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Хронические заболевания печени
Хронические заболевания печени (ХЗП) остаются серьезной социально-экономической и клинико-эпидемиологической проблемой здравоохранения всех стран мира. По данным ВОЗ, в мире насчитывается более 2 млрд. людей, имеющих признаки текущей или завершившейся инфекции вирусов гепатита В и более 170 млн. больных хроническим гепати​том С. Социально-экономический ущерб, наносимый ХЗП, исчисляется сотнями миллиардов долларов, поскольку заболевания приводят к стойкой утрате трудоспособности, нередко - инва​лидности и смерти больных.
ОСНОВНЫЕ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ СИНДРОМЫ ПРИ ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПЕЧЕНИ
При хронических заболеваниях печени выделяют следующие клинические синдромы:
1.                                          Диспепсический синдром: плохой аппетит, тошнота, иногда рвота, тяжесть в эпига-стральной области, отрыжка, непереносимость жирной пищи, вздутие живота, запоры, неустой​чивый стул.
2.                                          Астено-вегетативный синдром: слабость, подавленное настроение, раздражитель​ность, бессонница, снижение работоспособности, головная- боль, кардиалгия; следует заметить, что астеновегетативный и диспепсический синдромы, кожный зуд, ранее традиционно связы​ваемые с печёночно-клеточной недостаточностью, в наше время в ряде случаев могут объяс​няться моторно-эвакуационными расстройствами желчного пузыря и желчных протоков, две​надцатиперстной кишки, сопровождающимися повышением интрадуоденального давления (дуоденостаз), нестерильностью дуоденального содержимого, дисбактериозом кишечника, мо-. торными расстройствами толстого кишечника.
3.                                          Чувство тяжести, давления и ноющая боль в области правого подреберья; при объек​тивном исследовании обращает на себя внимание гепатомегалия, которая может быть обуслов​лена дистрофией гепатоцитов, воспалительной инфильтрацией, развитием регенераторных уз​лов и фиброза, застоем крови, холестазом, очаговыми поражениями и др.
4.                                          Желтуха и другие проявления синдрома холестаза.
В настоящее время желтухи делят на 3 группы:
•                                                        надпеченочные, не связанные с поражением печени, а обусловленные избытком сво​бодного (непрямого) билирубина. В этих случаях процесс проявляется нарушением эритропо-эза, усиленным (как минимум 4-кратным) распадом эритроцитов, что приводит к увеличению продукции желчных пигментов (свободный билирубин);
•                                                        печеночные желтухи, связанные с поражением структуры и функции гепатоцитов как при острых, и при хронических гепатитах, функциональных гипербилирубинемиях и др. со​стояниях. При этом могут нарушаться разные звенья метаболизма билирубина. Ведущее значе​ние в патогенезе паренхиматозной желтухи имеет нарушение проницаемости и целости мем-' бран гепатоцитов с выходом связанного билирубина в синусоиды, а затем в кровяное русло. При этом нарушение обмена билирубина происходит во всех его трех звеньях: страдает процесс захвата билирубина гепатоцитами, что приводит к повышению уровня свободного билирубина; снижается интенсивность глюкуронирования билирубина и его экскреция. Реакция с диазореак-тивом Эрлиха в данном случае будет прямой, замедленной. При значительной билирубинемии в кишечнике уменьшено образование уробилиногена и стеркобилиногена, что может обусловить снижение интенсивности окраски кала. Всосавшийся уробилиноген не может полностью ресин-тезироваться в печени и выделяется с мочой в виде уробилина. Кроме уробилина, в моче будут выявляться желчные пигменты, как результат наличия в крови связанного билирубина. Выде​ляют следующие варианты внутрипеченочного билистаза, связанные с нарушением захвата, конъюгации и экскреции билирубина печеночными клетками. Изолированное или комбиниро​ванное нарушение захвата билирубина из-за низкого уровня транспортного белка лигандина.Подобный вариант бывает при голодании, после введения рентгеноконтрастных веществ, инги-бирующих лигандин. На уровне печеночной клетки нарушение обмена билирубина может быть обусловлено снижением интенсивности его захвата гепатоцитами (функциональная гипербили-рубинемия типа Жильбера), нарушением процесса глюкуронирования и экскрецией при воспа​лительных и токсических поражениях печени (так называемая печеночно-клеточная или парен​химатозная желтуха), нарушение конъюгации билирубина с глюкуроновой кислотой возможно при физиологической желтухе новорожденных и желтухе Криглера-Наджара. При этом в крови увеличивается содержание свободного билирубина и уменьшается содержание билирубина в желчи. Дисфункция экскреции билирубин-глюкуронида в желчные ходы, так называемая пара-холия, наблюдается при гипербилирубинемии типа Дабина-Джонсона, синдроме Ротора, холе-статических поражениях печени. Выделение билирубина с желчью в кишечник резко снижает​ся. Возможен вариант внутрипеченочного билистаза, при котором нарушается транспортировка билирубина по мельчайшим желчным протокам. При этом имеет значение и дефект транспорт​ных ферментов. Во всех этих случаях возможен возврат прямого билирубина в кровь прямо из' внутрипеченочных желчных ходов и нарушается экскреция желчи из гепатоцитов. Среди хо-лангиопатий выделяют внепеченочные (обструктивные, атрезия новорожденных) и внутрипе-ченочные (синдром Алажиля - аутосомно-доминантное уменьшение числа междольковых желчных протоков, нарушение синтеза желчных кислот, болезнь Байера - семейный прогресси​рующий внутрипеченочный холестаз).
•                                                        подпеченочная желтуха, характеризующаяся нарушением выведения связанного би​лирубина через внепеченочные желчные протоки, что ведет к его регургитации, то есть к за​держке и обратному забросу в печень и кровеносное русло. Это сопровождается повышением давления во внутрипеченочных желчных протоках, скоплением билирубина во всем билиарном дереве и на уровне гепатоцита.
Желтуха может сочетаться с другими проявлениями холестаза: ксантомы, ксантелазмы. Это липидные образования, располагающиеся на веках, кистях рук, локтях, коленях, стопах, ягодицах, в подмышечных областях, связанные с повышением содержания в крови липидов, при длительном холестазе.
Кожный зуд сопровождает холестаз и обусловлен задержкой желчных кислот, щелочной фосфатазы и раздражением ими кожных рецепторов, но, как правило, не имеет прямой количе​ственной зависимости.
Под холестазом понимают недостаточное выделение всех или основных компонентов желчи. Он может быть обусловлен нарушениями на различных участках гепатобилиарной сис​темы: на уровне гепатоцитов, интралобулярной и экстралобулярной области интра- и экстрапе​ченочных желчных протоков до области большого дуоденального сосочка.
