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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность исследования
В последние годы наблюдается неуклонный рост числа больных хроническими диффузными заболеваниями печени [Горбаков В.В., 2001; Назыров Ф.Г. и соавт., 2002; Подымова С.Д., 2005; Ивашкин В.Т., 2008]. Как показал опыт двадцатидвухлетнего динамического наблюдения за ликвидаторами последствий аварии на Чернобыльской атомной электростанции (ЧАЭС), в данной группе также отмечается тенденция к  неуклонному росту заболеваемости гепатобилиарной системы, превышающая общероссийские показатели в 1,7 раза [Бацков С.С. и соавт., 2008].
Среди невирусных заболеваний печени особый интерес представляет неалкогольная жировая болезнь печени, которая может быть представлена стеатозом, стеатогепатитом, в том числе в сочетании с фиброзом. В 1980 г. Ludwig J. и соавт. впервые ввели в клиническую практику понятие неалкогольный стеатогепатит (НАСГ). Для него характерны отсутствие в анамнезе злоупотребления алкоголем, повышение биохимической активности в крови ферментов-индикаторов поражения печени и морфологические изменения органа, подобные изменениям при алкогольном гепатите [Sanyal A.J., 2002].
В последнее время прослеживается склонность к затяжному и рецидивирующему течению НАСГ и переходу его в более тяжелые формы с развитием циррозов печени (ЦП) [Caldwell S.H. et al., 1999; Poonawala A. et al., 2000], трансформацией в гепатоцеллюлярную карциному [El-Serag H.B. et al., 2004; Younossi Z.M. et al., 2004; Bugianesi E. et al., 2007], что сопровождается высокой  частотой летальных исходов.
С развитием современных диагностических лабораторно-инструментальных методов исследования возросли возможности ранней диагностики заболеваний печени. Однако до настоящего времени проблема НАСГ все еще остается недостаточно изученной, о чем свидетельствуют противоречивые результаты исследований. Так,  при описании клинической картины заболевания одни исследователи отмечают преимущественно бессимптомное течение [Lieverse R.J. et al., 1993; Ивашкин В.Т., Шульпекова Ю.О., 2000; Belentani S. et al., 2000; Dancygier H., 2002], другие находят болевой и диспепсический синдромы [Степанов Ю.М. и Филиппова А.Ю., 2006], а третьи наблюдают широкий спектр клинических проявлений заболевания [Бацков С.С., 1996]. 
Использование биохимических показателей крови в диагностике НАСГ малоспецифично [Mofrad P. et al., 2003; Brunt E.M., 2005]. Ультразвуковой метод исследования, по мнению одних авторов, позволяет получить высокоинформативные и достоверные результаты при НАСГ [Бацков С.С., 1998; Karcaaltincaba M., Akhan O., 2007]. Другие исследователи считают, что ультразвуковое исследование (УЗИ) является малоинформативным методом при данном заболевании [Joy D. et al., 2003; Liu Y.X. et al., 2004]. 

«Золотым стандартом» диагностики НАСГ считается пункционная биопсия печени с последующим морфологическим исследованием биоптата [Clark J.M. et al., 2002; Neuschwander-Tetri B.A., Caldwell S.H., 2003; Бацков С.С., 2004; Подымова С.Д., 2005; Brunt E.M., 2005; Kanemasa K., Sumida Y., 2006; Ивашкин В.Т.,  Маевская М.В., 2007]. С клинико-морфологической точки зрения выделяют два вида жирового поражения печени: стеатоз и стеатогепатит [Ludwig J. et al., 1980, Фадеенко Г.Д., 2003]. Ряд авторов считают, что гистологическая картина НАСГ включает только стеатоз, либо стеатоз в комбинации с воспалительной инфильтрацией паренхимы печени вплоть до некроза гепатоцитов, а также перицеллюлярный и перисинусоидальный фиброз [Diehl A.M., Goodman Z., 1988; Falck-Ytter Y., Younossi Z.M., 2001].
В последние годы исследователи уделяют большое внимание диагностике нецирротической формы портальной гипертензии (ПГ), которая выявляется у больных хроническими диффузными заболеваниями печени, в том числе и при НАСГ [Бацков С.С., 2004]. Однако изучение портального кровотока у больных НАСГ – ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской атомной электростанции (ЧАЭС) до сих пор не проводилось.
Цель исследования
На основании сравнительного исследования изучить взаимосвязь между клинико-лабораторными данными и состоянием внутрипеченочной гемодинамики у больных неалкогольным стеатогепатитом – ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской атомной электростанции и пациентов, не подвергшихся воздействию комплекса факторов радиационной аварии.
Задачи исследования

1. Выявить особенности клинической картины, лабораторных данных и показателей внутрипеченочной гемодинамики у ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС, больных неалкогольным стеатогепатитом.

2. Выявить особенности клинической картины, лабораторных данных и показателей внутрипеченочной гемодинамики при неалкогольном стеатогепатите у лиц, не подвергшихся воздействию комплекса факторов радиационной аварии.
3. Изучить особенности клинической картины, лабораторных данных у ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС, больных неалкогольным стеатогепатитом в зависимости от полученной дозы радиации и года пребывания в зоне радиационной аварии.
4. Изучить взаимосвязь между лабораторными показателями, характеризующими нарушение углеводного обмена, и выраженностью стеатоза печени по данным ультрасонаграфии и фиброза печени.

5. Установить преимущественный характер патоморфологических изменений  в печени у больных неалкогольным стеатогепатитом – ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС.

6. Оценить взаимосвязь между нарушениями внутрипеченочной гемодинамики, выраженностью фиброза печени и активностью ферментов-индикаторов синдрома цитолиза и холестаза у больных неалкогольным стеатогепатитом.

Научная новизна исследования

Впервые у ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС получены данные о состоянии внутрипеченочной гемодинамики, оценена её взаимосвязь с клиническим течением НАСГ, лабораторными и морфологическими данными.

Впервые выявлены различия в клинической картине и лабораторных показателях в зависимости от полученной дозы радиационного облучения и времени пребывания в очаге радиационного поражения у ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС.
Впервые установлены 3 варианта состояния внутрипеченочной гемодинамики у больных НАСГ: а) без нарушения; б) гиперкинетический вариант без портальной гипертензии; в) гиперкинетический вариант с портальной гипертензией.
Практическая ценность исследования

 В работе показана диагностическая ценность исследования внутрипеченочной гемодинамики у больных неалкогольным стеатогепатитом. 

Исследование нарушений внутрипеченочной гемодинамики позволяет выявить особенности функционального состояния печени на основании клинико-лабораторных и инструментальных данных, характерных для больных различных стадий неалкогольного стеатогепатита. Это дает возможность выделить дополнительные дифференциально-диагностические критерии между исследуемыми формами неалкогольного стеатогепатита. 

Показана необходимость не только однократной первичной оценки внутрипеченочной гемодинамики, но и проведение динамического мониторинга в течение периода наблюдения за больным. При этом нарастание нарушений у больного портального кровотока свидетельствует о прогрессировании степени тяжести неалкогольного стеатогепатита и, соответственно, повышенном риске формирования у таких больных цирроза печени.

Показано, что больным с нарушением углеводного и липидного обменов целесообразно дополнительно исследовать кровообращение в печени, поскольку у таких больных метаболический синдром отражается не только на деятельности сердечно-сосудистой системы, но и способствует формированию нарушений функции печени. 

Полученные в результате работы данные, определяющие степень нарушения внутрипеченочной гемодинамики, могут быть использованы как дополнительные критерии в диагностике неалкогольного стеатогепатита.

Основные положения, выносимые на защиту
1. Для больных неалкогольным стеатогепатитом – ликвидаторов ЧАЭС характерно моно- или олигосиндромное течение заболевания, которое характеризуется астеновегетативным и болевым абдоминальным синдромами, в то время как у пациентов, не подвергшихся воздействию комплекса факторов радиационной аварии в клинической картине превалируют болевой и диспепсический синдромы. 
2. У больных неалкогольным стеатогепатитом, как у ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС, так и у пациентов, не подвергшихся воздействию комплекса факторов радиационной аварии, нарастание синдрома цитолиза приводит к усугублению нарушений внутрипеченочной гемодинамики.

