.

Эндокринные нарушения, связанные с гиперэстрогенией,, обусловливают такие важные клинические симптомы, как кож​ные телеангиэктазии и пальмарная эритема, выявляемые у 70% больных на стадии начальной или выраженной декомпенсации активного цирроза печени.

Клинически выраженный сахарный диабет (гликемия нато​щак более 7 мкмоль/л) наблюдается у 8—12% больных цирро​зом печени, т. е. в 3—4 раза чаще, чем в остальной популяции латентный сахарный диабет—у 50% больных [Окороков А. Н. и др., 1984]. Интолерантность к пероральной нагрузке глюко​зой наблюдается у 60—80% больных. При циррозе печени ха​рактерный для этого заболевания гиперинсулинизм сочетается с резистентностью периферических тканей к действию инсулина,. снижением периферической утилизации глюкозы и с недоста​точной функцией печени по фиксации и синтезу гликогена. Ано​малии гликорегуляции наблюдаются чаще на развернутой ста​дии цирроза. Однако развитие отечно-асцитического синдрома нередко приводит к парадоксальной нормализации гликемии и глюкозурии.

У одной из наших больных (56 лет), на протяжении 15 лет лечившейся у районного эндокринолога хлорпропамидом по поводу сахарного диабета средней тяжести, цирроз печени впервые проявился быстрым развитием мас​сивного асцита, сопровождавшимся полной нормализацией показателей угле​водного обмена. Хлорпропамид был отменен. Однако вскоре после ликвидации асцита уровень глюкозы крови снова повысился до 10 мкмоль/л.
При неэффективности диетической терапии, если гликемия натощак превышает 10—11 мкмоль/л, а глюкозурия—1,5—2%, целесообразна инсулинотерапия: вначале дробными малыми дозами простого инсулина с последующим переходом на под​держивающее лечение пролонгированными препаратами под контролем суточных профилей гликемии и глюкозурии не реже,. чем 1 раз в 10—14 дней. Тяжелые формы диабета при циррозе печени наблюдаются сравнительно редко.

Наблюдаемое при циррозе печени с резко выраженной ее дисфункцией характерное, но неспецифическое снижение кон​центрации трийодтиронина (Тз) сыворотки крови и увеличение концентрации неактивного гормона — обратного трийодтирони​на (гТз), образуемых в печени из тироксина (Т4), уровень ко​торого остается нормальным, коррелирует со степенью тяжести цирроза и показателями функциональных проб печени [Kava di U., Premadandra Bh., 1983]. Несмотря на гормональные сдви​ги, клинически выраженный гипотиреоз наблюдается при цир​розе редко, за исключением первичного билиарного цирроза при котором синдром низкого Тз в сочетании со сниженным Т3 сопровождается гипотиреоидизмом, иногда аутоиммунной этио​логии, с антитиреоидными антителами в плазме крови у /4— Уз больных [Imler M., Schlienger L., 1981]. Мы наблюдали 2 больных первичным билиарным циррозом, страдавших аутоиммунным тиреоидитом—зобом Хашимото с явлениями гипотиреоза, диагностированным у одной больной за Г/2 года до появления симптомов заболевания печени.

Частые при циррозах печени, особенно билиарных и алко​гольных, остеомаляция и остеопороз (остеопороз возможен при безжелтушных циррозах, остеомаляция—только при билиар •ных), сопровождающиеся болью в костях и переломами, свя​заны не с недостаточным всасыванием кальция пищи, а с нару​шениями метаболизма кальция и витамина D и недостаточной минерализацией костей. Опыты с меченым кальцием показали его нормальную абсорбцию при первичном билиарном циррозе [Lee S. et al., 1983]. Внутримышечные инъекции витамина D2 (эргокальциферол) по 100000 ME 1 раз в месяц в течение до 6 лет увеличивали абсорбцию меченого кальция при первичном билиарном циррозе, но не предупреждали развития костных по​ражений. Развитию остеопороза и остеомаляции могут способ​ствовать избыточные потери кальция со стулом или мочой у больных, получающих холестирамин, фуросемид и тиазидовые мочегонные. Фенобарбитал может вызывать остеомаляцию бла​годаря индукции метаболизирующих витамин D ферментов, гли кокортикостероиды тормозят абсорбцию кальция в кишечнике. Диета с нормальным содержанием поваренной соли, высоким содержанием витамина С и белка и исключением алкоголя спо​собствует уменьшению остеопороза. Боль в костях, прежде все​го позвоночника, у больных первичным билиарным циррозом значительно облегчалась при внутривенном введении возрастаю​щих доз глюконата кальция (до 15 мг/кг) в 500 мл 5% раство​ра глюкозы в течение 4 ч [Ajdukievicz А. et al., 1974].

Разнообразные аномалии развиваются у многих больных циррозом в половой сфере. К ним относится симметричная или асимметричная гинекомастия (увеличение молочных желез), особенно распространенная у больных алкогольным циррозом. Она развивается вследствие избытка циркулирующих эстроге нов или дефицита андрогенов.

Гипогонадизм, особенно свойственный алкогольному цирро​зу и гемохроматозу, проявляется олигоспермией, импотенцией и атрофией тестикул, нарушениями вторичного оволосения, фе​минизацией, особенно больных алкогольным циррозом, у кото​рых часто резко повышена концентрация в плазме эстрона и эстрадиола [Glund Ch. et al., 1981]. На поздних стадиях на​блюдается снижение уровня тестостерона плазмы с сохранением нормальной или даже повышенной концентрации гонадотропи нов, эстрадиола, фолликулостимулирующего и лютеинизирую щего гормонов (тестикулярный, т. е. первичный, гипогонадизм) [Szarvas F„ 1983].

У женщин, больных активным или декомпенсированным цир​розом печени, наблюдается дисменорея, аменорея и бесплодие.

Функция экзокринного отдела поджелудочной железы у боль

шинства больных циррозом, по данным пробы на стимуляцию секретин-панкреозимином, снижена [Gebell H. et al., 1971]. Вместе с тем сочетание цирроза печени с острым или хрониче​ским панкреатитом наблюдается редко. В терминальной стадии цирроза возможно развитие острого некроза поджелудочной железы с тяжелыми болями в верхней половине живота и шоком.

Очень часто у больных активным или декомпенсированным циррозом печени развиваются эрозивные и язвенные поражения желудка и двенадцатиперстной кишки и явления недостаточно​сти кишечного всасывания со стеатореей и упадком питания. Язвенная болезнь желудка или двенадцатиперстной кишки наблюдается у 10—18% всех больных циррозом печени, т. е. в 3—5 раз чаще, чем в остальной популяции [Martini G., 1975;

Haraszti A., 1983], а эрозии слизистой оболочки этих отделов выявляются при эндоскопии у большинства больных. Причиной их возникновения, возможно, является действие на слизистую оболочку токсических метаболитов, не инактивируемых печенью, снижение резистентности слизистой оболочки и недостаточная инактивация гастрина цирротической печенью. Язвенная болезнь у больных циррозом нередко протекает латентно, т. е. без ти​пичного болевого синдрома, и часто бывает резистентной к тра​диционным методам лечения. Язвы чаще возникают на развер​нутых стадиях цирроза с клинически выраженными признаками портальной гипертензии [Логинов А. С. и др., 1974]. Наиболее эффективны блокаторы Нг-рецепторов гистамина. Циметидин (тагамет) вызывает заживление язвы в течение месяца у по​давляющего большинства больных, однако его применение у больных циррозом печени, особенно декомпенсированным и с холестазом, требует осторожности в связи с несомненной гепа тотоксичностью. Еще более эффективен и значительно более безопасен в отношении гепатотоксического эффекта другой бло катор Нг-рецепторов—ранитидин (зарубежный препарат «зон так»).

Синдром недостаточности всасывания может развиваться у больных компенсированным циррозом печени с незначительной активностью и у больных на стадии декомпенсированной пор​тальной гипертензии. Он обусловлен нарушением эмульгирова ния жиров из-за ограниченного поступления в кишечник желч​ных кислот и размножением патогенной микрофлоры в тон​ком кишечнике (колиформные бактерии, выделяющие эндо​токсин).

Стойкая или перемежающаяся диарея со стеатореей (суточ​ный жир кала более 5 г), наблюдаемая у 50% больных цирро​зом, часто сопровождается недостаточностью всасывания жиро​растворимых витаминов A, D, К и кальция и прогрессирующим упадком питания, иногда с безбелковыми отеками.

Эндотоксинемия и периодические бактериемии могут обус​ловить развитие лихорадки, почечной вазоконстрикции, внутри сосудистого свертывания крови и понижение функциональной способности миокарда с развитием гипердинамической сердеч​ной недостаточности [Nolan I., 1975]. С активацией кишечной флоры и портальной венозной гипертонией связан часто наблю​даемый у больных метеоризм. При данном синдроме терапия ферментными препаратами лоджелудочной железы обычно ма​лоэффективна. Значительное облегчение нередко приносят крат​ковременные (в течение 3—4 дней) курсы эубиотиков (инте стопан, энтеросептол) или антибактериальной терапии (неоми цин в дозе 1 г/сут). При выраженном упадке питания с гипо протеинемией целесообразно парентеральное питание, перели вание альбумина или плазмы крови.

Со стороны сердечно-сосудистой системы, помимо порталь​ной гипертензии, при циррозе печени еще до появления асцита наблюдается гиперкинетический синдром: увеличение минутно​го объема сердца вследствие повышения ударного объема и учащения сердечных сокращений, увеличение сердечного индек​са и времени кровообращения, снижение сосудистого тонуса периферического сопротивления и увеличение объема циркули​рующей крови, главным образом за счет объема плазмы, даже при отсутствии задержки натрия и воды, а также общая сосу​дистая периферическая дилатация с тенденцией к артериальной гипотонии, возможно, в результате продуцирования печенью или недостаточной деградации в ней вазодилататорной субстан​ции [Логинов А. С., Беляева В. С., 1971]. На развернутой ста​дии цирроза наблюдается развитие множественных легочных артериовенозных анастомозов с повышенным шунтированием венозной крови (сброс крови справа налево), у больных со стойким асцитом развиваются дистрофия и снижение сократи​тельной способности левого желудочка с явлениями венозного легочного застоя, признаки легочной гипертензии с компенса торной гиперфункцией и гипертрофией правых отделов сердца [Комаров Ф. И. и др., 1979; Lebrec D. et al., 1979]. Клинически эти изменения проявляются стойкой тахикардией, одышкой при умеренной физической нагрузке, умеренным цианозом и утол​щением концевых фаланг пальцев. Наблюдаются также гипер вентиляция и недонасыщение альвеолярной крови кислородом (артериальная гипоксемия) [Pollick С. et а1„ 1983]. Гиперкине​тический синдром при циррозе печени объясняется в основном развитием генерализованных артериовенозных шунтов в систе​ме легочного, периферического и спланхнического кровообраще​ния, которые могут соответствовать новообразованным сосудам, например, звездчатым ангиомам (телеангиэктазиям) кожи или-дилатации в норме не функционирующих анастомозов [Лыт кин М. И. и др., 1971; Vincent J. L., Vanherweghem J. L., 1982]. Необходимо отметить, что применение при гиперкинетическом синдроме сердечных гликозидов не имеет смысла. У больных с выраженной тахикардией мы отмечали эффект при назначе​нии малых доз блокаторов (3-адренергических рецепторов (тра~ зикор по 10 мг 2—3 раза в день).

Иногда одним из ранних симптомов цирроза печени бывает температурная реакция, обусловленная острым некрозом пече​ночных клеток с эндотоксинемией кишечного происхождения .или присоединением инфекционных осложнений.

Длительная лихорадка у больного с гепатомегалией или ге гпатоспленомегалией требует проведения дифференциального ди​агноза по схеме, рекомендованной для больных с синдромом лихорадки неясного генеза (ЛНГ) [Воробьев А. И., Брилли​ант М. Д., 1981; Сучков А. В. и др., 1981; Билибин А. Ф. и др., 1981; Эльштейн Н. В., 1984], т. е. в первую очередь исключения

•инфекционного или паразитарного происхождения лихорадки, далее—злокачественных новообразований и гемобластозов,

•особенно с поражением органов брюшной полости и забрюшин .ного пространства. Более редкими причинами длительной ли​хорадки являются системные заболевания соединительной тка​ни (коллагенозы), язвенный колит, болезнь Крона, перикардит, .ревматизм, периодическая болезнь и лекарственная неперено​симость.

При заболеваниях печени лихорадка наиболее часто отмеча​ется у больных первичным и вторичным раком печени, гнойным и амебным абсцессом печени, при восходящем гнойном холан гите у больных холедохолитиазом и при инфицированном аль веококкозе.

У 2\з больных циррозом печени лихорадка обусловлена не заболеванием печени, а сопутствующими инфекционными по​ражениями—пневмонией, асцитом-перитонитом и др. Частые инфекционно-септические осложнения наряду с острыми желу .дочно-кишечными кровотечениями и токсическим действием ле​карств относятся к важнейшим причинам декомпенсации цир​роза с нередким исходом в печеночную кому. Поэтому при лю <бых инфекционных осложнениях у больных циррозом необходи​ма срочная и энергичная терапия. Развитию септицемии, обус​ловленной, как правило, грамотрицательными возбудителями, способствуют инфекционная диарея, требующая лечения анти​биотиками широкого спектра, а также очаговые гнойные про​цессы, подлежащие срочной санации. Назначение глюкокортико

•стероидов у больных циррозом печени с длительной высокой

•лихорадкой оправдано только после тщательного исключения

•ее инфекционного происхождения, в частности после получения повторных отрицательных результатов бактериологического ис​следования крови, взятой на высоте лихорадки, отрицательных кожных реакций и бактериологических исследований мокроты и смывов бронхов на туберкулез и при неэффективности проб​ной терапии антибиотиками.

Важно учитывать снижение противоинфекционного иммуни​тета у больных циррозом печени, особенно алкогольной этиоло​гии, и при циррозах, леченных иммунодепрессивными препара​тами.

У больных циррозом печени, получающих глюкокортикостероиды, часто наблюдают быструю генерализацию инфекции.. Фурункул может осложниться флегмоной без температурной реакции, постинъекционный абсцесс может привести к разви​тию септицемии и септикопиемии. Сепсис иногда принимают за аллергическую лекарственную реакцию в связи с такими типич​ными для сепсиса проявлениями, как воспалительное пораже​ние суставов с полиартралгией и геморрагической пурпурой. Кишечная инфекция может осложниться развитием асцита-пе ритонита.

Портальная гипертензия

Стойкое повышение давления крови в портальной системе-наблюдается при циррозе печени любой этиологии и на любом этапе заболевания. У здоровых людей через печень протекает около 1 л портальной и 0,5 л артериальной крови за 1 мин при низком давлении (4—6 мм рт. ст.). Оба потока соединяются на уровне синусоидов, где смешанная портальная и артериальная кровь интенсивно контактирует с микроворсинками гепатоци тов в пространствах Диссе, обеспечивая выполнение печенью ее многочисленных метаболических функций. Нарастающее по​вышение механической резистентности току крови вследствие нарушения архитектоники печени в сочетании с повышенным притоком крови через систему печеночной артерии приводит к постепенному увеличению давления в главном стволе ворот​ной вены до достижения плато на уровне 25—30 мм рт. ст. К моменту, когда портальное давление достигает этого уровня, развивается интенсивная коллатеральная циркуляция, которая предупреждает дальнейшее нарастание портальной гипертензии. Особенно опасны анастомозы, переводящие портальную кровь через непарную вену и левую коронарную вену желудка в тон​костенные подслизистые и периадвентициальные венозные спле​тения нижней трети пищевода и кардиального отдела желудка. Анастомозы между системами воротной и нижней полой вены (в обход внутрипеченочного препятствия) образуются в перед​ней брюшной стенке, вокруг прямой кишки и между селезеноч​ной и левой почечной венами, это может вызвать тяжелые ге​морроидальные кровотечения и развитие синдрома портокаваль ной энцефалопатии, как после наложения портокавального шун​та [Reynolds Т., Campra J., 1983].

Наряду с узловой регенерацией печени в патогенезе пор​тальной гипертензии играет роль вторичный феномен «гидрав​лического затвора»: в условиях затруднения тока крови через разветвления печеночных вен величина портального давления еще более нарастает вследствие гидравлической передачи дав​ления с печеночной артерии и ее артериовенозных анастомозов на воротную вену [Мансуров X. X., 1963J.
Следствиями портальной гипертензии при циррозе печени являются спленомегалия и гиперспленизм, снижение порталь​ного кровотока в среднем на 50% и повышение притока в печень артериальной крови со значительным ухудшением условий метаболизма печеночных клеток, кровотечения из варикозно .расширенных вен пищевода и желудка, гемодинамические сдви​ги, способствующие развитию отечно-асцитического синдрома, тюртокавальная энцефалопатия и изменение фармакокинетики

•большинства лекарственных соединений.

В начальной, компенсированной, фазе портальная гипер тензия клинически не проявляется или проявляется неспеци

•фическими диспепсическими нарушениями—метеоризмом, на жлонностью к диарее, тошнотой и болью в подложечной облас​ти и правом подреберье. Биохимические пробы печени могут

•быть нормальными даже при резко выраженной портальной гипертензии. На начальной (доклинической) стадии портальная типертензия может быть выявлена при пункции селезенки с определением внутриселезеночного давления, путем катетери .зации печеночных вен и воротной вены или методом прямой чреекожной транспеченочной манометрии тонкой иглой, вво​димой в воротную вену [Таточенко К. В. и др., 1984], а так​же при пробе с нагрузкой аммиаком и путем ультразвукового или ангиографичеокого рентгеноконтрастного исследования портальной системы.

На стадии начальной декомпенсации портальной гипертен​зии обнаруживаются выявляемое эндоскопически и менее на​дежно рентгенологически умеренное варикозное расширение вен нижней трети пищевода и нерезко выраженные явления

•гиперспленизма. Стадия декомпенсированной, или осложнен​ной, портальной гипертензии характеризуется развитием одно​го или чаще нескольких симптомов: значительной цитопении (гиперспленизм), особенно часто тромбоцитопении с геморра​гическим синдромом, резко выраженного варикозного расши​рения вен нижних ^з пищевода, овода и кардиального отдела желудка с возможными пищеводно-желудочными кровотече​ниями (рис. 22), развитием отечно-асцитического синдрома и портокавальной энцефалопатии.

Механическое препятствие току портальной крови может локализоваться на всем протяжении портальной системы: на тфедпеченочном ее отрезке (предпеченочная блокада, блокада портального притока), на уровне внутрипеченочных разветвле​ний (внутрипеченочная блокада) или на уровне внепеченочных стволов печеночных вен или надпеченочного сегмента нижней полой вены (постпеченочная блокада, блокада печеночного от​тока). Приводим клинические варианты портальной гипертен​зии по локализации препятствия току венозной крови.

Локализация препятствия выявляется манометрическими и

•ангиографическими методами. В клинической практике они наиболее часто применяются при подозрении на внепеченочную форму портальной гипертензии и при необходимости проведе​ния шунтирующих операций на портальной системе у больных с частыми пищеводными кровотечениями.
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Рис. 22. Резко выраженное варикозное расширение вен пищевода при цирро​зе печени. Рентгенограмма.
Для определения синусоидального давления сердечный ка​тетер проводят через локтевую вену, правые отделы сердца и нижнюю полую вену в одну из печеночных вен до заклинива​ния в небольшой внутрипеченочной вене: на кончик катетера передается синусоидальное венозное давление (рис. 23). Вели​чина определяемого таким образом заклиненного подпеченоч ного венозного давления (ЗПВД) соответствует синусоидаль​ному давлению. Свободное портальное давление (СПД), опре​деляемое путем катетеризации или пункции основного ствола воротной вены, и внутриселезеночное давление отражает дав​ление в пресинусоидальных разветвлениях воротной вены (пресинусоидальное давление). У здоровых лиц градиент меж​ду ЗПВД и СПД составляет всего 1—4 мм рт. ст.

Наиболее частым этиологическим фактором портальной ги​пертензии является цирроз печени. При циррозе печени в оди​наковой степени повышены и ЗПВД, и СПД, составляя в сред​нем около 22 мм рт. ст. (или 30 см вод. ст.) и отражая гене-рализованное нарастание сопротивления току крови на протяжении всей сосудистой системы печени [Sherlock Sh., 1978]. Среднее СПД у больных циррозом печени с варикозно расширенными венами пищевода (40 см вод. ст.) значительно

Заклиненное печеночное венозное давление
и селезеночное .авление
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Свободное портальное давление
Рис. 23.
Методы измерения давления крови в портальной
системе [по Willi​
ams R„ 1976].
выше, чем у больных без расширения вен пищевода (30 см вод. ст.; нор^ма—16—25 см вод. ст.) [Christensen U. et al„ 1983]. При предпеченочной обструкции ствола воротной вены или ее ветвей ЗПВД нормально (около 4 мм рт. ст. или 5,5 см вод. ст.), а СПД и внутриселезеночное давление резко повышены, печеночный кровоток снижен. При постпеченочной блокаде, напротив, ЗПВД резко повышено, а СПД существен​но не изменено. Повышенный (около 21 мм рт. ст.) портока вальный градиент (низкое давление в нижней полой вене и высокое ЗПВД) указывает на внутрипеченочную постсинусои​дальную блокаду, нормальный градиент (около 5 мм рт. ст.)— на внутрипеченочную пресинусоидальную блокаду [Bertrand J. et al„ 1984].

Тяжесть клинических проявлений портальной гипертензии при циррозе печени (степень спленомегалии, гиперспленизма, варикозного расширения вен пищевода и желудка, развитие пищеводно-желудочных кровотечений) коррелирует с двумя гемодинамическими параметрами при условии совместного их учета: высотой портального давления (более 30 см вод. ст.) и увеличением (до 40 с и более) кардиопортального времени при радионуклидном его определении, характеризующим сте​пень застоя крови в воротной системе [Мансуров X. X., 1976].

Контрастирование портальной системы осуществляется с помощью целиакографии (артериальной портографии). При​менявшаяся ранее для рентгенографии портальной системы

Классификация портальной гипертензии
Нозологические формы
Гемодинамические показатели
Внутрипеченочная
Пресинусоидальная
Повышено СПД* и внутриселе​зеночное давление; ЗПВД** нормальное; портокавальный градиент существенно не изме-iHeH
Цирроз печени, саркоидоз, альвеококкоз, шистосомоз, болезнь Кароли, врожденный фиброз печени, синдром Фелти, болезнь Гоше, кистозный фиброз поджелудочной железы, поликистоз печени, опухоли пече​ни, частичная узелковая трансформация печени; идиопатическая портальная гипер тензия; нецирротический гепатопортальнын склероз (болезнь Банти)
Постсинусоидальная
Повышено ЗПВД. СПД и •внутриселезеночное давление нормальные или нерезко повы​шены, портокавальный гради​ент повышен
Цирроз печени, центрально-дольковый фиб​роз печени алкогольной этиологии, веноок-клюзионная болезнь печени
Сдавление или тромбоз ствола воротной или селезеночной вены; мигрирующий фле бит, портальный пилефлебит; аневризмы селезеночной и печеночной артерии, гигант​ская спленомегалия при миелопролифера тивных заболеваниях (полицитемия, остео миелофиброз, геморрагическая тромбоците мия); ретроперитонеальпый фиброз, синдром Крювелье — Баумгартена
Предпеченочная (блокада портального
притока)

Повышено СПД и внутриселе .зеночное давление. ЗПВД нор​мальное

Повышено ЗПВД. СПД нор​мальное. Портокавальный гра​диент повышен

Постпеченочная (блокада печеночного оттока)
Синдром Бадда — Киари, констриктивный перикардит; тромбоз или сдавление ниж​ней полой вены
* СПД — свободное портальное давление.
•• ЗПВД — заклиненное подпеченочное венозное давление.
•спленопортография (введение контрастного вещества
в селе​зенку при ее пункции) в настоящее время оставлена
в связи

•с развитием у 1—2% больных кровотечения из селезенки и не​редким при циррозе печени феноменом ложного тромбоза во​ротной вены — ускользания всего контраста через интенсивно развитые коллатерали до попадания его в воротную вену {Reynolds Т., Campra J., 1983].

Ретроградную печеночную венографию и каваграфию при подозрении на синдром Бадда — Киари проводят путем введе​ния контраста через катетер, проведенный в нижнюю полую

вену к устьям печеночных вен или путем трансъюгулярной ка​тетеризации печеночных вен.

При ультразвуковом исследовании портальная гипертензия диагностируется на основании увеличения диаметра воротной вены и недостаточного расширения ее разветвлений во время вдоха.

Нецирротические формы внутрипеченочной пресинусоидаль ной и предпеченочной портальной гипертензии у большинства больных характеризуются значительно меньшим нарушением функциональной способности печени, чем цирротические или обусловленные постпеченочной блокадой портального кровооб​ращения. Нецирротическая предсинусоидальная внутрипеченоч ная портальная гипертензия наиболее часто бывает вызвана врожденным печеночным фиброзом, синдромом регенераторной узелковой гиперплазии печени и идиопатической портальной гипертензией.

Врожденный фиброз печени — наследственное заболевание, выявляемое обычно в возрасте 10—30 лет, часто (в 30%) со​четается с врожденными дефектами развития почек, клиничес​ки проявляется гепатомегалией со значительным уплотнением печени и симптомами портальной гипертензии: спленомегали ей с явлениями гиперспленизма и повторными кровотечениями из варикозно расширенных вен пищевода. Биохимические пе​ченочные пробы нормальные, за исключением наблюдаемого иногда повышения активности ЩФ крови. При патоморфоло гическом исследовании видно, что интактные печеночные дольки окружены широкими прослойками фиброзной соединительной ткани, распространяющейся из портальных пространств, с про лиферирующими в ней желчными канальцами, иногда с приз​наками холангита [Grishan P., Jounoszai М., 1981].

Регенераторная узелковая гиперплазия печени — редкая диффузная или очаговая (перипортальная) микронодулярная трансформация печеночной паренхимы в узелки, состоящие из пролиферирующих гипертрофированных гепатоцитов, часто обра​зующих балки толщиной в 2 клетки. В отличие от цирроза они не окружены фиброзной тканью, выявляются лишь при им​прегнации серебром. Печень незначительно увеличена, нор​мальной консистенции или с мелкозернистой нерезко уплот​ненной поверхностью. Спленомегалия бывает у 50% больных, асцит—у 30%, варикозное расширение вен пищевода—у 57%, желудочно-кишечные кровотечения—у 27% больных, Заболеванию свойственны умеренные изменения активности аминотрансфераз, щелочной фосфатазы, снижение клиренса БСФ. У подавляющего большинства больных нецирротическая узелковая гиперплазия является вторичным поражением пече​ни: наиболее часто она развивается при ревматоидном артри​те, особенно часто при синдроме Фелти, при множественной миеломе и других моноклональных гаммапатиях, миелопроли феративных заболеваниях, лимфоме, макроглобулинемии Вальденстрема, хроническом лимфолейкозе, миелофиброзе, первич​ной тромбоцитемии, полицитемии, хроническом гломерулонеф рите, подостром бактериальном эндокардите и раке внутрен​них органов [Shedlofsky S. et al., 1980; Capron J. P. et al., 1983].
При идиопатической портальной гипертензии—редком за​болевании, проявляющемся спленомегалией с явлениями гипер​спленизма и повторными кровотечениями из варикозно расши​ренных вен пищевода, не находят каких-либо морфологических изменений печени или внепеченочной сосудистой сети, которые могли бы объяснить развитие гипертонии в системе воротной вены. Портальное и селезеночное давление резко повышено, синусоидальное давление нормальное, портокавальный гради​ент низок, т. е. имеет место пресинусоидальная блокада. Функ​циональные пробы печени нормальные или изменены незначи​тельно, больные переносят кровотечения значительно легче и живут значительно дольше, чем больные циррозом печени. После кровотечения желтуха и печеночная энцефалопатия ни​когда не развиваются, как это обычно наблюдается при цир​розе, но нередко развивается постгеморрагическая железодефи цитная анемия. Варикозное расширение вен пищевода исчезает и кровотечения прекращаются после операции наложения пор токавального анастомоза, которую больные с идиопатической и предпеченочной портальной гипертензией переносят значи​тельно легче, чем больные циррозом печени. Однако после опе​рации, как и при циррозе, возможно ухудшение функциональ​ного состояния печени и развитие эпизодов портокавальной эн цефалопатии [Capussotti L. et al., 1982].
Мы наблюдали 2 больных женщин 46 и 52 лет, у которых, несмотря на неоднократные пищеводные кровотечения в интервалах от нескольких меся​цев до 3—4 лет, сохранялось удовлетворительное самочувствие и отсутство​вали изменения биохимических проб печени. У обеих больных была умерен​ная спленомегалия, в пунктатах неувеличенной печени выявлялись умеренные изменения типа НРГ, при ангиографии портальной системы механического препятствия в портальной системе не обнаружено.
Описано развитие идиопатической порталыюй гинергензии на фоне системной склеродермии, аутоиммунной гемолитичес кой анемии, зоба Хашимото, хронического нефрита и длитель​ного лечения иммунодепрессивньши препаратами после транс​плантации почки [Levison D. et al., 1982; Umeyama К. et al., 1982; Bertrand L. et al., 1984].