Существует несколько форм холестаза:
•                                                        парциальный - характеризуется уменьшением объема секретируемой желчи;
•                                                       диссоциированный - связан с задержкой только отдельных компонентов желчи (на ранних стадиях первичного недеструктивного холангита в сыворотке крови повышается содер​жание только желчных кислот и щелочной фосфатазы, в то время как уровень билирубина, хо​лестерина, фосфолипидов остается в норме);
•                                                        тотальный - связан с нарушением поступления желчи в 12-перстную кишку. Портальная гипертензия - повышение давления в бассейне воротной вены, вызванное
нарушением кровотока различного происхождения и локализации - в портальных сосудах, пе​ченочных венах и нижней полой вене. Клинические симптомы: развитие коллатерального кро​вообращения, кровотечение из варикозно расширенных вен, асцит, спленомегалия.
Спленомегалия встречается реже и возникает чаще как системная реакция ретикулоги-стиоцитарной ткани. Гиперспленизм характеризуется увеличением, извращением функции се​лезенки и проявляется цитопенией и спленомегалией.
Асцит - накопление жидкости в брюшной полости, является проявлением портальной гипертензии и поражения паренхимы печени. В патогенезе данного синдрома имеет значение портальная гипертензия, повышенное лимфообразование, гипоальбуминемия, вторичный аль-достеронизм, дефицит эффективного объема плазмы с включением ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. При синдроме сдавления нижней полой вены асцит сопровождается отеком нижних конечностей.
Варикозное расширение вен пищевода, желудка, передней поверхности брюшной стенки обусловлено портальной гипертензией и представлено анастомозами между системами ворот​ной, нижней и верхней полых вен.
Психоневрологические нарушения: снижение памяти, сонливость, неадекватное поведе​ние, периодическая дезориентация во времени и пространстве.
Нарушение функционального состояния печени способствует возникновению печеноч​ной энцефалопатии и комы и обозначает выраженную в различной степени метаболическую дисфункцию печени.
Печеночный запах - сладковатый, ароматический, ощущаемый при дыхании больных, возникает при нарушении обмена аминокислот и ароматических соединений. При эндогенной коме - запах сырой печени, при экзогенной - запах серы или переспелых фруктов.
К синдрому "малой" печеночной недостаточности относят сонливость, выраженную кро​воточивость, преходящую желтуху, атрофию мышц верхнего плечевого пояса, асцит.
Гепаторенальный синдром характеризуется снижением функции почек, выраженными нарушениями артериального кровотока и активности эндогенных вазоактивных систем. В поч​ках развивается вазоконстрикция, приводящая к снижению клубочковой фильтрации.
Геморрагический синдром: кровотечения, кровоподтёки, геморрагические высыпания, ДВС-синдром.
Дефицит массы тела.
Эндокринные нарушения: снижение либидо и потенции, гинекомастия, аменорея, жен​ский тип оволосения, выпадение волос в подмышечных впадинах и в лобковой области, атро​фия яичек, акне, стрии и другие.
Сосудистые «звездочки» (телеангиоэктазии) располагаются на шее, лице, плечах, кистях, груди, спине, на слизистой оболочке верхнего неба, рта, глотки. Эти образования состоят из пульсирующей центральной части и лучеобразных разветвлений сосудов, напоминающих нож​ки паука.
Пальмарная эритема («печеночные ладони») - симметричное пятнистое покраснение ла​доней и подошв, особенно выраженное в области тенара и гипотенара, исчезающие при надав​ливании. Может наблюдаться лейконихия (появление белых участков на ногтевых пластинках).
Проявления печеночной и желчной колики.
Лихорадка. Довольно часто заболевания печени характеризуются стойкой субфебриль-ной температурой.
Лимфоаденопатия, полиартрит, миалгии, миопатии, фиброзирующий альвеолит, миокар​диты, кардиопатии, серозиты, синдром Шегрена, Рейно связаны со значительными иммунными нарушениями и служат признаками активности патологического процесса.
Анамнестически у данных больных удаётся уточнить этиологию заболевания: предшест​вующий острый вирусный гепатит, а также роль таких факторов как переливание крови или её компонентов, экстракция зубов, татуировки, сексуальные контакты, донорство, частые привив​ки, наличие заболеваний печени у родителей, постоянное употребление алкоголя, наркотиков, медикаментов, обладающих гепатотоксичными свойствами. Среди этих лекарств следует на​звать наиболее часто употребляемые: индометацин, тетрациклин, допегит, ноотропил, тубазид, метотрексат и др.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     ■                                                                                                                                                                                                                                                                .         ■
ЛАБОРАТОРНО-ИНСТРУМЕНТАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПЕЧЕНИ
Чрезвычайно важным в диагностике хронических заболеваний печени является установ​ление их этиологии. Постановка диагноза вирусного поражения печени клиническими метода​ми в амбулаторно-поликлинических учреждениях и даже в инфекционных стационарах практи​чески нереальна. Общепринятые в гепатологической практике исследования маркеров вирус-ных поражений печени позволяют вычленить соответствующие этиологические формы, остав​ляя причинно нерасшифрованными другие заболевания, ранее регистрировавшиеся как недиф​ференцированные хронические заболевания печени.
1. В настоящее время в диагностике вирусных гепатитов используют определение мар​керов соответствующих вирусов:
•                                                       при HBV инфекции в фазе репликации в сыворотке крови обнаруживают HBeAg,-HBV - DNA, DNA-p (фермент ДНК - полимераза) и HBcAb IgM; в ткани печени, в перинукле-арной зоне гепатоцита - HBcAg. В фазу интеграции в крови находят HBsAg, в сочетании с НВеАЬ и HBcAb IgG, в цитоплазме гепатоцита - HBsAg. Основным антигеном при HBV инфек​ции является HBcAg. Присутствие в ткани печени HBsAg - признак хронизации болезни, а HBcAg.- фазы репликации вируса HBV. Надёжным признаком репликации служит и выявление в крови фермента DNA-p. При ремиссии (спонтанной, индуцированной лечением) из крови ис​чезает HBcAg и HBV - DNA, наступает сероконверсия - появляется НВеАЬ. В фазу репликации HBV синтезируются HBeAg и HBcAg. Изредка при HBV инфекции встречаются НВе-негативные мутанты, в этих случаях в крови отсутствует HBeAg, но определяется HBV - DNA, HBsAg, HBcAb, при этом болезнь приобретает прогрессирующее течение;
•                                                        при HCV инфекции в фазе интеграции в крови обнаруживают анти HCV антите​ла. Возможна индукция антител типа анти-ANA и анти-LKM. В фазе репликации выявляется положительная PCR RNA;
•                                                         при HDV инфекции в сыворотке крови обнаруживают маркеры 2-х вирусов -(HDV и HBV): HBsAg, а также анти HDVAb IgM и анти HDVAb IgG (последний в высокой концентрации при хронизации процесса), а в ткани печени - антиген HDV (методом иммуноф-люоресценции).
2.                                          В клиническом исследовании крови в тяжелых случаях на стадии цирроза может на​блюдаться тромбоцитопения, лейкопения, повышение СОЭ. При декомпенсации процесса -панцитопения. У большинства больных хроническими заболеваниями печени результаты ис​следования периферической крови бывают нормальными или близкими к таковым.
