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Хронические диффузные заболевания печени (ХДЗП) представляют собой гетерогенную полиэтиологическую группу болезней, характеризующихся широкой распространенностью, нередко субклиническим течением на начальных этапах развития, невысокими курабельностью и обратимостью патологического процесса в поздних стадиях и по этой причине обусловливают значительную клинико-эпидемиологическую и социально-экономическую проблему современности [1, 2, 3].

Высокие достижения современной медицины в лечении ХДЗП, исходно физиологически мощный репаративный потенциал печени обусловливают сравнительно широкие возможности медицинской и социальной реабилитации при этой патологии [3]. Однако, их успешность зависит от диагностики диффузных поражений печени, современные требования к которой предполагают, что она должна быть своевременной и качественной, точной и насколько возможно ранней, технико-экономически доступной и, желательно, неинвазивной и т. п. [4, 5, 6]. В реалиях современной медицины по этим критериям безусловным лидером de facto является лучевая диагностика, широкий арсенал средств которой длительное время конкурирует с патоморфологическим исследованием биоптата печени [7, 8]. Не отрицая ведущей в настоящее время роли прижизненной биопсии в диагностике ХДЗП, в ответ на социальный запрос современности медицинское научное сообщество мира не прекращает поиск достойной ей альтернативы [9, 10], и наиболее общепризнанным и перспективным направлением является совершенствование средств лучевой диагностики [11, 12].

Диапазон возможностей отдельных методов лучевой диагностики в выявлении ХДЗП постоянно расширяется. Однако, на сегодня еще не существует единого универсальной метода и только совокупность различных клинических, инструментальных и лабораторных методов и способов исследования может в должной мере повысить их совокупную диагностическую ценность. Наиболее распространенными и доступными в практическом здравоохранении является ультразвуковой (УЗ) и рентген-компьютернотомографический (КТ) методы; в последнее время все большее значение приобретают также эластографический метод и отдельные методики ядерномагнитнорезонансной томографии. Впрочем, существует явный дефицит исследований, посвященных системному изучению эхографических и компьютернотомографических критериев для проведения дифференциальной диагностики диффузных поражений печени, количественной оценки степени функциональных и морфологических изменений гемодинамики в портальной системе и разработки алгоритма последовательности использования методов диагностики с целью оптимизации в аспекте экономического и временно́го критериев диагностического процесса. До сих пор отсутствуют стандартизированные количественные значения, характеризующие степень морфофункциональных изменений в печени, не определена зависимость выявленных измений от этиологического фактора, также нет четкой градации стадийности тяжести процесса и критериев перехода хронического гепатита в цирроз печени. Поэтому, разработка информативных и достоверных критериев УЗ и КТ семиотики и дифференциальной диагностики жирового гепатоза (ЖГ), хронического гепатита (ХГ) и цирроза печени (ЦП), интеграция полученных данных в комплекс методов лучевой диагностики для оптимизации их использования специалистами разного профиля является актуальными.
Исходя из вышеизложенного, целью настоящего исследования явилось повышение информативности неинвазивной лучевой диагностики хронических диффузных заболеваний печени.
Материал и методы. Для достижения поставленной цели было проведено обследование в три этапа. 

