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Современные достижения в диагностике и лечении заболеваний печени и билиарной системы.

Проф. П.Я. Григорьев, проф. Э.П. Яковенко

Российский Государственный медицинский университет
     В конце XIX столетия выдающийся отечественный клиницист С.П. Боткин впервые указал на инфекционную природу желтух. За сравнительно короткий исторический период к настоящему времени изучены этиология, патогенез, морфогенез и другие аспекты подавляющего большинства заболеваний печени и предложены достаточно информативные методы их диагностики и эффективные методы лечения.

     Спектр заболеваний печени, часто протекающих с желтухой, чрезвычайно широк. Он включает острые и хронические гепатиты, циррозы печени, ряд наследственных заболеваний, включая тезаурисмозы (болезни накопления), поражения печени при беременности, системных и инфекционных заболеваниях. Важнейшим достижением современной гепатологии является возможность установления этиологических факторов заболеваний печени. В настоящее время в связи с внедрением в клиническую практику ряда современных методов исследований, включая вирусологические и генетические, заметно уменьшилось количество гепатитов и циррозов печени с неизвестной этиологией. Определены серологические маркеры (А, В, С, Д, Е и др.), идентифицированы гены болезней Вильсона-Коновалова, гемохроматоза, (1-антитрипсиновой недостаточности, серологические маркеры фиброзирования и онкогенеза, что существенно повысило этиологическую диагностику болезней печени, протекающих с желтухой и без нее (табл.1).

Таблица 1. Нозологическая диагностика некоторых заболеваний печени

	Диагноз
	Методы диагностики
	

	
	Скрининговые
	Уточняющие

	Хронический вирусный гепатит В (ХВГ-В), ассоциированный с репликативной фазой HBV
	НbsAg +, AлАТ, АсАТ ↑ или N, анти-НВс+
	ДНК HBV +, HBeAg  + (инфицирование «диким» штаммом HBV), HBeAg – (инфицирование «мутантным» штаммом HBV)

	ХВГ – В, ассоциированный с нерепликативной фазой HBV
	НBsAg +, AлАТ, AсАТ N
	ДНК HBV -

	Хронический вирусный гепатит Д
	НBsAg +, AлАТ ↑↑, АсАТ ↑↑, анти-HDV +
	РНК HDV +

	Хронический вирусный гепатит C (ХВГ - С)
	анти-HCV +
	РНК HCV +. Для определения тактики лечения исследовать: генотип и уровень в крови НСV, АлАТ, АсАТ, щелочная фосфатаза (ЩФ), сывороточное железо, (-глобулины, (-глютамилтранспептидаза (ГГТП)

	Токсические поражения печени
	НbsAg -, анти-HСV -, ГГТП ↑
	АлАТ, АсАТ, ЩФ, 

γ-глобулины

	Аутоимунный гепатит
	НBsAg -, анти-HСV -, γ -глобулины ↑↑↑, АлАТ ↑↑↑, АсАТ ↑↑↑
	Аутоантитела АНА ±, АМА -

	Болезнь Вильсона-Коновалова
	НBsAg -, анти-HСV -, кольца Кайзера-Флейшера +
	Церулоплазмин ↓, 

медь в моче ↓, генетические исследования +

	Гемахроматоз
	Сывороточное Fe↑, 

сахар крови ↑ или N
	Ферритин ↑↑↑, генетические исследования +

	Холестатические поражения печени
	ЩФ ↑↑, ГГТП ↑↑↑, УЗИ билиарной системы -
	АМА +, 

ЭРХПГ N


Примечание: АНА – антинуклеарные антитела, АМА – антимитохондриальные антитела, ЭРХПГ – эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография,

↑-↑↑↑ - повышение уровня, N – нормальный уровень

      Усовершенствовались биохимические исследования, которые отражают функциональное состояние гепатоцитов и, в определенной степени, коррелируют с патологическим процессом в печени (табл.2).