3.                                          При биохимическом исследовании крови выделяют 4 синдрома: цитолитический, ме-зенхимально-воспалительный, холестатический и печеночно-клеточной недостаточности:
•                                                     для цитолитического синдрома характерно повышение активности АсАТ, АлАТ, ГЛДГ (глутамат-дегидрогеназы), содержание АДГ5, ферритина, сывороточного железа. Среди данных лабораторных тестов наиболее информативно определение активности АлАТ и АсАТ, особенно при их мониторинге. Степень повышения АлАТ может быть показателем как степени активности, так и тяжести процесса. Повышение их концентрации в сыворотке крови менее чем в 5 раз по сравнению с верхней границей нормы рассматривается как умеренная сте​пень, от 5 до 10 раз - средняя, свыше 10 раз - высокая степень активности. В последнее время для определения активности ХГ используют определение титра Р - белков, являющихся внекле-. точными участками рецепторов мембран гепатоцитов и циркулирующих в крови;
•                                                         мезенхимально - воспалительный синдром: гипергаммаглобулинемия, повы​шение показателей тимоловой пробы, СОЭ, СРВ, гексозы, серомукоида; сдвиги в клеточных и гуморальных реакциях иммунитета;
•                                                        при холестазе (нарушении экскреторной функции печени) наблюдается повыше​ние уровня конъюгированной фракции билирубина, активности щелочной фосфатазы, ГГТП (гаммаглутамилтранспептидазы), содержания холестерина, р-липопротеидов, желчных кислот, фосфолипидов, снижается секреция бромсульфалеина, радиофармацевтических препаратов;
•                                                         синдром печеночно-клеточной недостаточности: гипербилирубинемия за счёт неконьюгированной фракции, снижение содержания в крови альбумина, протромбина, транс-феррина,    эфиров    холестерина,    проконвертина,    проакцелерина,    холинэстеразы,    ос-липопротеидов. Значительно нарушается детоксикационная функция печени, что подтвержда​ется изменением антипириновой пробы, отражающей состояние метаболической функции мик-росом гепатоцитов, в частности цитохрома Р 450, галактозной пробы. Повышение концентра​ции аммиака, фенолов является важнейшим показателем нарушения детоксикационной функ​ции печени.4.                                           Исследование обезвреживающей функции печени:
•                                                         антипириновый тест (отражает состояние метаболической функции микросом ге​патоцитов, в частности цитохрома Р 450);
•                                                        галактозная проба (для оценки метаболизирующей функции печени, связанной с углеводным обменом);
•                                                       исследование аммиака и фенолов в сыворотке крови.
5.                                          Иммунограмма с определением количественной и качественной характеристик кле​точного и гуморального звеньев иммунитета.
6.                                           Сканирование печени, при котором определяются размеры и положение органа, рав​номерность распределения РФП, активность его накопления в селезенке как признак гиперсп-' ленизма.
7.                                          Ангиография печени. Целиакография. Спленопортография. Селективная мезентери-кография. Печеночная флебография. Прямая портография.
8.                                         УЗИ органов брюшной полости, где выявляется гепатомегалия, эхоструктура органа, диаметр портальной и селезеночной вен, структура внепеченочных желчных протоков и желч​ного пузыря, наличие жидкости в брюшной полости.
9.                                           Компьютерная томография целесообразна для исключения очагового поражения ор​гана.
10.                  Биопсия печени с гистологическим исследованием биоптата является важным мето​дом диагностики и контроля за эффективностью лечения, определения активности и стадии процесса, выраженности структурных изменений в печени. С помощью данного метода прово​дят дифференциальную диагностику между врождёнными метаболическими, вирусными и дру​гими заболеваниями печени и ХГ.
11.                 Использование метода ритмокардиографии для комплексного обследования больных хроническими заболеваниями печени и дифференцированной патогенетической терапии с уче​том клинико-функциональной оценки состояния вегетативной, сердечно-сосудистой системы и гемодинамических особенностей.
МОРФОЛОГИЯ ХРОНИЧЕСКИХ ГЕПАТИТОВ
Хронические заболевания печени характеризуются различными нарушениями в гистоло​гической картине, обусловливающими клинико-лабораторные изменения. Выделяют следую​щие морфологические синдромы:
1.                                           Воспалительные реакции. Воспаление представляет собой комплексную реакцию со​единительной ткани с заключенным в ней микроциркуляторным руслом. Одним из признаков воспаления является отек стромы, обусловленный повышенной проницаемостью сосудов для коллоидов плазмы крови. Тканевую массу экссудата, точнее воспалительного инфильтрата, со​ставляют жидкая часть плазмы (в первую очередь, альбумины, глобулины, фибриноген), фор​менные элементы крови (нейтрофилы, лимфоциты, моноциты и др.), обособившиеся клетки эн​дотелия и размножающиеся соединительнотканные клетки (гистиоциты, фибробласты), а также, клетки Купфера.
2.                                         Дистрофии. Выделяют несколько видов данного синдрома. Среди паренхиматозных белковых дистрофий наиболее часто встречается зернистая, при которой в цитоплазме гепато​цитов, объем которых обычно увеличен, много ацидофильных белковых гранул. Зернистая дис​трофия носит компенсаторно-приспособительный характер и не влечет за собой функциональ​ной недостаточности печени, является обратимым процессом. Гиалиновокапельная дистрофия характеризуется появлением крупных гиалиноподобных белковых включений, которые могут сливаться и заполнять всю цитоплазму гепатоцита, часто уменьшенную в размерах. При гидро-пической дистрофии вакуоли цитоплазмы заполнены жидкостью, гепатоциты увеличены в объ​еме. Они напоминают растительные клетки («баллонная» дистрофия). Паренхиматозная жиро​вая дистрофия характеризуется накоплением в цитоплазме гепатоцитов мелких капель жира, затем сливающихся в более крупные или в одну жировую вакуоль, которая занимает всю цито-плазму и смещает ядро на периферию клетки. Жировые вакуоли нескольких клеток могут со​единиться между собой и образовывать жировые кисты.
3.                                            Некроз. Далеко зашедшие необратимые дистрофические изменения - это процесс от​мирания (некробиоз), ведущий к омертвению ткани (некроз) в живом организме. Для гепатоци​тов характерны коагуляционный, колликвационный некроз и инфаркты. Коагуляционный нек​роз наблюдается в печеночных клетках, богатых белком. Колликвационный некроз (цитолиз) чаще встречается в гепатоцитах, относительно бедных белком и богатых протеазами.
4.                                           Фиброз. При повреждениях ткани печени происходит регенерация паренхиматозных клеток и восстановление стромы. Указанные процессы протекают строго координирование и завершаются восстановлением долькового строения органа. При обширных повреждениях ор​гана может накапливаться избыточное количество коллагена, что способствует формированию фиброза печени. Избыточное развитие соединительной ткани в печени может наблюдаться в портальном тракте, в перипортальной зоне (вокруг гепатоцитов и пролиферирующих дуктул), в центре дольки (вокруг печеночной вены) и интермедиарно, вокруг гепатоцитов. Фиброз ведет к-формированию соединительнотканных септ, подразделяющихся по механизму их образования на активными пассивные.
