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Общая характеристика работы

Актуальность проблемы. Хронические заболевания печени и их осложнения занимают значительное место в практической медицине. Прогрессированию заболеваемости способствуют распространение наркомании, алкоголизма и инфекционного гепатита. Основной причиной развития хронических диффузных поражений печени является вирусная инфекция HBV, HCV, HDV и их сочетание (Масевич Ц.Г., Ермолаева Л.Г., 2002; Сюткин В.Е., 2004; Рации Г., 2006). Актуальность проблемы определяется широкой распространенностью данной патологии среди лиц молодого и трудоспособного возраста и связанных с этим значительных материальных затрат на их диагностику и лечение.

С целью выбора оптимальной тактики лечения хронических гепатитов (ХГ) и прогнозирования их течения существует необходимость не только своевременной диагностики этиологии заболевания, но и активности и стадии процесса. Существующие в настоящее время лабораторные и инструментальные методы диагностики активности и стадии процесса хронических диффузных заболеваний печени (ХДЗП) имеют ряд существенных ограничений, затрудняющих их широкое применение в клинической практике. Низкая биохимическая активность гепатита не во всех случаях ассоциирована с аналогичной гистологической картиной и не исключает прогрессирования болезни с развитием цирроза (Ивашкин В.Т., 2005). Имеющая высокую диагностическую ценность биопсия печени, являясь инвазивной процедурой, травмоопасна и может стать причиной серьезных осложнений (Coco B., Oliveri F., Colombatto P. et al., 2005).

В этой связи имеется необходимость в разработке и внедрении в клиническую практику информативного, неинвазивного, доступного и экономически приемлемого диагностического метода. Необходимым условием внедрения данного метода должна быть возможность оценки с его помощью активности и стадии процесса, а также многократности использования с целью мониторирования состояния процессов печени.

Перспективным направлением в решении данной проблемы является применение комплексного эхографического исследования, включающего в себя оценку эхоморфометрических параметров портальной системы, расчет показателей внутриорганной гемодинамики и количественную характеристику степени изменения паренхимы печени с использованием методов ультразвуковой денситометрии и эластографии. 

Целью исследования: изучение возможностей комплексной эхографии в оценке активности и прогнозировании  течения хронических гепатитов с разработкой диагностического алгоритма.

Задачи исследования:

1. Разработать объективные критерии комплексной эхографии в оценке активности хронических гепатитов.

2. Разработать критерии ультразвуковой денситометрии в количественной оценке изменений паренхимы печени при хронических гепатитах.

3. Исследовать возможности эластографии в диагностике фибротических изменений печени при хронических гепатитах различной степени активности и циррозе печени.

4. Разработать критерии комплексной эхографии в прогнозировании течения хронических гепатитов.

5. Определить ранние эхографические критерии прогрессирования хронического гепатита в цирроз печени.

6. Определить место комплексной эхографии в диагностическом алгоритме больных хроническим гепатитом.

Научная новизна. Впервые проведено комплексное эхографическое исследование с применением режимов «серой шкалы» и ультразвуковой ангиографии у больных ХГ с целью оценки активности процесса в печени. Установлены возможности ультразвуковой денситометрии и эластографии  в объективизации структурных изменений печени у больных ХГ на разных стадиях течения заболевания. 

На основании указанных методов разработаны и применены диагностические критерии, характеризующие трансформацию ХГ в ЦП. Разработаны и выделены основные денситометрические, гемодинамические и морфометрические показатели, динамический мониторинг за состоянием которых позволяет оценить прогноз течения заболевания.

Практическая значимость. Предлагаемое к практическому использованию сочетание различных эхографических режимов позволяет получить количественные данные, характеризующие выраженность изменений структуры печеночной паренхимы у больных ХГ. Выявленные особенности течения патологического процесса и разработанные на их основе критерии прогрессирования фибротического процесса при ХГ могут быть использованы в практической деятельности для выявления больных с высоким риском цирротической трансформации печеночной ткани.

Применение ультразвуковой ангиографии позволяет выявить ранние нарушения гемодинамики печени не только на стадии развившегося ЦП, но и на различных стадиях течения ХГ, диагностировать субклиническое течение ХГ, оценить активность патологического процесса. С помощью динамического УЗ исследования возможно прогнозирование течения ХГ.

Положения, выносимые на защиту:

1. Комплексная эхография по выраженности изменений морфометрических и гемодинамических показателей портальной системы позволяет оценить степень активности патологического процесса при ХГ. Возможна диагностика не только случаев с клинически выраженной активностью процесса, но и субклинического течения заболевания. Установлено, что наиболее ранние изменения претерпевает венозная гемодинамика. Выявлена корреляция площади селезенки, размеров левой и хвостатой долей с выраженностью патологического процесса в печени. Индексы портального кровотока повышают эффективность оценки активности ХГ. 

2. Ультразвуковая денситометрия и эластография являются объективными неинвазивными количественными методами оценки фибротических изменений паренхимы печени при хронических гепатитах и циррозе печени.