Таблица 2. Клиническое значение лабораторных показателей в диагностике основных заболеваний печени.

	Лабораторные показатели
	Уровни в крови
	Клиническая интерпретация

	1. Билирубин общий и конъюгированный
	↑
	Некрозы гепатоцитов, холестаз

	2. АлАТ, АсАТ
	↑
	Некрозы гепатоцитов

	3. АлАТ, АсАТ
	N
	Отсутствие некрозов или низкая активность процесса

	4.ЩФ, ГГТП, холестерин
	↑
	Холестаз на уровне внутри- или внепеченочных желчных протоков

	5. ЩФ, ГГТП

    холестерин
	↑, 

↓ или N
	Холестаз в сочетании с паренхиматозными поражениями печени

	6. ГГТП
	↑
	Токсические поражения печени, в том числе алкогольные

	7. Альбумины, протромбиновый индекс
	↓


	Гепатоцеллюлярная недостаточность

	8. Гаммаглобулины
	↑
	Иммунные (аутоиммунные) нарушения

	9. Сывороточное Fe, ферритин
	↑
	Некрозы гепатоцитов (гемахроматоз, вторичное накопление Fe в печени)


Примечание: ↑ - повышен, ↓ - снижен, N – нормальный.

Усовершенствованы методы диагностики, уточняющие механизмы метаболических, иммунных и вирусных поражений печени, оценивающие состояние фиброгенеза и фибролиза. Большое значение уделяется разработкам генетических скрининговых методов, позволяющих обнаружить не только наследственные заболевания, но и определить мишени и тип генетически детерминированных иммунных и аутоиммунных реакций. Расширяется спектр исследований по выявлению медиаторов воспалительного процесса, сывороточных маркеров портального и лобулярного фиброгенеза.

 Расшифровка деталей этиологических и патогенетических механизмов хронических заболеваний печени явилась основой для разработки новых препаратов и схем их терапии (табл. 3 и 4).

Таблица 3. Схемы терапии хронического вирусного гепатита В 

	Диагноз
	Схемы лечения

	ХВГ-В, ассоциированный с репликацией «дикого» штамма HBV (ДНК HBV +, HBеAg +)

а) с повышенным уровнем АлАТ, АсАТ

б) с нормальным уровнем АлАТ, АсАТ
	а) монотерапия: α-ИФН 5-6 млн 3 раза в неделю в течение 6 мес. или 10 млн. 3 раза в нед. – 3 месяца, или ламивудин 100 мг 1 раз в день 12 мес. (схема второго выбора).

б) Ламивудин 100 мг 1 раз в день 12 мес.

	ХВГ-В, ассоциированный с репликацией «мутантного» штамма HBV (ДНК HBV +, HBеAg -)


	Ламивудин 100 мг 1 раз в день 12 мес. и более

	Хронические заболевания печени, ассоциированные с нерепликативной фазой HBV (HВsAg + ДНК HBV-)
	Симптоматические средства


Таблица 4. Схемы терапии хронического вирусного гепатита С

	Диагноз
	Схемы лечения

	1. Хронический вирусный гепатит С (РНК HCV+, HCV 1 генотип, вирусная нагрузка > 2 млн. коп/мл, АлАТ, АсАТ > 1,5-2 N)
	Схема первого выбора (комбинированное лечение): α-ИФН 3 млн. 3 раза в нед. или ПегИнтрон 1,5мкг/кг 1 раз в нед., или Пегасис 180 мкг 1 раз в нед.+ Рибавирин 1,0-1,2 г/сут.12 мес.

Схема второго выбора (монотерапия): α-ИФН 6-10 млн ежедневно 2-4 нед., далее с 5 нед. до 12 нед. – 6-10 млн. 3 раза в нед., с 13-й нед. до 48 нед. 3 млн. 3 раза в нед.