3. У больных неалкогольным стеатогепатитом – ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС по сравнению с группой сравнения значительно чаще отмечается синдром холестаза, наличие которого коррелирует с тяжестью нарушений внутрипеченочной гемодинамики.

Апробация и внедрение результатов работы
Основные результаты работы и её отдельные фрагменты докладывались на: XIV  Российской научной конференции «Гепатология сегодня» (Москва, 2009); Российской научно-практической конференции, посвященной 110-летию со дня рождения академика Н.С. Молчанова «Актуальные вопросы пульмонологии, кардиологии и эндокринологии» (Санкт-Петербург, 2009);  IX Всероссийской научно-практической конференция «Актуальные вопросы клиники, диагностики и лечения в многопрофильном лечебном учреждении» (Санкт-Петербург, 2009); 9-я Восточно-Сибирская гастроэнтерологической конференции «Клинико-эпидемиологические и этно-экологические проблемы заболеваний органов пищеварения» (Иркутск, 2009); научно-практической конференции ВЦЭРМ им. А.М. Никифорова МЧС России «Актуальные вопросы внутренних болезней» (Санкт-Петербург, 2009), IX съезде Научного общества гастроэнтерологов России (Москва, 2009).
Результаты исследования используются в практической работе отдела клинической гастроэнтерологии и гепатологии ФГУЗ «Всероссийского центра экстренной и радиационной медицины им. А.М. Никифорова» МЧС России.
Связь с научно-исследовательской работой
 Материалы диссертационного исследования представлены в отчете научно-исследовательской работы, выполненной по Государственному контракту в рамках Единого тематического плана на 2008-2010 годы по теме № 10.3 «Разработка и совершенствование методов диагностики и обследования участников ликвидации последствий аварии на ЧАЭС и пострадавшего населения».

Публикации по теме диссертации


По теме диссертации опубликовано 6 печатных работ, в том числе 
1 статья в журнале, рекомендованном ВАК Министерства образования и  науки РФ для опубликования материалов диссертационных исследований.

Объем и структура диссертации


Диссертация состоит из введения, четырех глав, выводов, практических рекомендаций и списка использованной литературы. Работа изложена на 173 страницах машинописного текста, иллюстрирована 16 рисунками, содержит 32 таблицы. Список литературы представлен 224 источниками литературы, из которых 67 отечественных и 157 зарубежных.
СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Характеристика обследованного контингента
В период с октября 2006 по декабрь 2008 гг. были обследованы 232 пациента на клинической базе ФГУЗ «Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины им. А.М. Никифорова» МЧС России, среди которых у 160 больных был диагностирован хронический НАСГ. Для последующего анализа пациенты были разделены на три группы.

1 группа – ликвидаторы последствий аварии на ЧАЭС.

2 группа – лица, не подвергшихся воздействию комплекса факторов радиационной аварии.

3 группа (контрольная) – спасатели поисково-спасательных формирований МЧС России, относительно здоровые люди в возрасте от 21 до 50 лет.

Состав исследуемых больных по полу распределился таким образом, что в каждой группе преобладали пациенты мужского пола (табл. 1). 
Таблица 1 

Распределение пациентов в исследуемых группах 
в зависимости от возраста и пола

	Исследуемая

группа
	Возраст, лет

(М ± m)
	Мужчины
	Женщины
	Всего

	
	
	n (%)
	n (%)
	n (%)

	1 группа
	55,8 ± 7,9
	89 (95,7)
	4 (4,3)
	93 (40,1)

	2 группа
	48,4 ± 10,6
	56 (83,6)
	11 (16,4)
	67 (28,9)

	3 группа
	34,3 ± 5,3
	72 (100)
	0 (0)
	72 (31,0)

	Всего
	46,9 ± 12,2
	217 (93,5)
	15 (6,5)
	


Методы исследования

При сборе анамнеза у обследованных учитывались такие неблагоприятные факторы труда, как наличие контакта с вредными и радиоактивными веществами, пребывание в областях, подвергшихся радиационному загрязнению, участие в работах по ликвидации последствий аварии на ЧАЭС, кроме того, оценивалась полученная доза радиационного излучения, общее количество дней и год пребывания на ЧАЭС.
В качестве скринингового метода установления факта хронического злоупотребления алкоголем использовался опросник CAGE. При утвердительном ответе на два или более вопросов тест на скрытую алкогольную зависимость считался положительным. В него включены следующие вопросы: C – Испытывали ли Вы потребность напиться «до отключения»? A – Возникает ли у Вас раздражение в ответ на намеки, касающиеся употребления алкоголя? G – Появляется ли у Вас чувство вины за избыточное употребление алкоголя? E – Употребляете ли Вы алкоголь для устранения похмелья? 

У всех пациентов диагноз верифицировался по совокупности клинических данных и был подтвержден лабораторными и инструментальными методами исследования.
При этом учитывались основные этапы лабораторной диагностики заболеваний печени:

I. Первичная неспецифическая диагностика заболеваний печени
1. Общеклинические лабораторные и инструментальные исследования: а) клинический анализ крови с тромбоцитами; б) общий анализ мочи; в) копрограмма; г) электрокардиография, д) эзофагогастродуоденоскопия.
2. Биохимические исследования: а) глюкоза, гликозилированный гемоглобин; б) общий холестерин (ОХС), триглицериды (ТГ), холестерин липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), холестерин липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), холестерин липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП), коэффициент атерогенности (КА); в) общий белок, альбумин; г) билирубин и его фракции, аланинаминотрансфераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), гаммаглутамилтранспептидаза (ГГТП), щелочная фосфатаза (ЩФ).

3. Иммунохимические исследования: а) С-пептид; б) иммунореактивный инсулин (ИРИ).

4. Ультрасонография печени и ее сосудов: а) 2D-эхография; б) дуплексное исследование сосудов печени.
II. Исключение вирусных поражений печени (специфическая диагностика)
1. Серодиагностика инфекций: а) гепатит В: HBsAg, HBCorAb; б) гепатит С: Anti-HCV.

2.Молекулярно-биологические исследования (метод использования полимеразной цепной реакции).
III. Установление стадии фиброза печени (морфологические методы)

1. Гистологическое (микроскопическое) исследование.

2. Иммуногистохимическое исследование.
Методы статистической обработки материала

Для обработки и анализа данных, полученных в ходе выполнения данной работы, был использован пакет программ «Microsoft Office Excel 2003», «Statistica 6.0». 

При сравнении распределений исследуемых показателей в группах использовались методы параметрического анализа (дисперсионный анализ для сравнения 3 групп и более и критерий Стьюдента для сравнения 2 групп), проводилась оценка статистической (корреляционной связи) между различными признаками.
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Распределение факторов риска неалкогольного стеатогепатита у обследованных пациентов
Для реализации задач исследования был проанализирован анамнез жизни каждого из 232 пациентов, вошедших в исследование.

Отдельное внимание уделялось факторам риска НАГС у каждого пациента. В табл. 2 представлено распределение частоты встречаемости факторов риска НАСГ у обследованных больных. 

Таблица 2 

Частота встречаемости факторов риска неалкогольного стеатогепатита у обследованных пациентов
	Этиологический 

фактор
	группа 1
(n= 93)
	группа 2
(n= 67)
	группа 3
(контроль)
(n= 72)

	
	% (n)
	% (n)
	% (n)

	Ожирение
	16 (17,2)
	24 (35,8)*
	0 (0)

	Сахарный диабет 2 типа
	19 (20,4)
	46 (68,6)
	0 (0)

	Радиационный фактор
	93 (100)
	0 (0)
	0 (0)


* р < 0,05 по сравнению с 1-й группой ;  ** р < 0,05 по сравнению со 2-й группой. 