5.                                          Холестаз. Застой компонентов желчи в ткани печени принято называть холестазом. Различают внутри- и внепеченочный холестаз. При внутрипеченочном холестазе выделяют внутриклеточную, внутриканальцевую и смешанную формы. Гистологически холестаз характе​ризуется накоплением желчных пигментов в гепатоцитах или в желчных протоках, наличием "перистой" дегенерации и некроза гепатоцитов, накоплением в них меди и металлопротеинов, холестерола, других липидов.
Для оценки степени активности используют индекс гистологической активности (ИГА) хронического гепатита (по R.J. Knodell и соавт. [1981] с рекомендациями V. Desmet и соавт. [1994]), учитывающий степень морфологических изменений, определяемых баллами. Наличие слабой воспалительной инфильтрации портальных трактов (менее 1/3 портальных трактов) рас​ценивается в 1 балл, умеренная (1/3 - 2/3) - 3 балла, выраженная инфильтрация (более 2/3) - 4. Лобулярный некроз гепатоцитов (разрушение паренхимы внутри дольки воспалительным ин​фильтратом) - 1-4 балла, проявления ступенчатого некроза - 1-4 балла, мостовидного некроза -5-6 баллов, мультилобулярного некроза - 10. Диагноз хронического гепатита с минимальной активностью соответствует морфологическим изменениям согласно ИГА 1-3 балла; слабо вы​раженный хронический гепатит - ИГА 4-8 балла; умеренный хронический гепатит - ИГА 9-12 балла; тяжелый хронический гепатит - ИГА 13-18 баллов. Определение стадии хронического гепатита проводят по оценке степени фиброза (по У. Desmet и соавт., 1994): 1 баллом оценива​ется слабый фиброз, характеризующийся портальным и перипортальным фиброзом, 2 - умерен​ный фиброз (порто-портальные септы: одна и более), 3 - тяжелый фиброз (порто-центральные септы: одна и более), 4 - выраженный процесс фиброзирования, характерный для цирроза пече​ни. Тяжесть течения определяется стадией ХГ, критерием которой служит распространённость фиброза в печени и развитие цирроза печени.
ХРОНИЧЕСКИЕ ГЕПАТИТЫ
Определение. Хронический гепатит - диффузное воспалительно-дистрофическое пора​жение печени, характеризующееся гистиолимфоплазмоцитарной инфильтрацией портальных полей, гиперплазией звёздчатых ретикулоэндотелиоцитов, умеренным фиброзом в сочетании с' дистрофией печёночных клеток, при сохранении дольковой структуры печени.
Распространенность. Хронические гепатиты остаются серьезной социально-экономической и клинико-эпидемиологической проблемой здравоохранения. Это обусловлено неуклонным ростом заболеваемости, смертности и летальности, широкой распространенностью среди населения гемоконтактных вирусов (В, С, D, G, F). По данным ВОЗ, в мире насчитывает​ся более 2 млрд. людей, имеющих признаки текущей или завершившейся инфекции вирусомгепатита В, в том числе более 400 млн. хронических носителей вируса, более 170 млн. больных хроническим гепатитом С.
Этиология. Хронические гепатиты (ХГ) занимают значительное место в структуре за​болеваний органов пищеварения. При всеобщем признании полиэтиологичности этой патоло​гии ведущая роль в ее возникновении принадлежит гепатотропным вирусам, на фоне которых проявляется выраженное патологическое воздействие других агентов.
За последние 20-25 лет достигнут значительный прогресс в понимании сущности хрониче​ского гепатита - его этиологии и патогенеза, что определило направление поиска новых диагно​стических приемов и средств лечения. Появились терминологические разночтения при оценке каждого из типов хронического гепатита. Эти факты явились причиной создания Международ​ным конгрессом гастроэнтерологов, состоявшимся в Лос-Анджелесе в 1994 г., новой классифи​кации хронических гепатитов, в основе которой не морфологическая их характеристика, что предусмотрено Международной классификацией болезней, травм и причин смерти (МКБ, 1999 г), а вызывающий их этиологический фактор и особенности патогенеза. Хронический гепатит рассматривают не как единую болезнь, а как клинический и морфологический синдром, опи​рающийся на 2 основополагающих фактора: этиологический и клинико-морфологический. В своём развитии он проходит несколько стадий, отражающих его динамику в зависимости от ак​тивности процесса, наличия и распространённости фиброзной ткани в печени вплоть до форми-. рования цирроза печени. Современная классификация хронического гепатита учитывает сле​дующие четыре основных критерия их оценки: этиологию, патогенез, степень активности и стадию хронизации болезни.
Основными этиологическими факторами хронического гепатита признаны вирусы гепати​та В, С, D, G, F. По-прежнему остается актуальным воздействие гепатотропных лекарственных препаратов (антибиотики, сульфаниламиды, противотуберкулезные препараты, гормональные контрацептивы, ряд гипотензивных средств, цитостатики и др.) и алкоголя. Среди этиологиче​ских факторов нельзя не упомянуть малярию, лихорадку Q, лейшманиоз, паразитозы, воздейст​вие токсических факторов (соли тяжелых металлов, лаки, краски, растворители, органические кислоты, щелочи и др.), наследственно обусловленные метаболические дефекты (нарушения углеводного, жирового обмена, метаболизма желчных кислот, муковисцидоз, недостаточность альфа1 антитрипсина), имеет значение предрасположенность по системе HLA. Природа ауто​иммунного процесса, приводящего к развитию гепатита, ПБЦ, первичного склерозирующего холангита остается до сих пор неясной.
Классификация хронических гепатитов (Международный конгресс гастроэнтерологов, Лос-Анджелес, 1994 г.):
По этиологии и патогенезу:
1)               Хронический вирусный гепатит В;
2)              Хронический вирусный гепатит С;
3)               Хронический вирусный гепатит D (дельта);
4)               Хронический вирусный гепатит неопределённый (вирусы F, G, агент G В);
5)              Аутоиммунный гепатит:
а)               тип 1 (анти SMA, анти ANA позитивный);
б)               тип 2 (анти LKM 1 позитивный);
в)               тип 3 (анти SLA позитивный);
6)               Лекарственно - индуцированный;
7)                           Криптогенный (неустановленной этиологии);
8)                             Недостаточность А1-антитрипсина;
9)                            Болезнь Вестфаля - Вильсона - Коновалова;
10)                           Первичный склерозирующий холангит; 11) Первичный билиарный цирроз.По клинико-биохимическим и гистологическим критериям:
1)                           По активности (определяется тяжестью некровоспалительного процесса в печени)
а)               минимальная
б)                слабо выраженная
в)               умеренно выраженная
г)                            выраженная
2)                Стадия ХГ (определяется распространённостью фиброза и развитием ЦП)
0                                                                   - фиброз отсутствует
1                                                                        - слабо выраженный перипортальный фиброз
2                                                                   - умеренный фиброз с портопортальными септами
3                                                                     - выраженный фиброз с портоцентральными септами
4                                                                  - цирроз печени (степень тяжести и стадия цирроза определяются выраженностью портальной гипертензии и печёночно-клеточной недостаточности)
Примечание: анти ANA - антиядерные антитела; анти SMA -аутоантитела к гладкомышечным элементам печени (анти F-актиновые и др.); анти LKM 1- аутоантитела к микросомам печени и почек; анти SLA - антитела к солюбилизированному печёночному антигену.