	2. Хронический вирусный гепатит С (РНК HCV+, HCV генотип 2 или 3, вирусная нагрузка > 2 млн. коп/мл, АлАТ, АсАТ > 1,5-2 N)
	     Схема первого выбора: α-ИФН 3 млн. 3 раза в нед. или ПегИнтрон 1,5 мкг/кг 1 раз в нед., или Пегасис 180 мкг 1 раз в нед.+ Рибавирин 1,0-1,2 г/сут. 6 мес.

     Схемы второго выбора: 1) α -ИФН 3 млн. 3 раза в нед. в течение 12 мес. 2) ПегИнтрон 1,5 мкг/кг или Пегасис 180 мкг 1 раз в нед. в течение 12 мес.

	3. Хронический вирусный гепатит С (РНК HCV+, АлАТ, АсАТ  N)
	Лечение не проводится, наблюдение с определением уровня АлАТ, АсАТ каждые 6 мес. Симптоматическое лечение.


Дозы препаратов, схемы и продолжительность лечения определяются индивидуально с учетом генотипа вируса, уровня вирусной нагрузки и наличия ряда других факторов, влияющих на исход лечения (возраст, ожирение, развитие цирроза печени, употребление алкоголя, наркотиков, наличие холестаза, избыточного количества Fe в печени и др.). В целом же представленные схемы терапии хронических вирусных гепатитов В, С и Д позволяют достичь клинической ремиссии с прекращением репликации или элиминацией вируса примерно у 50% больных.

Перспективным направлением в лечении хронических вирусных гепатитов В, С и Д, является разработка эффективных схем с использованием новых противовирусных препаратов (адефовир, энтекавир и др.), а также создание лечебных вакцин, призванных усилить иммунный ответ организма в отношении антигенов HBV и HCV. Совершенствуются методы профилактики HBV и HCV- инфекции. Наряду с рекомбинантными дрожжевыми вакцинами, содержащими HВsAg, создаются новые pre-S-вакцины, вакцины, содержащие синтетические полипептиды эпитопов HВsAg и HВсAg и др. 

Определенный прогресс достигнут в расшифровке патогенетических механизмов развития токсических поражений печени (алкоголь и др.) что определяет тактику их лечения (табл.5).

Таблица 5. Патогенетическая терапия токсических поражений печени.

	Ведущие патогенетические факторы
	Отличительные признаки
	Лечение

	1. Острые и хронические гепатиты 

	1.1 Увеличение ПОЛ, истощение запасов детоксицирующих веществ (глютатион и др.), образование промежуточных токсических веществ в гепатоците
	1.1 Увеличение сывороточных АлАТ, АсАТ, ГГТП, нормальный уровень гамма-глобулинов
	1.1 Исключить воздействие токсического агента. В течение 1-2 недель парентерально: Гептрал 400-800 мг в сутки или Эссенциале Н 5-10 мл, или хофитол 5-10 с последующим переходом на пероральный прием данных препаратов или силимарина (карсил, гепабене и др.) в общепринятых дозах в течение 1-2 месяцев.

	1.2.Включение иммунных и аутоиммунных механизмов 
	1.2.Увеличение сывороточных АлАТ, АсАТ, γ-глобулинов в 1,5 и более раз, иммуноглобулинов, ЦИК
	1.2 Преднизолон

1-я нед.-30 мг/сут.

2-я нед.-20 мг/сут.

3-я нед.-10 мг/сут.

4-я нед.- 5 мг/сут.

	2. Жировой гепатоз, стеатогепатит

	Блокада синтеза транспортных белков, участвующих в выведении липидов из гепатоцитов

Блокада ферментов, участвующих в образовании липопротеидов.

Уменьшение синтеза и запасов гликогена и макроэргических фосфорных соединений
	Гепатомегалия, функциональные пробы в N, или повышены уровни АлАТ, АсАТ, ГГТП часто повышена
	Белковая диета: 1 г/кг м.т.