На первом этапе оценена диагностическая ценность ультрасонографии в отношении ХДЗП, он включал изучение 103 случаев ХДЗП: ЖГ (n=63), ХГ (n=12), ЦП (n=28), случаев интактной печени (контроль, n=2). Данный этап проведен на базе Харьковской областной клинической больницы — Центра экстренной медицинской помощи и медицины катастроф в 2012–2013 гг. с целью сопоставления данных УЗ-диагностики и патоморфологического изучения печени (n=105). 
Одной из задач второго этапа была разработка математической модели дифференциации нормы и патологии, а также конкретных нозологических форм методом дискриминантного анализа данных повторного комплексного клинического, лабораторного и инструментального обследования, в связи с чем обследовано 253 человека, включая пациентов с ЖГ (n=142), ХГ (n=43), ЦП (n=27) и 50 относительно здоровых лиц. Этот этап осуществлен на базе клиники Института медицинской радиологии им. Григорьева НАМНУ в 2013–2014 гг. Медиана возраста не имела статистически достоверных гендерных различий.
Третий этап исследования был предназначен для решения задачи валидизации математических моделей, построенных с помощью дискриминантного анализа на предыдущих этапах, и оценки их диагностической точности, для чего оценены результаты обследования 2206 человек, включая пациентов с ЖГ (n=1660), ХГ (n=416), ЦП (n=45), здоровых лиц контроля (n=85). Этот этап исследования проведен на базе ООО Медицинский диагностический центр «Эксперт-Харьков» в 2013–2014 гг. Медиана возраста обследованных лиц 56,1 (47,1; 64,1) лет — 55,0 (44,3; 64,2) лет среди мужчин, 56,4 (47,7; 64,1) лет среди женщин (различие достоверно при р=0,053).
Ультразвуковое исследование было проведено на диагностическом комплексе Xario SSA 660A (Toshiba Medical Systems, Япония), компьютернотомографическое — на Aquilion 16 (Toshiba Medical Systems, Япония). Клинико-лабораторные методы использовались общепринятые. Патоморфологическое исследование проведено по стандартным протоколам с оценкой, при необходимости, степени стеатоза [13] или фиброза [14] печени, уровня активности ХГ (Knodell R. G., 1981). Применены непараметрические методы базового статистического анализа [15], при многофакторном анализе относительно большие объемы выборки позволили использовать пошаговый обобщенный дискриминантный анализ [16]. 
Результаты и обсуждение. Обобщая результаты анализа литературных данных по изучаемой проблемы, был сделан вывод о том, что в подавляющем большинстве известных способов диагностики ХДЗП авторы исходят из априорного факта наличия у пациента патологии печени; фактически же на практике это далеко не так и, более того, именно первичным заданием ультразвукового и других примененных методов исследования является решения вопроса о том, присутствуют ли в каждом конкретном случае патологические изменения печени вообще и лишь затем проводится дифференциация патологического состояния. 
Исходя из вышеизложенного, задачей, положенной перед дискриминантным анализом, стало создание двухшагового диагностического алгоритма, которому предваряют исключение очаговой патологии (поскольку ее наличие может существенно исказить структурные и гемодинамические данные) на основе применения разработанных дискриминантных математических функций с последовательным определением вначале факта наличия ХДЗП, а затем — конкретной нозологической формы.

При разработке математической модели для первого шага наиболее значимыми переменными, влияющими на распределение по группам, оказались: длина селезенки (ДС), мм; объемный кровоток в селезеночной вене (ОКСВ) см3/мин.; площадь поперечного сечения селезенки (ППСС), см2; направление кровотока в левой желудочной вене (если к печени — равен 1, от печени — 2) (НКЛЖВ); диаметр селезеночной артерии (ДСА), см; транспеченочный воротный объемный кровоток (ТПВОК), см3/мин.
Формула вычисления дискриминантной функции для первого шага рассчитывается следующим образом: ДИ(ЗБ)=15,9850-0,0187×ДС+0,2006×ОКСВ/ППСС–1,9025×НКЛЖВ–19,0493×ДСА–0,0025×ТПВОК, где ДИ(ЗБ) — величина диагностического индекса, дифференцирующего категории «здоров–болен» (у. о.), ДС — ддлина селезенки (мм), ОКСВ — объемный кровоток в селезеночной вене (см3/мин.), ППСС — площадь поперечного сечения селезенки (см2), НКЛЖВ — направление кровотока в левой желудочной вене (если к печени — равен 1, от печени — 2), ДСА — диаметр селезеночной артерии (см), ТПВОК — транспеченочный воротный объемный кровоток (см3/мин.).

В случае, если ДИ(ЗБ) >1,621, исключают диффузную патологию печени и более расчеты не проводят, а если ДИ(ЗБ) ≤1,621 — подтверждают патологию и дифференцируют ее характер в следующей фазе вычислений.

Для дифференцирования конкретной формы хронической диффузной патологии печени при условии, что нормальное состояние печени на предыдущем исключено, вычисляют следующие три дискриминантные функции:

- ДИ(ЖГ)=0,354×В+2,358×ИМТ+1,532×ПП–0,354×ХПП–0,236×ПППС+
+3,686×ХС;

- ДИ(ХГ)=1,685×ДЗ+0,982×ХПП+1,542×ОШВВ+0,682×МСШПА+
+3,986×АЛТ+3,268×АСТ+1,686×АЧТЧ;