3. Комплексная эхография позволяет диагностировать ранние признаки  цирротической трансформации печени. Объективными эхографическими критериями ЦП являются повышение доли артериального кровотока в кровоснабжении печени и редукция кровотока в печеночных венах с регистрацией патологического допплеровского спектра у преобладающего числа больных. 

4. С целью определения эффективности проводимой терапии и дальнейшего прогноза ХГ необходимо проводить динамический мониторинг за состоянием денситометрических, гемодинамических и морфометрических показателей портальной системы.
Внедрение результатов работы. Результаты диссертационного исследования внедрены в практическую деятельность ГУЗ «МРКБ» МЗ РМ, отделения ультразвуковой диагностики ГУЗ «РКБ №2» МЗ РТ и в учебный процесс на кафедре лучевой диагностики ГОУ ДПО «Казанская государственная медицинская академия Россздрава». 
Апробация работы. Основные положения диссертации были доложены и обсуждены на: заседании общества специалистов ультразвуковой диагностики (Казань, 2007), научно-практической конфенции врачей ультразвуковой диагностики (Саранск, 2008), межкафедральном совещании сотрудников кафедр лучевой диагностики и инфекционных болезней ГОУ ДПО КГМА Росздрава (Казань, 2008)
Публикации. По теме диссертации опубликовано 8 печатных работ.

Структура и объем диссертации. Диссертация изложена на 147 страницах машинописного текста, состоит из введения, литературного обзора, двух глав собственных исследований, обсуждения полученных результатов, выводов, практических рекомендаций, списка литературы, включающего 235 авторов (из них 116 отечественных и 119 зарубежных). Диссертация иллюстрирована 25 рисунками и 12 таблицами.

Содержание работы

Материал и методы исследования

В работу включены результаты обследования 128 пациентов: из них 88 больных ХГ, 20 – ЦП и 20-практически здоровых лиц.  Группа больных ХГ представлена 35 (39,8%) женщинами и 53 (60,2%) мужчинами в возрасте от 17 до 60 лет. Распределение по этиологическим факторам было следующее: ХГВ имелся у 16 (18,1%) пациентов, ХГС – у 64 (72,8%), mixt-инфекция (ХГВ+ХГС и ХГС+TTV) – у 5 (5,6%), хронический аутоиммунный гепатит –у 1(1,2%), у 2 (2,3%)  пациентов ХГ расценен как криптогенный. 

Группу больных ЦП составили 20 человек (6 женщин и 14 мужчин) в возрасте от 33 до 59 лет, у 17 (85%) из них определялись маркеры вирусных гепатитов. У 2 (10%) пациентов был выявлен ХГВ, у 10 (50%) – ХГС, у 5 (25%) – mixt-инфекция ХГВ+ХГС. Алкогольный ЦП диагностирован у 3 (15%) пациентов.

  Контрольная группа представлена 20 добровольцами, из них 8 (40%) мужчин и 12 (60%) женщин в возрасте от 25 до 59 лет, не имеющими признаков патологии печени и портальной системы. 

Больные ХГ на основании данных  клинико-лабораторного исследования были разделены на подгруппы по степеням активности гепатита (таблица 1).

Подгруппу больных ХГ без клинических признаков активности процесса составили 27 (30,6%) пациентов с положительными маркерами вирусных гепатитов и нормальными биохимическими показателями цитолиза  и воспаления. Основными критериями подгруппы ХГ слабо выраженной активности процесса, представленной 25 (28,4%) пациентами, явились повышенные значения биохимических показателей воспаления и цитолиза.

                                                                                                          Таблица 1

Основные лабораторные и клинические показатели у пациентов с ХГ в зависимости от степени активности процесса

	Показатель
	ХГ без активности

процесса
	Слабо выраженная

активность
	Умеренно выраженная

активность
	Выраженная 

активность

	АЛТ (Е/л)
	 5-41 
	 45-130
	 120-234
	120-360

	АСТ (Е/л)
	  6,7-37
	 13,4-98
	 34-133
	 40-160

	Повышение уровня общего билирубина более 20 мкмоль/л

(количество больных, % ) 
	  – 
	 12
	 29,1
	 58,3

	Гипергаммаглобулинемия

(количество больных, % )
	 29,6
	 40
	 66,6
	 83,3

	Повышенные значения тимоловой пробы (количество больных, % )
	 3,7
	 16
	 20,8
	 91,6

	Гепатомегалия 

(количество больных, % )
	 22,2
	 52
	 66,6
	 100

	Спленомегалия

(количество больных, % )
	 – 
	 – 
	 12,5
	 66,6

	Количество обострений 

в год
	 – 
	 1
	 2
	 >2

	Количество признаков
	  ≤2
	  2-4 
	  4-5
	  >5


АЛТ была в диапазоне 45 – 130 Е/л, у 88% пациентов она составила 1,5 –  2 нормы. АСТ превышала нормальные показатели в 20% случаев и была в диапазоне 13,4 – 98 Е/л (таблица 1). Подгруппа ХГ с умеренно выраженной активностью состояла из 24 (27,3%) больных и отличалась большей выраженностью и постоянством клинических симптомов заболевания. Уровень АЛТ был в диапазоне от 120 до 234 Е/л, у 70,8% пациентов ее значение составило 3-4 нормы. АСТ превышала норму у 66,6% больных и была в диапазоне 34 – 133 Е/л. Подгруппу с выраженной активностью процесса составили 12 (13,7%) больных с тяжелым течением ХГ. Значения АЛТ были в диапазоне 120 – 360 Е/л, у 33,3% пациентов ее уровень соответствовал 3-4 нормам, у 58,3 %  - превышал 4 нормы. АСТ повышалась у 75% больных (диапазон 40-160 Е/л). 