Аналогичная клиническая картина наблюдается при нецир ротическом гепатопортальном склерозе (облитерирующая пор​тальная венопатия печени, синдром Банта), выявляемом в Японии и Индии у 25—30% больных, которым проводится опе​рация по поводу портальной гипертензии FSarin S., Babu S., 1983]. Полагают, что это заболевание обусловлено медленно прогрессирующей облитерацией крупных и средних внутрипе ченочных ветвей воротной вены с сегментарньм утолщением их интимы и частыми тромбозами. В пунктатах печени выявля​ется нормальная архитектоника с перипортальным фиброзом.

При внепеченочной обструкции ствола воротной или селе​зеночной вены симптомы портальной гипертензии также не сопровождаются выраженными явлениями печеночной дис​функции: отсутствуют малые печеночные знаки, биохимические пробы не изменены или изменены незначительно. Характерны сочетание спленомегалии с незначительно увеличенной или нормальных размеров печенью, отсутствие изменений или не​резкие изменения в пунктате печени. Асцит обычно отсутству​ет или появляется на короткий срок после кровотечения. Само​чувствие больных между эпизодами кровотечений из вен пище​вода в течение ряда лет остается удовлетворительным, однако с течением времени в связи с ухудшением кровоснабжения пе​чени и развитием мощного коллатерального кровообращения» появляются признаки печеночной энцефалопатии. —

Наиболее часто изолированный внепеченочный тромбоз во​ротной вены развивается у детей и подростков в результате перенесенной интраабдоминальной инфекции или неонатально го пупочного сепсиса, но бывает и у взрослых больных любого возраста при заболеваниях брюшной полости [Webb L., Sher lock Sh., 1979].

При панкреатите с псевдоопухолевым увеличением хвоста поджелудочной железы в воспалительный процесс нередко во​влекается селезеночная вена: развивается ее сдавлениеи тром​боз со спленомегалией и варикозным расширением вен пищево​да, иногда с асцитом [Таточенко К. В. и др., 1984; Harnar F. et a!.. 1982].

При гигантских спленомегалиях у больных мнелопролифе ративными заболеваниями (хроническая миелодная лейкемия. полицитемия, миелофиброз, геморрагическая тромбоцитемия) портальная гипертензия с пищеводными кровотечениями может быть обусловлена тромбозом воротной, селезеночной или пече​ночных вен в связи с повышением свертываемости крови или значительным увеличением портального кровотока [Золотннц кая Р. П. и др., 1983; Демидова А. В., 1984; Grundfest Sh. et al„ 1980].

Реканализация не функционирующих у здоровых людей пу​почной и околопупочных вен (синдром Крювелье — Баумгарте на) сопровождается выраженным расширением вен передней брюшной стенки между пупком и мечевидным отростком гру​дины («голова Медузы»), иногда с сосудистым шумом в этой-области. Данный синдром наиболее часто развивается у боль​ных циррозом печени. Коллатерали обеспечивают сброс части портальной крови в систему нижней полой вены. Значительно реже наблюдается болезнь Крювелье — Баумгартена — врож​денный дефект, при котором отмечается постнатальное сохра​нение воротно-пупочного кровообращения благодаря незараще нию пупочной вены. Постпеченочные формы портальной гипертензии с блокадой венозного оттока из печени отличаются наиболее тяжелым течением и часто трудно дифференцируются от декомпенсиро ванного цирроза печени. Эти формы представлены синдромом Бадда — Киари — тромбозом, компрессией или обтурацией пе​ченочных вен либо нижней полой вены вблизи впадения в нее печеночных вен и веноокклюзионной болезнью печени — обту​рацией внутрипеченочных ветвей печеночных вен, которую мно​гие авторы считают разновидностью синдрома Бадда — Киари.

Причинами синдрома Бадда — Киари могут быть тромбозы печеночных вен у больных с повышением свертывающей систе​мы крови при полицитемии, пароксизмальной ночной гемогло бинурнн, мигрирующем флебите, послеродовом статусе [Trey Ch. et al., 1982; Baert A. et al., 1983]; врожденные аномалии развития вен с наличием мембран и перепонок клапанного ти​па, частично перекрывающих просвет печеночных или ниж​ней полой вен; распространение воспалительного процесса при констриктивном перикардите, инфекционных процессах и вас кулитах на нижнюю полую вену и устья печеночных вен; сдав​ление печеночных или нижней полой вены забрюшинной опу​холью, опухолями или кистами печени, надпочечника, почки, поджелудочной железы или лейомиомой правого предсердия.

Основными симптомами синдрома Бадда — Киари являются быстро (на протяжении нескольких месяцев) нарастающий ас​цит, резистентный к диуретической терапии, в сочетании с болями в верхней половине живота и пояснице, нередко с диа​реей н рвотой, увеличением, уплотнением и болезненностью печени, преимущественно левой ее доли, и увеличением селе​зенки. функциональные пробы печени на начальных стадиях изменены умеренно, однако с течением времени развиваются желтуха гепатоцеллюлярного типа и другие клинические и био​химические признаки тяжелой печеночной недостаточности, по​являются расширенные подкожные венозные коллатерали в области передней брюшной стенки, поясницы и спины и кро​вотечения из варикозно расширенных вен пищевода. У некото​рых вольных синдром Бадда — Киари протекает остро, сопро​вождается резкими болями в верхней половине живота и через 1—4 мес после начала заболевания заканчивается ле​тальных исходом.

На сканограмме часто отмечаются характерное перемеще​ние радионуклида в центральные отделы печени за счет пре​имущественного накопления в гипертрофированной хвостатой доле, множественные зоны сниженного накопления в перифе​рических отделах печени и повышенная фиксация радионукли​да в селезенке; на сонограмме вместо нормальных печеночных вен выявляется извитая сеть венозных коллатералей. При лапароскопии видны увеличенная печень преимущественно за счет хвостатой и левой доли с гладкой или слегка неровной темно-красной «мускатной» поверхностью и развитое коллатеральное кровообращение; в пунктатах печени — расширение синусоидов, венозный застой, очаговые некрозы в центральных отделах печеночных долек, атрофия гепатоцитов в правой и левой долях печени и гипертрофия—в каудальной доле. Ди​агноз уточняется с помощью нижней кавографии. В случае ранней диагностики синдрома Бадда — Киари больной подле​жит оперативному лечению. Применяют наложение портока вального анастомоза, чреспредсердное расширение стенозиро ванного участка нижней полой вены или чреспредсердную мембранотомию. Перспективны методы баллонного расширения стенозированных сегментов печеночных вен при их катетери​зации [Пациора М. Д., 1984; Demol P. et al., 1976].

Постепенная облитерация или тромбоз внутрипеченочных разветвлений печеночных вен при веноокклюзионной болезни печени протекает значительно дольше, чем синдром Бадда — Киари. Дифференциально-диагностическим критерием являет​ся наличие спленомегалии, асцита, коллатерального венозного кровообращения и признаков выраженного венозного застоя в печени при отсутствии застойной сердечной недостаточности и внепеченочной обструкции портальных сосудов и печеночных вен при ангиографии. В биоптатах печени выявляют венозный застой в центре долек с некрозами гепатоцитов, прогрессирую​щую облитерацию сублобулярных и центральных вен со зна​чительным утолщением субэндотелиального слоя, нарастающий центролобулярный фиброз с развитием мелкоузлового цирроза печени. Впервые веноокклюзионная болезнь была описана у жителей Южной Америки и Ямайки, которые употребляли в пищу в виде чая растения, содержащие пирролизидиновые ал​калоиды или недостаточно очищенные злаки, на которых па​разитируют эти растения. В нашей стране были описаны ана​логичные случаи при попадании в пищу гелиотропа. Веноок клюзионную болезнь печени могут вызвать также длительный прием иммунодепрессивных средств, в том числе азатиоприна, антинеопластических агентов, уретана, аллопуринола и облуче​ние печени [Kaneata S. et al., 1981]. Она может развиваться также в ходе реакции отторжения «трансплантат—против хо​зяина» у больных, перенесших пересадку костного мозга.

Спленомегалия и синдром гиперспленизма

Спленомегалия наблюдается у 77—85% больных циррозом печени [Ногаллер А. М., 1966; Cozzolino G. et al., 1983], т. е. относится к числу наиболее частых, но неспецифичных для цир​роза симптомов.

К механизмам спленомегалии, помимо застойной венозной гипертрофии, наблюдаемой при циррозе печени и внепеченоч ных формах портальной гипертензии, относятся «рабочие» ги​пертрофии вследствие иммунной реакции (например, при под остром бактериальном эндокардите, синдроме Фелти или инфекционном мононуклеозе) или при повышенной деструкцию эритроцитов (например, при врожденном сфероцитозе или. большой талассемии) и инфильтративные спленомегалии при миелопролиферативных, неопластических заболеваниях (хро​нический миелоидный лейкоз, хронический лимфолейкоз, ост​рый лейкоз, полицитемия, лимфомы, лимфогранулематоз,. остеомиелосклероз, метастатический рак), при процессах дру​гой этиологии (саркоидоз, амилоидоз, болезнь Гоше) [Eich ner E., Whitefield Ch., 1981]. Другими причинами спленомега​лии могут быть травмы селезенки с разрывом и субкапсуляр ной гематомой, кисты, абсцессы, тромбоэмболии, гемангиомы селезенки, цитомегалия, диссеминированный гистоплазмоз или токсоплазмоз. Спленомегалия в сочетании с длительной лихо​радкой наблюдается при сепсисе, висцеральном лейшманиозе (кала-азар), гемобластозах и милиарном туберкулезе.

Среди хронических заболеваний цирроз печени является. наиболее частой причиной спленомегалии и сопутствующего-ей синдрома гиперспленизма, т. е. значительной интенсифика​ции и извращения нормальной функции селезенки по элимина​ции стареющих форменных элементов крови и регуляции кро​ветворной функции костного мозга. Для развернутой картины гиперспленизма, помимо спленомегалии, характерны анемия,. чаще нормоцитарная или макроцитарная (после повторных кровотечений — гипохромная микроцитарная с умеренным ре тикулоцитозом), лейкопения с нейтропенией и лимфомоноцито пенией, тромбоцитопения и компенсаторная гиперплазия кост​ного мозга с преобладанием клеток — незрелых предшествен​ников эритроцитов и тромбоцитов (задержка созревания). В костном мозге выявляется также свойственная циррозу плаз моклеточная реакция. Наиболее часто гиперспленизм проявля​ется преимущественным снижением числа одного или двух ти​пов клеток периферической крови, например, тромбоцитопени ей. Снижение числа тромбоцитов до 50 • Ю^/л — 30 • W/л и ме​нее часто сопровождается геморрагическим синдромом: резко выраженной кровоточивостью десен, носовыми, маточными № почечными кровотечениями, постинъекционными, посттравма​тическими и спонтанными кровоизлияниями в кожу и слизис​тые оболочки. Кровоизлияния в глазное дно часто предшест​вуют внутричерепным. Возможны лейкопения со снижением числа лейкоцитов крови до 1 • Ю^л—2- Ю^л и опасностью развития гнойно-септических осложнений. Резко выраженная анемия, обусловленная только гиперспленизмом, наблюдается редко. Эти изменения не коррелируют со степенью воспали​тельно-некротической активности цирроза печени, но указыва​ют на его декомпенсацию по сосудистому типу. Согласно дан​ным Я. А. Макаревича и соавт. (1975, 1976), интенсивность периферической цитопении (гиперспленизма) при циррозе пе​чени пропорциональна величине внутриселезеночного давления, т. е. степени портальной гипертензии. Быстрое нарастание цигонении указывает на повышенный риск пищеводного кровоте

чения.

Критическое снижение числа форменных элементов крови в сочетании с повышенной кровоточивостью или опасностью ин​фекционных осложнений является показанием к гемостатичес кой, противоинфекционной и заместительной терапии: перели​ваниям тромбоцитной массы или лейкомассы или к кратковре​менному (на 3—6 мес) назначению средних доз (20—40 мг/сут) преднизолона. Эффект глюкокортикостероидов, по-видимому, обусловлен не только стимуляцией кроветворной функции костного мозга, но также подавлением ими синтеза селезеноч :ных аутоантител к форменным элементам крови. Аутоиммун ный фактор наряду с застоем венозной портальной крови в се​лезенке играет несомненную роль в патогенезе гиперсплениз​ма: в противном случае было бы трудно объяснить развитие у некоторых больных выраженной цитопении при наличии лишь умеренно увеличенной селезенки.

Спленэктомия у большинства больных приводит к нормали​зации цитопении или иногда к развитию гипоспленизма с на​личием в крови телец Жолли, мишеневидных эритроцитов, си дероцитов и акантоцитов. Гипоспленический тромбоцитоз и лей​коцитоз ведет к тромбозам, снижению противоинфекционного иммунитета с опасностью развития молниеносного сепсиса или .долевой пневмонии, особенно у лиц с иммунным дефицитом ;[Albrechtsen D., 1981]. Число тромбоцитов приходит к норме через 2—3 нед после спленэктомии. При циррозе печени сплен эктомия является серьезным вмешательством, смертность при котором достигает 5%. Поэтому вряд ли целесообразно реко​мендовать эту операцию в качестве приятного метода лечения гиперспленизма. Более щадящий и менее опасной манипуля ;цией является эмболизация селезеночной артерии желатино​вой губкой [Алмазов В. А. и др., 1981].

Клиническим примером трудностей дифференциальной ди . агностики гиперспленизма является следующее наблюдение.

Больную Г., 58 лет, в течение ряда лет беспокоили длительная приступо​образная боль в правом и левом подреберье с иррадиацией в подложечную область, вздутие живота. Около 40 лет назад перенесла бруцеллез, в после​дующем — субтотальную резекцию щитовидной железы по поводу тиреотокси коза. В течение последних 2 лет отмечается лейкопения до 2,8—2,0- W/л. Консультант-гематолог заболевания крови не обнаружил. За год до поступле​ния в нашу клинику было выявлено увеличение печени и селезенки, диагно​стирован «цирроз печени». При обследовании у больной выявлены нормальные размеры печени и гигантская спленомегалия: плотная безболезненная селезен​ка занимала весь верхний левый квадрант живота. Эти данные были под​тверждены при лапароскопии: печень не увеличена, поверхность ее гладкая, цвет бледно-красный, желчный пузырь без особенностей. Селезенка значитель​но увеличена и занимает всю верхнюю левую половину брюшной полости, при​легая к левой доли печени; явления периспленита и перигепатита. При про​веденной ранее компьютерной томографии данные об объемном процессе от​сутствовали. При эндоскопическом исследовании выявлен хронический гастрит. В лабораторных анализах—умеренная гипохромная анемия, лейкопения
•^•W/n) при нормальной лейкоцитарной формуле, небольшая тромбоцитопения (136—Пб-ЮУл); СОЭ 28—36 мм/ч. Биохимические пробы не измене​ны, за исключением умеренной гиперфосфатаземии и увеличения концентрации IgM крови. Серологические реакции на бруцеллез отрицательные, реакция на HBsAg, реакция Манту отрицательные. На сканограмме печени значительная спленомегалия (22х13 см), повышенное включение радионуклида в селезенку. При трепанобиопсии подвздошной кости обнаружено очаговое размножение-лимфобластов и уменьшение количества клеток нормального гемопоэза — из​менения, свойственные лимфоме. Диагноз лимфомы селезенки был подтверж​ден при дальнейшем обследовании больной в условиях специализированной гематологической клиники.
В данном случае гигантская спленомегалия сопровождалась. явлениями гиперспленизма, но не повлекла развития клинически выраженных признаков портальной гипертензии, что дало воз​можность исключить внепеченочную ее форму, в частности. тромбоз селезеночной вены.

Отечно-асцитический синдром 

Патогенез
На поздних стадиях цирроза печени асцит развивается у 50—85% больных; у 25% больных он является первым симпто​мом болезни. Развитие у больного отечно-асцитического синд​рома означает переход заболевания в чрезвычайно сложную по патогенетическим механизмам и весьма ответственную для врача фазу. Дальнейшее течение цирроза печени и прогноз а значительной степени зависят от тщательного соблюдения ос​новных правил терапии отечно-асцитического синдрома, осно​ванных на знании его патогенеза. Наибольшей ошибкой явля​ется взгляд на больного циррозом печени с асцитом как на безнадежно больного. Несмотря на среднестатистические дан​ные о том, что средняя продолжительность жизни больных с мо​мента появления асцита составляет около 3 лет, индивидуаль​ные колебания чрезвычайно велики и многие больные живут-значительно дольше.

Патогенез асцита при циррозе печени связан с взаимодей​ствием нескольких факторов: мехалического, обусловленного портальной гипертензией, гормонального и нервно-гуморально​го звеньев, обусловленных гемодинамическими сдвигами и на​рушениями водно-электролитного равновесия (схема).

Повышение синусоидального гидростатического давления при внутрипеченочной портальной гипертензии приводит к по​вышенной транссудации богатого белком фильтрата через по розные стенки синусоидов в пространства Диссе, резкому уве​личению образования печеночной лимфы и объема интерсти циальной жидкости с сопутствующим снижением ее онкотичес кого давления вследствие дефицита синтеза альбумина. Значи​тельная часть лимфы, образующейся при избытке интерстици альной жидкости, поступает в большой круг кровообращения через систему лимфатических сосудов печени и грудной лим
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фатический проток, однако если скорость накопления интерсти циальной жидкости превышает способность ее удаления через лимфатическую систему, часть жидкости просачивается в по​лость брюшины, и формируется асцит. Отток лимфы от печени при циррозе печени достигает 15—20 л в сутки и более при норме 8—9 л [Witte M. et al., 1971].

Одновременно с накоплением асцитической жидкости раз​вивается снижение центрального внутрисосудистого объема:
несмотря на то что объем плазмы крови при циррозе печени повышен, значительная ее часть депонирована в сосудах брюшной полости, поэтому эффективный, т. е. участвующий в циркуляции, объем плазмы снижен. Снижение эффективного объема плазмы вызывает активацию ренин-ангиотензин-альдо стероновой системы, которая в физиологических условиях обеспечивает восстановление сниженного эффективного объе​ма плазмы и крови и нормализацию водно-электролитного и кислотно-щелочного равновесия и артериального давления.

Неврогенные факторы
Цирроз печени

Обструкция печеночно​го венозного оттока

\ Портальная гипертензия

Депонирование крови в спланхнической системе

Снижение эффективного-объема плазмы и гипо-волемия внутригрудного сосудистого ложа (центральная гиповоле--иия)

«•Стимуляция ренин-ан-гиотензин-альдостеро-новой системы

>-Сигнал от объемных симпатических внутри-сосудистых рецепторов и„

_от объемных рецепторов. печени


Увеличение образо​вания печеночной

лимфы

Снижение внутрисо​судистого объема

-Задержка почками

Асцит

натрия

Расширение объема вне-​клеточной жидкости

Возможно также, что ренин-альдостероновая система активи​руется непосредственно под влиянием нарушений внутрипече ночной гемодинамики [Логинов А. С., Березов В. M., 1968;

Reinolds Т., 1981]. Повышенная секреция ренина в юкстагло мерулярном аппарате почек приводит к нарастанию синтеза ангиотензина I из синтезируемого печенью ангиотензиногена (а2-глобулин); ангиотензин I превращается в ангиотензин II, обладающий выраженным сосудосуживающим эффектом и сни​жающий гломерулярную фильтрацию и почечный кровоток. Ангиотензин II также стимулирует секрецию антидиуретическо​го гормона гипофиза (АДГ, вазопрессин) и наиболее активного мннералокортикоидного гормона — альдостерона, вырабатывае​мого в клубочковой зоне коры надпочечников и метаболизи руемого печенью. Альдостерон вызывает повышение реабсорб ции натрия и воды в обмен на экскрецию ионов калия и во​дорода в дистальных отделах нефрона — восходящей части петли Генле и дистальных канальцах только при наличии в просвете этих частей нефрона ионов натрия, поступающих сю​да из проксимальных сегментов.

Чрезмерная потеря калия и водорода в условиях повышен​ной продукции альдостерона приводит к гипокалиемии (калий сыворотки крови менее 3,5 ммоль/л), гипомагнезиемии (менее

1,4 ммоль/л) и метаболическому алкалозу. Экскреция натрия с мочой значительно снижается (менее 150 ммоль/сут). При этом, несмотря на повышенную задержку натрия, у большин​ства больных развивается гипонатриемия (натрий сыворотки менее 135 ммоль/л) в связи с переходом большей части натрия в интерстициальную и асцитическую жидкость [Логинов А. С. и др., 1983]. Задержка почками натрия и воды ведет к даль​нейшему накоплению асцитической жидкости. Таким образом, данная теория «недостаточного наполнения» (центрального ве​нозного и артериального) сосудистого русла (underfilling theo​ry) постулирует первичность гемодинамических и гормональ​ных сдвигов и вторичность реакции почек в виде задержки натрия.

За последние годы было установлено, однако, что у 2\з больных циррозом печени, не получавших лечения гипонатрие вой диетой и мочегонными средствами (факторы, активирую​щие выработку альдостерона), стимуляция ренин-ангиотензин альдостероновой системы отсутствует. Возможно, у таких боль​ных имеется повышенная чувствительность почечных каналь цев к альдостерону. Активность ренина плазмы была почти всегда повышенной в группе больных циррозом печени с ас​цитом и сопутствующей функциональной почечной недостаточ​ностью (при гепаторенальном синдроме), особенно при резком снижении натрийурии (менее 2 ммоль/сут). Предполагают, что причина этого — снижение почечного кровотока. Допамин, уве​личивающий почечный кровоток, снижал активность ренина [Wilkinson S., Williams R., 1980]. Эти данные привели к раз​работке альтернативной теории формирования цирротического асцита — теории «избыточного притока» (overflow theory), со​гласно которой задержка натрия, по крайней мере у Уз боль​ных циррозом, является первичным феноменом, независимым от активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и развивающимся на фоне уже увеличенного до появления асци​та объема плазмы и крови. Возможно, причиной является де​фицит еще не идентифицированного натрийурического гормо​на, вырабатываемого печенью и выявляемого в асцитической жидкости [Robin M., Nizet A., 1983]. Задержка натрия сопро​вождается нарастанием объема внеклеточной жидкости, тор​мозящего активность ренин-ангиотензин-альдостероновой сис​темы. При достаточном влиянии некоторых локальных факто​ров (портальная гипертензия, снижение онкотического давле​ния плазмы, нарушение дренажа лимфы в печени) происходит истечение избытка внеклеточной жидкости в полость брюшины и в периферические межкапиллярные интерстициальные про​странства с формированием асцита и отеков [Epstein М. 1979].

Однако теории «избыточного притока» противоречит ряд факторов, указывающих на недостаточное наполнение кровью центрального сосудистого русла у больных циррозом печени, несмотря на увеличение объема плазмы. Это низкое артериаль​ное давление, выраженный натрийурический эффект длитель​ного погружения больного с асцитом до уровня шеи в воду, что ведет к перераспределению плазмы с увеличением притока ее к почкам; натрийурический и диуретический эффект пери тонеально-венозного шунта по Le Veen, приводящего к увели​чению объема плазмы вследствие поступления асцитической жидкости в сосудистое русло.

Эти данные послужили основанием для возрождения тео​рии «недостаточного наполнения» на новой основе, согласно которой в начальной стадии имеет место задержка натрия почками и увеличение объема плазмы. Избыток жидкости в связи с портальной гипертензией и увеличением коллоидно-ос​мотического давления плазмы секвестрируется в полость брю​шины и приводит к снижению эффективного объема плазмы с соответствующей вторичной реакцией почечных канальцев в виде повышения реабсорбции натрия и воды. Предполагается также, что гиповолемия центрального сосудистого русла вы​зывает афферентную стимуляцию со стороны внутригрудных объемных сосудистых рецепторов. Эта активация симпатичес​кой нервной системы на уровне почек приводит к почечной вазоконстрикции, снижению почечного кровотока и гломеруляр ной фильтрации, повышению проксимальной канальцевой ре​абсорбции натрия и к последующей активации ренин-ангио тензин-альдостероновой системы с повышенной дистальной ре абсорбцией натрия [Henriksen J., 1983]. Аналогичные сдвиги вызывает инфузия ангиотензина II или норадреналина. Сточ​ки зрения этой теории значительное нарастание натрийуреза, калийуреза и экскреции воды с одновременным резким увели​чением натрийурического эффекта антагониста альдостерона спиронолактона у больных, погруженных по шею в воду, обус​ловлено перераспределением жидкости из интерстициального в циркуляторный внутригрудной отсек и устранением централь​ной гиповолемии [Skopecki К., Brenn В., 1982].

Выраженный натрийурический и диуретический эффект ан​тагонистов альдостерона у большинства больных циррозом пе​чени с асцитом, особенно на начальной его стадии и при от​сутствии функциональной почечной недостаточности, показыва​ет, что нельзя сбрасывать со счета гормональное звено в па​тогенезе асцита. Вторичный, т. е. не связанный с поражением надпочечников, гиперальдостеронизм при циррозе печени яв​ляется таким же клиническим фактом, как и у больных застой​ной сердечной или почечной недостаточностью, пиелонефритом с потерей натрия или калия или при других нарушениях вод​но-электролитного баланса. Одной из причин гиперальдостеро-низма при циррозе печени, как и у больных с сердечной и по​чечной недостаточностью, по-видимому, может быть снижение кровотока в печени и уменьшение метаболического клиренса альдостерона и экскреции его с мочой.

Диагноз и дифференциальный диагноз асцита
Диагноз асцита обычно не представляет больших труднос​тей; важно, однако, иметь в виду, что увеличение объема жи​вота — обязательный, но наименее надежный симптом асцита. Оно наблюдается при метеоризме, у больных с общим ожире​нием или ожирением сальника, при атонии передней брюшной стенки, опухолях брюшной полости, больших кистах яичника, беременности и гидрамнионе. В начальных стадиях накопления асцитической жидкости важными симптомами являются отри​цательный диурез, нарастание массы тела, появление переме​щающегося при перемене положения тела притупления перку торного звука на фланках и в нижней половине живота. На обзорном снимке живота контуры органов брюшной полости нечеткие, определяется высокое стояние куполов диафрагмы. Большой асцит вызывает расхождение прямых мышц живота подъем диафрагмы с поворотом сердца и смещением верху​шечного толчка влево, увеличение давления в правом желу​дочке сердца с набуханием шейных вен.

У больных циррозом печени развитие асцита часто сопро​вождается образованием пупочной грыжи. Радикальное гры жесечение нецелесообразно в связи с опасностью инфицирова ния асцита и рецидива грыжи. При большом асците возникает опасность разрыва истонченной, часто мацерированной и изъ​язвленной кожи, отграничивающей асцитическую жидкость над грыжевым мешком. В таких случаях приходится прибегать к герниорафии — сшиванию краев грыжевого дефекта и наложе​нию перитонеально-венозного шунта [Belghiti J. et al., 1983;

Fruchter G. et al., 1983]. Гидроторакс, чаще правосторонний, при циррозе печени с асцитом наблюдается почти у 20% боль​ных [Guinot F. et al., 1982]. Причиной этого является просачи​вание асцитической жидкости в полость плевры через щели в сухожильной части диафрагмы. Поэтому пункции плевральной полости при отсутствии дыхательной недостаточности нецеле​сообразны; при ликвидации асцита обычно исчезает и гидро​торакс.