При вирусных гепатитах нужно установить фазу вирусной инфекции:
а)               репликации
б)                            интеграции
ХРОНИЧЕСКИЕ ВИРУСНЫЕ ГЕПАТИТЫ
В настоящее время на основе классификации хронических гепатитов (Лос-Анджелес, 1994) создана классификация хронических вирусных гепатитов.
Хронический вирусный гепатит В (ХВГВ)
Этиология. Вирус гепатита В входит в семейство гепаднавирусов (см. рис № 1). Это ДНК - содержащий вирус, имеющий несколько антигенов.
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Наиболее изученными антигенами являются: HBsAg - поверхностный антиген, образующий на​ружную оболочку, прежде называемый "австралийским" антигеном; нуклеокапсид возбудителя содержит HBcAg - сердцевинный антиген; HBeAg - антиген инфекциозности. Недостаточно изученными остаются HBxAg, ДНК и ферменты ДНК-полимераза и протеинкиназа. Каждый из антигенов вируса вызывает гуморальный иммунный ответ, проявляющийся выработкой соот​ветствующих антител (HBsAb, HBeAb и НВсАЬ). Все антигены вируса гепатита В и образую​щиеся к ним антитела являются маркерами инфекционного процесса. Различные сочетания этих маркеров характеризуют определенную стадию течения процесса. Существуют мутанты HBV -•его генетические варианты, отличающиеся по нуклеотидным последовательностям ДНК. У лиц, инфицированных мутантным штаммом, наблюдаются более высокие темпы прогрессирования болезни, чаще формируется цирроз печени, они тяжелее поддаются лечению препаратами ин​терферона.
Особенности клинических проявлений. ХВГВ у большинства больных протекает мало-симптомно, без желтухи. Клинические проявления заболевания во многом зависят от реплика-тивной активности возбудителя. О репликации вируса свидетельствует наличие HBeAg, выяв​ление HBV DNA методом ПЦР. В ряде случаев судить о репликации вируса можно по высоко​му уровню концентрации HBsAg (более 100 нг/мл), наличию HBcAb IgM. Отсутствие маркеров, репликации при обнаружении HBsAg, HBcAb IgG, HBeAb свидетельствует о наличии интегра-тивной фазы.
Наиболее частыми первыми жалобами больных при хроническом репликативном гепа​тите являются слабость, повышенная утомляемость. В дальнейшем появляются головные боли, нарушение сна, присоединяются диспепсические явления: снижение или потеря аппетита, тош​нота, горечь и сухость во рту, метеоризм, чувство тяжести, реже боль в правом подреберье, мо​жет появиться зуд кожи, артралгии. Периодически наблюдается субфебрильная температура. Наиболее постоянным симптомом является гепатомегалия. Печень при пальпации плотной кон​систенции. Возможно увеличение селезенки. К внепеченочным симптомам при ХВГВ относят смешанную криоглобулинемию (слабость, артралгии, пурпуру, периферическую полинейропа-тию, синдром Рейно, артериальную гипертензйю), эндокринные нарушения (аутоиммунное по​ражение щитовидной железы, поджелудочной железы, сахарный диабет, аменорея), поражение кожи (акне, стрии, крапивница, гиперемия лица, кожная порфирия, красный плоский лишай, узловатая и мультиформная эритема), поражение мышц, суставов, органов зрения, желез, гема​тологические проявления (злокачественная лимфома, идиопатическая тромбоцитопения), гло-мерулонефрит.
Хронический интегративный гепатит В, как правило, имеет доброкачественное течение, протекает бессимптомно, при нормальных биохимических показателях крови. Заболевание ди​агностируется на основании идентификации специфических вирусных маркеров, морфологиче​ских изменений в печени, характеризующихся дистрофическими изменениями гепатоцитов, на​личием минимальных проявлений воспалительной инфильтрации в портальных трактах и па​ренхиме с сохранением целости пограничной пластинки, слабо выраженным перипортальным фиброзом.
Особенности диагностики. В диагностике имеет большое значение иммуносерологиче-ское обследование, позволяющее определить не только наличие вирусного маркера, но и уста​новить активность вируса, что является чрезвычайно важным для проведения этиотропного ле​чения. Для гепатита В характерны следующие морфологические признаки: гидропическая, реже баллонная дистрофия гепатоцитов; ацидофильные тельца (Каунсилмена); ступенчатые, мосто-видные и мультилобулярные некрозы гепатоцитов; лимфогистиоцитарная инфильтрация; фиб​роз портальных трактов; «матовостекловидные» гепатоциты (маркер HBsAg); «песочные ядра» (маркер HBcAg). (см. рис. № 2).
Рисунок № 2 Морфологическая картина вирусного гепатита В
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Лечение хронического вирусного гепатита В. Лечение хронического гепатита В преду​сматривает уменьшение воспаления и степени фиброза в печени, подавление репликации HBV, достижение сероконверсии HBeAg в НВеАЬ, улучшение качества жизни больного.
В настоящее время в клинической практике для лечения хронического вирусного гепати​та В в фазе репликации чаще используются препараты альфа-интерферона, полученные реком-бинантным методом - интрон А, реаферон, роферон. Под влиянием альфа-интерферона подав​ляется воспроизводство вируса. Антивирусный эффект обусловлен деструкцией вирусной тРНК вследствие активизации 2-5'-олигоаденилатсинтетазы.
Наиболее часто положительный и устойчивый ответ на лечение интерфероном наблюда​ется при наличии следующих клинических и вирусологических факторов:
•                                                        непродолжительное течение HBV инфекции;
•                                                        высокий уровень аминотрансфераз сыворотки крови (более чем в 5-6 раз превышаю​щей норму);
•                                                       низкий уровень HBV DNA в сыворотке крови;
•                                                       наличие в анамнезе желтушной формы острого вирусного гепатита В;
•                                                       отсутствие супер- и коинфекции вирусами гепатита D, С, F;
•                                                       отсутствие серьезных сопутствующих заболеваний внутренних органов. Существуют различные схемы лечения интерфероном хронического вирусного гепатита
В. Чаще используется схема применения интерферона по 5 млн. ME 5-7 раз в неделю или по 5 млн. ME 3 раза в неделю в зависимости от индивидуальной переносимости и чувствительности больного. Длительность курса лечения 4-6 месяцев. Дозы и схема лечения зависят от активно​сти процесса, уровня сывороточной HBV DNA. Ответ на терапию интерфероном начинается с пикового подъема активности Ал AT в среднем через 8 нед. и более от начала лечения (цитоли-тический криз), что предполагает наличие иммунного клиренса зараженных HBV гепатоцитов. При условии положительного эффекта лечения, обычно после цитолитического криза, из сыво​ротки крови исчезают HBV DNA и HBeAg, нормализуется активность аминотрансфераз. При отсутствии эффекта после перерыва можно продолжить лечение альфа-интерфероном в выше​указанных дозах после предварительного лечения преднизолоном в течение 1 месяца. Критериями эффективности лечения являются:
1.                                          Исчезновение  маркеров  репликации  вируса  гепатита  В   (HBV  DNA,  ДНК-полимеразы, HBeAg, HBcAb IgM).