В группе ЦП повышение уровня общего билирубина отмечалось у 12 (60%) пациентов, прямого – у 9 (45%). АЛТ превышала норму в 17 (85%) случаях, АСТ – в 15 (75%), щелочная фосфатаза – в 5(25%). Снижение фибриногена отмечалось у 2 (10%) пациентов, протромбинового индекса – у 1 (5%), гипергаммаглобулинемия – у 16 (80%) больных, повышение значений тимоловой пробы – у 6 (30%). У 18 (90%) пациентов определялась гепатомегалия, спленомегалия –  у 15 (75%), асцит – у 4 (20%).

 Всем исследуемым пациентам было выполнено комплексное обследование, стандартное для гепатологического отделения инфекционной больницы. Проведено комплексное УЗИ органов портальной системы в режимах «серой шкалы», УЗ-ангиографии (импульсноволновой режим, ЦДК, ЭД) и эхогистографии на ультразвуковых сканерах Aloka 5500 (Япония) и Voluson 730 EXPERT с применением конвексного преобразователя с частотой 3,5 MГц. 

После стандартного ультразвукового обследования органов брюшной полости, осуществлялась допплерография сосудов портальной системы. Оценивались качественные и количественные характеристики кровотока в воротной (ВВ) и селезеночной  (СВ) венах и собственно печеночной артерии (СПА). В ВВ и СВ определялись максимальная (Vmax) и средняя (Vmean) линейные скорости кровотока, в СПА – дополнительно измерялись минимальная скорость (Vmin), индекс резистентности (IR) и пульсационный индекс (PI). В средней печеночной вене (СПВ) оценивали спектр кровотока. Вычислялись объемная скорость кровотока (ОСК) и ряд индексов: печеночно-сосудистый индекс (ПСИ) – отношение Vmean ВВ к PI в СПА; индекс гиперемии ИГ – отношение площади поперечного сечения ВВ к Vmean ВВ; общий печеночный объемный кровоток (ОПОК) – сумма ОСК ВВ и ОСК СПА; печеночно-портальное отношение (ППО) – отношение ОСК в СПА и ОСК в ВВ; допплеровско-перфузионный индекс (ДПИ) – отношение ОСК в СПА и ОПОК; воротно-селезеночный индекс (ВСИ) – отношение ОСК ВВ и ОСК СВ; систоло-диастолическое отношение (С/Д) – отношение V max СПА к V min СПА  и отношение средней скорости кровотока к минимальной в СПА (М/Д).  

Ультразвуковая денситометрия паренхимы печени осуществлялась с помощью программного обеспечения для амплитудной гистографии на ультразвуковом сканере Aloka 5500 при постоянных параметрах настройки УЗ сканера и одинаковых площадях сравниваемых зон (1 см²). Исследовались зоны, не содержащие крупных сосудов: область хвостатой доли печени, IV и  VIII сегментов. Гистограмма строилась автоматически с выделением преобладающей в исследуемой зоне градацией серой шкалы (L). 

Для количественной оценки эхоплотности паренхимы печени был рассчитан индекс плотности Р: Р=М/Т× L, где Т – количество пикселов в исследуемой зоне (в нашем исследовании Т – равен 621); L – преобладающая градация серой шкалы; М –  количество пикселов со значением L в исследуемой зоне. 

Для определения плотности и однородности паренхимы использован гистографический индекс I (Губергриц Н.Б., Баринова Н.Е., Загоренко Ю.А., 2004), рассчитываемый по формуле: I=В/S+L, где B – ширина основания гистограммы; S – расстояние от уровня серости, равной  нулю, до уровня серости, соответствующего первым элементам гистограммы; L – преобладающая градация серой шкалы. 

С целью определения эластичности ткани печени у пациентов с ХГ и  ЦП было проведено исследование на аппарате «FibroSkan» (Франция).

Для морфологической верификации диагноза проводилась прицельная чрескожная чреспеченочная пункционная биопсия под ультразвуковым контролем.

Всего проведены следующие виды исследования: комплексная эхография – 128 (100%) пациентам, эластография – 65 (50,7%) пациентам, морфологическое исследование – 15 (11,7%) пациентам.  

Статистическая обработка результатов выполнялась на персональном компьютере с помощью программы STATISTIKA 5.5. Достоверность различий между сравниваемыми величинами определялась по критерию Стьюдента. Оценивались общепринятые критерии оценки информативности метода: чувствительность, специфичность и точность. 