Дифференциальный диагноз заболеваний, ведущих к асци​ту, нередко представляет большие трудности. В типичных слу​чаях на цирротическую его этиологию указывают кожные пе​ченочные знаки и другие симптомы печеночной недостаточности в сочетании с признаками портальной гипертензии, нарушения биохимических печеночных проб. При отсутствии полной уве​ренности в наличии у больного цирроза печени важно исклю​чить другие заболевания, при которых возможно развитие ас​цита: механическую обструкцию печеночных вен (синдром Бадда — Киари) или нижней полой вены, застойную сердеч​ную недостаточность, слипчивый перикардит, туберкулезный перитонит, хронический перитонит другой этиологии, микседе му, нефротический синдром с хронической почечной недостаточностью, кисты и опухоли яичника, опухолевое поражение других органов с метастазами в брюшину (раковый, часто ге​моррагический или хилезный асцит) и мезотелиому брюшины.

Для уточнения этиологии асцита большую пользу может принести диагностическая пункция брюшной полости тонкой иглой с извлечением 10—20 мл асцитической жидкости. Неин фицированная асцитическая жидкость при циррозе печени обычно является стерильным транссудатом с относительной плотностью менее 1015, низким содержанием белка (менее 25—30 г/л) и небольшим количеством лимфоцитов и мезоте лиальных клеток. Число лейкоцитов составляет около 280 в 1 мкл, в том числе около 27% — палочкоядерные нейтрофилы. Однако у 15—20% больных возможен асцит с более высоким содержанием белка вследствие высокого уровня белка в сыво​ротке крови. Геморрагический асцит (число эритроцитов асци​тической жидкости более 1,3 • 10/мкл) более свойствен асциту при циррозе-раке печени, при других злокачественных опухо​лях и при травматическом асците. Он возможен у 2—3% боль​ных циррозом печени. Причинами геморрагического асцита при циррозе могут быть внезапное кровотечение в брюшную по​лость при разрыве крупной венозной коллатерали или селе​зенки, требующее срочного хирургического вмешательства, или (чаще) просачивание крови из мелкого кровеносного сосуда. Геморрагический асцит при циррозе является неблагоприятным прогностическим симптомом: у этих больных чаще развива​ются энцефалопатия и гепаторенальный синдром [Sitter De L„ Rector W., 1984].
Для туберкулезного асцита-перитонита, который в редких случаях может быть геморрагическим, характерно высокое со​держание белка (30—70 г/л) и обилие лимфоидных элементов в асцитической жидкости, при лапароскопии — интенсивные фибринозные наложения в сочетании со специфическими гра​нуляциями на поверхности брюшины, обнаруживающими при микроскопии более чем в 55% случаев структуру казеозных гранулем [Гусейнов Г. К. и др., 1984; Buffet С. et al., 1983]. При раковом асците концентрация белка асцитической жидкос​ти превышает 30 г/л, а число лейкоцитов (около 400 в 1 мкл) значительно больше, чем при асците, обусловленном заболева​нием печени (около 200 в 1 мкл). При раковом асците повы​шена активность ЛДГ асцитической жидкости, при панкреати​ческом асците — активность амилазы. Жидкость типа экссуда​та, помимо ракового и туберкулезного асцита, наблюдается при панкреатическом и микседематозном асците.

Хилезный асцит возможен при циррозе печени, лимфоме, мезотелиоме, метастатическом раке, туберкулезе брюшины, бо​лезни Уиппла и болезни альфа-цепей [Rambaud J. С., 1983].

Мы наблюдали резистентный к диуретической терапии хилезный асцит у больного Д., 57 лет, в сочетании с отеками нижних конечностей, упорной диареей, стеатореей, выраженной гипохромной анемией, повышенной СОЭ,

гипоальбуминемией и кахексией. На сканограмме—печень нормальных раз​меров без очаговых изменений. Спленомегалии, варикозного расширения вен пищевода не было. В биохимических пробах, помимо гипопротеинемии и гипо альбуминемии, отмечено умеренное повышение активности щелочной фосфата зы крови. При рентгенографии органов грудной клетки, желудка и кишечника патологических изменений не выявлено. Асцитическая жидкость имела харак​тер хилезного экссудата с большим количеством дегенеративно измененных клеток мезотелия. Проводимая заместительная терапия эффекта не имела. На вскрытии обнаружены редкая опухоль брюшины — мезотелиома, диффузно распространявшаяся по висцеральной и париетальной брюшине и капсуле селезенки, метастазы в лимфатические узлы брюшной полости.

Особенно трудна диагностика панкреатического асцита. Он развивается в результате истечения секрета поджелудочной железы в брюшную полость и может протекать без болевого синдрома, свойственного панкреатиту.

У больного К., 52 лет, при поступлении в клинику определялись выражен​ная кахексия и массивный, резистентный к терапии асцит, который развился в течение последних 3 мес. Ранее считал себя здоровым. При осмотре кожные печеночные знаки отсутствовали, размеры печени и селезенки, по данным ска​нирования, нормальные. В лабораторных пробах умеренная анемия, повыше​ние СОЭ, гипопротеинемия и небольшая конъюгированная гипербилирубине мия. Активность амилазы сыворотки крови и мочи — в пределах нормы. Создавалось впечатление об онкологической патологии с карциноматозным асцитом. На вскрытии (больной умер через 4 дня после поступления в клини​ку) выявлены хронический панкреатит с фиброзом поджелудочной железы и крупной псевдокистой в области ее головки, жировая дистрофия печени и множественные стеатонекрозы сальника, париетальной и висцеральной брю​шины. Впоследствии стало известно, что больной в течение длительного вре​мени злоупотреблял алкоголем. В данном случае имело место нередкое при хроническом панкреатите алкогольной этиологии длительное течение заболе​вания без типичных болевых эпизодов: лишь изредка больного беспокоило чувство тяжести в подложечной области.
Подобные случаи панкреатических асцитов у больных с псевдокистами поджелудочной железы, с разрывом их и исте​чением содержимого в брюшную полость описывают М. И. Крикштопайтис с соавт. (1984).

Лечение
Лечение отечно-асцитического синдрома при циррозе пече​ни требует от врача выдержки и осмотрительности. Оно всег​да должно проводиться с учетом общего состояния больного, функциональной способности печени и почек, водно-электро​литного и кислотно-щелочного состояния, с постоянной насто​роженностью в отношении возможности многочисленных по​бочных реакций диуретической терапии. Заветы старых клини​цистов: «Лечи не асцит у больного циррозом печени, а боль​ного циррозом печени с асцитом», «Festina lente!» («Торопись медленно!») — полностью остаются в силе. Вместе с тем умень​шение величины асцита способствует существенному снижению портального давления. Следовательно, устранение асцита яв​ляется мерой профилактики портокавальной энцефалопатии и кровотечения из варикозно расширенных вен пищевода. К со​жалению, эти же осложнения значительно чаще возникают в результате интенсивного, форсированного выведения жидкости из организма при чрезмерной дозировке диуретиков или при! эвакуации больших количеств жидкости при парацентезах.

У больного с асцитом необходимо ежедневное определение диуреза, массы тела, частоты пульса и величины артериально​го давления, систематическое (не реже 1 раза в неделю) опре​деление показателей электролитного (калий, натрий, кальций, хлориды сыворотки крови и мочи) и кислотно-щелочного со​стояния, гематокрита, уровня мочевины, креатинина и аммиака крови. Крайне важно избежать потери жидкости, превышаю​щей 2 л за неделю: оптимальный суточный положительный диурез (т. е. превышение количества выделившейся мочи над объемом введенной жидкости за сутки) должен составлять 200—300 мл. Положительный диурез более 400 мл у больного с асцитом без периферических отеков требует срочной коррек​ции путем уменьшения дозы диуретиков или их отмены: су​точная резорбтивная способность брюшины не превышает 400 мл в сутки, поэтому потеря большего количества жидкости происходит за счет обезвоживания тканей организма (часто при сохранении массивного асцита). Оно приводит к гиповоле мии, преренальной азотемии и функциональной почечной недо​статочности. Чрезмерная потеря электролитов вызывает разви​тие гипокалиемии, синдрома калиевой недостаточности [Иваш​кин В. Т., 1983] и метаболического алкалоза. Эти осложнения неизменно приводят к значительному ухудшению функциональ​ной способности печени и состояния больного. Важно иметь в виду, что основная цель лечения асцита не полная его лик​видация (небольшой асцит практически безвреден для больно​го) , а достижение стойкого спонтанного, т. е. без применения диуретиков, положительного диуреза.

Лечебные мероприятия при асците включают последова​тельное применение диеты с резким ограничением натрия и пос​тельного или полупостельного режима, далее, если эффект от​сутствует, — применение препаратов — антагонистов альдосте рона (верошпирон или альдактон). При неэффективности по​следних присоединяют мочегонные — салуретики.

Только при резистентном, не поддающемся диуретической терапии массивном нарастающем асците, а также при явле​ниях дыхательной и сердечно-сосудистой недостаточности, обус​ловленной механическими причинами, допустимо с самого на​чала лечения пароральное или парентеральное применение сильнодействующих мочегонных средств (лазикс, урегит) или проведение парацентеза тонкой иглой в области linea alba с извлечением не более 1—2 л асцитической жидкости. Удаление даже небольшого количества жидкости вызывает значительную разгрузку дыхания и кровообращения и увеличение минутного объема сердца. Такие парацентезы с интервалами 7—10 дней часто приходится проводить больным с массивным резистент ным асцитом при наличии ателектазов в нижних сегментах
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легких с подозрением на пневмонию или при опасности раз​рыва пупочной грыжи. Выведение больших объемов асцитичес кой жидкости противопоказано из-за потерь электролитов и белка (до 50% и более общего альбумина сыворотки крови может депонироваться в асцитической жидкости). Это, как правило, приводит к нарастанию явлений печеночной недоста​точности и ухудшению функционального состояния почек. Ла​теральная пункция асцита не рекомендуется, так как она ча​ще, чем пункция по срединной линии, сопровождается дли​тельным подтеканием жидкости из пункционного канала нару​жу или в интерстициальные пространства передней брюшной стенки с отеком подкожной клетчатки живота и мошонки.

Диета больных циррозом печени с асцитом должна содер​жать 70—90 г белка, в том числе 40—50 г животного проис​хождения, и 300—400 г углеводов. Калорийность ее составляет 1500—2000 ккал. Количество белка ограничивают до 30—40 г только при наличии энцефалопатии или явной почечной недос​таточности. Содержание натрия в диете не должно превышать 26 мкмоль в день (соответствует 1,5 г хлорида натрия). Если пищу готовят без добавления соли, то в ней содержится 3—4 r натрия. Еще большего снижения натрия достигают исключени​ем продуктов, содержащих большое количество ионов натрия:

колбасных изделий, океанической рыбы, сыров, соленого хле​ба, маргарина, консервов, редиса, сельдерея, шпината, кресс-салата. Рациональна замена менее ценных в питательном от​ношении продуктов на более ценные: так, например, лучше дать 100 r мяса вместо 100 г зеленых овощей (оба продукта содержат по 75мг натрия); 0,5 л молока, которое содержит 15 гбелка и 250мг натрия, лучше заменить яйцом (оно содержит 65 мг натрия, а 2 яичных желтка—18 мг). Целесообразно вводить в диету 300 г бессолевого хлеба, 300 г картофеля и 20—30 г несоленого сливочного масла. Исключают дыни, каш​таны, чернослив, сельдерей, редис, квашеную капусту, овощ​ные консервы, сухофрукты, кондитерские изделия, соленые приправы, соду, настои слабительных трав, минеральные во​ды, квас, лимонады и другие газированные напитки. 300 г све​жих фруктов содержат не более 10 мг натрия, поэтому упот​ребление фруктов, а также сахара разрешено. Количество вводимой жидкости при отсутствии почечной недостаточности составляет 1500 мл в день. У многих больных, строго соблю​дающих гипонатриевую диету, через несколько недель разви​вается спонтанный диурез с выделением иногда значительного количества жидкости. Благоприятными симптомами, предве​щающими развитие спонтанного диуреза, являются улучшение показателей функциональных проб печени, питания больного и увеличение до 10—20 ммоль суточной экскреции натрия с мо​чой, обычно сниженной у больных циррозом печени с асцитом до 2 ммоль и менее. При достижении спонтанного диуреза по​степенно увеличивают содержание натрия в диете до 2500 мг.

Если на фоне гипонатриевой диеты не наблюдается потери массы тела на 300—400 г в день и асцит не уменьшается, по​казано применение диуретической терапии.

По локализации и механизму действия диуретические сред​ства делятся на дистальные, петлевые и проксимальные.

Петлевыми диуретиками являются фуросемид, бринальдикс и этакриновая кислота: они тормозят реабсорбцию натрия и хлорида на уровне восходящего сегмента петли Генле и пря​мого (проксимального) сегмента дистального канальца и сти​мулируют экскрецию натрия. Тиазиды (гипотиазид, цикломе тиазид, хлорталидон) оказывают аналогичный эффект на уров​не прямого сегмента дистального извитого канальца. Гипока лиемический эффект этих средств обусловлен повышенным по​ступлением не реабсорбированных в верхних отделах нефрона ионов натрия в дистальные канальцы: реабсорбция натрия в дистальной части нефрона сопровождается увеличением экс​креции в мочу калия. Этот процесс особенно выражен при по​вышении уровня альдостерона плазмы; поэтому многие боль​ные циррозом печени с асцитом и резко выраженным гипераль достеронизмом не реагируют натрийуретически на введение одного только петлевого (фуросемид) или проксимального (тиазид) диуретика, который индуцирует гипокалиемию (ка лийурез без натрийуреза) [Perez-Ayuso R. et al., 1983].
Дистальные диуретики — антагонисты альдостерона (веро шпирон, альдактон, спиронолактон) и другие калийсберегаю щие средства (триамтерен и амилорид) обладают слабой натрийуретической активностью. Верошпирон нейтрализует «атрийзадерживающее и калийуретическое действие альдосте​рона на дистальные сегменты нефрона. Другие калийсберегаю щие средства на том же уровне блокируют транспорт калия че​рез клеточную мембрану независимо от уровня альдостерона крови. Поэтому в связи с опасностью гиперкалиемии, особенно при ограниченной функции почек или надпочечников, эти сред​ства почти всегда назначают в комбинации с калийуретически ми агентами (препарат триампур, содержащий 25 мг триамте рена и 12,5 мг гипотиазида в 1 таблетке). По этой же причине эти препараты, а также антагонисты альдостерона нецелесооб​разно назначать совместно с препаратами калия и с богатой калием диетой. Дистальные диуретики противопоказаны при гиперкалиемии, гипонатриемии и азотемии.

Осмодиуретик маннитол повышает клиренс свободной воды в проксимальных канальцах почек и петле Генле; этот эффект может корригировать начальное в развитии асцита повышение реабсорбции натрия и воды в проксимальных канальцах и обеспечить достаточное его поступление в дистальные каналь​цы — необходимое условие натрийуретического эффекта анта​гонистов альдостерона.

Ртутные диуретики, тормозящие реабсорбцию натрия и воды в проксимальном отрезке петли Генле, в настоящее время при заболеваниях печени не применяются. Диуретики, тормозящий карбоангидразу проксимальных почечных канальцев (ацетазол амид, диакарб), при циррозе печени противопоказаны, так как их введение сопровождается гипераммониемией и может спо​собствовать развитию печеночной комы.

Верошпирон (альдактон, спиронолактон) назначают обычно в начальной суточной дозе 75—150 мг, при отсутствии эффекта в течение 6—8 дней дозу повышают до 200 мг, при чрезмерном диурезе—снижают до 50—25 мг. Препарат принимают 3—4 ра​за в день до еды. Некоторые больные годами поддерживают удовлетворительный диурез, сочетая прием 1—3 таблеток веро шпирона в день с гипонатриевой диетой и не прибегая к сильно​действующим диуретическим средствам. У больных циррозом печени без гиперазотемии и с низкой (менее 30 мэкв в день) экскрецией натрия с мочой лечение асцита одним спиронолакто ном (150—300 мг) было значительно более эффективно, чем лечение одним фуросемидом в дозе 80—160 мг [Perez-Ayuso R. et al., 1983].
Петлевые диуретики (фуросемид в дозе 10—80 мг в день) и другие проксимальные салуретики целесообразно использо​вать только у больных, которые не реагируют на вышеприве​денный режим. Эти диуретики необходимо всегда сочетать с дистальными калийсберегающими средствами, так как в про​тивном случае большая часть не реабсорбированного в прокси​мальном сегменте натрия будет почти полностью задержана при своем прохождении через дистальный канадец. Обычно приме​няют сочетание 100—200 мг верошпирона в день, которые вво​дят в 3—4 приема до еды непрерывно, с однократным приемом утром натощак 10—40 мг фуросемида, предпочтительно преры​висто — через день, дважды в неделю или в зависимости от диуреза короткими 2—4-дневными курсами с последующим 1—2-дневным перерывом. Больные, получающие такое лечение, соблюдают диету с ограничением натрия, но не нуждаются в ог​раничении воды. При неэффективности фуросемида применяют этакриновую кислоту (урегит) в дозе 25—50 мг в день или три​ампур в дозе 2—4 таблетки в день. При неэффективности фуро​семида или этакриновой кислоты на фоне приема верошпирона хороший диуретический эффект нередко оказывает сочетание петлевого диуретика (фуросемида) с тиазидовым мочегонным гипотиазидом в однократной дневной дозе 25—50 мг в день или с содержащими гипотиазид 1—2 таблетками триампура: тиази довый диуретик затрудняет реабсорбцию натрия, поступающего в дистальный каналец (дистальная блокада). Этот эффект подтверждает, что у больных циррозом печени реабсорбция натрия в наибольшей степени повышена в проксимальном ка нальце нефрона [Boyer Th., Warnock D., 1983]. Сочетание пет​левого и тиазидового диуретика на фоне приема антагониста альдостерона обычно обеспечивает быстрый диурез у бальных, не реагирующих ни на один из этих агентов в отдельности.

 Переливания растворов альбумина или плазмы при наличии гипопротеинемии и гипоальбуминами могут способствовать уменьшению асцита. Благоприятное действие при лечении асци​та часто оказывает также внутривенное капельное введение 200—250 мл 5% раствора глюкозы с витаминами (аскорбино​вая кислота, кокарбоксилаза) и 10 мл 10% раствора глюкона та кальция. При гипокалиемии добавляют 30—60 мл 3% раство​ра хлорида калия. Применение глюкокортикостероидов, экст​рактов печени, метионина и желчегонных средств больным циррозом печени с асцитом противопоказано.

У больных с гипотрофией, гипоальбуминемией и гипонатрие мией, резистентных к консервативному лечению асцита, можно применить операцию наложения лимфовенозного анастомоза между грудным лимфатическим протоком и яремной веной с дренированием протока [Пациора М. Д., 1984]. В случае до​статочной функциональной способности печени и отсутствия резко выраженного варикозного расширения вен пищевода при​бегают к наложению перитонеовенозного шунта по Ле-Веен [Dirks Е. et al., 1981; Mies S. et al, 1983].
Клинический опыт показывает, что чрезмерная потеря жид​кости при лечении диуретиками крайне неблагоприятно отража​ется на состоянии больных циррозом печени с асцитом: разви​ваются слабость, сонливость, адинамия, заторможенность, на​клонность к обморочным состояниям. Больные жалуются на сухость во рту, жажду и потерю аппетита. Нередко появляются желтуха, кровотечения и кома; асцит, несмотря на массивный диурез, часто парадоксально не уменьшается или уменьшается незначительно. В связи с этим резко выраженный «эффект» диуретической терапии у больного циррозом печени с асцитом без периферических отеков должен быть для лечащего врача подлинным сигналом тревоги, требующим принятия срочных мер для прекращения обезвоживания больного.

Основными осложнениями диуретической терапии являются гипонатриемия, гипокалиемия, гипокалиемический алкалоз, ги поволемия и гиповолемическая (предренальная) почечная не​достаточность. При развитии осложнений необходимо отменить салуретики до нормализации метаболических отклонений. Вве​дение диуретических средств противопоказано также больным с желудочно-кишечным кровотечением, печеночной энцефалопа тией или с осложнениями, которые могут вести к гипокалиемии (рвота, диарея, высокая температура). При появлении почечной недостаточности необходимо максимально ограничить приме​нение диуретиков.

Гипонатриемия при избыточном диурезе сопровождается сни​жением осмолярности плазмы, уменьшением объема внутрикле​точной и внеклеточной жидкости, олигурией и гиперазотемией с преимущественным нарастанием концентрации азота мочеви​ны [Goldberg М., 1981]. У больных отмечаются явления дегид​ратации (снижение тургора кожи, сухость подмышечных впадин, ортостатическая гипотония, тахикардия, жажда), снижение экскреции натрия с мочой до 40 ммоль/л и менее [Рябов Г. А., 1979]. Умеренная гипонатриемия требует только небольшого ограничения введения жидкости, при выраженной гипонатрие мии (менее 125 мэкв/л) целесообразно значительное ограниче​ние жидкости (до 1000—800 мл) и введение не содержащих электролиты растворов. Необходимо избегать солевых нагрузок и введения гипертонических растворов хлорида натрия, так как он быстро депонируется в асцитической жидкости, способствуя нарастанию асцита.

Развитию гипокалиемии способствуют не только калийуре тический эффект проксимальных диуретиков, но и индуцируе​мые ими вторичный гиперальдостеронизм и метаболический ал​калоз. Гипокалиемия проявляется мышечной слабостью, сон​ливостью, вялыми параличами, атонией желудка и кишечника с запором или паралитической кишечной непроходимостью, ато​нией мочевого пузыря, тахикардией и аритмиями сердца, осо​бенно суправентрикулярными, признаками сердечной недоста​точности с расширением сердца, повышенной чувствительностью к сердечным гликозидам, изменениями ЭКГ (снижение сегмен​та ST, резкое повышение зубца V, снижение или инверсия зуб​ца Т), снижением толерантности к глюкозе.

При недостаточности калия и хлоридов ионы калия переме​щаются из клеток в межклеточное пространство в обмен на ионы водорода и натрия; в почках вместо ионов калия канальцевые клетки секретируют ионы водорода, при этом возрастает реаб сорбция и концентрация в плазме крови ненейтрализованного гидрокарбоната, гипохлоремия приводит к дальнейшему увели​чению экскреции ионов водорода и калия—развивается гипо​калиемический метаболический алкалоз. При компенсирован​ном метаболическом алкалозе рН крови нарастает до 7,44, при декомпенсированном алкалозе—более чем до 7,44; концентра​ции гидрокарбоната плазмы (норма 20—27 ммоль/л) повыше​на до 30—50 ммоль/л, избыток и сумма буферных оснований также повышены, в то время как парциальное давление угле​кислоты (рсо.) плазмы нормально или повышено незначитель​но. Моча становится щелочной, ее рН нарастает с 6,4 до 7,5;

рсо. (норма 35—45 мм рт. ст.) снижено при дыхательном алка​лозе. У больных циррозом печени без асцита и особенно с ас​цитом, даже не получающих диуретики, обнаруживается тенден​ция к респираторному или реже к метаболическому алкалозу [Логинов А. С. и др., 1976; Cipriani A., Marenco G., 1979]. Наиболее частое отклонение—дыхательный алкалоз—обуслов​лено подъемом диафрагмы, наличием портопульмональных ана​стомозов, нарушениями альвеолярного дыхания с гипоксией и компенсаторной гипервентиляцией. Алкалоз усугубляет гипо калиемию, так как при недостаточности ионов водорода они повышенно резорбируются в дистальных канальцах в обмен на экскрецию ионов калия. По данным Т. Н. Сахаровой (1977), лечение отечно-асцитического синдрома у больных циррозом пе​чени салуретиками (фуросемид, тиазиды) без калийсберегаю щих средств способствовало развитию у всех больных метабо​лического алкалоза или усугубляло его степень. Назначение антиальдостероновых средств приводило к нормализации пока​зателей кислотно-щелочного состояния при наличии метаболи​ческого алкалоза, но при респираторном алкалозе и при мета​болическом ацидозе эти средства вызывали отрицательную ди​намику, способствуя переходу респираторного алкалоза в метаболический ацидоз или усугублению метаболического ацитоза.

При гипокалиемии отменяют салуретики и проводят замести​тельную терапию 3% раствором хлорида калия в дозе 60— 80 ммоль калия (4—6 г хлорида калия), иногда до 120 ммоль и более в течение 4—6 дней (1 г хлорида калия содержит 13,6 мэкв калия). Тяжелый метаболический алкалоз устраняется вливаниями 1-лизина моногидрохлорида (28 г в виде 20% рас​твора), устраняющего дефицит хлора [Schley Q., 1981]. При пероральном введении 10% раствора хлорида калия каждые 28,3 г хлорида калия обеспечивают 40 ммоль калия.

При избыточном введении дистальных калийзадерживающих диуретиков, солей калия или антагонистов альдостерона, осо​бенно на фоне гипокортицизма у больных с задержкой мочи и почечной недостаточностью, возможно развитие гиперкалиемии (калий плазмы более 5,5 ммоль/л). Гиперкалиемия, обычно в сочетании с гипонатриемией, развивается на фоне метаболи​ческого или респираторного ацидоза вследствие поступления избыточного количества ионов водорода и натрия из межклеточ​ной жидкости в клетки в обмен на ионы калия клеток. Метабо​лический ацидоз также может быть обусловлен повышенным белковым катаболизмом (распад 75 г мышечного белка приво​дит к высвобождению 30 мкмолей калия), гиперлактацидемией при тяжелой печеночной недостаточности и коме (молочнокис​лый ацидоз) или массивным клеточным некрозом. Нарушения кислотно-щелочного равновесия по мере эволюции цирроза пе​чени могут прогрессировать. Компенсированный дыхательный алкалоз, не имеющий большого клинического значения, перехо​дит в финале в метаболический ацидоз.

При гиперкалиемии наблюдаются резкая общая слабость, признаки сердечной недостаточности, аритмия и блокада серд​ца, на ЭКГ—высокий остроконечный зубец Т, расширение комплекса QRS и удлинение интервала QT. В этих случаях не​обходимо отменить дистальные диуретики, препараты калия и исключить продукты с высоким его содержанием (фруктовые соки, томаты, абрикосы, апельсины, инжир, персики, бананы, •сливы, изюм, сухофрукты, чечевица, петрушка, шпинат, печеный картофель, сгущенное молоко, цветная капуста, орехи, кофе), "Применяют внутривенное введение гипертонических (20— "25%) растворов глюкозы (200—500 мл) в сочетании с 25—30 ЕД простого инсулина, способствующего переходу калия в клетки, 30 мкмолей гидрокарбоната натрия и 10 мл 10 % раствора глю-коната кальция.

Осложнения
Гепаторенальный синдром. Стойкая, не исчезающая при кор​рекции гиповолемии функциональная почечная недостаточность у больных циррозом печени—гепаторенальный синдром (пече​ночная нефропатия) — развивается обычно на фоне нарастаю​щего и резистентного к лечению асцита, резко нарушенной функциональной способности печени, аномальной задержки воды, гипонатриемии и значительного снижения экскреции натрия с мочой. Развитие гепаторенального синдрома часто провоцируется остро нарастающей гиповолемией—при крово​течении, рвоте, диарее, септицемии, эвакуации большого объема асцитической жидкости или избыточном диурезе вследствие пе​редозировки мочегонных средств. Аналогичный синдром со стойкой, обычно умеренной, азотемией развивается при фуль минантной (молниеносной) печеночной недостаточности у боль​ных с острым и подострым некрозом печени. У таких больных (но не у больных циррозом печени) может быть эффективен ге модиализ [Wilkinson S. et al., 1977]. Гепаторенальный синдром следует отличать от частых при циррозе печени эпизодов обра​тимой преренальной азотемии с метаболическим алкалозом, которые могут повторяться в течение нескольких лет вследст​вие снижения объема крови при рвоте, диарее, полиурии или кровотечении. В терминальной стадии цирроза печени гепаторе​нальный синдром развивается у 70—80% больных, однако ос​новной причиной смерти является не почечная недостаточность, а печеночная кома.