Наиболее часто заболевания, входящие в рамки метаболического синдрома, такие как сахарный диабет 2 типа (в 68,6 %) и ожирение (в 35,8%) диагностировали у лиц, не подвергшихся воздействию фактора аварии на ЧАЭС. У ликвидаторов аварии на ЧАЭС в качестве основного этиологического фактора мы рассматривали контакт с ионизирующим излучением (в 100% случаев).
Анализ воздействия радиационного фактора на ликвидаторов аварии на Чернобыльской атомной электростанции, больных неалкогольным стеатогепатитом
При оценке полученной дозы облучения, а также времени пребывания в зоне аварии на  ЧАЭС у исследуемой когорты ликвидаторов использованы данные Северо-Западного отделения Российского государственного медико-дозиметрического регистра. Данные параметры исследовали с целью определения возможного влияния радиационного воздействия на развитие и прогрессирование НАСГ у ликвидаторов аварии на ЧАЭС.

Анализ фактических радиационных нагрузок, представленных на рис. 1, показал, что основное число участников работ получили радиационное облучение в диапазоне так называемых малых доз, при этом наибольший удельный вес (45,3 %) составили лица, облученные в дозах от 5,1 до 19,9 сЗв.
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Рис.1. Распределение участников ликвидации аварии на ЧАЭС в зависимости от полученной дозы радиации (сЗв).
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Рис.2. Распределение участников ликвидации аварии на ЧАЭС по годам с определением средней дозы облучения (сЗв).
Среди исследуемой когорты ликвидаторов преобладали лица, принимавшие участие в работах по ликвидации последствий  аварии на ЧАЭС в 1986 году (66,7 %). В 1987 году и 1988-1990 годах количество участников заметно уменьшилось, при этом средняя доза внешнего облучения, имела тенденцию к снижению (рис. 2).
Данные распределения ликвидаторов внутри исследуемой группы по величине дозы, времени пребывания и продолжительности работ использовались в нашей работе для оценки влияния фактора аварии на функцию гепатобилиарной системы.

Анализ клинических признаков неалкогольного стеатогепатита
Результаты анализа клинической картины НАСГ представлены в таблице 3.
Таблица 3
Частота встречаемости симптомов у больных неалкогольным стеатогепатитом
	Симптом
	группа 1
(n= 93)
	группа 2
(n= 67)
	группа 3
(n= 72)

	
	n  (%)
	n  (%)
	n  (%)

	I. Болевой синдром:
	45 (48,4)
	44 (65,7)
	5 (6,9)

	· боль в правом подреберье
	32 (34,4)
	30 (44,8)*
	2 (2,8)

	· тяжесть в правом подреберье
	13 (13,9)
	14 (20,9)*
	3 (4,2)

	1) Характер боли:
	
	
	

	· периодическая
	17 (18,3)
	27 (40,3)
	2 (2,8)

	· постоянная
	16 (17,2)
	3 (4,5)
	0 (0)

	2) Характеристика боли:
	
	
	

	· тупая
	24 (25,8)
	21 (31,3)
	1 (1,4)

	· ноющая
	8 (8,6)
	23 (34,3)
	1 (1,4)

	3) Длительность боли:
	
	
	

	· до 1 часа
	13 (13,9)**
	6 (8,9)
	1 (1,4)

	· до 2-3 часов
	8 (8,6)
	11 (16,4)*
	0 (0)

	· более 3 часов
	11 (11,8)
	13 (19,4)*
	1 (1,4)

	4) Иррадиация боли:
	5 (5,4)**
	3 (4,4)
	0 (0)

	II. Астеновегетативный синдром:
	71 (76,3)
	27 (40,3)
	9 (12,5)

	· общая слабость
	25 (26,9)
	10 (14,9)
	0 (0)

	· снижение работоспособности 
	20 (21,5)
	6 (8,9)
	0 (0)

	· гипергидроз
	12 (12,9)**
	5 (7,5)
	1 (1,4)

	· эмоциональная неустойчивость
	14 (15,1)**
	7 (10,4)
	2 (2,8)

	· тревожность
	8 (8,6)**
	4 (5,9)
	3 (4,2)

	· головная боль
	7 (7,5)**
	3(4,5)
	2 (2,8)

	· инсомния
	4 (4,3)**
	2 (2,9)
	1 (1,4)

	III. Диспепсический синдром:
	29 (31,2)
	36 (53,7)*
	3 (4,2)

	· снижение аппетита
	8 (8,6)
	14 (20,9)
	0 (0)

	· метеоризм
	11 (11,8)
	26 (36,1)
	2 (2,8)

	· тошнота
	6 (6,4)
	10 (14,9)*
	1 (1,4)

	· диарея
	4 (4,3)**
	3 (4,5)*
	0 (0)

	IV. Кожный зуд
	8 (8,6)**
	4 (5,9)
	0 (0)

	V. Иктеричность склер
	4 (4,3)
	9 (13,4)
	0 (0)

	VI. Пальмарная эритема
	10 (10,7)**
	3 (4,5)
	0 (0)

	VII. Плотность края печени
	35 (37,6)
	26 (38,8)
	0 (0)

	VIII. Болезненность печени при пальпации
	24 (25,8)
	36 (53,7)*
	0 (0)

	IX. Увеличение печени:
	85 (91,4)**
	57 (85,1)
	3 (4,2)

	X. Увеличение селезенки
	15 (16,1)**
	9 (13,4)
	2 (2,8)


* р < 0,05 по сравнению с 1-й группой ; ** р < 0,05 по сравнению со 2-й группой 

В 1-й группе наиболее частым клиническим проявлением НАСГ выявляли астеновегетативный синдром (в 76,3 %), ассоциированный как с основным заболеванием, так и, возможно, является последствием перенесенного радиационного воздействия. Далее по частоте определялся  болевой синдром (48,4 %). 

Во 2-й группе на первом месте среди клинических проявлений НАСГ определяли болевой холецистоподобный синдром (в 65,7 %), на втором месте  – астеновегетативный синдром (в 40,3 %), что в большей степени связано с сопутствующей патологией. Так как указанные клинические проявления – гипергидроз и головная боль у части пациентов встречались еще до верификации диагноза НАСГ, а общая слабость, быстрая утомляемость, снижение работоспособности возросли на фоне его прогрессирования.

Среди пациентов 3-й группы с нормальными показателями функцией печени в минимальной степени также представлен болевой и астеновегетативный синдром, что указывает на неспецифичность данных признаков, но их диагностическую значимость при НАСГ с учетом частоты встречаемости.


[image: image3]Рис.3. Распределение больных неалкогольным стеатогепатитом по количеству выявленных синдромов, %.
При анализе частоты встречаемости исследуемых синдромов в клинической картине НАСГ у ликвидаторов последствий аварии ЧАЭС превалировало моно- (31,2 %) и олигосиндромное (45,2 %) течение, в отличие от группы сравнения с более выраженными проявлениями метаболических нарушений, у которых клиническое течение НАСГ чаще сопровождались полисиндромностью (53,7 %).

Анализ результатов лабораторных исследований
Наиболее частым лабораторным признаком НАСГ в 1-й группе было повышение активности ГГТП (у 52,7 %) и ЩФ (у 46,2 %), во 2-й группе – повышение активности АЛТ (у 55,2 %)  и АСТ (43,3 %) (рис. 3). 