Результаты собственных исследований.
Исследование больных ХГ в режиме «серой шкалы» не выявило специфических изменений в структуре, эхогенности и ангиоархитектонике печени, которые могли бы использоваться в диагностике активности и стадии процесса. Установлено, что в режиме амплитудной гистографии более информативно  исследование эхоструктуры печени в наименее отдаленных от УЗ преобразователя 4 и 1 сегментах. 

Денситометрические показатели печени при ХГ без клинических признаков активности достоверно не отличались от контрольных значений. Однако, по результатам гистографического индекса I эхоплотность паренхимы печени сравнительно всех исследуемых подгрупп больных ХГ и контрольной группы была наименьшей (в 4 сегменте I=0,40±0,04). Показатели эластометрии были в диапозоне от 3,5 до 6,7 кРа (в среднем 4,81±0,31 кРа, р<0,05) и характеризовали отсутствие фиброза печени или ее минимальное развитие. Гистологическая активность в данной подгруппе больных  минимальная, фиброз отсутствует.

Размеры печени сопоставимы с таковыми у здоровых субъектов (таблица 2). Площадь селезенки достоверно увеличена (39,34±2,22 см²), СВ расширена до 6,85±0,28 мм, ОСК в ней повышена (364,11±38,88 мл/мин), p<0,05. Дилатация просвета ВВ до 11,50±0,31 мм сопровождалась снижением ЛСК (Vmean 15,07±0,78 см/с, p<0,05). То есть, даже при ХГ без клинико-лабораторных признаков активности наблюдалось увеличение притока в систему СВ, но без нарушения соотношение воротного и селезеночного кровотоков (ВСИ равен 3,10±0,31).
У двоих пациентов (7,4%) в СПВ регистрировался патологический бифазный спектр кровотока. Артериальный кровоток характеризовался увеличением значений ЛСК (Vmax в СПА 66,16±2,22 см/с, Vmin – 22,34±1,64 см/с, p<0,05) и индексов периферического сопротивления (RI – 0,71±0,01 и PI – 1,43±0,05, p<0,05). Значения ИГ повышены до 0,07±0,01, ПСИ - снижены до 10,83±0,76, p<0,05.  Индексы ОПОК, ППО и ДПИ не отличались от показателей контрольной группы (таблица 4).

Изменения гемодинамики у больных ХГ без признаков активности процесса являются следствием повышения внутрипеченочного сопротивления в результате изменений метаболизма местно действующих вазоактивных веществ, составляющих динамический компонент ПГ.

При ХГ слабо выраженной активности процесса индекс плотности Р в 4 сегменте был повышен до 6,62±0,33, (p<0,05), но отмечалась тенденция к снижению эхоплотности согласно индекса I в 1 сегменте (0,39±0,04, p>0,05). Показатели эластометрии были от 5,1 до 6,7 кРа (4,72±0,29 кРа, р<0,05) и соответствовали минимальной степени фиброза либо его отсутствию. Гистологическая активность соответствовала минимальной или слабо выраженной степени, фиброз отсутствует или слабо выраженный.   

Значимым критерием данной подгруппы больных  явилось увеличение левой доли печени (66,64±1,67 мм, p<0,05). Площадь селезенки (45,47±1,72 см²) и диаметр СВ (7,16±0,32 мм) продолжали нарастать. ОСК в СВ повышена (379,24±30,68 мл/мин, p<0,05). Несмотря на дилатацию ВВ до 11,80±0,29 мм, ЛСК в ней была сопоставима с контрольными показателями,  что привело к увеличению ОСК в воротной системе (таблица 4) и повышению значения ИГ (p<0,05). ОПОК (1303,52±79,51) сравнительно всех подгрупп ХГ был максимальным. ПСИ, ППО, ДПИ и ВСИ сопоставимы с контрольными показателями (таблица 4). Трехфазный спектр кровотока в печеночных венах регистрировался у 92% больных. Характеристики  гемодинамики печени больных данной подгруппы свидетельствуют не только о слабой активности процесса, но и незначительной выраженности фибротических изменений в печени. В этой связи также не было выявлено изменений со стороны артериальной гемодинамики печени (таблица 5). Однако индексы периферического сопротивления достоверно превышали контрольные показатели (RI – 0,72±0,01 и PI – 1,44±0,05, p<0,05). 

При денситометрии у больных с умеренно выраженной активностью ХГ  выявлено достоверное повышение эхогенности паренхимы печени (в 4 сегменте L = 30,00±1,00; Р = 6,26±0,38, p<0,05), что свидетельствовало о фибротических изменениях в печени. Эхоплотность согласно индекса I сопоставима со «здоровой» печенью (таблица 3). Однако результаты эластометрии значительно перекрывались со значениями предыдущих подгрупп ХГ и соответствовали 0-1 стадии фиброза (варьировали в диапазоне от 4,9 до 7,8 кРа, в среднем 6,17±0,48 кРа, р<0,05). Гистологическая активность в данной подгруппе была умеренно выраженная, фиброз слабо либо умеренно выраженный.