В основе гепаторенального синдрома лежит почечная вазо констрикция, главным образом в наружном слое корковой зоны почек (наружная кортикальная ишемия). Этим объясняется рез​кое снижение почечного кровотока и гломерулярной фильтра​ции и дальнейшее снижение экскреции натрия при сохранении способности к канальцевой реабсорбции [Epstein M. et al.,

1970].

Гепаторенальный синдром проявляется постепенным нара​станием в плазме крови содержания креатинина (более 212 мкмоль/л) и мочевины (более 8,3 мкмоль/л, иногда до 33 мкмоль/л), олигурией (менее 500 мл мочи за сутки) с рез​ко сниженной натрийурией (менее 20—12 ммоль в сутки при норме 120—220 ммоль) с последующим развитием гиперкалне мии и метаболического ацидоза. Анализ мочи чаще нормален или определяется небольшая протеинурия. При гистологическом исследовании изменений в почках не находят. Больные жалуют​ся на резчайшую астению с сонливостью и апатией, анорексию.

У них развиваются атония желудка и кишечника с тошнотой и рвотой, признаки клеточной дегидратации (жажда, гипотония глазных яблок, снижение тургора кожи) наряду с интерстици альной гипергидратацией (отеки, асцит), ортостатическая гипо​тония вследствие избыточной капиллярной вазодилатации и от​крытия артериовенозных шунтов, тремор, геморрагический диа​тез, нередко внезапно присоединяются массивное желудочно-ки шечное кровотечение и печеночная кома.

При остром канальцевом некрозе, нередко осложняющем тя​желые острые и хронические заболевания печени, в отличие от гепаторенального синдрома, концентрация натрия мочи, как и при других органических поражениях почек, остается доста​точно высокой: обычно более 40 ммоль и всегда более 12 ммоль за сутки (соотношение осмолярность мочи и осмолярность плаз​мы менее 1:1, при гепаторенальном синдроме—более 1:1) [Ring-Larsen H., Palazzo U., 1981]. Важно также иметь в виду, что у 56—80% больных циррозом печени, чаще алкогольным, развивается нефропатия, обусловленная отложением в мезангии почечных клубочков иммуноглобулинов, преимущественно IgA, в сочетании с Сз-компонентом комплемента, — IgA-нефропатия [Callard P. et al., 1975]. Данное осложнение нередко протекает клинически латентно и никогда не сопровождается хронической почечной недостаточностью или артериальной гипертонией. У /4 больных отмечаются изменения мочи, сходные с измене​ниями при гломерулонефрите или при нефротическом синдроме [Nakamoto J. et al., 198































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































тенционный тремор, воз​можны эпилептические припадки, нарушения равновесия, спа​стическая параплегия.

Дифференциальный диагноз печеночной энцефалопатии иног​да труден при отсутствии у врача сведений о том, что больной страдает циррозом печени, и в случаях, когда энцефалопатия или кома являются первым проявлением латентно протекавше​го заболевания печени. Таких больных нередко госпитализиру​ют в неврологическое отделение и, несмотря на отсутствие у них симптомов очагового поражения центральной нервной системы,. подвергают массивной терапии по поводу предполагаемого на​рушения мозгового кровообращения иногда с применением ан​тикоагулянтов и сильнодействующих диуретиков. В некоторые случаях при неправильном поведении больного диагностируют психическое заболевание и назначают психотропные препара​ты, усугубляющие печеночную недостаточность.

Мы консультировали больного 42 лет, страдавшего вирусным циррозом дечени, у которого начальные стадии печеночной комы, проявлявшиеся галлюцинаторно-бредовыми эпизодами и неопрятностью, через 2 сут после начала приема назначенного психиатром комплекса ненролептических средств сменились глубокой комой, из которой больного удалось вывести через 4 дня, применив дезинтоксикационную терапию. Любопытный случай описывает R.Wil​liams (1976): у больного с ложноотрицательным результатом пункционной биопсии печени, в течение нескольких лет лечившегося от нервно-психического заболевания, диагноз цирроза печени был установлен только при ангиографии с измерением портального давления.

Энцефалопатия при острой печеночной недостаточности («острая желтая атрофия печени» старых авторов) обусловлена массивными некрозами печени и тяжелым расстройством ее метаболической функции. Наиболее частыми этиологическими факторами являются молниеносные (фульминантные) формы ОВГ типа В (59—80% всех случаев) и лекарственный гепатит (28%), значительно более редкие причины—синдром Рейе и острая жировая печень беременных. Смертность при молние​носных формах ОВГ достигает 82%. Обычно на 8—10-й день желтухи, нередко на фоне кажущегося благополучия, развива​ется тяжелая, часто необратимая энцефалопатия с прогресси​рующим уменьшением размеров печени и летальным исходом через 4—5 дней. При фульминантном гепатите в отличие от цирроза печени гипоальбуминемия и гипопротеинемия сочетают​ся с нерезкой гипергаммаглобулинемией, печень имеет мягкую ,или тестоватую консистенцию; отечно-асцитический синдром, наблюдающийся у V4 больных, протекает без варикозного рас​ширения вен пищевода. У больных, перенесших острый некроз печени, нередко уже через несколько месяцев развивается макронодулярный цирроз с портальной гипертензией [Тареев Е. М., 1970; Oda Т., Kanetdka Т., 1972].

Синдром Рейе был впервые описан в Австрии в 1963 г. у де​тей в возрасте от 6 нед до 16 лет. Через 3—7 дней после ба​нальной вирусной инфекции верхних дыхательных путей у ре бенка развиваются лихорадка, упорная рвота, тахикардия, судороги, летаргия и кома. Характерны умеренная гиперамино трансфераземия, значительная гипераммониемия, гипогликемия, гипопротромбинемия и лейкоцитоз. Желтуха, как правило, от​сутствует. Печень увеличена на 6—10 см, с закругленным краем, мягкой или плотной консистенции.

Острая жировая печень беременных (острая акушерская желтая атрофия печени) является редким заболеванием, которое развивается у здоровых ранее женщин на III триместре (33—37-я неделя) первой беременности. Характерно острое начало, часто с головной боли, боли в животе, анорексии, тошноты и нередко кровавой рвоты вследствие острого эрозивного эзофагогастрита, разрыва слизистой оболочки или реже варикозного расширения вен пищевода. Далее быстро развивается фульминантная печеночная недостаточность с желтухой, энце фалопатией, умеренной гипераминотрансфераземией, гипоглике​мией, судорогами, лихорадкой, уменьшением печени и комой. Летальность в первые 2 нед достигает 75—85% [Koff R., Galda bini J., 1981]. Однако при раннем диагнозе и срочном родораз решении ее можно снизить до 22% [Riely С., 1984]. При микро​скопическом исследовании печени выявляется картина микрове​зикулярного стеатоза.

Лечение
Ранний диагноз энцефалопатии часто имеет решающее зна​чение для прогноза хронического заболевания печени. Первой врачебной реакцией при начальных признаках энцефалопатии должен быть тщательный поиск и устранение возможных спо​собствующих и провоцирующих факторов. Часто необходимы пересмотр лечебных мероприятий, в особенности отмена или резкое уменьшение дозы мочегонных средств, симптоматической терапии, устранение запора или перегрузки диеты белком (на​пример, при ежедневном употреблении больших количеств тво​рога) или углеводного голодания, способствующего повышенно​му катаболизму белков, коррекция нарушений водно-электро​литного и кислотно-основного равновесия. Важно исключить. желудочно-кишечное кровотечение, вторичную инфекцию или развивающуюся почечную недостаточность.

Лечение печеночной энцефалопатии, как и острого кровоте​чения из варикозно расширенных вен пищевода и желудка, це​лесообразно проводить в отделении интенсивной терапии, систе​матически контролируя гемодинамические параметры, массу и температуру тела, диурез, показатели водно-электролитного кислотно-основного состояния, коагулограммы, уровень сахара, азотистых соединений крови и важнейших биохимических проб печени.

Возможны псевдопеченочные энцефалопатии, обусловленные например, гипогликемией, нарушениями электролитного балан​са—гипокалиемией, гипонатриемией, гипернатриемией, гипер волемией или алкалозом, обратимой преренальной азотемией при форсированном диурезе, диарее, рвоте или после парацен тезов. Развитие истинной печеночной энцефалопатии потенци​руют диета с высоким содержанием белка, запор, желудочно кишечные кровотечения, гиперазотемия при почечной недоста​точности, алкалоз, интеркуррентные вирусные, бактериальные или грибковые инфекции, септикопиемия, значительная гипово лемия, гипотония или анемия, способствующие гипоксемии, опе​ративные вмешательства, катаболический статус с повышенным распадом белка при голодании, лихорадке, интенсивной физиче​ской нагрузке, чрезмерной инсоляции. Частыми провоцирующи​ми причинами являются аммониегенные лекарственные средства: метионин, жирные кислоты с короткой цепью, хлорид аммония, белковые гидролизаты, цельная консервированная кровь давних сроков хранения, блокаторы карбоангидразы), нейролепти жи и препараты, действующие угнетающе на центральную нерв​ную систему: седативные снотворные, бромиды, наркотические и обезболивающие средства.

Важное правило лечения печеночной энцефалопатии гла​сит: «Ne quid nimis» («Ничего лишнего!»). Серьезной ошибкой является полипрагмазия—одновременное или попеременное назначение больному большого количества старых и новых «печеночных» средств—начиная от желчегонных и липотроп :ных препаратов и кончая глюкокортикостероидами, сирепаром, унитиолом, хорионическим гонадотропином и т.п. Н. А. Фарбер л Е. С. Кетиладзе (1978) пишут о недопустимости применения .при тяжелой печеночной недостаточности препаратов, представ​ляющих потенциальную угрозу для печени (метионин, холин, <арбитураты, морфин, фенотиазины, скополамин, хлоралгидрат, фонурит, хлортиазид, хлорид аммония, метилтестостерон, уро​тропин, салициловая кислота и др.), и указывают на неэффек​тивность таких средств, как унитиол, галаскорбин, айкамин, линоевая кислота и L-глутамин. В отличие от нарушений созна яия у больных острым молниеносным гепатитом больным декомпенсированным циррозом печени при печеночной энцефалопатии и коме не показано введение глюкокортикостероидных гормонов в связи с их неэффективностью на данной стадии за​болевания и серьезной опасностью развития сепсиса, желудочно-кишечных язв с кровотечениями и усилением катаболизма белков с нарастанием азотемии.

Диета должна содержать 35—40 г белка, 80 г липидов и 200 г углеводов (1500—1700 ккал) с добавлением поливитамин здых препаратов. Употребление растительных белковых продук​тов не имеет преимущества перед более полноценными белка​ми животного происхождения [Shaw S. et al., 1983]. Пищу гото​вят в легкоусвояемой форме—в виде слизистых супов, мясного «суфле, полужидкой каши из риса, манной крупы, овсяных хлопьев, пшеничной, кукурузной или овсяной муки с добавле​нием свежих овощных и фруктовых соков. При значительном ^нарушении сознания пероральный прием пищи временно прек .ращают в связи с опасностью аспирационной пневмонии.

Важное значение имеет организация ухода за больными: непрерывное наблюдение, ежедневное протирание кожи, обработ​ка полости рта раствором борной кислоты, частая смена белья ж постельных принадлежностей, катетеризация мочевого пузыря лри его переполнении и задержке мочеиспускания, регулярное .поворачивание больного, регулярное проветривание палаты, систематические ингаляции увлажненного кислорода.

Все схемы лечения печеночной энцефалопатии предусмат​ривают энергичные меры, направленные на устранение аммиач яой интоксикации и печеночной гиперазотемии [Логинов А. С.,1976]: ежедневные двухразовые высокие очистительные клизмы с кипяченой водой или применение средств, подавляющих аммо ниегенную кишечную флору, — нерезорбируемых антибиотиков и синтетического дисахарида—лактулозы. Из антибиотиков не​сомненно эффективен сульфат неомицина в виде водной взвеси перорально в суточной дозе 2 г по 0,5 г через 6 ч, а также в клиз​мах или через назогастральную трубку. Его вводят до норма​лизации психического статуса больного. При отсутствии неоми​цина можно применять мономицин, паромомицин или канамицин в той же дозе. При длительном приеме эти антибиотики могут вызывать недостаточность всасывания и оказывать ото- и не фротоксический эффект. Лактулоза (дуфалак, порталак)—р-1 4-галактозидо-фруктоза—одно из лучших средств лечения пе​ченочной энцефалопатии, нетоксична, почти не резорбируется в кишечнике, оказывает послабляющее и закисляющее кишечную среду действие (рН стула снижается с 7,0 до 5,0). Лактулоза гидролизуется в кишечнике анаэробными бактериями в молоч​ную кислоту и другие органические кислоты, оказывающие ос​мотический слабительный эффект, и тормозит катаболизм ами​нокислот бактериями в толстой кишке, уменьшая продукцию аммиака и, по-видимому, многих других церебротоксинов. 50% сироп лактулозы принимают перорально в суточной дозе 60— 150 мл дробно, 3—4 раза в день, обязательно после еды, до легкого послабляющего эффекта (2—3 дефекации в сутки). Лучшее действие оказывает применение лактулозы в той же дозе в сочетании с уменьшенной вдвое дозой неомицина (по 0,25 г 4 раза в день) [Pirotte J. et al., 1974]. При лечении лак тулозой или неомицином больных, не страдающих запорами, применение слабительных и клизм не показано. При коме лак тулозу вводят через назогастральную трубку или в клизме (по 300 мл сиропа на 700 мл воды) через каждые 2—3 ч, а по вы​ходе из комы—2—3 раза в день [Charbonnier A., 1970].

Ацидификации кишечного содержимого, приводящей к сни​жению абсорбции аммиака и других азотистых соединений, можно достичь также применением клизм из лактозы [Uribe М. et al., 1981]: дважды в день вводят в клизме свежеприготов​ленный 20% раствор лактозы в кипяченой воде, тщательно взбалтывая его перед введением. Больной должен удерживать клизму не менее получаса. Мы применили этот метод у несколь​ких больных с хорошими результатами. Более слабым послаб​ляющим и ацидифицирующим кишечник средством является сорбитол [Конн Г. О., Либертал М. М., 1983]. Применяют так​же молоко, обогащенное Bacterium bifidum, и молочнокислые продукты. При гнилостной диспепсии и метеоризме полезны ферментные препараты типа панзинорма.

Третьим важным компонентом лечения печеночной энцефа​лопатии и комы является инфузионная терапия. Больным по​казано внутривенное капельное введение 5% раствора глюкозы с витаминами (аскорбиновая кислота, пиридоксин, кокарбоксилаза) и растворами электролитов (хлорид калия, глюконат кальция, панангин), которые дозируют в зависимости от показа​телей водно-электролитного и кислотно-основного состояния. Глюкоза обеспечивает парентеральное питание, способствует улучшению функциональной способности печени и предотвра​щает гипогликемию, чреватую необратимым поражением голов​ного мозга. Суточная доза глюкозы может достигать 400 г, но необходимо избегать перегрузки жидкостью из-за опасности оте​ка легких и нарастания асцита. Обычно за сутки вводят не бо​лее 2,5—3 л жидкости. При суточном диурезе менее 1000 мл и нарастании концентрации креатинина сыворотки количество вводимой жидкости должно соответствовать диурезу плюс 500 мл (приблзительный объем жидкости, теряемой с выды​хаемым воздухом, калом и потом) [Sygstrup N.. Kaneflc L., 1981]. При снижении уровня калия сыворотки менее 3,5ммоль/л вводят 30—60 ммоль калия в сутки. У больных с олигурией ка​лий вводят только при снижении его концентрации в сыворотке ниже 2 ммоль/л. Гипонатриемию устраняют ограничением жид​кости, избегая введения натрия.

При дефиците факторов свертывания крови вводят свежеза​мороженную плазму в дозе до 800 мл/сут, 3—4 г фибриногена или свежезаготовленную цельную кровь, а также раствор вита​мина К внутривенно по 20—30 мг. Инфекционные и септические осложнения энергично лечат антибиотиками широкого спектра.

Ценным средством является а-кетоглутарат орнитина (ор ницетил), метаболизирующий аммиак в печеночном цикле Креб са с образованием глутамина: лиофилизированный препарат вводят в изотонических растворах глюкозы или хлорида натрия внутривенно до 20 г/сут.

При комбинированной терапии больных декомпенсированным циррозом печени без клинически выраженных признаков энце фалопатии и почечной недостаточности лактулозой и неомици ном мы наблюдали статистически достоверное снижение повы​шенных уровней аммиака и аминного азота крови.

Глава 13
Общие принципы терапии цирроза печени

Лечебные мероприятия и трудоустройство больного при цир​розе печени определяются 4 основными факторами: 1) этиоло​гией болезни (в тех случаях, когда она может быть установле​на достоверно или с большой степенью вероятности); 2) ста​дией цирроза печени, т. е. степенью его компенсации (началь​ная стадия полной паренхиматозной и сосудистой компенсации, стадия начальной декомпенсации, стадия выраженной декомпен​сации); 3) степенью воспалительно-некротической активности (цирроз печени неактивный, с умеренной или с выраженной активностью); 4) наличием и характером сопутствующих заболеваний (язвенная болезнь, сахарный диабет, хронические ин​фекционные заболевания, синдром недостаточности всасывания, ожирение, гиперлипемии, хроническая сердечная недостаточ​ность) .

Общие мероприятия, необходимые при всех формах цирроза печени, включают психотерапию, полное исключение алкоголь​ных напитков и контактов с гепатотоксическими веществами, сбалансированное полноценное 4—5-разовое питание по типу стола № 5 (за исключением селективных диет, рекомендуемых при отечно-асцитическом синдроме, печеночной энцефалопатии, гепаторенальном синдроме с гиперазотемией, болезни Вильсо​на—Коновалова, гемохроматозе и при сопутствующих заболе​ваниях—сахарном диабете, язвенной болезни и Др.). Больной должен быть освобожден от работ, связанных с физической на​грузкой, вождением транспорта, пребыванием на высоте, часты​ми или длительными командировками или работой в ночную смену. Следует максимально ограничить симптоматическую ме​дикаментозную терапию и избегать средств, действующих на центральную нервную систему, желчегонных препаратов, на​стоев лекарственных трав, печеночных экстрактов, гомеопатиче​ских средств, физиотерапевтических и тепловых процедур на об​ласть печени, бальнеологических методов лечения, минеральных вод, лечебного голодания и односторонней вегетарианской дие​ты. Медикаментозная терапия при неактивном компенсирован​ном циррозе печени не показана. Необходимо энергичное лече​ние сопутствующих заболеваний (язвенной болезни, сахарного диабета) и осложнений (инфекции, кровотечения и др.). Опера​тивное вмешательство у больных циррозом печени должно про​водиться только по жизненным показаниям.

Важно разъяснить больному возможность длительного бла​гоприятного течения хронического заболевания печени и практи​ческого выздоровления (т. е. достижения стадии неактивного, непрогрессирующего цирроза печени) при тщательном выполне​нии врачебных рекомендаций.

Пища больного должна быть полноценной, разнообразной, вкусной, богатой витаминами, легкоусвояемой и достаточно калорийной. Это диктуется анорексией и частым при циррозе печени упадком питания, особенно белкового, отрицательно влияющим на функциональное состояние печени, показатели клеточного иммунитета и сопротивляемость организма к инфек​ции. Рекомендуется 70—90 г белка (по 1—1,5 г на 1 кг массы тела), в том числе 40—50 г животного происхождения; 60— 90 г жиров (1 г/кг), в том числе 20—40 г животного происхож​дения и 40—60 г—растительного; 300—400 г углеводов (4— 5 г/кг) и 4—6 г поваренной соли (при отсутствии отечно-асцити ческого синдрома). Общая калорийность диеты составляет 2000—2800 ккал.

Больные циррозом печени без энцефалопатии, с асцитом или без него нуждаются в таком же количестве белка, как и здоровые лица. Преимущественно белковые рационы (например, ежедневное употребление больших количеств творога) не до​стигают цели, так как у больного циррозом печени, как и у здо​ровых лиц, синтез 1 г белка требует затраты 30 ккал углевод но-липидного происхождения i[pouet P., Hersberg S., 1981].
При сопутствующем сахарном диабете, ожирении или эссен циальной гиперлипидемии содержание углеводов в диете снижа​ют до 200—80 г за счет устранения быстро абсорбируемых уг​леводов (сахар, мед, варенье, кондитерские изделия, виноград, сладкие сорта фруктов). Калорийность диеты в периоде лече​ния ожирения не должна превышать 1500 ккал.

При проведении лекарственной терапии необходимо прини​мать во внимание особенности фармакодинамики у больных циррозом печени. В случае парентерального введения лекарст​ва полный фармакологический эффект может развиваться до его метаболизма в печени. При пероральном введении вся доза медикамента до попадания в большой круг кровообращения должна пройти через печень с током портальной крови. Раз​личают лекарственные средства с высокой и низкой печеноч​ной экстракцией [по Zysset Т., Bircher I., 1983].
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В первом случае после первого же пассажа абсорбирован​ного в кишечнике средства через печень концентрация его в пе​ченочной вене составляет лишь незначительный процент от концентрации в воротной вене, т.е. уже при первом пассаже значительная часть лекарства метаболизируется, удаляется из крови и не достигает системного кровообращения. Клиренс пе​ченью таких медикаментов зависит главным образом от вели​чины печеночного кровотока, который в норме составляет около. 1,5 л в 1 мин и значительно снижается при циррозе печени, и. от степени портокавального шунтирования крови. У больного. с портальной гипертензией и со сниженным печеночным кро вотоком значительная часть перорально введенного средства с высокой в норме печеночной экстракцией при первом пассаже через систему воротной вены может попадать в системное кро​вообращение через портосистемные коллатерали, минуя метабо​лический процесс в печени. В этом случае обычные терапевти​ческие дозы лекарства могут обусловить тяжелый токсический эффект, наблюдаемый у здоровых лиц при значительной пере​дозировке медикамента [Neal E. et al., 1979; Gugler R., 1981; Zysset Т., Bircher I., 1983]. Особенно опасна кумуляция при повторном пероральном или парентеральном введении обычных терапевтических доз таких средств. Кровоток в печени снижает​ся не только при циррозе печени, но и при правожелудочковой сердечной недостаточности, синдроме Бадда—Киари и тромбо​зе ^воротной вены. При этих состояниях дозы соединений с высо​кой печеночной экстракцией должны быть снижены не менее чем в 2 раза или более—соответственно снижению печеночного кровотока. Известно, например, что при длительном лечении больных с аритмией сердца лидокаином доза лидокаина долж​на быть тем меньшей, чем тяжелее сердечная недостаточность.

Медикаменты с низкой печеночной экстракцией во время первого пассажа через печень почти не удаляются из порталь​ной крови, поэтому практически одинаково полное фармакологи​ческое действие оказывают и пероральные и парентеральные дозы лекарства, а наличие портокавального шунтирования кро​ви и снижение печеночного кровотока не влияют существенно на фармакологический эффект. Скорость элиминации таких средств определяется в основном сохранностью метаболической способности печени. При уменьшении функционирующей кле​точной массы печени возможны замедление полупериода выде​ления и тенденция к кумуляции при повторном введении сред​ства. Метаболическую способность печени оценивают с по​мощью проб на элиминацию галактозы и на клиренс антипири​на. В повседневной клинической практике достаточно надеж​ный ориентир—снижение уровня сывороточного альбумина и увеличение протромбинового времени.

При ведении больного циррозом печени можно различать профилактические мероприятия, симптоматические и патогене​тические методы лечения.

Профилактические мероприятия сводятся к устранению отя​гощающих факторов, которые могут способствовать активации или декомпенсации цирроза печени (перегрузка диеты белком, запоры, полипрагмазия). Необходима отмена медикаментов, которые могут способствовать нарастанию воспалительной активности (печеночные экстракты) или холестаза (анаболиче ские стероиды, транквилизаторы). Целесообразно временное освобождение от работы при выраженной астении: устранение неблагоприятно действующих на печень промышленных гепато токсических факторов.

Симптоматическая терапия включает периодические курсы витаминотерапии (витамин Be, кокарбоксилаза; рутин, рибо​флавин, аскорбиновая кислота, липоевая и фолиевая кислота, витамин 812), введение жирорастворимых витаминов (А и D) и препаратов кальция при холестазе, коррекцию бел​ковой недостаточности, нарушений водно-электролитного и кис​лотно-щелочного равновесия, лечение отечно-асцитического, ге​моррагического синдромов, печеночной энцефалопатии, инфек​ционных осложнений, эрозивно-язвенных поражений верхних отделов желудочно-кишечного тракта, сахарного диабета, устра​нение кожного зуда при синдроме внутрипеченочного холестаза. Показана ферментная и заместительная терапия при недоста​точности всасывания. Применение гепатопротективных мембра ностабилизирующих средств (ЛИВ-52, эссенциале) показано в основном при циррозе печени токсической этиологии и при циррозе вирусной этиологии с умеренной активностью. Легален и эссенциале могут усиливать клинико-биохимические проявле​ния холестаза и воспалительной активности цирроза печени. К методам симптоматического лечения цирроза печени при на​личии гепатоцеллюлярной или холестатической желтухи отно​сится инфузионная терапия с применением 5% раствора глюко​зы в объеме 200—300 мл в день, витаминов С, Be, кокарбокси лазы и растворов электролитов (3% раствор хлорида калия, па нангин, 10% раствор глюконата кальция) в зависимости от по​казателей водно-электролитного и кислотно-основного состоя​ния. Определенными дезинтоксикационными и диуретическими свойствами обладает также гемодез, который целесообразно применять в дозе 200—300 мл 1—2 раза в неделю. При резко выраженной железодефицитной анемии (гемоглобин менее 60 г/л) даже у больных без явного желудочно-кишечного кро​вотечения мы прибегаем к переливаниям эритроцитной массы 2—3 раза в неделю, так как пероральное и внутримышечное введение препаратов железа часто оказывается неэффектив​ным. При резко выраженном упадке питания у больных алко​гольным циррозом печени без его декомпенсации и энцефалопа​тии целесообразно вводить раствор для парентерального пита​ния, содержащий 0,5 л белкового гидролизата (аминокровин, казеин, альвезин), 0,5 л 5% раствора глюкозы, 0,5 л изотониче​ского раствора хлорида натрия, 50 мл 3% раствора хлорида калия, 10 мл 10% раствора глюконата кальция, 2 мл 25% рас​твора сульфата магния, 10 мл 5% раствора аскорбиновой кис​лоты, 100 мг кокарбоксилазы, 2 мл 5% раствора витамина Be и 12 ЕД простого инсулина. Только на фоне парентерального питания имеет смысл вводить анаболические стероиды—1 мл 5% раствора ретаболила внутримышечно 1 раз в месяц [Ря бов Г. А., 1979]. Переливания растворов альбумина и плазмы крови целесообразны больным с выраженной гипопротеинемией и гипоальбуминемией.

К методам этиотропной и патогенетической терапии относят​ся лечение D-пеницилламином при болезни Вильсона—Конова​лова, повторные кровопускания при гемохроматозе, устранение обструкции внепеченочных желчных путей при вторичном би лиарном циррозе печени и сердечной декомпенсации при застой​ном (сердечном) циррозе, применение противовирусных химио препаратов (интерферон, аденин-арабинозид), средств, тормозя​щих печеночный фиброгенез (колхицин) и противовоспалитель яых, иммунодепрессивных препаратов (глюкокортикостероиды, азатиоприн), снижающих активность опосредованных аномаль​ными аутоиммунными реакциями воспалительно-некротических процессов в ткани печени.

За последние годы появились сообщения об успешном при​менении при циррозе печени алкогольной и вирусной этиологии {в том числе декомпенсированном) противофибротического сред​ства колхицина (по 1 мг в день, циклами по 5 дней в неделю в течение до 5 лет) [Kershenobich D. et al., 1979].

Особенное внимание привлекает проблема иммунодепрессив «ой терапии ХАГ и цирроза печени аутоиммунной и вирусной этиологии.

Основные показания к лечению глюкокортикостероидами начальные стадии цирроза печени аутоиммунной этиологии -(исход аутоиммунного ХАГ) и цирроза печени вирусной этиоло​гии. (исход ХАГ вирусной этиологии) с резко выраженной вос​палительной активностью, причем применение иммунодепрессив ной терапии у больных вирусным циррозом требует ряда суще​ственных оговорок. Критериями воспалительной активности (обострения или рецидива ХАГ на фоне цирроза печени) явля​ются повышение активности сывороточных аминотрансфераз а 5 раз и более по сравнению с нормой и концентрации гамма-глобу​лина крови более чем до 20 г/л, особенно в сочетании с конъю гированной гипербилирубинемией.