[image: image4]
Рис.3. Результаты биохимического обследования больных НАСГ и группы контроля (% отклонения от нормальных показателей).
Также наиболее часто во 2-й группе были выявлены гипергликемия (у 68,6 %) и гиперхолестеринемия (у 56,8 %).
Активность ферментов-индикаторов цитолиза АСТ и АЛТ была выше в 1-й и 2-й группах по сравнению с контрольной группой (табл. 4). 
Таблица 4
Результаты биохимического обследования больных неалкогольным стеатогепатитом
	Показатели
	группа 1
(n= 93)
	группа 2
(n= 67)
	группа 3
(контроль)
(n= 72)

	
	M ± m
	M ± m
	M ± m

	АЛТ, Е/л
	51,8 ± 2,5**
	63,7 ± 6,2**
	19,6 ± 7,4

	АСТ, Е/л 
	43,9 ± 2,1**
	53,9 ± 5,1**
	21,7 ± 5,2

	ЩФ, Е/л 
	127,5 ± 7,4*,**
	72,1 ± 2,2
	51,2 ± 11,3

	ГГТП, Е/л 
	73,2 ± 2,3*,**
	52,0 ± 3,4**
	21,3 ± 8,5

	Общий билирубин, мкмоль/л  
	23,4 ± 1,2*,**
	17,2 ± 0,9
	12,7 ± 3,3

	Прямой билирубин, мкмоль/л
	8,4 ± 0,6*
	5,6 ± 0,4
	4,3 ± 2,1

	Общий белок, г/л
	70,0 ± 4,3
	75,3 ± 6,2
	77,6 ± 6,1

	Альбумин, г/л
	39,9 ± 2,2
	48,1 ± 9,3
	42,8 ± 5,2

	Протромбин, %
	80,1 ± 14,7
	74,1 ± 16,0
	96,1 ± 3,9


* р < 0,05 по сравнению со 2-й группой, ** р < 0,05 по сравнению с 3-й группой.

При оценке холестатического синдрома отмечено, что активность ГГТП (73,2 ± 2,3 Е/л) и ЩФ (127,5 ± 7,4 Е/л), а также уровень  всех фракций билирубина были достоверно выше в группе ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС (p < 0,05).
При изучении у пациентов с НАСГ изменений протеинограммы были получены данные, согласно которым уровень общего белка во всех группах оставался в пределах референтных величин без достоверных различий.

Содержание фибриногена, протромбинового индекса и клинического анализа крови  не отличались от нормы в обеих группах и группе контроля. 

Оценка углеводного и липидного обменов
 Для определения наличия и степени выраженности инсулинорезистентности (ИР) и дислипидемии были оценены показатели углеводного и липидного обменов,  представленные в таблице 5.

Таблица 5
Основные показатели углеводного и липидного обменов у больных неалкогольным стеатогепатитом
	Показатели
	группа 1
(n= 93)
	группа 2
(n= 67)
	группа 3
(контроль)
(n= 72)

	
	M ± m
	M ± m
	M ± m

	Глюкоза, натощак, ммоль/л
	5,9 ± 0,4
	6,3 ± 0,8
	4,7 ± 0,6

	Инсулин, натощак, мМЕ/л
	9,6±1,2
	16,9 ± 2,9*
	5,9±1,9

	Инсулин, через 2 часа, мМЕ/л
	17,3 ± 2,5
	29,6± 4,1*
	11,5 ± 2,9

	Гликозилированный гемоглобин, %
	5,9 ± 1,3
	6,8 ± 0,4*
	4,3 ± 0,6

	С-пептид, нмоль/л
	1,7  0,3*
	2,4  0,4*
	0,7 ± 0,1

	HOMA-IR
	4,8 ± 0,7*
	9,1 ± 1,9*
	2,5 ± 0,3

	Общий холестерин, ммоль/л
	6,3 ± 1,4
	8,7 ± 1,1*
	5,1 ± 0,4

	Триглицериды, ммоль/л
	2,9 ± 0,7
	2,2 ± 1,0
	1,2 ± 0,5

	ЛПВП, ммоль/л
	1,3 ± 0,4
	0,8 ± 0,2
	1,5 ± 0,3

	ЛПНП, ммоль/л
	4,6 ± 1,1
	7,4 ± 1,3*
	2,9 ± 0,7

	ЛПОНП, ммоль/л
	1,3 ± 0,3
	1,6 ± 0,4
	0,8 ± 0,4

	Коэффициент атерогенности
	4,9 ± 1,0
	6,1 ± 1,1*
	2,6 ± 1,1


* р < 0,05 по сравнению с 3-й группой 
Анализ показателей углеводного обмена у пациентов НАСГ 2-й группы указывает на то, что уровни глюкозы, гликозилированного гемоглобина, С-пептида, ИРИ, HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) имели достоверно более высокие значения, чем у пациентов 3-й группы (p < 0,05).
При проведении корреляционного анализа у больных НАСГ выявлена прямая взаимосвязь между показателями ИР и признаками поражения печени: уровнем ИРИ и увеличением активности ферментов-индикаторов цитолиза (r=0,66, p=0,001).

По результатам однофакторного анализа показателей углеводного обмена установлено, что в 1-й группе с повышением уровня С-пептида происходит увеличение степени стеатоза печени (F=52,37 p=0,00). Достоверное повышение уровня HOMA-IR для 1-й группы наблюдали при повышении стадии фиброза печеночной паренхимы (F=92,99 p=0,00).

При оценке показателей липидограммы у больных НАСГ 1-й и 2-й группы большинство из них оказались выше референтных величин по сравнению с 3-й контрольной группой, с более значимыми нарушениями во 2-й группе (p < 0,05).

Данный факт сопоставим с наличием у пациентов 2-й группы в большей степени по сравнению с 1-й группой сопутствующих патологических состояний, таких как нарушение толерантности к глюкозе и сахарного диабета 2 типа в стадии компенсации и субкомпенсации, абдоминально-висцерального ожирения, являющихся составляющими метаболического синдрома.
Оценка воздействия радиационного фактора на клиническую картину и лабораторные показатели, характеризующие течение НАСГ
При изучении особенностей клинико-лабораторных показателей у больных НАСГ – ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС установлено, что в подгруппе 1986 г. основными  клиническими проявлениями являлись астеновегетативный синдром у 82,3 %, гепато- и спленомегалия (93,5 % и 19,4 % соответственно), внепеченочные знаки (11,3 %). Наиболее выраженные отклонения определялись среди ферментов-индикаторов синдрома холестаза  (74,2 %), показателей липидного и пигментного обменов (74,2 % и 35,5 % соответственно), ИР (22,6 %) при сравнении с подгруппой 1987 г. (р ( 0,05).
 В подгруппе 1987 г. анализ полученных результатов показал, что отклонения со стороны клинических и биохимических показателей были менее значимы по сравнению с подгруппами других лет. Наиболее часто выявлялись диспепсический синдром (35,0 %) и кожный зуд (10,0 %), а также синдром цитолиза (25,0 %) по сравнению с подгруппой 1986 г. (р ( 0,05).
Подгруппа 1988-1990 гг. больных НАСГ по сравнению с другими включала меньшее количество человек (n = 11) и характеризовалась недостоверными отклонениями изучаемых показателей от подгруппы 1986 и 1987 гг.
У больных НАСГ, получивших дозу 0-5 сЗв отклонения изучаемых показателей от других подгрупп были недостоверными.
В подгруппе 5,1-19,9 сЗв наиболее значимыми клиническими проявлениями была спленомегалия  (19,0 %), также более значимыми были отклонения со стороны лабораторных показателей в виде гипербилирубинемии (35,5 %), дислипидемии (71,4 %) по сравнению с подгруппой,  получившей дозу более 20 сЗв (р ( 0,05).

Для подгруппы, получившей суммарную дозу свыше 20 сЗв, характерными являлись диспептический (31,4 %), и астеновегетативный синдромы (80,0  %), кожный зуд (11,4 %). Среди лабораторных показателей наиболее выраженными являлись холестатический синдром (82,9 %) и повышение ИР (28,6 %) по сравнению с подгруппами, получивших меньшие дозовые нагрузки (р ( 0,05).
Таким образом, в отдаленном периоде у ликвидаторов более раннего временного периода проводимых работ от момента возникновения аварии и более высокого интервала дозовых нагрузок имелась тенденция к более частой встречаемости холестатичесго синдрома и нарушений углеводного обмена, которые сопровождались характерными изменениями показателей ИР. Для  ликвидаторов, получивших дозу свыше 20 сЗв, наиболее характерным в клинической картине НАСГ являлся астеновегетативный синдром. У ликвидаторов 1986 г. также чаще встречались астеновегетативный синдром, а при объективном исследовании выявлялась гепатоспленомегалия.