Выявлено достоверное увеличение левой (68,17±2,80 мм) и хвостатой долей печени (27,46±1,04 мм, p<0,05). Площадь селезенки (46,62±2,89 см²), просвет СВ (7,13±0,27 мм) и ОСК (375,45±35,67 мл/мин) в ней были достоверно выше контрольных значений. ЛСК в СВ была достоверно низкой (таблица 5). Дилатация просвета ВВ сопровождалась снижением в ней ЛСК (Vmax –  19,68±1,03 см/с, Vmean – 14,69±0,85 см/с, p<0,05). ИГ повышен (0,09±0,01), ПСИ (10,71±0,86) достоверно ниже контрольных значений. У 12,5% больных в СПВ регистрировался двухфазный спектр кровотока. 

Прогрессирование ПГ при ХГ с умеренно выраженной активностью процесса обусловлено развитием портального фиброза печени, о чем также свидетельствовала сравнительно низкая ЛСК в СПА (таблица 5). Vmax в СПА коррелировала с величиной  гистографического индекса I в 4 сегменте: 

при снижении I и повышении эхоплотности снижается ЛСК в СПА, и, напротив, при повышении I повышается скорость артериального кровотока.

Денситометрические показатели паренхимы печени у больных ХГ с выраженной активностью процесса свидетельствовали о значительных фибротических изменениях. В 4 сегменте L = 30,50±1,28; Р = 6,9±0,59; I = 0,22±0,03, p<0,05 (чувствительность 94,7%, специфичность 90%, точность 81,3%).
Эластичность печени была высока, варьировала в диапазоне от 14,6 до 21,5 кРа (в среднем 18,03±0,96 кРа, р<0,05) и соответствовала стадии фиброза F 4. Гистологическая активность в данной подгруппе больных была выраженной, фиброз умеренный  либо тяжелый. 

Левая  (76,25±3,03 мм) и хвостатая (41,00±3,93 мм) доли значительно увеличены, что свидетельствовало о морфологической перестройке печени. Наибольшие изменения выявлены в СВ: ее просвет достоверно расширен (9,04±0,57 мм), ОСК в ней резко повышена (647,60±57,97 мл/мин). Дилатация ВВ (12,75±0,58 мм) сопровождалась снижением ЛСК (Vmax – 16,58±1,0 см/с, Vmean – 12,95±1,01 см/с, p<0,05).

Значения ИГ были максимальными сравнительно предыдущих подгрупп ХГ, ПСИ – минимальными (таблица 4). Выявлено перераспределение портального кровотока и его депонирование в системе СВ (ВСИ – 1,63±0,18, p<0,05), что обусловило значительное увеличение площади селезенки (65,98±7,18 см²). Гемодинамические нарушения у больных данной подгруппы объяснимы не только высокой активностью процесса, но развитием фиброза, так как формирование фибротических изменений в ткани печени является более стабильным показателем, мало подверженным обратному развитию.

Увеличение числа больных с патологическим спектром кровотока в СПВ

 (25%) и относительно низкие значения ЛСК в СПА (таблица 5) также свидетельствовали о прогрессировании морфологических изменений в печени. RI и PI в СПА соответствовали контрольным, но достоверно низкие

Таблица 2

Эхоморфометрические показатели у лиц контрольной группы, больных ХГ и ЦП

	Показатели
	Контрольная группа
	Хронический гепатит
	ЦП

	
	
	ХГ без активности


	слабо выраженная

активность


	умеренная

активность
	выраженная

активность
	

	Печень,

Правая доля

(КВР), мм
	142,50±2,85
	139,11±0,85
	146,96±2,92
	144,21±3,56
	150,33±5,84
	154,85±11,62

	Левая доля (ПЗР), мм
	54,90±2,42
	59,11±1,67
	66,64±1,67*
	68,17±2,80*
	76,25±3,03*
	79,00±2,71*

	Хвостатая доля (ПЗР),мм
	23,70±1,33
	23,11±0,63
	24,96±0,69
	27,46±1,04*
	41,00±3,93*
	43,06±3,38*

	Диаметр ВВ,мм
	10,40±0,22
	11,50±0,31*
	11,80±0,29*
	12,21±0,41*
	12,75±0,58*
	14,13±0,38*

	Селезенка (площадь),см²
	31,56±1,79
	39,34±2,22*
	45,47±1,72*
	46,62±2,89*
	65,98±7,18*
	83,49±7,12*

	Диаметр СВ,мм
	5,70±0,15
	6,85±0,28*
	7,16±0,32*
	7,13±0,27*
	9,04±0,57*
	9,75±0,48*

	Диаметр СПА,мм
	3,80±0,13
	3,96±0,08
	4,00±0,01
	4,13±0,13
	4,20±0,24
	5,63±0,24*

	Диаметр СПВ,мм
	6,30±0,40
	7,00±0,24
	7,04±0,32
	7,04±0,35
	7,17±0,51
	5,31±0,35*


* - р<0,05, где р – показатель достоверности различий значений в сравнении с контрольной группой.