Основанием для применения глюкокортикостероидов при ХАГ и в начальной стадии высокоактивного компенсированного цир​роза печени служит противовоспалительное, антитоксическое, противоаллергическое и иммунодепрессивное действие этих средств вследствие влияния их на специфические рецепторы иммунокомпетентных клеток. Этот эффект сопровождается тор​можением синтеза простагландинов из арахидоновой кислоты и других медиаторов воспалительной реакции, торможением высвобождаемого моноцитами активирующего Т-лимфоциты фактора [Scott J., 1981], лимфопенией и снижением числа Т-лимфоцитов крови. Глюкокортикостероиды стимулируют нео глюкогенез, регулируя содержание в печени гликогена и уровень глюкозы в крови. Избыток глюкокортикостероидов сопровождается гипергликемией и инсулинорезистентностью. Стероидные гормоны также стимулируют абсорбцию питательных соедине​ний в тонкой кишке, воды и солей—в толстой кишке, катабо​лизм белка в периферических тканях, главным образом в мыш​цах, обеспечивая поступление в печень аминокислот, необходи мых для неоглюкогенеза и образования гликогена, тормозят синтез ДНК и рост тканей, абсорбцию кальция в тонкой кишке, способствуя развитию остеопороза, кальциурии и нефролитиа за, стимулируют холерез, кислую желудочную, панкреатиче​скую секрецию и секрецию гастрина, тормозят фибробластиче ские реакции и заживление ран. Лечение глюкокортикостероида ми осложняется развитием стероидных язв желудка и реже других отделов желудочно-кишечного тракта нередко с бессимп томным течением, а также генерализацией микробных, грибко​вых и паразитарных инфекций. Катаболический эффект обус​ловливает атрофию мышц, истончение кожи с образованием полос растяжения и остеопороз (изменения, наблюдаемые при синдроме Кушинга). Возможны также обострение артериальной гипертонии вследствие задержки натрия и повышения сосудисто​го тонуса, избыточное выведение калия, катаракта и острый панкреатит.

Различают глюкокортикостероиды с коротким периодом дей​ствия с полупериодом биологической активности 8—12 ч (гид рокортизон, кортизон), с промежуточным периодом (полупериод биологической активности от 12 до 36 ч): преднизолон, предни зон, метилпреднизолон (урбазон, метипред), триамцинолон (полькортолон, кенакорт) и длительно действующие с полупе​риодом 36—72 ч: бетаметазон, дексаметазон. При хронических заболеваниях печени применение глюкокортикостероидов с ко​ротким периодом действия нецелесообразно из-за слабого их противовоспалительного эффекта, в 3—5 раз меньшего по срав​нению с преднизолоном, и в связи с резкими колебаниями уров​ня гормона в крови в течение суток. Применение препаратов длительного действия также нецелесообразно из-за опасности подавления функциональной активности надпочечников. Лече ние триамцинолоном нежелательно из-за его выраженного влия​ния на метаболические процессы, в частности, в связи с возмож​ностью развития тяжелой миопатии. Чаще применяют предни​золон, некоторые больные лучше переносят урбазон, так как этот препарат меньше раздражает желудок.

Необходимо учитывать, что больные циррозом печени пред​расположены к развитию гипокортицизма, так как синтез и сек​реция кортизола в надпочечниках заторможены. Нормальный уровень кортизола плазмы у таких больных отражает не «эу кортикоидный статус», а частичную неспособность печени инак тивировать кортизол. Функциональные расстройства секреции глюкокортикостероидов у больных циррозом печени сочетаются с частым уменьшением размеров коры надпочечников и расши рением zona glomerulosa, вырабатывающей альдостерон [RuediВ. et al., 1970; Martini G., 1975]. Вместе с тем биологическая активность экзогенных глюкокортикостероидов при циррозе пе​чени резко повышена, так как снижение синтеза в печена транспортных белков, образующих комплексы со стероидными гормонами (альбумин и транскортин-белок из фракции ai-гло булинов) приводит к нарастанию высокоактивной свободной, не​связанной с белком фракции гормона [Kley H., Kruskeueper Н., 1976]. В связи с этим при лечении цирроза печени целесообраз​но применять умеренные начальные дозы преднизолона—не более 20—30 мг/сут. Пик суточной секреции эндогенных корти костероидов приходится на утренние часы, поэтому для профи​лактики подавления функции и атрофии надпочечников всю-суточную дозу преднизолона рекомендуют принимать после-завтрака. Максимальную дозу назначают в течение 3—4 нед— до значительного (не менее чем в 2 раза) уменьшения активно​сти аминотрансфераз и желтухи, после чего очень медленно снижают дозу, не более чем на 2,5 мг через каждые 2 нед под. контролем биохимических показателей. Дозу преднизолона при ремиссии воспалительного процесса снижают до поддерживаю​щей: 10—7,5 мг/сут. Идеальная поддерживающая доза, не вы​зывающая атрофии надпочечников,—7,5 мг преднизолона [Bottiger G., 1983]. После достижения клинической и биохими​ческой ремиссии необходимо продолжать лечение этой дозой еще в течение 6 мес, далее дозу преднизолона очень медленно (на 2,5 мг в месяц) снижают до полной отмены. При необходи​мости длительной терапии после достижения поддерживающей дозы целесообразно для предотвращения подавления функции коры надпочечников и развития синдрома отмены перейти на прием преднизолона через день: для этого суточную дозу удваи​вают и продолжают лечение с постепенным снижением дозы. При внезапной отмене длительно вводившегося глюкокортико стероида возникает угроза резкого обострения основного заболе​вания и развития острой недостаточности надпочечников с ли​хорадкой, резчайшей астенией и сосудистым коллапсом (синд​ром отмены). Продолжительность гормональной терапии ХАГ и цирроза печени обычно составляет от 3 до 4—5 лет.

Критериями успешного лечения являются быстрое снижение активности аминотрансфераз в сыворотке крови и исчезновение желтухи, а также постепенное снижение уровня у-глобулинов (в основном за счет IgG) и увеличение концентрации альбуми​на крови. При эффективной терапии глюкокортикостероидами у больных ХАГ и активным циррозом печени значительно уменьшается воспалительная инфильтрация печени и исчезают ступенчатые некрозы гепатоцитов, отмечается гипертрофия эн доплазматического ретикулума и увеличение содержания жира и гликогена в цитоплазме гепатоцита. В ходе лечения у боль​ных обычно улучшается самочувствие, исчезает анорексия, уве​личивается масса тела за счет подкожного жирового слоя, раз​виваются «кушингоидные» симптомы: лунообразное лицо, ожирение по буйволоидному типу с отложением жира в области шеи и туловища при относительно худых конечностях, полосы растяжения в области ягодиц, бедер и живота.

При длительной терапии глюкокортикостероидами рекомен​дуют диету, богатую белком, калием (овощи, зелень) и каль​цием (молоко, молочные продукты), ограничение поваренной соли при развитии отеков и рафинированных углеводов при на​клонности к ожирению. При амбулаторном лечении через каж​дые 2 нед необходимо исследовать массу тела, температуру, ар​териальное давление, размеры печени и селезенки, основные лабораторные показатели и анализировать факты появления боли в верхней половине живота или в спине. Через каждые 3 мес, кроме того, проводят биохимическое исследование кро​ви, кала на скрытую кровь, суточной мочи на сахар и сахарный лрофиль крови, контролируют состояние органа зрения. Рент​генологическое исследование грудной клетки и желудка, эзофагогастродуоденоскопию необходимо проводить 1 раз в год.

Гормональная терапия, стабилизируя патологический про​цесс, не обеспечивает полного излечения, поэтому после дости​жения стойкой ремиссии и отмены препарата больной подлежит длительному диспансерному наблюдению для своевременной диагностики рецидива. О нем свидетельствуют желтуха или на​растание активности аминотрансфераз крови в 3 раза и более, увеличение концентрации (-глобулина более 20 г/л или обнару​жение при повторной пункции печени ступенчатых некрозов.

При длительном лечении глюкокортикостероидами необходи​мо учитывать возможность развития ятрогенного синдрома Ку-шинга и вторичного гипокортицизма. Относительная недоста​точность коры надпочечников развивается уже через неделю после начала лечения высокими дозами кортикостероидов и че​рез 15—20 нед ежедневного применения преднизолона в дозе бо​лее 15 мг [Neuendorf W., 1983]. Это обстоятельство необходимо учитывать при стрессовых ситуациях и оперативных вмешатель​ствах, требующих временного повышения дозы гормона или по​вторного его назначения, если срок с момента отмены не пре​вышает одного года.

При вторичной недостаточности надпочечников больные жа​луются на мышечную слабость, быструю утомляемость. Мелано дермия, характерная для аддисоновой болезни, при вторичной недостаточности надпочечников отсутствует. Артериальное дав​ление часто также нормальное, а не сниженное, гиперкалиемия -умеренная, гипонатриемия небольшая, отсутствует свойственная .первичной надпочечниковой недостаточности дегидратация [Сильницкий П. А., Савушкина А. С., 1981]. При развитии не​обратимой атрофии коры надпочечников необходима постоянная заместительная терапия с обязательным ежедневным примене​нием не только глюкокортикостероида, но и минералокортико ида. Рекомендуется достаточное введение хлорида натрия с пи дцей, преднизолон в суточной дозе 7,5—12,5 мг в 2 приема: утром 5—7,5 мг и во второй половине дня 2,5—5 мг и кортизона ацетат 25 мг утром или днем. Введение АК.ТГ при атрофии над​почечников противопоказано, так как при этом резко нарастает надпочечниковая недостаточность. В стрессовых ситуациях дозы гормонов увеличивают в З-^-Б раз. Заместительная терапия глюко​кортикостероидами не имеет противопоказаний: при правильной дозировке побочного действия не возникает [Knappe G., 1983].
При развитии у больных, получающих глюкокортикостероиды или другие иммунодепрессивные препараты, инфекционных ос​ложнений необходима срочная и энергичная терапия антибиоти​ками широкого спектра действия или антимикотическими препа​ратами. При наклонности к повторным бактериальным инфек​циям эффективен левамизол (декарис) в дозе по 50 мг 2 раза в неделю под контролем числа лейкоцитов периферической кро​ви. В ряде случаев приходится медленно снижать дозу гормона до полной отмены. У больных с неясными лихорадочными вспышками на фоне гормональной терапии даже при отсутствии изменений на рентгенограммах легких и отрицательных тубер​кулиновых пробах оправдана пробная противотуберкулезная те​рапия. Д. Д. Яблоков (1983) наблюдал обострение практически излеченного туберкулеза (очаговые обызвествления в легких и лимфатических узлах средостения) у 6 (2,5%) из 250 больных, длительно принимавших кортикостероиды без защиты противо​туберкулезными препаратами. Автор отмечает тяжелое течение туберкулеза у таких больных и большую опасность быстрого снижения дозы кортикостероидов на фоне обострения туберку​леза.

При развитии эрозий или изъязвлений в верхних отделах желудочно-кишечного тракта кортикостероиды необходимо соче​тать с интенсивной противоязвенной терапией. Наиболее эффек​тивны блокаторы Нз-рецепторов гистамина. При развитии стеро идного остеопороза единственным эффективным средством яв​ляется (при невозможности полной отмены преднизолона) сни​жение дозы до минимальной поддерживающей—7,5—5 мг/сут в сочетании с диетой, богатой кальцием и периодическим парен​теральным введением его препаратов. Стероидный диабет не​редко отличается инсулинорезистентностью и вынуждает к от​мене преднизолона.

Противопоказаниями к лечению кортикостероидньши гормо​нами являются инсулинзависимый сахарный диабет, язвенная болезнь в стадии обострения, желудочно-кишечные кровотече​ния, активные формы туберкулеза легких (при неактивных фор​мах лечение проводится только под прикрытием противотубер​кулезных препаратов), гипертоническая болезнь с высоким уров​нем артериального давления, наклонность к инфекционным и септическим заболеваниям, хронические бактериальные, вирус​ные и паразитарные инфекции, системные микозы, злокачествен​ные опухоли в анамнезе, наклонность к тромбоэмболиям, остеопороз, катаракта, желчнокаменная болезнь, механическая желтуха, легкие и средней тяжести формы ОВГ, обострение хрони​ческого панкреатита, эндогенные психозы. Гормональная тера​пия нежелательна у больных преклонного возраста. В первые 3 мес беременности лечение глюкокортикостероидами следует применять только по жизненным показаниям с применением минимальных доз [Ulrich F., 1983].

В перечень противопоказаний необходимо включить заболе​вания печени и их стадии, при которых длительное введение глюкокортикостероидов ведет к утяжелению патологического процесса (жировая дистрофия печени, цирроз печени алкоголь​ной этиологии, неактивный цирроз печени) или к сокращению продолжительности жизни больного (декомпенсированный цир​роз печени любой этиологии). На далеко зашедших стадиях цир​роза печени применяют только симптоматическую терапию. На больших контингентах больных было показано, что при деком пенсированном циррозе глюкокортикостероиды значительно уко​рачивают жизнь больных в связи с неминуемым присоединени​ем инфекционных осложнений и сепсиса, изъязвлений желудоч но-кишечного тракта, остепороза и катаболических реакций способствующих развитию почечной недостаточности и печеноч​ной энцефалопатии. Динамическое изучение обширных групп больных методом двойного слепого контроля показало, что гормональная терапия достоверно увеличивает продолжитель​ность жизни до 8 лет и более у больных женского пола, стра​дающих компенсированным (без асцита) циррозом печени, не​алкогольной и невирусной этиологии, с выраженными клиниче​скими симптомами, биохимическими сдвигами и воспалительно некротическими изменениями в печени [Solo-way R. et al., 1972;

Tygstrup N., 1982]. N. Tygstrup (1982) даже полагает, что наи​более рационально классифицировать циррозы печени, подраз​деляя их на «реагирующие» и «не реагирующие» на глюкокор тикостероидную терапию. При таком подразделении, однако, было бы трудно отнести к определенной категории цирроз пече​ни вирусной этиологии, в отношении лечения которого преднизо лоном данные различных авторов весьма противоречивы: одни исследователи считают, что преднизолон при хронических забо​леваниях печени с положительным HBsAg противопоказан, так как стимулирует репликацию вируса в организме и неблагопри​ятно влияет на патоморфологические показатели [Мансу​ров X. X. и др., 1981; Kui Ghun Lam et al., 1981], другие отме​чают благоприятный терапевтический эффект кортикостероидов и иммунодепрессантов при хронических поражениях печени как с отрицательным, так и с положительным HBsAg, указывая на возможность подавления этими средствами патологических ци тотоксических клеточных реакций [Vido I. et al., 1980; Giusti Q. et al., 1981; Jim-Fan Liaw et al., 1983].

Наш опыт подтверждает значительно меньшую эффектив​ность глюкокортикостероидов у больных циррозом печени вирус​ной этиологии, особенно при нерезко выраженной воспалительной активности по данным биохимических анализов и исследо​вания пунктатов печени. Нередко применение даже сравнитель​но высоких доз преднизолона не приводит к стойкому снижению активности аминотрансфераз (см. рис. 25). У больных вирусным циррозом длительное лечение преднизолоном особенно часто сопровождается инфекционными осложнениями и развитием гормональной зависимости.

На рис. 26 показана динамика биохимических показателей крови у больного Н., 22 лет (диагноз: активный компенсирован​ный цирроз печени вирусной этиологии, HBsAg+, с резко выра​женным внутрипеченочным холестазом). На фоне лечения пред​низолоном у больного развился стероидный диабет, возникли повторные постинъекционные абсцессы, сохранялись гиперами нотрансфераземия и выраженная холестатическая желтуха. После отмены гормона и назначения левамизола эти осложнения исчезли, активность аминотрансфераз снизилась, однако выра​женность холестаза не изменялась.

Принимая во внимание тенденцию хронических вирусных по​ражений печени к длительным спонтанным ремиссиям, у боль​ных этой категории, по-видимому, оправдана выжидательная тактика. Противовоспалительную терапию целесообразно прово​дить только при высокой активности патологического процесса. На рис. 24 приведена динамика биохимических показателей крови на протяжении 7 лет у больного Л., 51 года, при спон​танном течении вирусного цирроза печени, т. е. без применения иммунодепрессивной терапии.

Колебания активности аминотрансфераз со временем об​наруживали явную тенденцию к снижению и за последние 2 года не выходили за пределы нормы. Вместе с тем у больного сохранялась стойкая гипергаммаглобулинемия, отмечалось сни​жение числа лейкоцитов и тромбоцитов, выраженное варикоз​ное расширение вен пищевода.
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Механизм действия азатиоприна—имидазольного производ​ного 6-меркаптопурина, — связан с торможением синтеза пури​нов и белка. Это приводит к подавлению образования антител после антигенной стимуляции. Для иммунодепрессивного дейст​вия азатиоприна необходима достаточная функциональная спо​собность печени: только в этом случае образуется метаболит азатиоприна—рибонуклеозид печеночного происхождения, по​давляющий иммунные реакции. При хронических заболеваниях печени азатиоприн эффективен только в сочетании с преднизо​лоном. Обычно в течение первой недели назначают 20—30 мг преднизолона и 25—50 мг азатиоприна (доза азатиоприна не должна превышать 1—1,5 мг/кг). Далее дозу преднизолона сни​жают на 5 мг в неделю до поддерживающей (10—7,5 мг) и про​должают лечение этой дозой в сочетании с 25—50 мг азатиопри​на, еженедельно контролируя число лейкоцитов и тромбоцитов периферической крови. Такое комбинированное лечение не име​ет преимуществ перед лечением одним преднизолоном. Его целесообразно применять при необходимости снизить дозу гор​мона.

Азатиоприн противопоказан при тромбоцитопении (ниже 100-10%), лейкопении (менее З·109/л при наличии желтухи гепатоцеллюлярного типа или хронических инфекционных заболе​ваний. Он значительно более токсичен, чем преднизолон (может развиться лекарственный азатиоприновый гепатит). В связи с этим некоторые исследователи считают, что сформированный цирроз печени является противопоказанием к назначению аза тиоприна [Perings E. et al., 1973]. К.-Н. Meyer zum Buschen felde (1969) сообщает о неудовлетворительных результатах при​менения азатиоприна (в сочетании с малыми дозами преднизо лона) у 12 больных постгепатитным (вирусным) циррозом пе​чени: у 8 больных лечение пришлось прервать через 2—3/2 мес. из-за субъективного ухудшения, снижения аппетита или разви​тия прекоматозного состояния. Мы применили азатиоприн по общепринятой схеме 4 больным циррозом печени. Всем больным пришлось отменить препарат из-за побочных явлений, чаще цитопении.

К побочным действиям азатиоприна относятся угнетение костномозгового кроветворения с лейко-тромбоцитопенией и анемией, токсическое влияние на печень с развитием гепатоцел люлярной или холестатической желтухи [De Pinho R. et al., 1983], анорексия, боли в животе, изъязвления желудочно-ки шечного тракта, кишечное кровотечение, острый панкреатит [Guillaume Р. et al., 1984] и тромбозы [Erienger S., Degott С., 1979]. Описано развитие рака шейки матки у женщин, больных ХАГ, длительно лечившихся азатиоприном в сочетании с пред низолоном [Norfleet R., Sampson Ch., 1978].

Глава 14

Особенности клинической картины и лечения отдельных этиологических форм цирроза печени

Этиология часто накладывает яркий отпечаток на клиниче​ские проявления и течение цирроза печени и определяет веду​щее звено патогенетической терапии. Наиболее распространены две формы цирроза, в отношении которых экзогенный этиологи​ческий фактор установлен с абсолютной достоверностью: цирроз печени вирусной и алкогольной этиологии. Значительно реже встречаются циррозы печени аутоиммунной этиологии, при кото​рых экзогенный этиологический фактор не установлен: первич​ный билиарный цирроз печени и цирроз печени как исход ауто иммунного ХАГ. Существуют также две формы цирроза, являю​щиеся вторичной по отношению к основному заболеванию пато​логией. Это цирроз печени при хронической сердечной недоста​точности и при механической обструкции внепеченочных желч​ных путей (вторичный билиарный цирроз печени). Еще более
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Цирроз печени вирусной этиологии

Вирусный цирроз является исходом 40—60% случаев ХАГ ^ТТнТии3^0^" составляю"^" 50-55% всех больных ХАГ,

^течениеТ^Ту^Т^УТ0" хпг и Р338118^ ° среднем ^Г,"6 ^ у % больных- перенесших симптоматиче​скую или безжелтушную форму ОВГ типа В или ни А ни В

Rnpn™8 ни ни в COCTaBJ1^ 21% всех больных ХАГ). В редких случаях постгепатитный цирроз развивается непосоел-.ственно после ОВГ, минуя стадию ХАГ. Цирроз печени диагно-

Я^ео^УТп^ .от п^ 28 лет после -Ренесепног? sb?,
n^^ylr \ прн ^^^^^ патоморфологических признаков ХАГ на фоне цирротической перестройки ткани пече​ни говорят об активном циррозе печени. У большинства Г2/,) больных развивается макронодулярный цирроз печени

Для вирусного цирроза характерно длительное, на протяже​нии ряда лет, субклиническое течение. Патологический процесс персистирует с нерезко выраженной активностью, часто со спон- i танно купирующимися обострениями (рис. 24, 25). Спленомега-лия и диспротеинемия (гипергаммаглобулинемия) выражены в

n0^1^"61"1 a ^^Р^^йтрансфераземия-в меньшей, чем при ХАГ. Исключениями являются случаи фульминантного обо​стрения цирроза печени в начальных его стадиях, когда заболе​вание начинается тяжелой гепатоцеллюлярной желтухой часто с элементами холестаза, с резко выраженным повышением ак​тивности аминотрансфераз и бывает резистентным к глюкокор-тикостероиднои терапии. Неблагоприятно протекает и вирусный :

дирроз печени с выраженным холестатическим компонентом («холангиолитический» вариант авторов прошлого). Внутрипече-яочныи холестаз, будучи по существу проявлением высокой ак​тивности патологического процесса, как и гипераминотрансфе-раземия и гиперглобулинемия, обычно не обнаруживает тенден​ции к обратному развитию и плохо поддается лекарственной в том числе глюкокортикостероидной, терапии (рис. 26) В еди^ яичных случаях мы наблюдали парадоксальное исчезновение долестаза после развития асцита. Крайне неблагоприятным, но сравнительно редким вариантом течения является цирроз пече​ни с высокой воспалительной активностью на поздних стадиях с явлениями паренхиматозной или сосудистой декомпенсации 

У большинства больных начало заболевания постепенное :

преобладают неспецифические жалобы на общую слабость сни^ жение работоспособности, боли в области печени, тошноту же-лудочно-кишечный дискомфорт, похудание. Эти нарушения на-
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растают в периодах обострения патологического процесса одно​временно с ростом активности аминотрансфераз крови и разви​тием небольшой желтухи. При обострении возможны усиление кровоточивости, поражений суставов, увеличение числа и интен​сивности окраски кожных телеангиэктазий. На неблагоприятное течение заболевания указывает стойкая желтуха, значительная диспротеинемия с гипоальбуминемией и сохранение высокой аминотрансфераземии.

С течением времени у большинства больных отмечается по​степенное спонтанное снижение биохимических показателей вос​палительной активности с тенденцией к нормализации активно​сти аминотрансфераз крови. Параллельно формируются призна​ки гепатоцеллюлярной недостаточности и декомпенсации пор​тальной гипертензии. Варикозное расширение вен пищевода раз​вивается у больных вирусным циррозом печени чаще и раньше, а асцит позже и реже, чем у больных алкогольным циррозом. Средняя продолжительность жизни с момента установления ди​агноза—около 12 лет, однако нередко больные живут значи​тельно дольше.

О вирусной этиологии цирроза печени свидетельствуют поло​жительная реакция крови на HBsAg (у 20% больных) и анти НВс, выявление в биопсированной ткани печени методом имму нофлюоресценции очаговых скоплений гепатоцитов, содержащих HBcAg в ядрах и HBsAg в цитоплазме (рис. 27), наличие сту​пенчатых некрозов с воспалительной инфильтрацией в перифе​рических отделах псевдодолек и отсутствие выраженной жиро​вой дистрофии гепатоцитов, свойственной алкогольным цирро​зам. Отсутствие серологических и тканевых маркеров вируса В отнюдь не исключает вирусной природы цирроза печени. Цирроз печени вследствие ОВГ-ни А ни В (серонегативный) по анало​гии с ОВГ-ни А ни В и ХАГ-ни А ни В можно заподозрить при исключении других этиологических факторов, особенно у боль​ных с медленной эволюцией и умеренной активностью патоло​гического процесса, переходящего на протяжении нескольких лет в неактивную стадию [Schmid М., 1982]. В отличие от цирроза типа В при этой форме нет преобладания мужчин, число лиц мужского и женского пола примерно одинаково.

При вирусном циррозе повышение активности АлАТ, гипер гаммаглобулинемия и подъем показателя тимоловой пробы вы​ражены в большей степени, а активность ГГТП повышена зна​чительно реже и меньше, чем при алкогольном i [Джалаков К. Д., 1985], осадочные пробы положительны у 80% больных, в сыво​ротке крови умеренно повышена концентрация IgG (при алко​гольном циррозе повышается преимущественно IgA).
Цирроз печени как исход аутоиммунного гепатита развива​ется, как правило, у женщин в начале или в конце репродуктив​ного периода. Среди больных преобладают носители генотипов HLA-B5 и HLA-BW54 [Ohkubo A., 1980]. Этот вариант цирроза отличается стойким активным воспалительно-некротическим про
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Рис. 27. Активный цирроз печени вирусной этиологии. Цитоплазматические включения HBsAg. Микрофото. 16Х7. Окраска орсеяном по Шиката.

цессом в печени с выраженной гипераминотрансфераземией, по​вышением концентрации •у"глобулинов и IgG крови, нередко с присоединением желтухи гепатоцеллюлярного типа. Характерно отсутствие тенденции к спонтанным ремиссиям, непрерывно-ре цидпвирующее течение патологического процесса с быстрым прогрессированием в цирроз с паренхиматозной декомпенсаци​ей. Отличительные черты этой формы—частое сочетание с вне печеночными системными поражениями других органов и си​стем, наличие в крови органонеспецифических аутоантител к компонентам цитоплазмы и ядер, которые при вирусном циррозе встречаются значительно реже, отсутствие серологических и тканевых маркеров вирусной инфекции, значительное количест​во плазматических клеток в воспалительных инфильтратах и выраженный терапевтический эффект глюкокортикостероидной терапии на начальных стадиях цирроза. Субъективное состояние этих больных, несмотря на высокую активность патологическо​го процесса, нередко в течение длительного времени остается сравнительно удовлетворительным (Подымова С. Д., 1975). Од​ним из отличий вирусного ХАГ и цирроза печени от аутоиммун ного ХАГ и цирроза является значительно менее выраженный эффект лечения глюкокортикостероидами. Для достижения ремиссии часто требуются более высокие дозы и более продолжи​тельная терапия. Нередко больные обнаруживают почти полную рефрактерность к кортикостероидам. Даже при назначении до​вольно высоких доз преднизолона показатели активности воспа​лительного процесса существенно не меняются. Sh. Sherlock (1975) объясняет это менее острым течением вирусного цирроза с более низким уровнем некротической и воспалительной актив​ности, чем при аутоиммунном циррозе.

Алкогольный цирроз печени

Хроническая алкогольная интоксикация является этиологи​ческим фактором не менее чем 50% всех циррозов печени. За​болевание развивается в среднем у /з больных алкоголизмом, обычно через 10—15 лет после начала злоупотребления алкого​лем (рис. 28). Средний возраст больных с впервые установлен​ным диагнозом 50 лет. В 1922 г. венский клиницист F. Chvostek описал особый конституционный тип «женственных» мужчин, по-видимому, предрасположенных к развитию алкогольного цир​роза- мужчины с длинным торсом, нежной тонкой кожей, жен​ским типом вторичного оволосения или с недостаточным оволо​сением туловища («лысый живот») при обильном росте волос на голове. По нашим наблюдениям, данный конституциональныи тип встречается редко. Еще О. Ratnoff, A. Patek (1942) отмеча​ли частое развитие алкогольного цирроза у мужчин с выражен​ным мужским habitus, что указывает на решающее значение эк​зогенного токсического фактора, а не конституции.