Данные комплексного эхографического исследования гепатобилиарной системы у больных неалкогольным стеатогепатитом

При обследовании 93 больных в 1-й группе – ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС увеличение размеров печени выявлено у 88,2%. Причем выявленное увеличение только вертикального размера левой доли печени встречалось у 69,9 %, переднезаднего правой доли – у 2,2 %, увеличение обеих долей различной степени выраженности – у 16,1 % больных. Физикальные и эхографические данные при определении вертикального размера как правой, так и левой долей печени совпадали в большинстве случаев, в то время как установление увеличения переднезаднего размера правой доли было возможно только с помощью УЗИ (табл. 6).
По данным УЗИ у больных НАСГ, чаще выявлены крупно- и среднезернистые виды эхогенности, с умеренным и выраженным повышени​ем интенсивности ультразвукового сигнала, с затуханием его на перифе​рии, которые свидетельствовали о диффузном характере поражения печени, обусловленном ее жировой инфильтрацией. С помощью сонографии также определяли следующие варианты гепатомегалий – увеличение левой и/или правой доли печени за счет переднезаднего и вертикального размера. При УЗИ у большинства больных НАСГ 1-й и 2-й групп чаще выявляли увеличение переднезаднего размера печени (ПЗРП), в то время как его вертикальный размер изменялся в меньшей степени.

Результаты эхографического исследования больных НАСГ 1-й и 2-й группы показали, что увеличение размеров печени наблюдалось у абсолютного большинства обследованных, в то время как у всех больных изменения ее эхоструктуры определяли в различной степени выраженности и распространенности с повышением эхогенности печеночной ткани, причем независимо от степени увеличения размеров печени.

Таблица 6 

Частота встречаемости эхографических изменений печени и ее сосудов  у больных неалкогольным стеатогепатитом
	Эхографический показатель
	группа 1
(n= 93)
	группа 2
(n= 67)
	группа 3
(контроль)
(n= 72)

	
	% (n)
	% (n)
	% (n)

	Увеличение печени:
	82 (88,2)
	61 (91,1)*
	4 (5,6)

	· левой доли
	65 (69,9)
	13 (19,4)
	3 (4,2)

	· правой доли
	2 (2,2)
	9 (13,4)
	0 (0)

	· обеих долей
	15 (16,1)
	39 (58,2)
	1 (1,4)

	Рельеф края печени:
	

	· ровный
	90 (96,8)
	67 (100)*
	72 (100)

	· неровный
	3 (3,2)**
	0 (0)
	0 (0)

	Эхогенность поверхности печени:
	

	· не изменена
	0 (0)
	0 (0)
	68 (94,4)

	· умеренно повышена
	19 (20,4)
	21 (31,3)*
	4 (5,6)

	· повышенная
	68 (73,1)
	46 (68,7)
	0 (0)

	· значительно повышена
	6 (6,5)**
	0 (0)
	0 (0)

	Эхогенность печени:
	
	
	

	· мелкозернистая
	19 (20,4)
	13 (19,4)*
	66 (91,7)

	· среднезернистая
	65 (69,9)
	47 (70,1)*
	6 (8,3)

	· крупнозернистая
	9 (9,7)
	7 (10,4)*
	0 (0)

	Визуализация печеночных вен:
	

	· нарушена
	17 (18,3)
	23 (34,3)
	0 (0)

	· не нарушена
	76 (81,7)
	44 (65,7)
	72 (100)

	Диаметр печеночных вен:
	

	· сужен
	45 (48,4)
	32 (47,8)
	0 (0)

	· не изменен
	48 (51,6)
	35 (52,2)*
	72 (100)

	Ангиоархитектоника печени:
	

	· нарушена
	73 (78,5)
	51 (76,1)
	0 (0)

	· не нарушена
	20 (21,5)
	16 (23,9)*
	72 (100)

	Диаметр воротной  вены
	

	· не изменен
	74 (79,6)
	54 (80,6)
	72 (100)

	· увеличен
	19 (20,4)
	13 (19,4)
	0 (0)

	Увеличение размеров селезенки
	14 (15,1)
	12 (17,9)*
	1 (1,4)


* р < 0,05 по сравнению с 1-й группой ; ** р < 0,05 по сравнению с 3-ей группой.
В результате анализа полученных данных у ликвидаторов аварии на ЧАЭС отмечено более значимое нарушение эхоструктуры печени с преобладанием повышенной, либо значительно повышенной ее эхогенностью. Также в 3,2 % случаев выявили изменения рельефа края печени в виде утолщения капсулы, свидетельствующее о более тяжелом течении заболевания с присоединением перигепатита, что по данным литературы в большей степени характерно для ЦП [Бацков С.С., 1996]. Дистальное затухание звука в задне-диафрагмальном отделе правой доли печени было выявлено у всех больных с увеличением ее размеров и отсутствовало у больных с неизмененными размерами печени. Диафрагмальный контур печени хорошо просматривался только при отсутствии увеличения правой доли печени, а фрагментация его наблюдалась у больных при наличии более выраженной гепатомегалии.
Отклонения от нормального строения внутрипеченочных сосудов в виде нарушения их ангиоархитектоники выявили в равной степени у больных  1-й и 2-й группы. Ухудшение визуализации печеночных вен (ПВ) всех порядков установлены как в 1-й группе, так и во 2-й группе с преобладанием в последней. У большинства больных не было обнаружено повышения эхогенности и утолщения стенок. Диаметр ПВ I порядка в 1-й и 2-й группе был суженным в половине случаев. Расширение диаметра воротной вены (ВВ) установлено в равной степени у больных 1-й и 2-й групп, что сопровождалось увеличением размеров селезенки (преимущественно по толщине) и расширением диаметра селезеночной вены (СВ), но при этом у большинства больных данный показатель сохранялся  в пределах нормальных значений.
Таблица 7
Результаты ультразвукового исследования печени и ее сосудов у больных неалкогольным стеатогепатитом
	Показатель 
	группа 1
(n= 93)
	группа 2
(n= 67)
	группа 3
(контроль)
(n= 72)

	
	M ± m
	M ± m
	M ± m

	ПЗРП, см 
	
	
	

	· левая доля 
	9,5 ± 1,6
	9,8 ± 1,1*
	5,9 ± 0,6

	· правая доля
	15,4 ± 1,8
	15,9 ± 1,2*
	11,5 ± 0,7

	Диаметр ВВ, мм
	12,6 ± 0,6*
	12,5 ± 0,7*
	10,3 ± 0,2

	Диаметр ПА, мм
	4,8 ± 0,5
	5,1 ± 0,6
	5,9 ± 0,3

	Селезенка, см 
	
	
	

	· длина
	11,3 ± 1,6
	11,6 ± 1,4
	10,5 ± 1,1

	· ширина 
	6,8 ± 1,3
	6,6 ± 2,1
	5,8 ± 0,9

	· толщина 
	4,2 ± 1,4
	4,5 ± 1,7
	4,1 ± 0,8

	Диаметр СВ, мм
	6,9 ± 0,5
	6,6 ± 0,6
	5,9 ± 0,4

	Σ диаметр ПВ, мм
	27,8 ± 0,6*
	28,0 ± 0,5*
	29,7 ± 0,2


* р < 0,05 по сравнению с 3-й группой 
При анализе основных ультразвуковых параметров выявлено увеличение переднезаднего размера пра​вой и левой долей печени у больных НАСГ по сравнению с контрольной группой с более достоверным отклонением во 2-й группе. При исследование сосудов портальной системы сонометрически были получены достоверно значимые отклонения диаметра ВВ в 1-й и 2-й группах (p < 0,05). Сужение суммарного диаметра ПВ I порядка в двух группах по сравнению с контролем было достоверно (p < 0,05) и обусловлено наличием жировой инфильтрации печени. Остальные средние величины оцениваемых признаков достоверно не отличались как между больными НАСГ 1-й и 2-й группы, так и в контрольной группе. 
По результатам ультразвукового исследования печени у больных НАСГ в соответствии с классификацией Бацкова С.С. (1996 г.)  определяли выраженность стеатоза печени и подразделяли его на ряд степеней, в зависимости от ее размеров, эхогенности, нарушений ангиоархитектоники, наличия ПГ и спленомегалии. При дальнейшем анализе  с учетом указанных признаков установлена клинико-ультасонографическую гетерогенность исследуемых групп.
Таким образом, дифференциальная ультразвуковая диагностика НАСГ должна основываться не только на определении структуры и размеров печени, но и на оценке степени стеатоза печени.
Данные комплексного допплерографического исследования сосудов портопеченочного бассейна


При допплерографии сосудов печени были изучены следующие изменения показателей портальной гемодинамики. 