2.                                          Нормализация активности аминотрансфераз.
3.                                          Нормализация гистологической картины печени (уменьшение воспалительной лим-фогистиоцитарной инфильтрации портальных трактов, фокальных и ступенчатых некрозов, ис​чезновение «матовостекловидных» гепатоцитов).
По данным контролируемых исследований, 30-40% больных ХВГВ дают полный ответ на лечение интерферонами. В течение 6 месяцев после прекращения лечения интроном у 10-50% больных, положительно ответивших на лечение, может наблюдаться рецидив заболевания. Чаще всего рецидив и неудовлетворительный ответ на лечение обусловлены мутантными фор​мами вируса гепатита В. В лечении гепатита В доказана эффективность следующих интерферо-нов: альфаферон, берофор, веллферон, интрон А, реаферон, роферон А, ферон, эгиферон и др.
Перспективным направлением в лечении является применение Пегинтрона в качестве монотерапии и в комбинации с аналогами нуклеозидов.
При рецидиве заболевания рекомендуется проводить повторный курс монотерапии ин​троном или лечение в сочетании с другими противовирусными средствами. У больных ХГ, ин-' фицированных мутантным НВе-штаммом, оптимальной схемой лечения является 5-10 млн. ME трижды в неделю на протяжении 12 месяцев. При этом стабильная ремиссия наблюдается в 15-25 %.
Вторым препаратом в лечении хронического гепатита В является аналог нуклеазидов ламивудин, нарушающий синтез вирусной ДНК путем терминации цепи и подавления активно​сти обратной транскриптазы. Препарат применяется по 250 мг 2 раза в сутки.Среди индукторов интерферонов в гепатологии чаще используются интерлейкины и цик-лоферон.
Для лечения хронических вирусных гепатитов циклоферон может применяться внутри-' мышечно или внутривенно. Циклоферон вводится по 2 мл на 1,2,4,6,8,10,12,14,16,18 сутки и далее по поддерживающей схеме 1 раз в 5 дней в течение 3-х месяцев, курсовая доза 7,0г. Целе​сообразно сочетание циклоферона и интерферона.
Среди химиопрепаратов широко используются:
•                                                       противовирусный препарат аденин-арабинозит (видарабин), его назначают в дозе 7,5 - 15 мг в сутки в течение 3 недель. Первый трехдневный курс тормозит репликацию вируса гепатита В, повторный курс вызывает стойкий эффект со снижением активности ДНК-полимеразы у 73% и исчезновение HBsAg у 40% больных. Побочными эффектами аденин-арабинозида являются пирогенные реакции, нейромиопатия, возникающие при длительности лечении более 8 недель;                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     ■                                                                                                                                                                                                                                                                •         ■
•                                                       трибавирин - аналог гуанозина, обладает широким спектром активности против РНК- и ДНК-вирусов, препарат ингибирует отдельные этапы их репликации. Используется в дозе 1000-1200 мг в день в 2 приема в течение 3-4 месяцев. Возможны побочные эффекты - аб​доминальный дискомфорт, гемолитическая анемия. Монотерапия рибавирином оказалась мало​эффективной. Более целесообразно сочетанное лечение интроном и рибавирином.
•                                                       кроме указанных препаратов используется тимазид по 600-800 мг/сутки. Учитывая возможность репликации вируса гепатита В под влиянием глюкокортикоидов,
в ряде случаев целесообразна комбинированная терапия преднизолоном и противовирусными средствами. Больным, находящимся в фазе интеграции, предварительно проводится недельный курс лечения преднизолоном (40 мг в сутки) или метипредом (60 мг в сутки) с последующим снижением доз до поддерживающих. Затем проводится курс лечения противовирусным препа​ратом по общепринятой схеме. Указанная схема приводит к исчезновению ДНК-полимеразы и HBeAg из крови. Снижается активность аминотрансфераз, содержание гамма-глобулинов, уменьшаются морфологические признаки активности процесса. Начальная доза преднизолона составляет 20-30 мг в сутки. Дозу препарата начинают снижать не раньше чем через 3-4 недели при наличии положительной клинической и биохимической динамики по 2,5 мг через 7-10 дней при контроле состояния больного и уровня активности аминотрансфераз в крови, гамма-глобулинов, сывороточных маркеров вирусов гепатитов. При нормализации биохимических показателей лечение продолжают индивидуально подобранными поддерживающими дозами (5-10мг в сутки) в течение 8-10 месяцев, после чего суточную дозу снижают каждый месяц на 2,5 мг. Иногда лечение продолжается до 2-3 лет.
Хронический вирусный гепатит С (ХВГС)
Этиология. Вирус гепатита С (HCV) принадлежит к семейству Flaviviridae (см. рис. № 3). Существует 7 генотипов и более 100 субтипов HCV. В результате изменчивости генома внутри одного генотипа образуется большое число мутантных, генетически отличающихся друг от друга вариантов вируса - "квазивидов" HCV, циркулирующих в организме хозяина. С нали​чием "квазивидов" связывают ускользание вируса от иммунного ответа, длительную перси-стенцию HCV в организме, формирование ХГ, а также устойчивость к интерферонам.
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Особенности клинических проявлений. Заболевание чаще протекает субклинически, отличительной его особенностью является торпидное, латентное, малосимптомное течение, чаще в течение длительного времени остается нераспознанное. Периодически могут отмечаться слабость, повышенная утомляемость. В латентную фазу при объективном обследовании выяв​ляется небольшое увеличение печени плотной консистенции, вирусемия, при полном или почти, полном отсутствии клинических проявлений. В репликативную фазу клиническая картина ха​рактеризуется преимущественно астеновегетативными симптомами, снижением аппетита, нали​чием гепатолиенального синдрома. Возможна потеря в весе, повторное повышение температу​ры. Течение болезни волнообразное. Наблюдаются системные проявления. Доказана связь с хронической HCV инфекцией таких внепеченочных проявлений, как смешанная криоглобули-немия, мембранозно-пролиферативный гломерулонефрит, поздняя кожная порфирия, аутоим​мунный тиреоидит. Предположительной считается связь HCV инфекции с идиопатической тромбоцитопенией, красным плоским лишаем, синдромом Шегрена и В-клеточной лимфомой. Среди клинических появлений криоглобулинемии необходимо отметить слабость, артралгии, пурпуру, периферическую полинейропатию, синдром Рейно, артериальную гипертензию, пора​жение почек. Из эндокринной патологии превалирует гипотиреоз, гипертиреоз, тиреоидит Ха-шимото. Поражение органа зрения проявляется язвенным кератитом и увеитом. Разнообразные поражения кожи описаны в сочетании с ХВГС. Так, кожный некротизирующий васкулит с па​пулезными или петехиальными высыпаниями, обусловленный отложением криоглобулинов, наиболее четко ассоциирован с вирусной инфекцией. Нейромышечные и суставные внепече-ночные проявления хронического вирусного гепатита С в большинстве случаев обусловлены-криоглобулинемией. Могут наблюдаться мышечная слабость, миопатический синдром, миал-гии, миастении. При хроническом гепатите С в отличие от гепатита В, поскольку происходит интеграция вируса в геном инфицированных гепатоцитов, не регистрируются интегративные формы.