Большинство больных скрывают от врача свой алкогольный анамнез. Однако почти все больные алкогольным циррозом при​знают что они не трезвенники и систематически («в меру», «как все») употребляют алкогольные напитки. Такое признание в совокупности с клинико-лабораторными данными (рис. 24) имеет несомненное диагностическое значение. Трудности диаг​ностики алкогольного цирроза связаны также с частым (в 25— 50% случаев) длительным сохранением у больных удовлетво​рительного самочувствия, обусловленного, по-видимому, эифори зирующим и наркотизирующим действием алкоголя, снижением способности к критике. Астенический синдром вне эпизодов ост​рого алкогольного гепатита наблюдается при алкогольном цир​розе значительно реже, чем при циррозе печени вирусной этио​логии Жалобы нередко отсутствуют или неспецифичны (диспеп​сические явления и боль в верхней половине живота). В связи с этим решающее значение при начальном скрининге имеет вы​явление у больного стигматов хронического алкоголизма в соче​тании с гепатомегалией (спленомегалия на начальных этапах алкогольного цирроза наблюдается значительно реже, чем при

вирусном циррозе печени).

При алкогольном циррозе чаще, чем при вирусном, бывают анорексия, боль в правом подреберье и болезненность печени,
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Рис. 28. Цирроз печени алкогольной этиологии. Алкогольный гиалин в цито​плазме гепатоцитов. Микрофото. 16Х7. Окраска гематоксилин-эозином.
выраженная гепатомегалия, кожные телеангиэктазии, расшире​ние концевых фаланг пальцев, гинекомастия, гипертрофия око​лоушных слюнных желез, геморрой, атрофия яичек и импотен​ция, периферическая невропатия, упадок питания и разнообраз​ные диспепсические явления, связанные с токсическим действи​ем алкоголя на желудочно-кишечный тракт или, реже, с сопут​ствующим алкогольным панкреатитом. В редких случаях наб​людают сочетание алкогольного цирроза с алкогольной кардио миопатией, которая проявляется кардиомегалией, кардиалгией, резистентной к лечению сердечными гликозидами, сердечной не​достаточностью и нарушениями ритма. Часто наблюдается ат​рофия скелетной мускулатуры.

Типичная черта алкогольного цирроза — белковая и вита​минная недостаточность (особенно витаминов группы В и фо лиевой кислоты). D. Franco и соавт. (1981) находили белковую недостаточность, коррелировавшую со снижением уровня аль​бумина крови и показателей клеточного иммунитета, у 88% больных. Это способствует ухудшению функционального состоя​ния печени, поэтому среди лечебных мероприятий наряду с аб​солютно необходимым воздержанием от приема алкоголя важ​ное значение имеют заместительная витаминотерапия, а уболь

•У-ГТП, мнмоль/(мин-л) 1400

	14UU
1200
	
	
	

	
	
	\
	

	1000
	• k
	

	
	
	•••\
	

	800
	
	V
	

	600 400
	-
	^........ ,
d-^te^^^
	---:d

	200
	^^ .———————I
	————4

	ЮО
	
	or


7 )5 30 45 60 90 Дни

Рис. 29. Динамика изменений активности общей у-ГТП крови на фоне абсти-ненции при различных формах алкогольного поражения печени.
• — активный алкогольный цирроз печени; б — цирроз печени на отечно-асцитической ста» дни; в — острый алкогольный гепатит; г — фиброз печени с жировой дистрофией.
ных компенсированным циррозом без печеночной энцефалопа тии и тяжелой гепатоцеллюлярной недостаточности—паренте​ральное белковое питание.

В. В. Серов и соавт. (1976) на основании лапароскопических данных и повторных биопсий печени, проведенных 32 больным, установили, что отказ от алкоголя, как правило, сопровождает​ся прекращением прогрессирования алкогольного цирроза и ис​чезновением признаков воспалительной и некротической актив​ности. Продолжение употребления алкоголя приводит к обостре​нию воспалительного и дистрофического процесса или (при ал​когольных эксцессах) к развитию на фоне цирроза острого ал​когольного гепатита.

Первичный билиарный цирроз печени

Первичный билиарный цирроз печени (ПБЦ) привлекает большое внимание в связи с растущей заболеваемостью и отсут​ствием, несмотря на большое число исследований, существенных сдвигов в выяснении этиологии, патогенеза и возможностей те​рапии болезни. В настоящее время достоверно установлена не​инфекционная природа ПБЦ и ведущее значение в его патоге​незе аутоиммунных клеточных реакций по типу трансплантат против хозяина. Роль трансплантата в данном случае играет собственная печень больного. Поражение печени при ПБЦ мо​жет быть результатом аномальной иммунной реакции, направ​ленной против антигенов гистосовместимости (HLA) клеток дуктулярного эпителия. Нарушение иммунной реакции может быть обусловлено модификацией антигенов системы HLA или недостаточностью системы узнавания этих антигенов, связанной с функцией Т-клеток. При реакции отторжения печеночного трансплантата, обусловленной несовместимостью HLA-антиге нов пересаженной печени и хозяина, у донора развивается хро​нический негнойный деструктивный холангит, неотличимый от наблюдаемого при ПБЦ [Rull S. et al., 1983]. У больных ПБЦ отмечено преобладание генотипов HLA-DR3, DR4 или DR2 [Cale P. et al., 1983]. Белки серии DR, по-видимому, определя​ют у человека тип иммунного ответа аналогично генам иммун​ного ответа—Ir («Immune response»), входящим в состав HLA-комплекса у мышей [Говалло В. И., 1984]. Однако, несмот​ря на иммунный генез, терапия иммунодепрессивными препара​тами (преднизолон, азатиоприн) в противоположность аутоим мунному ХАГ вызывает лишь слабый симптоматический, в ос​новном «отбеливающий», т. е. снижающий интенсивность желту​хи, эффект. Она не приостанавливает прогрессирования болез​ни и способствует развитию одного из наиболее серьезных ос​ложнений — остеопороза.

ПБЦ болеют преимущественно женщины (соотношение жен​щин и мужчин составляет 10:1), чаще в возрасте старше 35 лет. Средний возраст больных, в котором начинается бо​лезнь,—53 года.

При ПБЦ воспалительная аутоиммунная деструкция мель​чайших внутрипеченочных желчных ходов, сопровождающаяся блокадой экскреции желчи и регургитацией ее составных частей в кровь, сочетается с перипортальным гепатитом, ступенчатым некрозом гепатоцитов и развитием фиброзных септ, распростра​няющихся от портальных трактов к центру дольки. Эти процес​сы обусловливают прогрессирование начальной стадии заболе​вания — хронического холестатического гепатита в цирроз пече​ни сначала септального, а затем макронодулярного типа (рис.30). 

Первоначально были описаны 4 последовательные морфоло​гические стадии эволюции ПБЦ. 1. Стадия негнойного деструк​тивного холангита: воспалительная инфильтрация и деструкция междольковых (портальных) и септальных желчных прото​ков—нередко с гранулематозной реакцией. 2. Стадия дуктуляр ной пролиферации с новообразованием желчных канальцев и последующей деструкцией многих из них, сопровождающейся разрушением пограничной пластинки портальных трактов вос​палительными инфильтратами, ступенчатым некрозом перипор тальных гепатоцитов и холестазом (желчные тромбы в перипор тальных канальцах). 3. Стадия рубцевания со значительным уменьшением воспалительной реакции и числа внутридольковых и междольковых желчных канальцев и развитием исходящих из портальных трактов в дольку фиброзных септ в сочетании с выраженным холестазом. 4. Заключительная стадия—развитие грубоузлового или смешанного типа цирроза печени с холеста​зом на фоне резкого обеднения паренхимы печени желчными канальцами.
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Рис. 30. Первичный билиарный цирроз печени. Стадия негнойного деструктив​ного холангита. Микрофото. 16Х7. Окраска гематоксилин-эозином.

Позднее было показано частое сочетание патоморфологиче ских признаков различных стадий ПБЦ в одном и том же пунк тате печени. Нередко на ранних стадиях в пунктате печени наб​людаются нехарактерные изменения типа ХПГ или ХАГ [Логи​нов А. С. и др., 1980, 1983]. На развернутых стадиях наиболее важный признак—значительное уменьшение числа междолько​вых желчных протоков и резкоположительная окраска на медь в перипортальных зонах или на периферии узелков регене​рации.

Наиболее типичным начальным симптомом ПБЦ, наблюдае​мым у 50—64% больных, является зуд кожи, вначале переме​жающийся, а затем постоянный, усиливающийся после теплой ванны и по ночам. Нередко зуд, продолжающийся от полугода до 5—10 лет (до появления холестатической желтухи), бывает единственным симптомом болезни и может не сопровождаться гепатомегалией или астеническим синдромом. Самочувствие больных ПБЦ на данной стадии остается удовлетворительным, многие из них отмечают, что если бы не зуд, они считали бы себя здоровыми. В связи с этим больные часто проходят длитель​ные безуспешные курсы лечения по поводу нейродермита, че​сотки, почесухи, других заболеваний кожи или «аллергии».

Между тем стойкий зуд кожи должен в первую очередь наво​дить на мысль о возможности заболевания внутренних органов, а не кожи. Зуд наблюдается не только при холестазе, но и у 50% больных при лимфогранулематозе, полицитемии и других миелопролиферативных заболеваниях. Поражение печени уже на данной фазе подтверждается у большинства больных повы​шенной более чем в 2 раза активностью ЩФ и лейцинамино пептидазы сыворотки крови, нередко в сочетании с гиперхолес теринемией и умеренной гипераминотрансфераземией. Зуд кожи жри ПБЦ обусловлен раздражением кожных рецепторов не экскретируемыми печенью желчными кислотами, которые посту​пают в кровь из пораженных внутрипеченочных желчных путей. Нарушение секреции желчи ведет в дальнейшем к снижению абсорбции витамина D и развитию остеопороза, остеомаляции и стеатореи.

Значительно более труден ранний диагноз у больных ПБЦ с неспецифическими начальными проявлениями заболевания [Логинов А. С. и др., 1983; Прока Н. В., 1984]. Начальными симптомами могут быть повышение СОЭ (у 18% больных), боль в области правого подреберья (16%), иногда с лихорадкой, по​явление кожных ксантелазм в области век, ладоней, локтей и ягодиц (21—27%), боль в суставах и мышцах (3%). Темно-ко​ричневая пигментация кожи (меланодермия), сначала в обла​сти лопаток, а затем диффузная, наблюдается у 53% больных уже на начальных стадиях болезни. Гепатомегалия, обычно уме​ренная, на начальной стадии заболевания отмечается у 55% больных, спленомегалия в большинстве случаев развивается на поздних стадиях. Медленно нарастающая холестатическая жел​туха с умеренной на начальной стадии конъюгированной гипер билирубинемией бывает начальным симптомом у 50—59% боль​ных. У больных с желтухой в момент первого обращения к вра​чу и при быстром ее нарастании (билирубин крови более 85— 170 мкмоль/л) заболевание прогрессирует значительно быстрее, чем у больных с длительным начальным безжелтушным перио​дом. Продолжительность болезни достигает 20—23 лет и более.

Для развернутых стадий ПБЦ характерны интенсивная жел​туха с мучительным кожным зудом и следами расчесов на ко​же, кожные ксантомы и ксантелазмы (у 50% больных), гепато мегалия, часто со спленомегалией, гиперспленизмом и другими симптомами портальной гипертензии; ахоличный стул, содержа​щий следы стеркобилина и темно-коричневая моча (с положи​тельной реакцией на билирубин). Часто наблюдаются разнооб​разные поражения кожи: сходные с витилиго очаги депигмента​ции на серовато-коричневом фоне, папулезная и везикулезная сыпь, корочки на месте вскрытия пузырьков. Вместе с тем такие жкожные» симптомы цирроза печени, как телеангиэктазии и ла​донная эритема при ПБЦ, как правило, отсутствуют. На позд​них стадиях ПБЦ часто развиваются остеомаляция (у /з боль​ных), остеопороз (у /з) и периостальное новообразование кости
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Рис. 31. Остеопороз и компрессионные переломы тел поясничных позвонков при первичном бнлиарном циррозе печени.
(чаще в виде вздутия концевых фаланг пальцев наподобие ба​рабанных палочек). Остеопороз особенно выражен в позвоноч​нике, ребрах и костях таза и нередко сопровождается компрес​сионными переломами нижнегрудных и поясничных позвонков или реже ребер и трубчатых костей (рис. 31). [Логинов А. С. и др., 1977]. Тяжелая боль в костях позвоночника является частым симптомом поздних стадий ПБЦ.

При лабораторных исследованиях часто находят выражен​ную гипохромную или нормохромную анемию, повышенную СОЭ, значительную конъюгированную билирубинемию (часто более 170 мкмоль/л), гиперфосфатаземию (нередко более 1000 мкмоль/л), гиперхолестеринемию до 12—17 мкмоль и более (в конечной стадии заболевания уровень холестерина крови сни​жается до нормы или ниже нормы), гиперпротеинемию, выра​женную диспротеинемию с увеличением концентрации у- и Р-глобулинов крови, умеренную гипераминотрансфераземию.

Концентрация желчных кислот и нередко меди сыворотки кро​ви повышена, а железа — снижена. Характерна выраженная ги перлипидемия с увеличением концентрации общих липидов, Р-липопротеидов, триглицеридов, фосфолипидов и неэстерифи цированных жирных кислот плазмы [Маркова М. Н., 1978]. При вторичном билиарном циррозе это бывает редко.

Для ПБЦ типичны многочисленные изменения иммунного статуса: аутоантитела к компонентам митохондрий в титре свы​ше 1 :40 находят у 85—95% больных ПБЦ. При других формах внутри и внепеченочного холестаза они отсутствуют. Менее спе​цифично увеличение концентрации IgM. Аутоантитела к антиге​нам ядер выявляют не более чем у /з больных, антитела к гомо логичному у-глобулину (ревматоидный фактор) —у 33%, анти​тела к тиреоглобулину—у 17%. Резко изменены клеточные им​мунные реакции: у 2jз больных нарушен тест миграции лейкоци​тов, часто отмечается энергия при кожных пробах с туберкули​ном и другими антигенами, угнетение реакции лимфоцитов in vitro на стимуляцию ФГА, снижение общего числа Т-лимфоци тов и активированных Т-лимфоцитов крови. Понижение коли​чества и активности Т-лимфоцитов-супрессоров, наблюдаемое при ПБЦ, может иметь патогенетическое значение, так как эти клетки подавляют иммунные реакции, направленные против собственных антигенов. На этих данных основаны попытки ле​чения ПБЦ циклоспорином А, активирующим функцию Т-суп рессоров.

Среди всех хронических заболеваний печени при ПБЦ наи​более часто встречаются поражения других органов и систем, в особенности дуктулярного эпителия различных желез (слез​ных, слюнных, поджелудочной железы) — синдром сухих желез. Синдром Шегрена — сухой кератоконъюнктивит и ксеросто мия—наблюдается у 70% больных и часто протекает в нерезко выраженной форме, без гипертрофии околоушных слюнных же​лез. Он проявляется сухостью во рту, резью в глазах и снижени​ем слезоотделения при пробе Ширмера. У 5—20% больных раз​вивается аутоиммунный тиреоидит, иногда за несколько лет до появления признаков ПБЦ, у 5—10%—поражение суставов по типу ревматоидного полиартрита, у 20—45%—почечный ка нальцевый ацидоз, у 30—40%—калькулезный холецистит. В легких нередко развивается фиброзирующий альвеолит и диффузный пневмосклероз, в желудочно-кишечном тракте— бульбостаз, гипотония и гипокинезия тонкой кишки [Логи​нов А. С. и др., 1977].

Мы наблюдаем в течение 6 лет больную П., 54 лет, страдающую ПБЦ, подтвержденным биопсией печени. До поступления в нашу клинику больной была проведена диагностическая лапаротомия, при которой обнаружены гра​нулемы саркоидного типа в увеличенных лимфатических узлах ворот печени. Имеет место поражение мелких суставов кистей и коленных суставов, неотли​чимое от ревматоидного полиартрита: определяются даже типичные ревма тоидные узелки на тыльной поверхности локтевых суставов. Первоначально больная получала лечение преднизолоном в начальной дозе 20 мг/сут. При этом уменьшилась желтуха (билирубин крови снизился с 64,6 до 30,6 мкмоль/л), снизилась СОЭ с 72 до 38 мм/ч, однако оставались повышен​ными активность щелочной фосфатазы, аминотрансфераз и мучительная боль в суставах. Далее был назначен левамизол (до 50 мг 2 раза в неделю), кото​рый больная принимала в сочетании с малыми дозами преднизолона (по 10 мг через день). Боль в суставах несколько уменьшилась, но существенных сдвигов лабораторных показателей не наблюдалось. Только после назначения D-пени цилламина по 300 мг/сут в сочетании с преднизолоном значительно уменьши​лась боль в суставах, увеличилась их подвижность, снизилась почти до нормы активность аминотрансфераз. Отменить преднизолон не удалось в связи с рез​ким нарастанием желтухи при попытке дальнейшего снижения его дозы.

Примером сочетанной патологии при ПБЦ может служить и другое клиническое наблюдение.

Больная Ч., 47 лет, у которой на протяжении 5 лет отмечались зуд кожи, боль в локтевых суставах, нарушения менструального цикла, лечилась у дер​матолога по поводу «нейродермита» и у гинеколога по поводу «климактери​ческой дисфункции яичников». Далее появились пигментные пятна на коже, гепатомегалия, и больная была госпитализирована в больницу, где был диа​гностирован хронический калькулезный холецистит и хронический гепатит. Больная была переведена в нашу клинику для лечения заболевания печени перед проведением холецистэктомии. При обследовании выявлены субикте ричность склер, пигментные пятна и множественные следы расчесов на коже туловища. Печень выступала на 7 см из-под края реберной дуги, уплотненная, безболезненная. Селезенка пальпировалась у края реберной дуги. При эндо​скопическом исследовании обнаружены умеренно расширенные вены нижней V» пищевода, при ультразвуковом исследовании и холецистографии — 3 камня в полости желчного пузыря размером от 0,9 до 1,5 см, на сканограмме—гепа​томегалия и незначительное увеличение селезенки с повышенным накоплением в ней радионуклида. В лабораторных пробах определялись повышение СОЭ до 30 мм/ч, небольшая гипербилирубинемия (25—20 мкмоль/л), умеренная гипераминотрансфераземия (АлАт 1,3 мкмоль/ч), небольшая гиперхолестери немия (6,75 мкмоль/л), выраженное увеличение активности ЩФ крови (до 670 мкмоль/л) и диспротеинемия (общий белок крови 102—95 г/л, альбумины 37,7—35,3 отн.%, у-глобулины 31—29 отн.%). В крови были обнаружены ауто​антитела к компонентам митохондрий в титре 1 :80, уровень IgM составил 48 г/л. Зуд значительно уменьшился после назначения холестирамина. Мы не рекомендовали больной оперативное лечение калькулезного холецистита, учи​тывая бессимптомное его течение и наличие цирроза печени, резко повышаю​щего риск оперативного вмешательства.

Достаточно эффективных методов лечения ПБЦ еще не су​ществует. Длительное применение глюкокортикостероидов опас​но из-за потенцирования ими остеопороза и остеомаляции и бесперспективно, так как они, так же как и азатиоприн, не удлиняют, а скорее укорачивают жизнь больных, несмотря на определенное смягчение симптомов болезни. Преднизолон, од​нако, врач вынужден назначать как симптоматическое средст​во при мучительном, не облегчающемся от приема холестир​амина зуде. В таких случаях мы стремимся применять малые суточные дозы гормона (10—15 мг) через день. Сообщения о результатах лечения ПБЦ D-пеницилламином противоречивы. Наряду с данными об отсутствии положительных сдвигов [Matloff D. et al., 1982] ряд авторов описывают больных, у ко​торых был достигнут несомненный терапевтический эффект [Прока Н. Б., 1984; Thaler H., 1980]. Этот препарат способст​вует выведению избытка меди, накапливающейся в печени при ПБЦ и других длительных внутри- и внепеч;. ночных холеста зах вследствие нарушения экскреции меди в желчь. Однако при ПБЦ и других холестазах медь, накапливающаяся в печени, не оказывает цитотоксического действия, как это наблюдается при болезни Вильсона—Коновалова [Epstein О. et al., 1981]. D-Пеницилламин тормозит также синтез коллагена и обладает определенными иммунодепрессивными свойствами: нормализу​ет уровень IgM и циркулирующих иммунных комплексов сы​воротки крови. При ПБЦ его применяют, постепенно повышая дозы от 150 до 300—600 мг/сут, в сочетании с витамином Bg. Важно помнить о возможности развития серьезных осложне​ний при лечении ПБЦ D-пеницилламином: угнетения костно​мозгового кроветворения с цитопенией и сепсисом, тяжелой нефропатии (нефротический синдром с протеинурией более 2 г/сут), синдрома Гудпасчера, myastenia gravis, изъязвлений кожи и слизистых оболочек, лихорадки, артралгии, миалгии.

Симптоматическая терапия при ПБЦ направлена на умень​шение кожного зуда. Ионообменная смола холестирамин уменьшает интенсивность зуда благодаря выведению с фека​лиями избытка желчных кислот, с которыми это соединение образует неабсорбируемые комплексы. Препарат целесообраз​но назначать в дозе 12—16 г/сут (по 1 чайной ложке на ста​кан воды или сока 3 раза в день) за 40 мин до завтрака, через 40 мин после завтрака и за 40 мин до обеда, т.е. в часы, когда в кишечник поступает наибольшее количество желчных кислот. На фоне лечения холестирамином часто наблюдают умеренное снижение холестеринемии и билирубинемии. Длительное при​менение холестирамина может способствовать развитию остео пороза, так как этот препарат повышает экскрецию кальция с мочой [Ghent С. et al., 1983]. Аналогичным, иногда даже бо​лее выраженным противозудным действием обладает отечест​венный препарат из активированного угля билигнин.

Гиповитаминоз D при ПБЦ способствует остеомаляции и остеопорозу. Лечение витамином Dz (эргокальциферол, синте​тический аналог витамина Ds) проводят перорально в дозе 3000 МЕ/сут (6 капель масляного раствора при содержании в 1 мл 25000 ME). При остеомаляции эргокальциферол вводят внутримышечно по 100000—120000 МЕ/мес. Широко применя​ется при ПБЦ инфузионная терапия 5% раствором глюкозы с. витаминами и гемодез.

При ПБЦ нецелесообразно применять эссенциале и лега​лен, так как они нередко усиливают холестаз. Гемосорбция при ПБЦ, по нашим данным, также мало эффективна.

Вторичный билиарный цирроз печени

Симптомы вторичного билиарного цирроза на начальной стадии в значительной степени совпадают с клиническими про​явлениями заболевания, вызвавшего обструкцию внепеченоч ных желчных путей. Наиболее часто вторичный билиарный цирроз развивается у больных, которые в прошлом перенесли од​ну или несколько операций на желчных путях.

Уже через 10 дней после внепеченочной обструкции разви​вается выраженный холестатический гепатит с более интенсив​ной, чем при внутрипеченочном холестазе, воспалительной ре​акцией в области портальных трактов с преобладанием поли нуклеаров. Эти изменения сочетаются с очаговыми некрозами паренхимы в центрах долек, обусловленными стазом желчи и холангитом [Wohlgemuth В. et al., 1977]. Далее развивается хроническая воспалительная реакция со значительным фибро​зом. При сохранении внепеченочной билиарной обструкции на протяжении 2—7 лет развивается цирроз печени септального типа. При стенозах, вызванных опухолями, описано развитие вторичного билиарного цирроза через 9—10 мес после обст​рукции общего желчного протока, однако большинство боль​ных не доживают до развития билиарного цирроза [Klihn Н., 19821.

Чрезвычайно важна дифференциальная диагностика внутри-и внепеченочного холестаза, чтобы избежать ненужной и опас​ной лапаротомии при ПБЦ и провести своевременную опера​тивную декомпрессию желчных путей при вторичном билиар ном циррозе. Интактность внепеченочных желчных путей при ПБЦ лучше всего определяется при ультразвуковом исследо​вании и ретроградной эндоскопической холепанкреатографии. Наличие у /з больных ПБЦ калькулезного холецистита при неосложненном его течении и отсутствии выраженных клини​ческих признаков отнюдь не является показанием к холецист эктомии. Эта операция при циррозе печени представляет зна​чительный риск для больного. Летальность после нее состав​ляет 10%, в то время как у больных без заболеваний пече​ни— 1,1% [Aranha G. et al., 1982].

Мы наблюдаем на протяжении 4 лет больную 3., 54 лет, у которой во время холецистэктомии, проводившейся по поводу калькулезного холецисти​та, был случайно перерезан общий желчный проток. Операция осложнилась перитонитом, потребовавшим повторной лапаротомии. Через год больной бы​ла проведена реконструктивная операция с пластикой протока, далее через год—еще одна реконструктивная операция (гепатикоеюностомия на изоли​рованной петле, чреспеченочный круговой дренаж). На протяжении наблюде​ния у больной сохраняется интенсивная холестатическая желтуха (рис. 32) с зудом кожи, гиперфосфатаземией, гиперхолестеринемией, умеренной гипер аминотрансфераземией, диспротеинемией и СОЭ до 32—39 мм/ч. Больную беспокоят также слабость, снижение аппетита, прогрессирующее похудание, боль в правом подреберье. Объективно: выраженная желтуха, крупные ксан телазмы в области век. Пальпируется уплотненная с гладкой поверхностью умеренно болезненная правая доля печени, выступающая на 4 см из-под края реберной дуги. Селезенка не пальпируется. При повторных госпитализациях выявлена язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки. В лабораторных про​бах, помимо признаков холестаза, увеличение концентрации IgM крови до 3—5 г/л, аутоантитела не выявлены. В анализах мочи—положительная реак​ция на желчные пигменты. Симптоматическая инфузионная терапия, панкреа​тические ферменты, антибиотики при периодическом повышении температуры приносят больной облегчение: уменьшается зуд кожи, временно уменьшается интенсивность желтухи и активность аминотрансфераз.
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Поражение печени при болезни Вильсона—Коновалова

Болезнь Вильсона—Коновалова (гепатолентикулярная де​генерация) — редкое наследственное заболевание, в основе ко​торого лежит нарушение метаболизма меди и накопление ее в печени и других внутренних органах. Заболевание протекает с преимущественным поражением печени и центральной нерв​ной системы и вовлечением в патологический процесс органа зрения и почек. Оно встречается с частотой 1 : 200 000 [Sternli eb J„ 1980], передается отцами—носителями соответствующе​го гена аутосомально — рецессивно. Гетерозиготы по болезни Вильсона составляют около 1 % клинически здоровых лиц. Они являются носителями патологического аллеля и могут обнару​живать аномалии метаболизма меди. При рецессивном насле​довании заболевают 25% сыновей родителей—носителей де​фектного гена, а 50% становятся здоровыми носителями.

5% абсорбированной в кишечнике меди, суточная потреб​ность которой составляет 2—5 мг в день, транспортируется в форме лабильного комплекса с альбумином и 95%—в форме комплекса с одним из аг-глобулинов сыворотки крови, синте​зируемым печенью, — церулоплазмином, который обладает ферментативной оксидазной активностью. При болезни Вильсо​на наблюдается увеличение абсорбции меди в кишечнике, сни​жение ее экскреции с желчью и увеличение суточной экскреции с мочой. Инкорпорация меченой меди в белок (апоцерулоплаз мин) ограничена, хотя синтез этого белка не нарушен [Mavi er P. et al., 1982]. Это объясняет низкий уровень церулоплаз мина в крови у 85—95% больных.