Таблица 3
Количественные показатели амплитудной гистографии у здоровых лиц, больных ХГ И ЦП
	Показатели
	Контрольная группа
	Хронический гепатит
	Цирроз

печени

	
	
	ХГ без активности
	Слабо выраженная активность
	Умеренно выраженная

активность
	Выраженная активность
	

	L
4 сегмент
	26,80±1,19
	27,56±0,95
	28,33±0,84
	30,00±1,28*
	30,50±1,28*
	30,38±2,0

	I
4 сегмент
	0,33±0,03
	0,40±0,04
	0,32±0,03
	0,30±0,03
	0,22±0,03*
	0,29±0,04

	Р

4 сегмент
	5,28±0,29
	5,60±0,23
	6,62±0,33*
	6,26±0,38*
	6,90±0,59*
	6,85±0,45*


Таблица 4

Индексы портальной гемодинамики 

	Индексы
	Контрольная

группа
	Хронический гепатит
	Цирроз печени

	
	
	ХГ без 

активности
	ХГ слабо выраженной

активности
	ХГумеренно выраженной

активности
	ХГ

выраженной

активности
	

	ПСИ
	13,73±0,97
	10,83±0,76*
	12,39±1,13
	10,71±0,86*
	9,70±0,80*
	8,45±0,94*

	ИГ
	0,05±0,00
	0,07±0,01*
	0,07±0,01*
	0,09±0,01*
	0,11±0,02*
	0,14±0,03*

	ППО
	0,24±0,02
	0,26±0,02
	0,21±0,02
	0,23±0,02
	0,22±0,04
	0,65±0,11*

	ДПИ
	0,19±0,01
	0,20±0,01
	0,17±0,01
	0,20±0,02
	0,18±0,02
	0,35±0,04*

	ВСИ
	3,74±0,35
	3,10±0,31
	3,26±0,34
	3,47±0,56
	1,63±0,18*
	2,24±0,53*


*р<0,05, где р – достоверность отличия признаков группы контроля и исследуемых групп ХГ и ЦП.

Таблица 5 

Показатели портальной гемодинамики у здоровых лиц и у больных хроническим гепатитом и циррозом печени

	
	Контроль

ная 

группа
	ХГ без активности 


	Слабо выраженная

активность
	Умеренно

выраженная

активность 
	Выраженная

активность
	Цирроз

печени

	СПА

Vmax, см/с
	55,86±3,85
	66,16±2,22*
	56,56±2,74•
	52,62±3,21•
	51,62±4,70•
	82,54±5,20*•

	V min,

см/с
	17,48±1,45
	22,34±1,64*
	17,93±1,15•
	15,71±0,97•
	18,88±1,74
	24,78±2,63*

	V mean,

см/с
	30,64±2,88
	31,41±1,72
	29,52±1,39
	25,89±1,46•
	25,48±2,02•
	41,67±3,53*•

	PI
	1,27±0,06
	1,43±0,05*
	1,44±0,05*
	1,42±0,05
	1,35±0,06
	1,48±0,09

	RI
	0,68±0,01
	0,71±0,01*
	0,72±0,02*
	0,71±0,01
	0,67±0,02
	0,70±0,02

	ОСК,

мл/мин
	194,20±16,24
	211,50±16,15
	222,59±17,25
	203,38±16,48
	195,17±34,85
	656,81±78,31*

	СВ

V max,см/с
	21,96±0,81
	19,99±0,86
	20,84±0,89
	19,36±0,73
	20,94±1,71
	18,93±1,58

	V mean,см/с
	17,35±0,71
	15,90±0,83
	15,73±0,61
	15,16±0,79
	17,42±1,65
	15,49±1,40

	ОСК мл/мин
	267,00±18,36
	364,11±38,88*
	379,24±30,68*
	375,45±35,67*
	647,60±57,92*
	666,93±81,46*

	ВВ

V max, см/с
	22,43±0,86
	20,34±0,87
	22,10±1,14
	19,68±1,03*
	16,58±1,0*
	15,64±1,39*

	V mean, см/с
	17,20±0,70
	15,07±0,78*
	16,40±0,93
	14,69±0,85*
	12,95±1,01*
	11,80±1,06*

	ОСК, мл/мин
	872,48±35,51
	944,14±71,83
	1059,92±70,03*
	1078,43±109,74
	1009,45±74,33
	1159,47±131,88*


* р<0,05, где р – достоверность отличия признаков группы контроля и исследуемых подгрупп ХГ и ЦП.

• р<0,05, где р – достоверность отличия признаков подгруппы ХГ без клинических признаков активности и подгрупп ХГ с большей активностью и ЦП.

значения S/D (2,94±0,13) и M/D (1,50±0,08) характеризовали снижении резистентности артериального кровотока в данной подгруппе.  

Учитывая денситометрические, эластометрические, гемодинамические  и морфометрические особенности, больные с выраженной активностью ХГ были  выделены как группа высокого риска по переходу в ЦП. 