Особенности диагностики. О репликации HCV свидетельствуют наличие РНК HCV ПЦР, HCVAb IgM, спектр структурных и неструктурных антител в реакции иммуноблотинга. Для хронического вирусного гепатита С характерными являются следующие морфологические проявления:
•                                                        сочетание жировой и гидропической дистрофии;
•                                                       ацидофильные тельца (Каунсилмена);
•                                                        ступенчатые некрозы;
•                                                       лимфоидная инфильтрация с формированием фолликулов в портальных трактах и интралобулярно;
•                                                       цепочки лимфоцитов в синусоидах;
•                                                        поражение желчных протоков, пролиферация желчных дуктул (см. рис. № 4).
В последние годы в литературе появились сообщения о вирусных генотипах F, G, TTV, которые еще не получили всеобщего признания международного комитета по таксономии и номенкла​туре вирусов.
Рисунок № 4 Морфологическая картина гепатита С
Лечение хронического вирусного гепатита С. В лечении хронического вирусного гепа​тита С интерферон применяется в фазе репликации вируса. Наиболее часто положительный эффект наблюдается при следующих клинических и вирусологических данных:
•                                                        низкий уровень активности аминотрансфераз в сыворотке крови (увеличение не бо​лее, чем в 3 раза по сравнению с нормой);
•                                                        низкий уровень HCV RNA в сыворотке крови;   '                                                                                                                                                                                           v
•                                                       портальный или ступенчатый фиброз печени в сочетании с умеренными признаками воспаления и некроза;
•                                                        отсутствие цирроза печени или минимальная его выраженность;
•                                                        отсутствие холестаза;
•                                                        нормальный уровень железа в сыворотке крови и ткани печени;
•                                                        небольшая длительность инфекции HCV;
•                                                        HCV генотип II и III;
•                                                       инфицированность гомогенной вирусной популяцией, отсутствие мутантов HCV;
•                                                        возраст больного менее 45 лет.
Интерфероны (альфаферон, веллферон, роферон А, интрон А, реаферон) вводятся в среднем по 3-5 млн. ME 3 раза в неделю подкожно или внутримышечно в течение 6-12-18 меся​цев.
Критериями эффективности лечения являются:
•                                                       исчезновение маркеров фазы репликации HCV (HCV RNA, HCVAb IgM);
•                                                        нормализация уровня аминотрансфераз, гистологической картины печени.
Частота положительного ответа на лечение составляет 40-50 %. Раннее исчезновение РНК вируса гепатита С из сыворотки крови (в конце первой недели) может быть прогностиче​ским признаком длительного эффекта терапии. Сохранение HCV РНК на четвертой неделе, применения интерферона считается прогностическим признаком отсутствия последующего длительного эффекта препарата. Однако у 50% пациентов, положительно отреагировавших на терапию, после прекращения лечения развивается рецидив заболевания. Общий уровень устой​чивого ответа на терапию составляет лишь 25%. При более длительном лечении интроном ре​зультаты терапии значительно лучше. Приблизительно у 1/3 пациентов лечение интерфероном не дает стойкого положительного эффекта. Положительный эффект при повторной терапии А-интерфероном наблюдается только при увеличении дозы или длительности терапии у пациен​тов с рецидивом инфекции или у прервавших первый курс терапии. Эффективность интерферо-нов при хроническом вирусном гепатите С повышают путем сочетанного применения рибави-рина в дозе 800 мг, урсодезоксихолевой кислоты в дозе 600 мг/сут, эссенциальных фосфолипи-дов. При интерферонорезистентном HCVI b гепатите альфа-интерферон первые 6 месяцев вво​дят в дозе 6 млн. ME трижды в неделю. Стабильная ремиссия наблюдается в 35-40 % случаев. Больным с частичной ремиссией показан повторный курс длительностью до 1,5-2 лет.
Лечение индукторами интерферона. Для лечения хронических вирусных гепатитов цик-лоферон применяется внутримышечно по 2 мл на 1,2,4,6,8,10 и 12 день курса лечения. Целесо​образно сочетание циклоферона и интерферона.
При заболеваниях смешанной (HBV + HCV) этиологии отмечаются различные сочетания перечисленных признаков с преобладанием маркеров реплицирующегося вируса. Целесообраз​но применять комплексное этиотропное лечение, включающее комбинацию противовирусных препаратов (интерферонов, индукторов эндогенного интерферона и химиопрепараты).
Прогноз. Зависит от этиологии, фазы, активности процесса и стадии фиброза.Хронический вирусный гепатит Д (ХВГД)
Этиология. HDV мелкий сферический агент, состоящий из генома (HDV RNA) и белка, кодирующего синтез специфического дельта-антигена. Выделяют I, II, III генотипы вируса ге​патита D. В России, как и во всем мире, преобладает I генотип. Уникальность HDV состоит в том, что он дефектен и его репликация зависит от вируса-помощника -HBV. HDV не имеет ни внутренней, ни внешней оболочки. Геном представляет циркулярную однонитевую РНК очень мелких размеров, не встречающуюся при других РНК-содержащих вирусах. Репродукция HDV и реализация его патогенных свойств осуществляется лишь в организме, инфицированном HBV. Внешняя оболочка дельта-вируса представлена поверхностным антигеном HBV -HBsAg. В связи с этим носители HBsAg и больные ХВГВ имеют повышенный риск инфицирования дельта-вирусом (суперинфекция).
Особенности клинических проявлений. Хронический вирусный гепатит D может про-, текать разнообразно: от клинически бессимптомных вариантов до манифестных, нередко с быс-тропрогрессирующим течением. При манифестных формах наблюдается прогрессирующее те​чение с клиническими проявлениями, напоминающими симптомы репликативной формы ХВГВ. Заболевание характеризуется волнообразным течением, периодическими обострениями и неполными ремиссиями, выраженной активностью процесса. У больных появляется слабость, быстрая утомляемость, снижение трудоспособности, диспепсические синдромы. Желтуха яв​ляется непостоянным симптомом. Рано развивается отечно-асцитический синдром, вторичные печеночные знаки. Довольно быстро появляются признаки цирроза печени. Известным отличи​ем хронического гепатита Д от хронического гепатита В является отсутствие внепеченочной репликации вируса в моноцитах и других клетках.
Особенности диагностики. Отмечается диспротеинемия, выраженная гиперферменте-мия, обнаруживаются HDVAb IgG. Репликативную фазу характеризуют HDV RNA при ПЦР, наличие HDVAb IgM, HDAg. На этом фоне маркеры репликативной активности HBV (HBeAg, HBcAb IgM, HBV DNA) отсутствуют или определяются в низких титрах. HBsAg является прак​тически у всех больных. При гистологическом исследовании биоптатов печени чаще выявляют-, ся признаки воспаления с выраженным процессом фиброзирования.