Избыток абсорбированной в кишечнике и не связавшейся с церулоплазмином меди откладывается в первую очередь в, печени, где образуется комплекс с цитоплазматическими бел​ками печеночных клеток. Концентрация меди в ткани печени, в норме составляющая 16—30 мкг на 1 г сухой ткани, у больных достигает 3000 мкг/г еще до появления клинических и патомор фологических признаков болезни. Накопление меди в печени, закономерно наблюдаемое при холестазе любой этиологии, ни​когда не превышает 200 мкг/г, а уровень церулоплазмина плазмы у большинства этих больных нормальный [Lange J.. Brandt G, 1981].
Токсическое действие меди на ткань печени на начальных,, предцирротических стадиях заболевания может проявляться в форме хронического неспецифического реактивного гепатита, жировой дистрофии печени или ХАГ, при котором в перипор тальных пространствах наряду с воспалительной инфильтраци​ей нередко обнаруживаются тельца Маллори [Thaler H., 1982]. Далее развивается цирроз печени, обычно макронодулярного типа.

После перенасыщения депо медь высвобождается из гепа тоцитов, накапливаясь преимущественно в серых ядрах голов

ного мозга, почках и роговой оболочке глаз. При быстром по​ступлении больших количеств меди в кровь развивается зна​чительная купремия и медь фиксируется на мембране гепато -цитов, образуя комплексы с белками, которые тормозят актив яость аденозинтрифосфатазы и провоцируют развитие гемоли тической анемии [Rodriguez A. et al., 1982]. Накопление меди в центральной нервной системе сопровождается симметричным .размягчением ткани головного мозга в области оболочки че чевидного ядра, часто с образованием кистозных полостей, иногда с размягчением хвостатого ядра, таламуса и коры мозга.

Болезнь Вильсона — Коновалова относится к числу наибо​лее трудно диагностируемых заболеваний печени в связи с длительным латентным течением на начальных стадиях и боль​шим полиморфизмом клинической картины. Среди больных не​сколько преобладают мужчины, но у женщин заболевание про​является раньше. Выделяют 3 стадии болезни: латентную с не​специфическими морфологическими изменениями печени или мелко- и среднекапельной жировой дистрофией; стадию ХАГ и цирротическую стадию. Возможно длительное субклиничес​кое течение, при котором в пунктатах печени находят некрозы единичных гепатоцитов, жировую инфильтрацию, перипорталь ный фиброз [Wolf А. et al., 1983]. У больных с клинически ла​тентным течением диагноз ставят при выявлении характерных изменений показателей метаболизма меди: снижения уровня церулоплазмина плазмы (менее 0,2 г/л), часто в сочетании со снижением концентрации свободной меди крови (норма 13,4— 24,4 мкмоль/л) вследствие снижения фракции меди, связанной с церулоплазмином, и повышения (более 100 мкг/сут) экскре​ции меди с мочой. Патогномонично наличие роговичного коль​ца Кайзера—Флейшера шириной около 2 мм вследствие на​копления серовато-коричневого с зеленоватым оттенком содер​жащего медь пигмента кнутри от лимба на задней поверхности роговицы. Оно лучше всего выявляется с помощью щелевой лампы.

У большинства больных определяют гепатомегалию и более чем у 50%—спленомегалию. 5% больных моложе 35 лет с картиной ХАГ неясной этиологии страдают болезнью Вильсо​на — Коновалова. Поэтому у всех молодых больных ХАГ це​лесообразно определение показателей обмена меди. Гепатит может протекать с астенизацией, желтухой, болью в животе и диспепсическими явлениями, гипераминотрансфераземией, гипоальбуминемией и умеренной гипергаммаглобулинемией. Часто наблюдают удлинение протромбинового времени, гемор​рагический диатез, гемолиз. Возможен костно-суставной синд​ром с остеопорозом или остеомаляцией, поражением коленных суставов и позвоночника [Aksoy М. et al., 1975]. Поражение почек проявляется периферическими отеками, микрогематури <ей, незначительной протеинурией, увеличением концентрации мочевины и креатинина крови. Часто наблюдается нарушение реабсорбции на уровне проксимальных канальцев и в связи с:

этим гипераминоацидурия, гиперкальциурия, гиперфосфатурия,. нарастание экскреции с мочой мочевой кислоты и натрия. Возможно поражение дистальных канальцев с развитием по​чечного канальцевого ацидоза. Описаны больные, у которых:

болезнь Вильсона — Коновалова впервые дебютировала кар​тиной острого гепатита или фульминантной печеночной недо​статочности с явлениями гемолиза, развившейся после гриппо подобного эпизода или периода диспепсических нарушений [Лекарь П. Г., и др., 1980; Cullough Me A. et al., 1983]. Началь​ным проявлением болезни может быть также острая почечная недостаточность, обусловленная массивным гемолизом.

Конечная стадия болезни Вильсона — Коновалова — стадия. сформированного цирроза печени, чаще макронодулярного, с накоплением меди в перипортальных пространствах и вдоль. фиброзных септ. Цирроз часто сопровождается гиперсплениз мом с тромбоцитопенией и гемморагическим синдромом.

Ранние неврологические проявления болезни Вильсона — Коновалова у взрослых — тремор и дизартрия, напоминающая скандированную речь, нарушения координации движений, осо​бенно заметные при ходьбе, дисфагия, дистония.

Прогноз при поздней диагностике болезни Вильсона — Ко​новалова всегда неблагоприятен, так как патогенетическая те​рапия D-пеницилламином, начатая на стадии цирроза печени,. не вызывает обратного развития портальной гипертензии и ги перспленизма.

У наблюдавшейся нами больной Щ., 23 лет, заболевание началось появле​нием среди полного здоровья лихорадки, трактовавшейся как «вирусный грипп», нарастающей общей слабости, отеков ног, изменениями в анализах мочи (небольшая альбуминурия, микрогематурия) и дисменореей, сменившей​ся аменореей. Был диагностирован хронический гломерулонефрит, и в тече​ние года больная получала делагил. Далее самочувствие ухудшилось, увели​чились отеки ног, лица, бледность, появились многочисленные кожные теле ангиэктазии, выраженная кровоточивость десен, бедность мимики, скованность и затруднение при движениях и ходьбе, тремор кистей рук, губ, языка и на​рушения почерка, недержание мочи. Только на данной стадии у больной была обнаружена спленомегалия и заподозрена болезнь Вильсона — Коновалова. Диагноз был подтвержден при обследовании в нашей клинике. Размеры пече​ни по данным сканирования оказались резко уменьшенными, накопление ра​дионуклида в увеличенной селезенке повышено, при эндоскопии обнаружено выраженное варикозное расширение вен пищевода, эрозивный гастроэзофагит. При исследовании роговицы со щелевой лампой обнаружено кольцо Кайзе​ра — Флейшера. При лабораторных исследованиях выявлены умеренная ане​мия (гемоглобин 110 г/л, эритроциты 3,6- W^/n), тромбоцитопения (70— ЮВ-ЮУл), при нормальной СОЭ, умеренная гипераминотрансфераземия и ги-перфосфатаземия, диспротеинемия ("у-глобулины 32—34 г/л), положительные осадочные пробы, умеренное повышение концентрации всех 3 типов Ig крови (A, G, М). Концентрация креатинина и мочевины — на верхней границе нор​мы; оксядазы (церулоплазмина)—17 ед. (норма 25—45 ед.), медь сыворот​ки—15 мкмоль/л (норма 13,4—24,4 мкмоль/л), экскреция меди с мочой— 750 мкг/сут. В анализах мочи—небольшая альбуминурия. На фоне лечения D-пеницилламином в малых дозах (в связи с нарушением функциональной способности почек и тромбоцитопенией), внутривенными вливаниями (соматостатин), витаминотерапии и коррекции водно-электролитного ба​ланса состояние больной улучшилось: исчезли геморрагический синдром и отеки ног, уменьшились тремор пальцев рук и языка, неустойчивость при ходьбе.
В данном случае диагноз был поставлен поздно из-за дли​тельного бессимптомного течения с нехарактерным, но доволь​но распространенным при хронических прогрессирующих за​болеваниях печени началом, напоминавшим первичное пораже​ние почек.

Лечение болезни Вильсона — Коновалова состоит в назна​чении диеты с исключением богатых медью продуктов (пе​чень, шоколад, сухофрукты, грибы) и пожизненном перораль яом введении D-пеницилламина (купренил), увеличивающего выведение меди с мочой. При успешной терапии введение это-то препарата должно увеличить концентрацию меди в моче в 3—5 раз. Начальные дозы D-пеницилламина у взрослых со​ставляют 250 мг 2—3 раза в день перед едой, далее суточную .дозу постепенно повышают при отсутствии явлений неперено​симости до 1—1,5 г в день в зависимости от величины экскре эдии меди с мочой. D-Пеницилламин является антиметаболитом витамина Вб, поэтому лечение сочетают с введением пиридокси на 25—50 мг/сут. При тяжелых поражениях печени, на стадии цирроза, применяют малые дозы D-пеницилламина (300— "900 мг/сут). При этом наблюдается не только клиническое улучшение, но и обратное развитие активности воспалитель​ного процесса с переходом активного цирроза печени в неак​тивный. При лечении D-пеницилламином необходим системати​ческий контроль уровня лейкоцитов и тромбоцитов крови и по​казателей функциональной способности почек. Значительно менее эффективен при болезни Вильсона — Коновалова аналог димеркапрола — унитиол, применявшийся до внедрения в прак​тику D-пеницилламина. Его вводят внутримышечно в дозе по 5 мл 5% раствора 2—3 раза в сутки месячными курсами с пе​рерывами.

Согласно данным ряда авторов, аналогичный D-пеницилл амину лечебный эффект оказывает значительно менее токсич​ный сульфат цинка: он тормозит абсорбцию меди в кишечнике. Его применяют в капсулах в дозе по 200 мг 3 раза в день за 30 мин до еды [Hoogenraad Т. et al., 1984].
Гемохроматоз

У больных идиопатическим гемохроматозом повышена аб​сорбция железа в кишечнике при нормальном его содержании в пище. Повышенное депонирование железа в клетках печени и других внутренних органах ведет к дегенерации клеток и фиброзу в сочетании с очень незначительной воспалительной реакцией. В норме общие запасы железа в организме не пре лышают 4—5 г, ежедневная потребность в железе составляет у мужчин 1 мг и у менструирующих женщин 1,5 мг. Избыточ яое всасывание железа при гемохроматозе может приводить к увеличению количества депонируемого железа до 20—60 г. Концентрация железа в печени (в норме 7—100 мкг на 100мг сухой массы) у всех больных гемохроматозом превыша​ет 1000 мкг на 100 мг (т. е. 1% сухой массы печени) [Chap​man R. et al., 1982]. Первоначально железо откладывается в клетках печени в форме легкомобилизуемого водорастворимо​го, содержащего 23% железа белка ферритина, позднее— в форме окруженных однослойной мембраной гранул белка ге мосидерина, содержащих 35% железа. Гемосидерин с трудом мобилизуется, состоит из полимеризованных молекул ферри​тина и дает положительную реакцию с берлинской лазурью (реакция Перлса).

Заболевание обусловлено, по-видимому, генетическим фер​ментативным дефектом, природа которого еще не выяснена. Оно передается аутосомально-рецессивно и ассоциировано с некоторыми антигенами тканевой совместимости, среди кото​рых преобладают HLA-A3 и HLA-B7. Частота гена идиопати ческого гемохроматоза в общей популяции составляет 5,6%, что соответствует частоте заболевания 0,3% [Gollah J., 1983].
Мужчины болеют в 10 раз чаще, чем женщины, обычно в возрасте между 40 и 60 годами. В начальной стадии, медленно прогрессирующей в цирроз печени, на протяжении ряда лет преобладают жалобы на выраженную слабость, быструю утом​ляемость, похудание, снижение половой функции у мужчин. Часто отмечаются боль в правом подреберье, суставах в связи с хондрокальцинозом крупных суставов, сухость и атрофиче ские изменения кожи, атрофия яичек. Поражение миокарда с сердечной недостаточностью и аритмией может быть началь​ным проявлением болезни. Классическая триада развернутой стадии гемохроматоза: сероватая с голубоватым оттенком пиг​ментация кожи, главным образом в области конечностей, лица, шеи и половых органов (меланодермия), скудное оволосение, сахарный диабет и гепатомегалия (бронзовый диабет, пигмент​ный цирроз печени) — наблюдается более чем у 80% больных. Печень у больных гемохроматозом равномерно увеличена, плотная, гладкая и нередко болезненная. Увеличение селезенки

наблюдается на более поздних стадиях заболевания. Конеч​ная стадия заболевания — макронодулярный цирроз печени. Сахарный диабет часто является инсулинозависимым, а у не​которых больных может отмечаться инсулинорезистентность. Возможен и латентный диабет, выявляемый пробой с сахарной нагрузкой. У 20% больных отмечается пигментация не только кожи, но и слизистых оболочек. У 7—19% больных гемохро​матозом развивается гепатоцеллюлярный рак печени.

Лабораторный диагноз гемохроматоза основан на опреде​лении показателей обмена железа, так как обычные биохими​ческие печеночные пробы в течение длительного времени, даже на стадии цирроза печени, остаются нормальными и не коррелируют со значительным накоплением железа в печени. Характерны гиперферремия (норма 14,3—32,2 ммоль/л) без анемии, повышение насыщения железом белка, транспортирую​щего железо в печень, трансферрина более чем до 50% (норма 16—45%). Уровень ферритина сыворотки крови у большинст​ва больных превышает 1000 мкг/мл (норма 39—340 мкг/мл). Экскреция железа с мочой, в норме не превышающая 1,5 мг/сут, после внутримышечного введения 0,5 г десферала (дефероксамин) возрастает до 3—8 мг и более. Однако проба с десфералом, выявляющая запасы легко мобилизуемого же​леза, может давать ложноотрицательные результаты, напри​мер, при дефиците аскорбиновой кислоты. У больных гемохро матозом аскорбиновая кислота увеличивает абсорбцию и ток​сичность железа [Nienhius A., 1981], поэтому недостаточность ее может приводить к истощению депо легко мобилизуемого железа, которое и выявляется при десфераловой пробе.

Диагноз уточняют посредством чрескожной биопсии печени (рис. 33). При гемохроматозе железо всегда откладывается в гепатоцитах, а на поздних стадиях даже в эпителии желчных ходов. Необходимо иметь в виду, что умеренный печеночный сидероз, особенно звездчатых ретикулоэндотелиоцитов (купфе ровских клеток), возможен у практически здоровых лиц и ча​сто выявляется при хроническом алкоголизме.

Увеличение запасов железа в организме с гемосидерозом и. фиброзом печени и других внутренних органов, помимо идио патического гемохроматоза, наблюдается при гемолитических анемиях, особенно при большой талассемии и сидеробластиче ской анемии с гиперплазированным костным мозгом и неэф​фективным эритропоэзом. Данный тип гемохроматоза успешно. лечится десфералом. При избыточном введении железа в ор​ганизм (массивные гемотрансфузии, длительное лечение пре​паратами железа, особенно при одновременном злоупотребле​нии алкоголем) избыток железа откладывается главным обра​зом в клетках ретикулоэндотелия и не причиняет большого вреда [Lawrie W. et al., 1980]. К вторичным гемохроматозам относятся также гемосидероз печени в сочетании с повышен​ным депонированием железа в костном мозге при алкоголь​ном циррозе, сидероз печени после портокавального шунтиро вания, при поздней кожной порфирии и при врожденной ат рансферринемии у детей.

Наиболее эффективным методом лечения идиопатического гемохроматоза являются систематические кровопускания под контролем самочувствия больного, картины красной крови, по​казателей обмена железа и повторных пункций печени. Перво​начально при каждой венепункции удаляют по 500 мл крови. Кровопускания повторяются недельными интервалами до раз​вития умеренной анемии. Далее интервалы постепенно увели​чивают до 3 мес, продолжая лечение до полного исчезновения
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Рис. 33. Идиопатический гемохроматоз. Биоптат печени. Микрофото 16У7 Окраска по Перлсу. 
избыточного депонирования железа в печени. Благодаря этому удается снизить летальность больных в течение 5 лет с 677о 11% [Neumayr A., 1983]. Описано 14 больных гемохроматозом
Pi*MM наблюдается у 80—95% людей. Гепатопатии наиболее часто развиваются при редком генотипе PiZZ (вторая буква Z означает, что второй аллель был определен при семейных об​следованиях), гомозиготы по которому встречаются с частотой 0,06% [Saez L. et al., 1982].

Недостаточность альфа1-антитрипсина

- при инфантильной форме наиболее часто проявляется неонатальньш гигантоклеточным гепатитом. У большинства детей в позднем детстве или юно​сти развивается ХАГ, часто с холестазом, или формируется смешанный (микро-макронодулярный) цирроз печени с прог​рессирующей печеночной недостаточностью, особенно часто у гомозигот с фенотипом ZZ. У взрослых медленно прогрессиру​ющий, нередко клинически латентный цирроз печени при де​фиците ai-антитрипсина часто сочетается с хроническим пора​жением легких: недостаточность циркулирующего фермента обусловливает активацию деструктивного эффекта протеаз, коллагеназ и эластаз, особенно на уровне легочной ткани с развитием тяжелой эмфиземы легких [Кот J. et а1., 1979]. Характерно снижение концентрации ai-антитрипсина и ai-гло булина крови.

При исследовании биоптатов печени в прилежащих к пор​тальным трактам гепатоцитах выявляются округлые диастазо резистентные цитоплазматические включения, дающие резко положительную PAS-реакцию. Включения представляют собой накапливающийся в клетке аномальный ai-антитрипсин — гли копротеин без липидного компонента. Накопление в клетках печени неспособного к экскреции фермента обусловливает их гибель с последующим развитием воспалительно-фиброзирую щей реакции и цирроза печени.

Цирроз печени при саркоидозе

Одним из редких этиологических факторов цирроза печени является саркоидоз, иллюстрацией которого может служить следующее клиническое наблюдение.

Больная С., 55 лет, поступила в клинику с жалобами на ощущение тяже​сти в правом подреберье, зуд кожи, упорный сухой кашель и слабость. У боль​ной в течение 20 лет отмечалось повышение СОЭ. В течение последних 8 лет она наблюдалась в поликлинике по поводу хронического обструктивного брон​хита, дважды перенесла пневмонию. За несколько месяцев до поступления в нашу клинику было обнаружено увеличение печени.
При осмотре небольшая иктеричность склер, на коже конечностей и туло​вища видны плотные безболезненные узелки диаметром около 3—4 мм, следы расчесов. В легких дыхание жесткое, хрипов нет. Органы кровообращения без особенностей. Живот безболезненный, пальпируется плотная с неровной поверхностью печень, нижний край которой на уровне пупка, и менее плотная селезенка, увеличенная на 4 см. При рентгенологическом исследовании грудной клетки бронхососудистый рисунок усилен, петлисто-сетчатый, с мелкими очаго​выми тенями, особенно в нижних отделах обоих легких. Очаги довольно широкие, размером от 0,2 до 0,7 см. Корни уплотнены. Тень сердца без особенно​стей. Картина милиарно-очаговой формы саркоидоза легких.
При эндоскопическом исследовании выявлены язва двенадцатиперстной кишки и умеренное варикозное расширение вен пищевода. При эхографии вне печеночные желчные интактны. На ЭКГ — синусовая тахикардия, гори​зонтальное положение электрической оси сердца. На сканограмме ""Те выяв​ляется гепатомегалия без накопления радиоактивного коллоида в селезенке. В общем анализе крови—эозинофилия (12—3 отн.%), повышение СОЭ до 55 мм/ч. В биохимическом анализе крови: гипербилирубинемия (до 36,2 мкмоль/л) преимущественно за счет прямой фракции, гиперфосфатазе мия [410—275 ммоль/(мин-л)], гиперхолестеринемия (7,32 мкмоль/л), гипер протеинемия (98—93 г/л), гипоальбуминемия, гипергаммаглобулинемия, IgА 5,1 г/л, IgG 31,5 г/л, IgM 3 г/л, тимоловая проба 23—32,6 ед. (норма 1— 4 ед.), сулемовая 1,2—1,4 ед„ формоловая проба положительная. Активность аминотрансфераз нормальная. Туберкулиновые пробы отрицательные. HBsAg, антитела к нему и к компонентам митохондрий в крови не выявлены. В пунк тате печени портальные тракты умеренно расширены и инфильтрированы лим​фоцитами и плазматическими клетками. Желчные протоки не видны, отмечает​ся выраженная пролиферация дуктул. Пограничная пластинка разрушена, инфильтрат и фиброзные волокна проникают в дольку. Широкие порто-пор​тальные септы пересекают кусочек, в одном месте образуют неполную микро​дольку. В тяжах видны замурованные гепатоциты. У края препарата — скоп​ление гранулем различной величины, состоящих из эпителиоидных клеток и клеток Пирогова—Лангханса или гигантских клеток. В центре некоторых гранулем некроз. Гранулемы окружены узким клеточным валом, состоящим из лимфоцитов, иногда с примесью плазматических клеток, и коллагеновыми волокнами. Единичные более мелкие гранулемы встречаются вблизи некоторых портальных трактов.
Морфологическая картина саркоидоза на фоне билиарного цирроза наблюдалась также С. Rudzki с соавт. (1975) у 3 муж​чин с типичным саркоидным поражением легких и перифериче​ских лимфатических узлов.

Поражение печени при болезни Ослера—Рандю

Заслуживает внимания возможность развития цирроза пе​чени при врожденной геморрагической телеангиэктазии — бо​лезни Ослера — Рандю. Болезнь передается по аутосомно-до минантному типу, т. е. заболевают 50% детей больного родите​ля. В отличие от сосудистых «паучков» при циррозе печени другой этиологии звездчатые телеангиэктазии при болезни Ос​лера — Рандю располагаются не только на коже верхней по​ловины тела, но и в области слизистых оболочек полости рта, носа, верхних отделов желудочно-кишечного тракта и других органах. Они представляют собой локальные расширения ка​пилляров и венул с атрофией и истончением их стенок и явля​ются источниками частых кровотечений из слизистых оболо​чек. Повторные носовые и массивные желудочно-кишечные кро​вотечения обычно возникают в раннем детстве и часто приво​дят к развитию выраженной гипохромной анемии. Развитие артериовенозных аневризм в легких ведет к сердечно-легочной недостаточности с одышкой, цианозом, эритроцитозом [Деми​дова А. В. и др., 1974]. Болезнь Ослера—Рандю часто сопро​вождается паренхиматозным поражением печени и развитием цирроза, чаще микронодулярного типа, патогенез которого не выяснен.

Мы наблюдали больного 50 лет, страдавшего болезнью Ослера — Рандю. Частые носовые кровотечения, возникавшие с детства, привели к выраженной анемии, которую лечили гемотрансфузиями, В течение нескольких недель до поступления в нашу клинику у больного развились желтуха гепатоцеллюляр но-холестатического типа, тяжелый геморрагический синдром, массивный ас​цит, периферические отеки, двусторонний гидроторакс. Размеры печени не​сколько уменьшены, селезенка увеличена. При обследовании выявлен также сахарный диабет средней тяжести. В лабораторных пробах—резко выражен​ная гипохромная анемия, повышение активности АсАТ и АлАТ, диспротеине мия; HBsAg в крови не выявлен. Проводимая гемостатическая и заместитель​ная инфузионная терапия оказалась неэффективной, и больной погиб при явлениях массивного желудочно-кишечного кровотечения (протромбин сыво​ротки в течение последних 2 нед жизни не определялся), нарастающей пече​ночной недостаточности и печеночной комы. На вскрытии обнаружены хро​нический некротизирующий гепатит с холестатическим компонентом и форми​рование цирроза печени, атрофия левой доли печени и спленомегалия, анасар ка, острые язвы желудка и двенадцатиперстной кишки, мелкие ангиомы на языке и коже, свойственные болезни Ослера — Рандю.
Печень при острой и хронической недостаточности кровообращения

Поражение печени при острой левожелудочковой и хрониче​ской сердечной недостаточности наблюдается у всех боль​ных. Возможно развитие пассивного венозного застоя, гипоксе мических некрозов, фиброза печени и в редких случаях — кар диального цирроза печени.

В основе поражения печени при изолированной левожелу дочкозой недостаточности у больных инфарктом миокарда, ос ложт:нмым кардиогенным шоком, лежит уменьшение минутно​го объема сердца. Развитию центральных печеночных некрозов особенно способствует недостаточное кровоснабжение печени вследствие резкого снижения системного артериального давле​ния. Такая ситуация наблюдается при кровотечениях, после​операционных осложнениях, тепловом ударе, тяжелых ожогах и септическом шоке. Поэтому находят достоверную корреля​цию частоты выявления некрозов печени на вскрытии с нали​чием в терминальном периоде выраженной гипотонии, почеч​ной недостаточности, острого некроза канальцев почек и коры надпочечников на границе с мозговым слоем, свойственных шоку [Arcidi J. et al., 1981]. Острые нарушения ритма сердца (желудочковая пароксизмальная тахикардия, фибрилляция или мерцание предсердий и др.) могут приводить к острой сер​дечной недостаточности и острой застойной печени с болью в правом подреберье, гипераминотрансфераземией и иногда жел​тухой.

Наиболее часто застойная печень развивается при слабости правого желудочка сердца.

С гиподиастолией, обусловленной недостаточным расшире​нием полостей сердца во время диастолы, связаны нарушения гемодинамики и венозный застой в большом круге кровообра​щения при сдавливающем (констриктивном) перикардите [Гогин Е. Е., 1979]. Аналогичный механизм недостаточности кровообращения, но с преобладанием изменений левого желу​дочка сердца, лежит в основе других «констриктивных» кар диопатий, протекающих без поражения перикарда: миокардио склероза различной этиологии, первичного амилоидоза, гемо хроматоза сердца, париетального эндокардита Леффлера и, по-видимому, алкогольной кардиомиопатии, которая может со​четаться с алкогольным циррозом печени [Mirouze D., Mi chel H, 1982].
Особая ранимость печени при недостаточности правого сердца объясняется тем, что печень является ближайшим к сердцу резервуаром, способным депонировать большое количе​ство крови и тем самым значительно облегчать работу правого желудочка сердца. При сердечной недостаточности депонируе​мая в печени кровь может составлять до 70% массы органа (в норме около 35%). Повышение давления в правом предсер​дии непосредственно распространяется на нижнюю полую ве​ну, подпеченочные вены, синусоиды и систему воротной вены, приводя к относительному снижению артериального кровоснаб​жения печени пропорционально уменьшению минутного объ​ема сердца, гипоксии и ишемическим некрозам гепатоцитов. Портальная гипертензия при застойной сердечной недостаточ​ности имеет свои особенности. Градиент заклиненного подпе •ченочного и свободного портального давления не повышен (давление в воротной вене и в обеих полых венах одинаково), поэтому портокавальной коллатеральной циркуляции и вари​козного расширения вен пищевода, как правило, не бывает.

При быстро развивающемся венозном застое увеличение и уплотнение печени сопровождается растяжением глиссоновой капсулы с резкой болью в правом подреберье и выраженной болезненностью и защитным напряжением мышц при пальпа​ции, симулирующими острое хирургическое заболевание. Ча​сто развивается легкая желтуха, вначале обусловленная ги поксемическим гемолизом в печени (неконъюгированная гипер билирубинемия, уробилинурия). Позднее при развитии гипоксе мических центр ально-дольковых атрофических изменений ге​патоцитов и некрозов возникает гепатоцеллюлярная желтуха с повышением уровня прямого билирубина крови, активности аминотрансфераз и часто ЩФ крови. Степень задержки БСФ на этой стадии пропорциональна степени недостаточности кро​вообращения. Массивный некроз паренхимы печени при ост​ром венозном застое может обусловить развитие картины мол​ниеносного гепатита с интенсивной желтухой, высокой актив​ностью АсАТ и АлАТ и печеночной энцефалопатией.