Несмотря на наличие большого количества работ, посвященных исследованию органов портальной системы при ЦП, до сих пор нет четких эхографических критериев, характеризующих переход ХГ в ЦП. 

При денситометрической оценке паренхимы печени отмечалось выраженное перекрывание показателей больных ЦП с аналогичными у здоровых лиц и больных ХГ (таблица 3). Недостаточная эффективность метода в оценке структуры цирротически измененной печени связана с появлением диффузной неоднородности паренхимы с участками различной эхогенности. Напротив, значения эластичности печени были высокие (от 28,9 до 39,7 кРа, в среднем 32,77±1,65 кРа). Поэтому эластометрия является эффективным неинвазивным скрининговым методом  диагностики  ЦП.  

 Размеры печени и селезенки при ЦП сопоставимы с таковыми у больных ХГ с выраженной активностью процесса (таблица 2). 

Патогномоничные признаки ЦП: гепатофугальный кровоток в ВВ и сплено-ренальный анастомоз – обнаружены у 10% и 5% больных соответственно. В результате повышенного внутрипеченочного гидромеханического сопротивления кровотоку при ЦП просвет ВВ расширен до 14,13±0,38 мм (p<0,05), а значения ЛСК достоверно снижены (таблица 4). Исследуемую нами группу составили преимущественно больные компенсированным ЦП (класс А и В по Чайльду-Пью), поэтому ОСК в ВВ была достоверно повышена (таблица 5). Высокие показатели объемной скорости кровотока в СВ (666,93±81,46 мл/мин, p<0,05) свидетельствовали о компенсаторной «спленизации» портального кровотока (ВСИ – 2,24±0,53 мл/мин).

Выявлено сужение просвета СПВ до 5,31±0,35 мм, что имело статистически значимую разницу относительно данных всех исследуемых групп (p<0,05), а патологический спектр кровотока в печеночных венах регистрировался у 95% больных ЦП. 

 Значения ЛСК в СПА  были достоверно высокими и отличались от таковых у здоровых лиц и больных ХГ (таблица 5). Дилатация диаметра СПА способствовала резкому увеличению в ней ОСК, p<0,05 (чувствительность 93,8%, специфичность 100%, точность 96,2%). Увеличение доли артериального кровотока количественно отражали ДПИ и ППО (соответственно 0,35±0,04 и 0,65±0,11, p<0,05). Значения ОПОК (1782,47±131,55) достоверно высоки. Средние значения индексов периферического сопротивления не имели достоверной разницы с таковыми сравнительно всех исследуемых групп (таблица 5). 

Таким образом, ранними эхографическими критериями трансформации ХГ в ЦП являются повышение доли артериального кровотока в кровоснабжении печени и редукция кровотока в печеночных венах с регистрацией патологического допплеровского спектра. 

С целью прогнозирования течения ХГ без признаков фиброза печени (ХГ без активности и слабо выраженной активности) информативно динамическое наблюдение таких параметров гемодинамики, как ИГ и ПСИ. Повышение ИГ на 57,25±0,05% и снижение ПСИ на 26,83±1,5% (p<0,05) свидетельствуют о повышении активности процесса. Прогрессирование ХГ также характеризуют увеличение площади селезенки на 24,64±3,98%, хвостатой доли печени на 15,86±1,18% и левой доли печени на 21,38±1,44% (p<0,05). Прогностически важна диагностика фибротических изменений печени. О развитии фиброза печени свидетельствуют повышение в 4 сегменте индекса Р на 14,11±0,36% и снижение гистографического индекса I на 29,62±0,04% (p<0,05).  

Прогноз заболевания у больных ХГ с умеренно выраженной активностью процесса определяется не только степенью активности, но выраженностью фибротических изменений. Снижение индекса I в 4 сегменте на 23,02±0,04% (p<0,05), повышение индекса плотности на 14,11±0,36% (p<0,05) свидетельствуют о прогрессировании фиброза печени.

Выраженность фибротических изменений и высокую активность процесса также характеризуют: снижение ЛСК в ВВ на 18,72±1,36%, повышение ИГ на 22,69±0,03%, снижение ВСИ на 93,23±1,81% (p<0,05). Морфометрическими критериями прогрессирования заболевания являются увеличение площади селезенки на 41,51±8,05% и  хвостатой доли печени на 49,32±3,14% (p<0,05).
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Рис.1. Алгоритм исследования больных хроническими гепатитами
Обратное развитие ПГ характеризуют снижение ИГ и повышение ВСИ, что обусловлено улучшением перфузии в ВВ и уменьшением депонирования крови в СВ. При неэффективности проводимой терапии и неизменной эхо-картине портальной системы высока вероятность необратимых изменений, поэтому необходимо проведение других диагностических методов (пункционной биопсии, сцинтиграфии, рентгеновской ангиографии). Алгоритм исследования больных хроническими гепатитами представлен на рисунке 1. 