Лечение хронической микст-инфекции (НВ V + HDV). Для лечения микст-инфекции терапия интроном проводится по тем же схемам, что и при хроническом гепатите В, но эффек​тивность препарата значительно ниже. Длительность терапии от 3 до 12 месяцев, интервал ме​жду курсами 2-5 месяцев. Основными показаниями к назначению альфа-интерферона при хро​ническом вирусном гепатите D являются фаза репликации, высокая активность процесса. Пре​парат рекомендуют применять по 5 млн. ME 3 раза в неделю 3 месяца, при отсутствии эффекта - 10 млн. ME 3 раза в неделю в течение 12 месяцев. В лечении гепатита D эффективными оказа​лись альфаферон, веллферон, интрон А или реаферон А. Больным, не ответившим на лечение, или с частичной ремиссией назначают интрон А (3-5 млн. ME трижды в неделю в сочетании с ламивудином (150-300 мг/сут ежедневно) или фамцикловиром (750 мг/сут) с течение 6-12 меся​цев.
Примеры диагнозов.
1.                                           Хронический вирусный гепатит В с умеренно выраженной степенью активности, фа​за репликации, стадия фиброза.
2.                                        Хронический вирусный гепатит неверифицированный (неуточненной этиологии), обострение, стадия фиброза 1.[image: image4.jpg]Tabnuya I
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ЗАБОЛЕВАНИЯ ЖЕЛЧЕВЫВОДЯЩИХ ПУТЕЙ
В структуре заболеваний внутренних органов важное место занимает патология системы' желчевыделения. Среди заболеваний билиарной системы ведущее место отводится функцио​нальным (дискинезии), воспалительным (холециститы, холангиты), обменным нарушениям (желчекаменная болезнь) и так называемому постхолецистэктомическому синдрому (дисфунк​ции сфинктера Одди).
Основные клинико-лабораторные синдромы при заболеваниях желчевыводящих путей
В клинической картине данных заболеваний можно выделить: астеновегетативный, бо​левой, диспепсический, холестатический и интоксикационный синдромы.
1.                                        Для астено-вегетативного синдрома характерны общая слабость, утомляемость, сни​жение работоспособности. Указанные жалобы не имеют специфичности и характеризуют об​щее состояние пациента. Болевой синдром при заболеваниях билиарной системы чаще локали​зуется в правом подреберье с иррадиацией в правое плечо, лопатку, отмечается его связь с приемом жирной, острой пищи.
2.                                          Диспепсический синдром характеризуется изжогой, тошнотой, отрыжкой, рвотой.
3.                                        Холестатический синдром проявляется желтушным окрашиванием кожи и слизистых оболочек. Желтуха развивается постепенно или возникает после болевого приступа в правом подреберье. Кожный зуд носит упорный характер и больше беспокоит больных ночью, нередко приводит к расчесам и последующему инфицированию кожи.
4.                                          Интоксикационный синдром характеризуется лихорадкой, ознобами и наблюдается при наличии воспалительного процесса.
Осмотр больных с заболеваниями желчной системы дает определенную информацию, хотя она скорее носит общий характер и отражает различные проявления холестатического синдрома и синдрома мальабсорбции.
При объективном осмотре обращают внимание на характер питания, состояние и цвет кожных покровов и слизистых оболочек. Раньше всего желтуха появляется на склерах глаз, нижней поверхности языка и мягком нёбе.
У ряда больных при физикальном обследовании можно определить различную степень напряжения мышц в области правого подреберья, редко встречающееся увеличение печени и желчного пузыря. Информативными являются:
•   симптом Кера - болезненность при пальпации в области желчного пузыря;•                                                        симптом Лепене - болезненность при поколачивании в правой подреберной области на высоте вдоха при выпячивании живота;
•                                                       симптом Грекова-Ортнера - болезненность при покалачивании кистью по реберной дуге справа (наблюдается реже);
•                                                      симптом Мюсси-Георгиевского - болезненность при надавливании на диафрагмаль-ный нерв между ножками грудино-ключично-сосцевидной мышцы справа;
•                                                       симптом Мерфи - больной внезапно прерывает вдох при соприкосновении пальцев с зоной проекции желчного пузыря;                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                    -* - '.
•                                                      симптом Мак-Кензи - болезненность в точке, образованной пересечением правой ре​берной дуги и наружного края прямой мышцы живота.
Лабораторно-инструментальная диагностика заболеваний желчевыводящих путей
1.                                           Для клинического анализа крови при диагностике воспалительных заболеваний желчных путей характерно наличие признаков воспаления: лейкоцитоз с нейтрофильньш сдви​гом влево, повышение СОЭ.
2.                                            В биохимическом анализе крови привлекает к себе вниманиеповышение содержания билирубина, а2- и V-глобулинов, СРБ, сиаловых кислот, фибриногена, активности щелочной фосфотазы, v-глютамилтранспептидазы, аминотрансфераз.
3.                                           В общем анализе мочи, при наличии обтурационного синдрома, отмечается положи​тельная реакция на билирубин.
4.                                            Среди инструментальных исследований важное место отводится ультразвуковому и рентгенологическим исследованиям, дуоденальному зондированию, лапароскопии.
5.                                            Эхография оказывает существенную помощь в диагностике заболеваний желчной системы, дает возможность решить вопрос о гипо- и гипермоторных вариантах дискинезии желчного пузыря. В норме объем желчного пузыря варьирует от 50 до 100 мл. После первично​го определения объема пузыря больному дается завтрак (обычно 2 желтка) и, через 45 минут или через 5-15-30-45-60-90 минут повторно определяют его объем. Функцию желчного пузыря считают нормальной, если его объем через 45 минут после пробного завтрака сокращается на1/3-1/2 первоначального объема. Увеличенный пузырь, не реагирующий на пробный завтрак, является отключенным.
6.                                           К рентгенологическим методам, используемым в диагностике заболеваний билиар-ной системы можно отнести: обзорный снимок печени и желчных путей, холецистографию (пе-роральную или внутривенную), холеграфию, эндоскопическую ретроградную холангиографию, включая томографию, эндоскопическую ретроградную холангиопанкреатикографию и чрез-кожную чреспеченочную холангиографию. Диагностические возможности обзорной рентгено​графии желчного пузыря достаточно велики и позволяют выявить наличие обызвествленных камней в желчном пузыре, известковой желчи, «фарфорового» желчного пузыря, обызвеств-ленной эмфиземы, старых камней, содержащих газ, эмфизематозного холецистита, состояния-после наложения билиодигестивного анастомоза.
7.                                           Не потеряла свою актуальность сцинтиграфия желчных протоков. К наиболее совре​менным методам исследования исследования относятся компьютерная томография и магнитно-резонансная холангиопанкриатикография.
8.                                            В настоящее время чаще используется фракционное дуоденальное зондирование. В дуоденальном содержимом проводят определение количества, цвета, прозрачности, консистен​ции, плотности, реакции, а также осуществляют физико-химическое, микроскопическое, бакте​риологическое исследование и оценивают коллоидную стабильность желчи.