_В типичных случаях печень при хронической правосторон​ней сердечной недостаточности увеличена, уплотнена и болез яенна. Поверхность ее гладкая. Больных часто беспокоят ощущение тяжести или длительная тупая боль в правом подреберье и эпигастральной области. У больных хроническим легочным сердцем и констриктивньш перикардитом цианоз и одышка протекают без ортопноэ и значительного застоя в малом круге кровообращения. При недостаточности трикуспидального кла​пана наблюдают характерную систолическую пульсацию уве​личенной печени, ортопноэ и болезненные отеки ног. Селезен​ка увеличивается у 40% больных, возможно развитие гидрото​ракса и асцита. Биохимические изменения часто сводятся к умеренной гипербилирубинемии и гипераминотрансфераземии, гипоальбуминемии. На развернутых стадиях наблюдается ги попротеинемия и гипопротромбинемия. Размеры печени неред​ко быстро уменьшаются под влиянием покоя, бессолевого ре​жима, диуретической и кардиотонической терапии. При застой​ной гипатомегалии отсутствуют кожные телеангиэктазии, паль марная эритема, признаки коллатеральной циркуляции. Отеч но-асцитический синдром сочетается с одышкой и цианозом характерно высокое содержание белка в асцитической жидко​сти (30—40 г/л). При эхографическом исследовании находят гепатомегалию, расширение нижней полой вены и отсутствие колебаний ее диаметра при дыхательных движениях [Сидоро​ва Г., Демидов В., 1984].

Слипчивый перикардит нередко развивается вне связи с известными этиологическими факторами — туберкулезом, пио генной инфекцией, ревматизмом или травмами сердца, т. е. бывает идиопатическим. При этом характерно сочетание ран​него массивного и резистентного к диуретической терапии ас​цита с большой плотной безболезненной, непульсирующей пе​ченью («псевдоцирроз Пика» вследствие фиброзного перигепа тита) с рентгенологическими симптомами обызвествления пе​рикарда и плевроперикардиальных сращений при нормальных или нерезко увеличенных размерах сердца. Необходимо пом​нить, что тщательное рентгенологическое исследование орга​нов грудной клетки является обязательным при любых формах патологии печени!

Мы наблюдали больного 39 лет, у которого в течение 14 лет периодически вне связи с физической нагрузкой развивались приступы интенсивной боли в области сердца, не сопровождавшиеся существенными изменениями ЭКГ. Да​лее развился массивный асцит с гепатоспленомегалией, одышкой (без ортоп​ноэ) и цианозом, трактовавшийся как цирроз печени. Однако при рентгено​логическом исследовании было выявлено панцирное сердце. Больной успешно перенес операцию перикардиотомии.
В пунктатах печени при хронической сердечной недостаточно​сти (пункция печени при этой патологии не противопоказана) наиболее часто находят признаки хронического венозного за​стоя: расширение и переполнение кровью сублобулярных вен, центральных вен и прилежащих к ним синусоидов, расширение пространств Диссе, которые расположены между синусоидами и гепатоцитами и функционируют как лимфатические сосуды, атрофию гепатоцитов и центролобулярные некрозы, часто в со​четании с жировой дистрофией. При лапароскопии печень уве​личена, край закруглен, капсула утолщена, поверхность пече​ни имеет характерный вид мускатного ореха с чередованием темно-красных и коричнево-желтых участков (мускатная пе​чень). При констриктивном перикардите на поверхности пече​ни видны массивные серовато-белые блестящие наложения фибрина, склероз и утолщение капсул печени и селезенки [Логинов А. С., 1965, 1969].

Кардиальный цирроз печени, как и циррозы печени другой этиологии, сопровождается диспротеинемией с преимуществен​ным снижением уровня общего белка и альбуминов крови и нарастанием уровня у-глобулинов и И2-глобулинов [Блю гер А. Ф, 1975].

Иногда клинические симптомы поражения печени у боль​ных с острой или хронической недостаточностью кровообра​щения — ощущение тяжести или боль в эпигастральной обла​сти, метеоризм, тошнота, горечь во рту, гепатомегалия и жел​туха — выступают на передний план и маскируют основную, т. е. сердечную, патологию. В таких случаях даже опытные врачи допускают диагностические ошибки, предполагая само​стоятельное заболевание печени. Это бывает тогда, когда симп​томы поражения печени хронологически не совпадают с разви​тием сердечной недостаточности.

Мы консультировали больную, страдавшую ревматическим митральным пороком сердца с мерцательной аритмией. На фоне сравнительно удовлетво​рительного самочувствия при отсутствии тахикардии, одышки в покое, отечно асцитического синдрома и значительной гепатомегалии у больной внезапно развилась безболевая холестатическая желтуха. Лечащие врачи заподозрили механическое препятствие току желчи. Однако ультразвуковое исследование показало интактность внепеченочных желчных путей. На фоне возобновления кардиотонической терапии желтуха у больной исчезла на протяжении 3 нед.
При интерпретации сердечной недостаточности у больных с гепатомегалией необходимо учитывать возможность развития при циррозе печени хронического поражения сердца с гиперкн нетическим синдромом, который клинически может проявлять​ся цианозом, выраженной одышкой в покое и при нагрузке, та​хикардией, высоким пульсовым давлением, расширением пра​вого желудочка сердца вследствие значительного артериове нозного шунтирования крови в легких [Wechsler R., 1976]. Поражение печени и сердца с гипердинамической или гиподи намической сердечной недостаточностью возможно также при идиопатическом гемохроматозе, амилоидозе, саркоидозе и хроническом алкоголизме [Wheeler Е., Aretz Th., 1982]. В ред​ких случаях при циррозе печени или при длительной терапии ХАГ иммунодепрессантами возможно развитие подострого ин​фекционного эндокардита, который требует дифференциальной диагностики с хроническим активным заболеванием печени, так как протекает с гепатоспленомегалией, гиперпротеинеми ей, гипергаммаглобулинемией, положительными белково-осадочными пробами, умеренной гиперферментемией (аминотранс

•феразы, ЩФ) и иногда с гипербилирубинемией, обусловленной сопутствующим реактивным гепатитом [Сумароков А. В., Мои​сеев В. С., 1983]. В пользу инфекционного процесса говорят гипер-а2-глобулинемия, резкое повышение СОЭ, аускультатив ные феномены, свидетельствующие о поражении клапанов сердца, васкулиты, тромбозы или эмболии внутренних орга яов, поражение почек и положительные результаты повторных бактериологических исследований крови.

Глава 15
Цирроз-рак печени

Гепатоцеллюлярный рак печени, составляющий 90% всех первичных злокачественных опухолей печени и немногим более 0,5% всех вскрытии в промышленно-развитых странах [Theu ring F. et al., 1979],—редко встречающаяся опухоль. Однако в последние годы наметилась тенденция к учащению ее разви​тия в связи с повышением заболеваемости циррозом печени и увеличением средней продолжительности жизни больных цир​розом. Первичный рак печени развивается у 15—20% боль​ных циррозом печени, преимущественно вирусной и алкоголь​ной этиологии, обычно на далеко зашедшей стадии, а также при гемохроматозе и после перенесенной в прошлом острой желтой атрофии печени. Рак развивается, как правило, при макронодулярной морфологической форме цирроза. На почве яирроза печени возникает не менее 70% всех случаев гепато целлюлярного рака. У 50% больных первичным раком печени диагноз цирроза впервые устанавливается на стадии цирроза рака, в остальных случаях средний период между диагнозом

•цирроза печени и рака печени составляет 5 лет [Jean-Clau​de В, 1983].

Трудности диагностики цирроза-рака обусловлены частым

•совпадением клинических симптомов, наблюдаемых при цир​розе печени и циррозе-раке. При поздней диагностике опухоль неоперабельна и продолжительность жизни низкая: через 6 мес досле установления диагноза в живых остаются 14% больных [Baillet F., 1983]. Частота операбельности опухоли при цирро​зе-раке не превышает 5% (при раке печени без цирроза— 18— .38%).

Мужчины заболевают первичным раком печени в 5—10 раз чаще, чем женщины. При вирусном циррозе рак печени разви​вается раньше, средний возраст больных составляет 60 лет, при алкогольном — позже (средний возраст 65 лет).

На начальной стадии опухоль диаметром 3—4 см у боль​шинства больных локализуется в толще печени (чаще в правой доле) и не видна при лапароскопии [Iwamura К., 1982]. В клинической картине наряду с общими, малоспецифичными симптомами, свойственными и циррозу печени, при циррозе-ра​ке на первый план часто выступает болевой синдром в сочета​нии с гепатомегалией. Каменисто-плотная, бугристая и болез​ненная печень быстро увеличивается не только в каудальном направлении, но и вверх. При этом диафрагма поднимается а ее правый купол фиксируется. Упорная боль в правом подре​берье и эпигастральной области нередко сочетается с лихорад​кой и лейкоцитозом. На вероятность развития первичного рака печени указывают внезапное немотивированное утяжеление те​чения цирроза, появление и быстрое нарастание признаков па​ренхиматозной и сосудистой декомпенсации. В 5—10% случа​ев при развитии не моно- или мультилобарной (одно- или мно​гоузловой), а диффузно-инфильтрирующей печень формы кар​циномы поверхность печени при пальпации может представ​ляться гладкой и на сканограмме печени и при лапараскопий могут отсутствовать очаговые изменения [Deplus R. et. al.,. 1976].

Первичный рак печени на фоне цирроза часто метастазиру ет в регионарные лимфатические узлы и в печень с обструкци​ей крупных желчных протоков и развитием механической жел​тухи, а также в легкие, кости, серозные оболочки и надпочеч​ники. Рост опухоли часто сопровождается прорастанием № тромбозом печеночных вен, ветвей воротной вены и нижней по​лой вены, нередко с желудочно-кишечными кровотечениями. Возможен разрыв опухолевого узла с кровотечением в брюш​ную полость и шоком. Паранеопластические синдромы (гипо​гликемия, гиперкальциемия) наблюдаются редко. Однако у больных гемохроматозом внезапное «улучшение» течения диа​бета, появление гипогликемических эпизодов с развитием ред​ко наблюдаемых при этой форме анемии, желтухи и аоцит может быть признаком малигнизации цирроза печени.

Лабораторные пробы, помимо свойственных циррозу печен изменений, часто отличаются непропорциональным степени желтухи подъемом активности ЩФ крови, а также наличием несвойственного неосложненному циррозу лейкоцитоза с па лочкоядерным сдвигом влево. Аналогичная гиперфосфатаземия возможна также при метастатическом раке, абсцессе, тубер​кулезе, сифилисе, саркоидозе и амилоидозе печени.

Наиболее специфичным и ранним симптомом является стой​кое повышение концентрации а-фетопротеина крови, описан​ное впервые Г. И. Абелевым в 1963 г. У 50—60% больных ге патоцеллюлярным раком печени концентрация а-фетопротеина сыворотки превышает 200 нг/мл. Этот белок могут секретиро вать также злокачественные опухоли желудочно-кишечного тракта и эмбриональные опухоли. Методом ранней диагности​ки первичного рака печени является систематическое (не ре​же 2 раз в год) определение концентрации а-фетопротеина кро ви у всех больных компенсированным циррозом печени.

Диагностическое значение имеет прогрессирующее нараста иие активности у-ГПТ крови, повышение активности общей ЛДГ, ЛДГ5 крови и I—II изоферментов ЩФ крови. Часто при ^развитии рака происходит парадоксальная нормализация про тромбинового времени, уровня фибриногена и V фактора свер​тывающей системы [Jean-Claude В., 1983]. HBsAg в зависи​мости от метода определения выявляется у 4,5—76% больных гепатоцеллюлярным раком в крови и у 39% в клетках печени [Vecchio F., Dina M., 1980], т. е. значительно чаще, чем у здо​ровых доноров крови (2,2%).

К рентгенологическим симптомам рака печени, помимо подъема правого купола диафрагмы, относятся смещение же​лудка влево, оттеснение правой половины толстой кишки вниз, наличие дефекта в области антрального отдела или тела же-

•лудка в результате сдавления извне, вдавление на верхней стенке луковицы двенадцатиперстной кишки или на контуре желчного пузыря.

Для уточнения диагноза применяют сканирование, эхогра фию и компьютерную томографию.

Холангиогенный и смешанный рак печени на фоне цирроза

"развивается значительно реже, чем гепатоцеллюлярный. Рак крупных внутрипеченочных желчных путей в течение многих месяцев протекает с гепатомегалией, но без значительной асте​нии, анорексии, боли в животе, похудания, вторичного бакте​риального холангита и у 20% больных без желтухи [Axiotis С., Smith G., 1982] и поэтому нередко первоначально принимает​ся за цирроз печени. Однако практически у всех больных от​мечается стойкое повышение активности ЩФ крови и повы​шение СОЭ.

Мы наблюдали больного 62 лет, у которого на фоне умеренно активного
•компенсированного цирроза печени развился диагностированный при жизни рак общего желчного протока в области его разветвления, полностью обту рировавший просвет. Основным клиническим симптомом холангиокарциномы
••••была внезапно развившаяся механическая желтуха, сопровождавшаяся ин​тенсивным зудом кожи и упадком питания.
Развитию холангиоцеллюлярного рака способствуют пора​жения печени паразитарной и непаразитарной природы, проте​кающие с локальными расширениями внутрипеченочных желч​ных путей, — болезнь Кароли, описторхоз [Яблоков Д. Д. и др., 1983].

Рак желчного пузыря — единственный вид рака гепатоби лиарной сферы, который значительно чаще (в соотношении 4:1) наблюдается у женщин, чем у мужчин. Эта опухоль прак​тически у всех больных возникает на фоне калькулезного хо-

•лецистита. Ведущими симптомами являются интенсивная боль в правом подреберье, часто в сочетании с механической жел​тухой, обусловленной прорастанием опухолью крупных желч​ных путей, похудание, анорексия, зуд кожи, лихорадка и ане​мия. Мы наблюдали больную 54 лет с частыми интенсивными болевыми при​ступами в правом подреберье, без желтухи, с резко выраженной легочно-сер дечной недостаточностью (резкая одышка при ходьбе, ортопноэ, цианоз). В ла​бораторных пробах отмечались анемия, повышение СОЭ и активности ЩФ крови. При рентгенографии грудной клетки были выявлены множественные мелкоочаговые инфильтративные изменения в обоих легких, напоминавшие-двустороннюю бронхопневмонию или инфильтративный туберкулез легких. При сонографии был обнаружен переполненный конкрементами желчный пу​зырь, на сканограмме—небольшое увеличение печени без очаговых изменений и без спленомегалии. Интенсивная терапия антибиотиками, кардиотонически ми средствами и мочегонными препаратами была неэффективной, и больная умерла при явлениях отека легких. Клинический диагноз (рак желчного пузы​ря с метастазами в легкие) подтвердился на вскрытии: была найдена неболь​шая аденокарцинома переполненного конкрементами желчного пузыря с мно​жественными метастазами в парааортальные лимфатические узлы и легкие. Особенностью данного случая было полное отсутствие наиболее часто наблю​дающихся при раке желчного пузыря метастазов в печень.

Метастатический рак печени встречается в 20 раз чаще, чем первичный. Наиболее часто в печень метастазируют зло​качественные опухоли толстой и прямой кишки, желудка, под​желудочной железы, молочной железы, яичника, легких, почек, карциноидные опухоли тонкой кишки и меланомы. У больных циррозом печени достоверно чаще, чем в остальной популяции, встречается рак толстой и прямой кишки [Hegediis Cs., Eites 1983], у женщин, больных первичным билиарным циррозом,— рак молочной железы [Wolk A. et al., 1984]. Однако метастазы рака в цирротическую печень выявляются в 2 раза реже, чем в нецирротическую.

Под нашим наблюдением находилась больная 63 лет, страдавшая микро нодулярным циррозом печени, раком правого яичника и язвенной болезнью двенадцатиперстной кишки. На вскрытии, несмотря на тотальное обсеменение брюшины и лимфатических узлов брюшной полости опухолевыми метастазами с массивным раковым асцитом, на поверхности и в глубине цирротически из​мененной печени не было выявлено ни одного метастаза.
Наиболее часто у больных циррозом печени развиваются злокачественные лимфомы, возможно, в результате изменения клеточных иммунных реакций; снижения абсолютного числа лимфоцитов крови и Т-лимфоцитов ("Mirouze D., Michel H., 1982].

Кардинальное клиническое отличие метастатического рака печени от цирроза-рака — длительное удовлетворительное со​стояние функциональной способности печени. Несмотря на анорексию, упадок питания и тяжелую боль в области печени, нередко требующую назначения наркотических средств, биохи​мические печеночные пробы изменены мало. Часто отмечается незначительное нарастание активности ЩФ, у-ГТП и ЛДГ, АсАТ и АлАТ сыворотки. Умеренная желтуха обычно проявля​ется только на поздних стадиях. Лишь в редких случаях при метастатическом раке печени развивается портальная гипер тензия синусоидального типа с асцитом, венозными коллате ралями, повышением блокированного подпеченочного давления

и градиента между блокированным и свободным портальным давлением до 10—30 мм рт. ст. (норма 1—4 мм рт. ст.), как это наблюдается при циррозе печени [Hillon P., Lebrec D., 1982].

У больной Б., 32 лет, с метастатическим раком печени, развившимся после удаления злокачественной параганглиомы левого забрюшинного пространства на фоне резчайшей кахексии и выраженной гепатомегалии (плотная бугристая болезненная печень занимала всю верхнюю половину брюшной полости) от​сутствовала желтуха (билирубин крови 17 мкмоль/л), диспротеинемия была минимальной, не был снижен протромбиновый индекс. Отмечались только резкое увеличение активности ЩФ крови (до 820 ммоль/(мин-л) при норме до 120 ммоль/(мин"л), увеличение концентрации IgA крови до 4,8 г/л, сни​жение показателя сулемовой пробы до 1,3 и незначительное (в 2 раза от верхней границы нормы) увеличение активности аминотрансфераз крови. Рез​кая боль в области печени, беспокоившая больную, несколько облегчалась индометацином (25 мг 3 раза в день).
Чрезвычайно важна дифференциальная диагностика между первичным или метастатическим раком печени и другими оча​говыми поражениями печени — абсцессом, альвеококкозом и поликистозом.

Мы наблюдали 2 больных мужчин, 48 и 55 лет, с абсцессом печени. У обо​их больных заболевание можно было связать с переохлаждением (длительное лежание на земле). Один из больных К., 55 лет, в течение 6 мес наблюдался в районной поликлинике по поводу «агрессивного гепатита». У обоих больных отмечались высокая ремиттирующая температура до 39—40 °С, боль в правом подреберье, резкая слабость, гепатомегалия, выраженная болезненность пече​ни, анемия (гемоглобин крови 90—100 г/л), лейкоцитоз (17-ЮУл—19-Ю9/") с нейтрофилезом и палочкоядерным сдвигом, значительное повышение СОЭ (до 70 мм/ч), умеренная гипераминотрансфераземия, гипергаммаглобулинемия (до 29 отн.%), гиперфосфатаземия (360—410 ммоль/(мин-л), билирубинурия и конъюгированная гипербилирубинемия с умеренной желтушностью склер. Отмечалось также увеличение содержания cti-глобулина (до 10 отн.%), (Хг-гло булина (до 12 отн.%) и фибриногена плазмы (до 64 г/л). Отсутствовали симп​томы портальной гипертензии, малые печеночные знаки, спленомегалия, желч​ный пузырь не пальпировался. Реакция крови на а-фетопротеин была отри​цательной. При рентгенологическом исследовании отмечалось высокое стояние и ограничение подвижности правого купола диафрагмы. На эхограмме и на сканограмме печени у больных обнаружен обширный дефект наполнения в области правой доли печени (рис. 34). Температура лишь незначительно и нестойко снижалась под влиянием терапии антибиотиками. Обоим больным было проведено хирургическое дренирование абсцесса. Первый больной, у ко​торого были выявлены множественные очаги абсцедирования в обеих долях печени, погиб в послеоперационном периоде, второй благополучно перенес операцию.
Альвеолярный эхинококкоз печени чаще встречается у жи​телей сельской местности, тесно контактирующих с домашни​ми животными, у мужчин несколько чаще, чем у женщин. Ла​тентный период достигает 30 лет [Miguet J.-P. et al., 1976]. Первым симптомом бывает боль в правом подреберье или эпи гастральной области, часто без изменения функциональных проб печени и без лихорадки, нередко трактуемая как холеци​стит, гепатит или гастрит [Дедерер Ю. М. и др., 1975]. Позд
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Рис. 34. Гнойный абсцесс печени. Сканограмма. Передняя проекция.

нее обычно присоединяются признаки холестаза и развивается картина вторичного билиарного цирроза печени. Часто отме​чаются длительное несоответствие между интенсивной желту​хой и удовлетворительным самочувствием больных (свойствен​ное также больным первичным билиарным циррозом, но не​свойственное раку печени), эозинофилия крови, очаги обыз​вествления в проекции печени на обзорном снимке брюшной полости. Диагноз подтверждается выявлением очаговых пора​жений на сканограмме и особенно на эхограмме печени [Lo pez E. et al., 1982] в сочетании с положительными результата​ми иммунологического исследования сыворотки крови больных с антигенами Echinococcus multilocularis (при однокамерном эхинококке—с антигенами E. granulosus).
Одиночная эхинококковая киста, обусловленная E. granu​losus, пальпируется в виде эластического округлого образова​ния, подвижного при дыхании. Иногда наблюдается флюктуа​ция жидкого содержимого и часто бывает желудочный дис​комфорт вследствие сдавления желудка. Мы наблюдали жен​щину 38 лет с нагноившейся одиночной эхинококковой кистой правой доли печени. Заболевание протекало с клинической кар​тиной абсцесса печени. Больная выздоровела после вскрытия и дренирования кисты.

Редким врожденным очаговым заболеванием печени является поликистоз, который в противоположность одиночной не​паразитарной кисте печени часто (в 50% случаев) сочетается с поликистозом почек, с кистозным поражением других внут​ренних органов, болезнью Кароли или с врожденным фибро​зом печени [Lopez Е., 1982]. Кисты локализуются главным об​разом в правой доле печени. Они, как и желчные ходы, выст​ланы кубическим эпителием и окружены фиброзной оболоч​кой. Накопление серозного, содержащего белок секрета, про​дуцируемого эпителиальными клетками, приводит к медленно​му увеличению кисты со сдавлением окружающей паренхимы печени и смещением прилежащих органов (желудка и толстой кишки). Возможны кровотечения в полость кисты и разрыв стенки с истечением содержимого в свободную брюшную по​лость. Больные поликистозом печени жалуются на боль в верхней половине живота, диспепсические нарушения и похуда ние. Печень плотная, безболезненная, с бугристой поверх​ностью. Только на поздних стадиях заболевания отмечается из​менение биохимических функциональных проб печени, развива​ются желтуха холестатического типа и декомпенсированная портальная гипертензия. В отличие от паразитарных кист обыз​вествление внутрипеченочных полостей наблюдается редко. Хирургическое лечение состоит в декомпрессии с помощью пункции кист и аспирации их содержимого или в резекции кист.

Больную М., 62 лет, направленную в нашу клинику с диагнозом «цирроз печени», беспокоили общая слабость, похудание, постоянная тупая боль в правом подреберье и эпигастральной области, тошнота, наклонность к диарее, боль в пояснице. В течение 3 лет она наблюдалась урологом по поводу хрони​ческого пиелонефрита, затем было обнаружено увеличение печени. При поступ​лении общее состояние удовлетворительное, желтухи, кожных печеночных знаков, асцита не было. Пальпировалась плотная бугристая безболезненная печень, на 10—12 см выступавшая из-под края правой реберной дуги, и увели​ченная на 4 см плотная селезенка. Анализ крови без существенных изменений (СОЭ 8 мм/ч), число тромбоцитов 164•109/л. Биохимические печеночные про​бы также не изменены, содержание иммуноглобулинов крови в пределах нормы, реакции на HBsAg, а-фетопротеин и серологические пробы на эхино коккоз отрицательные. В анализах мочи—белок 0,66% о, эритроцитов 1—2 лейкоцитов 2—4 в поле зрения. При эндоскопическом исследовании выявлен хронический гастрит, при рентгенографии грудной клетки — пневмосклероз. На сканограмме форма печени резко изменена, контуры неровные, печень увеличена на 10—12 см по правой срединно-ключичной линии, видны множе​ственные участки слабого накопления радионуклида размером 3х4 см в обеих долях. При ультразвуковом сканировании во всех отделах обеих долей печени определялось множество кист диаметром от 1,5 до 8 см. Таким образом, несмотря на значительное поражение печени и длительное течение заболева​ния, лабораторные показатели оставались нормальными.
Из доброкачественных опухолей печени чаще встречаются гемангиомы. Они представляют собой множественные напол​ненные кровью кавернозные полости размером от чечевичного зерна и лесного ореха до кулака и головы взрослого челове​ка [Меламуд М. Я., Фишбейн А. В., 1983]. Гемангиомы чаще образуются у женщин среднего и пожилого возраста, расположены обычно непосредственно под глиссоновой капсулой (пункция печени противопоказана!). Клинические симптомы (боль в эпигастральной области и правом подреберье, диспеп​сические явления, портальная гипертензия) связаны со сдавле​нием внутренних органов — желудка, двенадцатиперстной ки​шки, желчного пузыря, толстой кишки и крупных сосудистых стволов. Печеночные пробы не изменены или изменены незна​чительно. В печени, чаще в левой доле, пальпируется тестова той консистенции эластичная безболезненная опухоль. Над но​вообразованием может выслушиваться сосудистый шум. При лапароскопии на поверхности печени видна гладкая ярко-крас​ного или светло-розового цвета опухоль. Гемангиомы часто со​четаются с кистами печени и с ангиоматозом других органов. Диагноз уточняется при сканировании, ультразвуковом иссле​довании печени, компьютерной томографии и ангиографии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Достижения экспериментальной и клинической гепатологии за последние 2 десятилетия во многом по-новому осветили важнейшие проблемы патогенеза, диагностики и лечения хро​нических заболеваний печени. Идентификация и серологиче​ская характеристика вирусных и аутоиммунных маркеров хро​нических гепатитов и циррозов печени, установление первич​ной роли нарушений иммунной реактивности в патогенезе наи​более распространенных острых и хронических гепатопатий, разработка четких морфологических критериев прогрессирую​щих и благоприятно текущих хронических заболеваний печени, выяснение решающего прогностического значения ранней диа​гностики хронических гепатопатий, выделение алкогольного и лекарственного поражения печени в качестве самостоятельных нозологических форм с возможным острым и хроническим те​чением, выяснение роли активного фиброгенеза в прогрессиро вании хронических диффузных заболеваний печени, разработка диагностических критериев различных форм портальной ги пертензии, выяснение существенных механизмов печеночной энцефалопатии, создание новых высокоинформативных методов лабораторной и инструментальной диагностики — все эти до​стижения привели к разработке новых диагностических и диф​ференциально-диагностических схем и открыли новые перс​пективы профилактики и терапии хронических заболеваний пе​чени.

Для клинициста в свете новейших открытий в гепатологии, вероятно, наиболее важна возможность дифференцированного этиологического подхода к диагностике и лечению хронических гепатопатий, несмотря на подчас значительную однотипность основных патологических реакций печени при поражениях са​мой различной этиологии. В этом смысле старое изречение «Qui bene diagnoscit, bene curat» полностью сохраняет свое значение и в наше время. В свете новейших достижений гепа​тологии его можно было бы дополнить: «Qui bene et tempore diagnoscit, bene curat» — «Кто хорошо и своевременно диагно​стирует, тот хорошо лечит».

Второй особенностью современной гепатологии является признание чрезвычайно частого вовлечения в патологический процесс других органов и систем при заболеваниях печени и реактивных изменений печени при заболеваниях других органов. Эта особенность наглядно демонстрирует условность от​нюдь не нового в медицине понятия «узкая специализация». Ф. Шиллер (врач по образованию) писал: «У египтян для каждой части тела полагался особый врач, а больной все-таки погибал из-за избытка докторов»*.

У многих больных с системными и внепеченочными заболе​ваниями наблюдаются жалобы и объективные изменения со стороны гепатобилиарной сферы, которые могут дать основа​ние для исключения первичного заболевания печени или жел чевыводящих путей. Поэтому полностью сохраняет актуаль​ность проблема реинтеграции и широкого врачебного кругозо​ра врачей узкой специализации, в частности гастроэнтероло гов.

Третьей существенной особенностью современной гепатоло​гии является признание центральной роли печени в метаболиз​ме лекарственных и других экзогенных химических соединений (эубиотиков) и чрезвычайной ранимости этого органа, особен​но в условиях его патологии. При лечении хронических заболе​ваний печени или заболеваний других органов и систем у боль​ных с хроническими гепатопатиями врач особенно часто при​ближается к грани, переступив которую, можно легко нару​шить основную заповедь медицины: «Primum поп посеге!».
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