Выводы

1. Наиболее чувствительными эхоморфометрическими критериями активности процесса, выявляемыми при ХГ без клинических признаков активности, являются дилатация воротной вены на 11,61±0,24% (р<0,05) от контрольных показателей, дилатация селезеночной вены на 20,21±0,33% (р<0,05) и увеличение площади селезенки на 24,62±3,98% (р<0,05). При повышении активности процесса нарастает выраженность данных признаков, а также нарушается соотношение размеров долей печени в сторону увеличения левой (на 21,38±1,44%, р<0,05) и хвостатой (на 15,86±1,18%, р<0,05) долей.

2. Комплексная эхография позволяет проследить нарастание проявлений портальной гипертензии при повышении активности ХГ. Выявлена прямая зависимость объемной скорости кровотока в селезеночной вене от активности процесса при ХГ. Критериями выраженной активности процесса являются снижение линейной скорости кровотока в воротной вене (Vmax – 16,58±1,0 см/с;  Vmean – 12,95±1,01 см/с, р<0,05) и компенсаторная «спленизация» портального кровотока (воротно-селезеночный индекс равен 1,63±0,18; р<0,05). 

3. Ультразвуковая денситометрия является эффективным неинвазивным методом диагностики изменений паренхимы печени при ХГ. Критериями достоверных структурных изменений паренхимы являются: повышение в 4 сегменте печени преобладающей градации серой шкалы до 30,0±1,0 (p<0,05), индекса плотности до 6,62±0,033 (р<0,05), снижение гистографического индекса до 0,22±0,03; р<0,05  (чувствительность 94,7%, специфичность 90%, точность 81,3%).

4. В качестве неинвазивной диагностики фибротических изменений печени необходимо сочетание ультразвуковой денситометрии и эластографии. Ультразвуковая денситометрия позволяет определить начальные структурные изменения печени, но малоэффективна в диагностике цирроза печени. Диагностические возможности эластографии выше при циррозе печени (средние значения эластичности 32,77±1,65 кРа, р<0,05). 

5. Использование комплексной эхографии в динамическом наблюдении позволяет прогнозировать течение хронического гепатита. Увеличение индекса гиперемии на 57,25±0,05% (p<0,05) снижение печеночно-сосудистого индекса на 26,86±1,5% (р<0,05) от исходных величин характеризуют повышение активности процесса. Увеличение площади селезенки на 41,51±8,05% (р<0,05) свидетельствует о выраженной активности процесса в печени. Прогрессирование фибротических изменений печени характеризуют повышение индекса плотности на 14,11±0,36% (р<0,05) и снижение гистографического индекса на 29,62±0,04% (р<0,05) от исходных величин.

 6. Наиболее ранними эхографическими критериями трансформации хронического гепатита в цирроз печени являются изменения гемодинамики в собственно печеночной артерии и печеночных венах. Выявлено достоверное повышение доли артериального кровотока в кровоснабжении печени (печеночно-портальное отношение – 0,65±0,11; p<0,05, допплеровско-перфузионный индекс – 0,35±0,04; р<0,05) и редукция кровотока в печеночных венах с регистрацией патологического допплеровского спектра у 95% больных. 

7. Комплексная эхография с использованием режимов ультразвуковой ангиографии, денситометрии и эластографии позволяет оценить активность процесса и выраженность фибротических изменений при ХГ и в большинстве случаях дает возможность отказаться от проведения пункционной биопсии.   
Практические рекомендации

1. Комплексное эхографическое исследование с оценкой морфометрических показателей печени, селезенки и кровотока в сосудах портальной системы необходимо проводить всем больным ХГ. Выявление признаков портальной гипертензии, спленомегалии и нарушения соотношения долей печени характеризуют наличие активности патологического процесса в печени и прогрессирующее течение заболевания.

2. Выявленные при ультразвуковой ангиографии признаки портальной гипертензии должны быть отражены в клиническом диагнозе, так как они обуславливают клиническую неоднородность заболевания. 

3. Динамический мониторинг за состоянием денситометрических, гемодинамических и морфометрических показателей у больных ХГ необходимо проводить с целью определения эффективности проводимой терапии и дальнейшего прогноза заболевания.
4. Ультразвуковую денситометрию и / или эластографию необходимо проводить всем больным ХГ с целью неинвазивной скрининговой диагностики фибротических изменений печени. 

5. При выявлении признаков фиброза печени по результатам ультразвуковой денситометрии и эластографии необходимо исследование гемодинамики в собственно печеночной артерии и печеночных венах с целью диагностики цирротической трансформации печени. 
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Подозрение на ХГ





Комплексная эхография





Выявление маркеров ВГ





Фиброз





ХГ слабо выраженной активности


лечение


УЗИ через 6-12 мес





ХГ умеренной и выраженной активности


(Группа риска по переходу в ЦП)


Лечение,  эзофагоскопия,


УЗИ через 3-6 месяцев


пункционная биопсия





Фиброза нет





ПГ





Денситометрия или эластография





Допплерография





ХГ без УЗ признаков активности


Наблюдение





ПГ нет





Изменения в биохимических показателях