Таблица 8
Показатели печеночного кровотока у больных неалкогольным стеатогепатитом
	Показатель
	группа 1
(n= 93)
	группа 2
(n= 67)
	группа 3
(контроль)
(n= 72)

	
	M ± m
	M ± m
	M ± m

	ЛСК ВВ, см/с 
	14,4 ± 1,5
	14,5 ± 1,7
	15,3 ± 1,8

	ОСК ВВ мл/мин 
	1087 ± 118
	1056 ± 101
	957 ± 92

	ЛСК ПА, см/с 
	53,4 ± 4,9*
	48,1± 5,3
	34,2 ± 3,9

	ОСК ПА мл/мин 
	578 ± 93
	589 ± 81
	552 ± 74

	ОПП (ВВ+ПА), мл/мин
	1635 ± 168
	1620 ± 184
	1487 ± 115

	ЛСК СВ, см/с 
	18,4 ± 2,2
	19,1 ± 2,1
	21,1 ± 1,9

	ОСК СВ, мл/мин 
	413 ± 68
	396 ± 59
	342 ± 57


* р < 0,05 по сравнению с 3-й группой 

При сравнении результатов допплерографического исследования сосудов портальной системы у больных 1-й и 2-й группы отмечено незначительное уменьшение линейной скорость кровотока (ЛСК) и увеличение объемной скорости кровотока (ОСК) по ВВ по сравнению с 3-й группой. Суммарный приток крови также был несколько выше в группах с НАСГ. Однако средние величины указанных параметров достоверно не отличались как в группах больных НАСГ, так и в контрольной группе. В 1-й группе ЛСК по печеночной артерии (ПА) была достоверно выше по сравнению с контрольной группой (p < 0,05). При оценке всех составляющих скоростей кровотока по СВ при НАСГ ухудшения гемодинамики выявлено не было. 
Также было отмечено, что в 3-й группе не выявлено изменений ангиоархитектоники внутрипеченочных сосудов, расширения внутрипеченочных сосудов, а кровоток по ПВ сохранял нормальный трехфазный характер.
Особенности кровотока в печени у больных неалкогольным стеатогепатитом в зависимости от наличия портальной гипертензии 
Особенности портального кровотока изучали у 160 больных НАСГ, из которых у 56 диагноз подтвердили морфологическим методом. При этом по данным ультразвукового исследования у 128 больных НАСГ отсутствовала ПГ, а у 32 больных диаметр ВВ был более 13 мм. По результатам измерения диаметра ВВ больные НАСГ 1-й и 2-й группы разделены на два клинико-сонографических варианта: I – больные НАСГ без синдрома ПГ, II – больные НАСГ с синдромом ПГ.
Таблица 9
Ультразвуковая характеристика больных неалкогольным стеатогепатитом в зависимости от наличия признаков  портальной гипертензии
	Ультразвуковые

показатели


	НАСГ без ПГ

(Ø ВВ < 13 мм)
	НАСГ с ПГ

(Ø ВВ > 13 мм)

	
	группа 1

(n = 74)
	группа 2
(n = 54)
	группа 1

(n = 19)
	группа 2
(n = 13)

	
	M ± m
	M ± m
	M ± m
	M ± m

	ПЗРП, мм:
	
	
	
	

	· левой  доли
	9,3 ± 0,9
	9,5  ± 0,7
	10,5± 0,5
	10,3 ± 0,6

	· правой  доли
	15,1 ± 1,1
	15,5 ± 0,8
	16,5 ± 0,6
	16,2 ± 0,7

	Диаметр ВВ, мм
	12,3 ± 0,2
	12,2 ± 0,4
	13,8 ± 0,3*,**
	13,6 ± 0,2*,**

	ЛСК ВВ, см/с
	14,4 ± 0,7
	14,5 ± 0,9
	14,5 ± 0,6
	14,8 ± 0,5

	ОСК ВВ, мл/мин
	1032 ± 54
	1028 ± 43
	1298 ± 69*
	1289 ± 76**

	Диаметр ПА, мм
	4,8 ± 0,2
	5,2 ± 0,1#,##
	4,5 ± 0,2
	4,7 ± 0,1

	ЛСК ПА, см/с
	52,3 ± 6,2
	51,1 ± 7,9
	63,9 ± 9,7
	59,8 ± 9,7

	ОСК ПА, мл/мин
	563 ± 59
	522 ± 36
	607 ± 68
	593 ± 44

	ОПП, мл/мин
	1581 ± 89
	1564  ± 74
	1871 ± 82*,**
	1834 ± 70**

	Селезенка, мм
	 
	 
	 
	 

	· длина
	10,8 ± 0,8
	11,2 ± 0,7
	13,4 ± 0,3*
	13,3 ± 0,3*,**

	· ширина
	6,7 ± 0,7
	6,5 ± 0,6
	7,1 ± 0,9
	6,9 ± 1,2

	· толщина
	4,2 ± 0,9
	4,4 ± 0,8
	4,5 ± 1,1
	4,6 ± 0,9

	Диаметр СВ, мм
	6,7 ± 0,4
	6,3 ± 0,3
	7,9 ± 0,3**
	8,1 ± 0,4**

	Σ d ПВ, мм
	28,2 ± 0,4
	28,3 ± 0,5#
	26,6± 0,4
	26,5 ± 0,4


*  р < 0,05 по сравнению с 1-й группой НАСГ без ПГ; **  р <  0,05 по сравнению со 2-й группой НАСГ без ПГ, 
#  р < 0,05 по сравнению с 1-й группой НАСГ с ПГ; ##  р <  0,05 по сравнению со 2-й группой НАСГ с ПГ
Данные варианты имели свои особенности: так в первом случае при наличии синдрома ПГ клинические проявления НАСГ были более выражены. Следовательно, расширение диаметра ВВ сочетается с более тяжелыми клиническими случаями НАСГ. 
С помощью допплерографии у больных НАСГ удалось установить два варианта изменений ЛСК по ВВ – с высокой и неизмененной ЛСК. В группах больных НАСГ без признаков ПГ на фоне увеличения ЛСК по ВВ чаще ОСК оставалась неизменной, что служило основанием отнести подобные изменения как адекватную компенсаторную реакцию портального кровотока. В случае декомпенсации это приводило к расширению ВВ и формированию ПГ. У больных НАСГ с признаками ПГ в большей степени были изменены показатели внутрипеченочной гемодинамики (ВПГ) – расширение ВВ сопровождалось повышением ОСК. Также у части НАСГ больных наблюдалось увеличение ОСК и ЛСК по ПА, что приводило к увеличению притока крови к печени.
В результате исследования установлено, что НАСГ может протекать как с наличием ПГ, так и без нее, при этом расширение ВВ могло сочетаться как с расширением СВ и различной степенью выраженности спленомегалии, с уменьшением ПВ, с утолщением их стенок, вследствие перивенулярного фиброза, так без указанных признаков. 

Таким образом, получены данные свидетельствующие об ухудшении ВПГ у больных НАСГ, при этом повышение кровотока по ВВ сочеталось с увеличением поступающей крови к печени по ПА, что приводило к незначительной «артериализации» входящего кровотока на фоне прогрессивного сужения диаметра ПВ I порядка.