В течение 10 дней парентеральное введение витаминов: – В12 500-600 мкг; В1 и В6, РР, С .+ Гептрал 400 мг 2 раза в сутки или Эссенциале (5 10 мл в день)

В последующем в течение 1-2 месяцев продолжить пероральный прием вышеуказанных препаратов или силимарина (гепабене, легалон и др.) в общепринятых дозировках

	3. Холестаз 

	3.1 Паренхиматозно-каналикулярный: снижение текучести базалатеральной и/или каналикулярной мембраны гепатоцитов, ингибирование Na+ K+ АТФазы и др. мембранных переносчиков, нарушение целостности каналикул
	3.1. Кожный зуд не выражен

Повышение уровней ГГТП, не всегда общего и конъюгированного билирубина, умеренное повышение ЩФ (<2N)
	Урсодезоксихолевая кислота 15 мг/кг м.т. в сутки или

Гептрал 400-800 мг в сутки в/в 5-10 дней, далее по 400 мг 2 раза в день внутрь до нормализации биохимических показателей.

	3.2 Дуктулярный: нарушение целостности эпителия протоков и их проходимости, нарушение формирования мицелл желчи и изменение состава желчных кислот
	3.2. Кожный зуд выражен. Существенное повышение ЩФ (>3 N) и ГГТП (>4 N)
	Урсодезоксихолевая кислота 15 мг/кг м.т. в сутки до разрешения холестаза.


Примечание: ПОЛ- перекисное окисление липидов

Конечно, многие научные проблемы клинической гепатологии еще далеки до их разрешения и к тому же научные достижения на практике реализуются крайне медленно.

 Серьезные научные успехи достигнуты в изучении процессов желчеобразования и желчеотделения. С помощью молекулярной физиологии были изучены внутриклеточные процессы, лежащие в основе секреции желчи гепатоцитами, а также транспортные системы, участвующие в переносе основных компонентов желчи. Уточнены факторы, способствующие формированию литогенной желчи. Более, того, современные методы ультразвуковой диагностики позволяют выявлять незначительные макроскопические изменения в структуре желчи в желчном пузыре ( неоднородность, билиарные сладжи). Проведенные научные исследования послужили основой для разработки консервативных методов профилактики и лечения желчнокаменной болезни (ЖКБ). В этой связи определенный интерес представляют критерии, позволяющие диагностировать ЖКБ в начальной физико-химической стадии что дает возможность проводить профилактические мероприятия, направленные на нормализацию состава желчи и функции желчного пузыря. Значительный прогресс получен благодаря внедрению в клиническую практику урсодезоксихолевой кислоты (урсофальк, урсосан и др.) и ряда препаратов растительного происхождения (гепабене и др.), влияющих на биохимический состав печеночной и пузырной желчи. С уточнением механизмов действия этих препаратов постоянно расширяется и область их применения. 

Внедрение в клиническую практику ультрасонографии, в том числе и эндоскопической, значительно расширило возможности диагностики различных проявлений ЖКБ. Однако диагностика холелитиаза в большинстве случаев на практике осуществляется на стадии сформированных желчных камней. Большим достижением в хирургическом лечении ЖКБ является широкое внедрение в практику лапароскопической холецистэктомии при желчнокаменной болезни. В тоже время холецистэктомия не решает большинства проблем ЖКБ и, в первую очередь, литогенности желчи. Кроме того после удаления желчного пузыря возникает ряд расстройств, обусловленных дисфункцией сфинктера Одди, избыточным бактериальным ростом в кишечнике, развитием воспалительных процессов пищеварительных органов. В настоящее время разработана методика ведения больных, перенесших холецистэктомию, а также схемы лечения функциональных и органических расстройств органов пищеварения, возникающих у данных пациентов.

В заключение следует отметить, что только широкое внедрение научных достижений в практику может существенно повысить эффективность терапии заболеваний печени и билиарного тракта.
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