Критерии нарушений внутрипеченочной гемодинамики
у больных неалкогольным стеатогепатитом
При изучении количественных параметров печеночного кровотока были предложены критерии гемодинамических нарушений, основанные на оценке разницы между притоком крови к печени и оттоком из нее, у больных НАСГ. 

На основании результатов ультразвукового исследования  для дальнейшего анализа были объединены все больные НАСГ 1-й и 2-й групп с последующим выделением 3 подгрупп. 

В 1-ую подгруппу вошли больные НАСГ без признаков нарушения портального кровотока, во 2-ую – с нарушением кровотока в печени, но без признаков ПГ, в 3-ю – с признаками нарушений кровотока в печени и ПГ. 
У больных 1-й и 2-й подгруппы по результатам ультразвукового исследования выявлены нормальные или незначительно увеличенные размеры печени, в то время как у пациентов 3-й подгруппы отмечено достоверное увеличение размеров печени. Увеличение размеров селезенки отмечалось у пациентов только при наличии нарушений ВПГ (табл. 10).

Таблица 10
Ультразвуковая характеристика больных неалкогольным стеатогепатитом в зависимости от нарушений внутрипеченочной гемодинамики 
	Ультразвуковые показатели
	Подгруппа больных НАСГ

	
	1-я

(n = 71)
	2-я

(n = 57)
	3-я

(n = 32)

	
	M ± m
	M ± m
	M ± m

	ПЗРП:
	
	
	

	· левой  доли
	9,1 ± 0,4
	9,7 ± 0,9
	10,8 ± 0,4*

	· правой  доли 
	15,2 ± 1,9
	15,8 ± 1,0
	16,5 ± 1,1

	Диаметр ВВ, мм
	12,1 ± 0,3
	12,7 ± 0,2
	13,6 ± 0,4*

	ЛСК ВВ, см/с
	13,7 ± 0,4
	16,3 ± 0,8*
	14,6 ± 0,9

	ОСК ВВ, мл/мин
	979 ± 78
	1175 ± 152
	1291 ± 68*

	Диаметр ПА, мм
	5,2 ± 0,2
	4,9 ± 0,2
	4,5 ± 0,1*

	ЛСК ПА, см/с
	45,8 ± 6,2
	51,1 ± 7,9
	63,1 ± 9,7

	ОСК ПА, мл/мин
	522± 59
	568 ± 36
	610 ± 44

	ОПП (ВВ+ПА), мл/мин
	1437 ± 123
	1716 ± 112
	1847 ± 58*

	Селезенка, мм
	 
	 
	 

	· длина
	10,9 ± 0,7
	11,9 ± 0,3
	13,4 ± 0,4**

	· ширина
	6,6 ± 0,7
	6,8 ± 0,8
	6,9 ± 1,1

	· толщина 
	4,2 ± 0, 9
	4,4 ± 1,0
	4,6 ± 1,0

	Диаметр СВ, мм
	6,3 ± 0,3
	6,5 ± 0,4
	8,1 ± 1,4

	Σ d ПВ, мм
	29,2 ±1,1**
	27,3 ± 0,7
	26,5 ± 0,7


*  р < 0,05 по сравнению с 1-й подгруппой; ** р <  0,05 по сравнению с другими подгруппами
Как следует из данных, представленных в таблице 10, при появлении нарушений ВПГ достоверно увеличивался диаметр ВВ. Максимальный характер изменений ЛСК был отмечен во 2-й подгруппе с достоверным повышением ОСК по ВВ по сравнению с 1-й подгруппой. При развитии ПГ скорость кровотока по ВВ достоверно увеличивалась вследствие прогрессирования фиброзного процесса в ткани печени и повышения интрасинусоидального давления. При ПГ достоверно увеличивался кровоток по ПА с уменьшением ее диаметра по сравнению с 1-й и 2-й подгруппами. Дополнительное препятствие кровотоку также создавалось за счет сужения диаметров ПВ I порядка, что приводило к расширению ВВ и формированию ПГ нецирротического генеза.

Таким образом, при 1 варианте гемодинамики линейные и объемные скорости существенно не изменялись, а при 2 варианте нарушений ВПГ они характеризовались достоверным повышением всех составляющих скоростей кровотока по ВВ. При 3 варианте развивалась ПГ нецирротического генеза, обусловленная расширением ВВ и симметричным снижением ЛСК, но при этом общий приток крови остался повышенным за счет увеличения ОСК и ЛСК по ПА.
Результаты сопоставления клинико-биохимических данных у больных неалкогольным стеатогепатитом с показателями внутрипеченочной гемодинамики

По результатам нашего исследования было оценено влияние нарушений печеночного кровотока на течение НАСГ, что представлено в таблице 11.
Таблица 11
Клинико-лабораторная характеристика больных неалкогольным стеатогепатитом в зависимости от особенностей внутрипеченочной гемодинамики

	Клинико-диагностические

показатели
	Подгруппа больных НАСГ

	
	1-я (n = 71)
	2-я (n = 57)
	3-я (n = 32)

	
	n (%)
	n (%)
	n (%)

	Клинические симптомы

	Болевой синдром
	28 (39,4)
	38 (66,7)
	23 (71,9)**

	Диспептический синдром
	 18 (25,4)
	 21 (36,8)*
	26 (81,3)

	Астеновегетативный синдром
	24 (33,8)
	46 (80,7)**
	28 (87,5)

	Кожный зуд
	1 (1,4)
	7 (12,3)***
	3 (9,4)*

	Иктеричность склер
	2 (2,8)
	5 (8,8)*
	6 (18,8)**

	Пальмарная эритема
	0 (0)
	2 (3,5)*
	9 (28,1)

	Гепатомегалия 
	56 (78,9)
	54 (94,7)
	32 (100)**

	Спленомегалия
	0 (0)
	6 (10,5)
	15 (46,9)

	Лабораторные симптомы

	Цитолитический синдром
	19 (26,8)
	25 (43,9)
	18 (56,3)**

	Холестатический синдром
	38 (53,5)**
	28 (49,1)
	21 (65,6)*,**

	Недостаточность синтетической функции печени
	0 (0)
	3 (5,3)*
	6 (18,8)**

	Гипербилирубинемия
	29 (40,8)
	15 (26,3)
	20 (62,5)*

	Дислипидемия
	42 (59,2)
	36 (63,2)*
	29 (90,6)

	Инсулинорезистентность
	6 (8,5)
	35 (61,4)
	24 (75,0)**

	Ультразвуковые показатели

	Увеличение ПЗРП:
	54 (76,1)
	55 (96,5)
	32 (100)*

	· левой доли 
	37 (52,1)
	27 (47,4)
	14 (43,8)

	· правой доли
	6 (8,5)**
	2 (3,5)***
	1 (3,1)

	· обеих долей
	11 (15,5)
	26 (45,6)*
	17 (53,1)

	Увеличение диаметра ВВ
	0 (0)
	0 (0)
	32 (100)

	Повышение эхогенности печени
	71 (100)
	57 (100)
	32 (100)

	Эхогенность печени:
	
	
	

	· умеренно повышена
	23 (32,4)**
	12 (21,1)
	0 (0)

	· повышена
	35 (49,3)**
	28 (49,1)
	21 (65,6) *,**

	· значительно повышена
	13 (18,3)
	17 (29,8)*
	11 (34,4) *,**

	Дистальное затухание звука
	0 (0)
	54 (94,7)
	32 (100)**

	Неровный контур печени
	0 (0)
	1 (1,8)*
	2 (6,3)*,**

	Ухудшения видимости ПВ
	0 (0)
	39 (68,4)
	32 (100)

	Сужение диаметра ПВ
	0 (0)
	51 (89,5)***
	28 (87,5)

	Увеличение селезенки >13,5 см
	0 (0)
	7 (12,3)
	9 (28,1)*


* р < 0,05 по сравнению с 1-й группой ; ** р < 0,05 по сравнению со 2-й группой ; *** р < 0,05 по сравнению с 3-ей группой.
При изучении клинической картины у больных НАСГ установлены что существенные различия в зависимости от нарушения ВПГ и  наличия ПГ. При этом частота клинических симптомов находилась в прямой зависимости от степени нарушения ВПГ. В частности при отсутствии у больных НАСГ признаков нарушения ВПГ реже определялись астеновегетативный, болевой и диспепсический синдромы. Напротив, у больных НАСГ с нарушением ВПГ и признаками ПГ значительно чаще определяли такие клинические проявления НАСГ, как гепато- и спленомегалия, иктеричность склер, в сочетании с астеновегетативным, болевым, диспепсическим синдромами, пальмарной эритемой и кожным зудом. Спленомегалия была выявлена у больных НАСГ уже на стадии нарушения ВПГ, но еще без признаков ПГ.  Кроме того, у больных НАСГ в зависимости от степени нарушения ВПГ выявляли изменения биохимических показателей от 52,8 % до 93,3 %, соответствующих степени и характеру поражения печеночной ткани. При этом у большинства больных выявляли цитолитический и холестатический синдромы и значительно реже синдром недостаточности белковосинтетической функции печени. Во 2-й подгруппе увеличение ОСК сопровождалось повышением активности АЛТ на 24-38 % по сравнению с группой с неизменной ОСК и ассоциировалось с ухудшением ВПГ.

Учитывая полученные данные при УЗИ и допплерографии сосудов печени, стало возможным обосновать характер гемодинамических изменений при НАСГ. При увеличении размеров обеих долей печени и в большей степени ее правой доли и нарастании степени стеатоза печени развивалось генерализованное сужение ПВ, что приводило к расширению диаметра ВВ с уменьшением ЛСК по ней, но при этом возрастала ОСК. Развитие ПГ нецирротического генеза в дальнейшем приводило к увеличению размеров селезенки.

Таким образом, полученные результаты свидетельствовали о различных вариантах изменений, как со стороны клинических, так и биохимических данных у больных НАСГ в зависимости от степени выраженности нарушений печеночного кровотока по данным допплерографии сосудов печени. Причем наиболее существенные изменения обнаружены у больных НАСГ с признаками ПГ. С учетом полученных данных одним из важнейших  неинвазивных методов диагностики нарушений ВПГ у больных НАСГ является допплерографии сосудов портопеченочного бассейна.
Особенности взаимосвязи между хроническим неалкогольным стеатогепатитом с различной степенью фиброза печени и нарушениями внутрипеченочной гемодинамики
При гистологическом исследовании у 56 больных НАСГ был выявлен фиброз печени разной степени выраженности (от 0 до 3 по классификации METAVIR), что представлено на рисунке 4. Больные на стадии ЦП (по классификации METAVIR стадии F4) в исследование не вошли. 
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Рис.4. Распределение больных с различными нарушениями внутрипеченочной гемодинамики по степеням фиброза (шкала METAVIR).
Первую подгруппу составили больные с незначительным или умеренным фиброзом печени (F0-F1), 2-ую подгруппу  – больные с фокальным и перипортальным фиброзом печени (F1-F2), 3-ю подгруппу – с выраженным (септальным) фиброзом печени (F2-F3).

При корреляционном анализе ультразвуковой картины стеатоза и фиброза в ткани печени установлена прямая линейная связь во 2-й и 3-й подгруппах больных с нарушением ВПГ между повышением степени стеатоза по Бацкову С.С., степенью фиброза по классификации METAVIR, кроме того, была выявлена ее взаимосвязь с ферментами-индикаторами  холестаза. В 1-й подгруппе взаимосвязь анализируемых изменений показателей стеатоза и фиброза недостоверна.
В условиях нарушенной портопеченочной гемодинамики за счет компенсаторных механизмов происходит перестройка структуры печеночной ткани, что сопровождается нарушениями ангиоархитектоники печени, которая является главным определяющим фактором  функционального состояния ВПГ на микроциркуляторном уровне. В свою очередь, данная перестройка структуры печени приводит к еще большим нарушениям гемодинамики, что отражается на магистральных сосудах порто-печеночного бассейна в виде возникновения препятствия артериовенозному притоку и/или венозному оттоку. Объединив эти два механизма формирования нарушений ВПГ, можно выдвинуть предположение о существовании гепатоваскулярного континуума.

Таким образом, использование динамического УЗИ с оценкой внутрипеченочной гемодинамики у больных НАСГ оказалось эффективным не только для его диагностики, но и позволило оценить степень тяжести патологического процесса. При этом усугубление нарушений ВПГ у  больных НАСГ характеризовало более тяжелый вариант поражения печени с более выраженными клинико-биохимическими изменениями.
ВЫВОДЫ

1. У больных неалкогольным стеатогепатитом – ликвидаторов аварии на ЧАЭС в клинической картине преобладает моно- или олигосиндромное течение, характеризующееся астеновегетативным (76,3 %) и болевым абдоминальным синдромами (48,4 %), 
2. У больных неалкогольным стеатогепатитом, не подвергшихся воздействию комплекса факторов радиационной аварии, в клинической картине превалируют болевой  (65,7 %) и диспепсический синдромы (53,7 %).
3. У больных неалкогольным стеатогепатитом – участников ликвидации последствий аварии на ЧАЭС более раннего временного периода проведения аварийных работ и более высокой радиационной нагрузки чаще встречались астеновегетативный синдром, гепатоспленомегалия, синдром холестаза и инсулинорезистеность.

4. У больных неалкогольным стеатогепатитом существует взаимосвязь между показателями инсулинорезистентности и признаками поражения печени: уровнем инсулина сыворотки крови и наличием цитолитического синдрома; уровнем С-пептида и степенью стеатоза по данным ультрасонографии; увеличением показателя HOMA-IR и выраженностью фиброза печени.

5. У больных неалкогольным стеатогепатитом – участников ликвидации последствий аварии на ЧАЭС отмечается преимущественно минимальная и умеренная активность воспалительного процесса в печени.

6. У больных неалкогольным стеатогепатитом с F1-фиброзом и нормальным уровнем аланинаминотрансферазы нарушения внутрипеченочной гемодинамики отсутствуют, в то время как при F3-фиброзе печени даже при минимальной активности аланинаминотрансферазы наблюдаются нарушения внутрипеченочной гемодинамики с развитием портальной гипертензии.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Врачам общей практики при диспансерном наблюдении ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской атомной электростанции помимо общеклинического обследования необходимо проводить исследование активности аланинаминотрансферазы, гаммаглутамилтранспептидазы, щелочной фосфатазы, направлять на ультразвуковое исследование печени и ее сосудов с помощью допплерографии для оценки показателей внутрипеченочной гемодинамики (диаметр воротной и селезеночной вены, печеночных вен I порядка с определением линейной скорости кровотока и объемной скорости кровотока).

2. Врачам ультразвуковой диагностики, гастроэнтерологам у больных неалкогольным стеатогепатитом необходимо проводить динамическое ультразвуковое исследование с допплерографией сосудов печени для оценки характера нарушений внутрипеченочной гемодинамики. 

3. Для оценки полученных результатов и определении нарушений внутрипеченочной гемодинамики целесообразно подразделять их на три группы (без нарушений, гиперкинетический вариант без портальной гипертензии, гиперкинетический вариант с портальной гипертензией), при этом необходимо учитывать, что усугубление этих нарушений в процессе динамического допплерографического мониторинга указывает на неблагоприятное течение неалкогольного стеатогепатита.
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Санкт-Петербургская государственная медицинская
академия им. И.И. Мечникова

Типография ООО «КАРО» С.-Петербург, 
Красногвардейская пл. д 3
  % 
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1. – АЛТ, (> 50 Е/л),


 


2. – АСТ, (> 40 Е/л), 





3. – ЩФ, (> 92 Е/л), 





4. – ГГТП, (> 50 Е/л),





5. – альбумин, (( 35 г.),





 6. – билирубин, 


        (> 20,0 мкмоль/л), 


7. – холестерин, 


       (> 5,7 ммоль/л), 


8. – глюкоза,  


       (> 5,7 ммоль/л).
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