- ДИ(ЦП)=0,952×В+2,865×ТЗ+3,985×А+2,603×ХПП+2,685×ОСВВ+
+1,836×МССПА+3,753×ИРПА+3,998×ИППА+2,834×ВСВИ+1,723×ТС+
+3,159×АЧТЧ,
где ДИ(ЖГ), ДИ(ХГ), ДИ(ЦП) — величины диагностических индексов жирового гепатоза, хронического гепатита, цирроза печени соответственно (у. е.); В — возраст (годы); ИМТ — индекс массы тела (кг/м2), отношение веса тела (кг) к квадрату роста (м); ДЗ — длительность заболевания (годы); А — ультрасонографическая выраженность асцита, величины 1 — нет или до 500 мл, 2 — 500–3000 мл, 3 — более 3000 мл; ПП — паренхима печени, величины 1 — гомогенная, 2 — гетерогенная, 3 — деформированная; ХПП — отношение диаметров хвостатой и правой долей печени; ППСС — площадь поперечного сечения селезенки (см2); ОСВВ — объемная скорость кровотока в воротной вене (мл/мин.); МССПА — максимальная систолическая скорость кровотока в печеночной артерии (см/с); ИРПА — индекс резистентности печеночной артерии; ИППА — пульсаторный индекс печеночной артерии; ВСВИ — воротно-селезеночный венозный индекс, отношение объемных  скоростей кровотока в воротной вене (мл/мин.) и селезеночной вене (мл/мин.); ХС — концентрация общего холестерина в крови (ммоль/л); АЛТ — аланинаминотрансфераза (ед./л); АСТ — аспарагинаминотрансфераза (ед./л); ТС — отношение количества тромбоцитов в крови (×109/л) к диаметру селезенки (см); АЧТЧ — активированное частичное тромбопластиновое время (с). Сравнивая полученные величины, диагностируют то заболевание, абсолютная величина диагностического индекса которого является арифметически наибольшей.
Проведенная валидизация предложенных моделей в кросс-проверочной выборке продемонстрировала общую точность более 80 %, причем для пары «норма-патология» она составила 93 % и 87 % соответственно, для трио «ЖГ-ХГ-ЦП» — 53 %, 82 % и 91 % соответственно.
Выводы
1. Разработанные математические модели патологического процесса при ХДЗП, основанные на уравнениях дискриминантных функций, являются валидным инструментом, повышающим информативность неинвазивной лучевой диагностики таких ХДЗП, как ЖГ, ХГ, ЦП.
2. Проведенная валидизация предложенных моделей в кросс-проверочной выборке продемонстрировала общую точность более 80 %, причем для пары «норма-патология» она составила 93 % и 87 % соответственно, для трио «ЖГ-ХГ-ЦП» — 53 %, 82 % и 91 % соответственно.
3. Перспективой дальнейших исследований является нейросетевое моделирование с целью оценки прогностической значимости изучаемых показателей.
Резюме

С целью повышения информативности неинвазивной лучевой диагностики хронических диффузных заболеваний печени (ХДЗП) путем определения диагностических индексов жирового гепатоза (ЖГ), хронического гепатита (ХГ) и цирроза печени (ЦП) в проспективном контролируемом рандомизированном исследовании обследовано 2564 пациентов с хроническими диффузными заболеваниями печени (1865 случаев ЖГ, 462 наблюдения ХГ, 100 пациентов с ЦП), 137 здоровых лиц контрольной группы. Пошаговый обобщенный дискриминантный анализ позволил разработать математические модели патологического процесса в виде функций, в которых переменными аргументами являются возраст и антропометрические показатели пациента, сонографические и компьютернотомографические параметры структуры и гемодинамики печени и селезенки, данные клинического анализа, биохимического исследования крови и коагулограммы, причем вначале дифференцируют норму и патологию (ХДЗП), параллельно исключая очаговые изменения, затем уточняют конкретную нозологическую форму — ЖГ, ХГ, ЦП. Проведенная валидизация предложенных моделей в кросс-проверочной выборке продемонстрировала общую точность более 80 %, причем для пары «норма-патология» она составила 93 % и 87 % соответственно, для трио «ЖГ-ХГ-ЦП» — 53 %, 82 % и 91 % соответственно. Перспективой дальнейших исследований является нейросетевое моделирование с целью оценки прогностической значимости изучаемых показателей.
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З метою підвищення інформативності неінвазивної променевої діагностики хронічних дифузних захворювань печінки (ХДЗП) шляхом визначення діагностичних індексів жирового гепатозу (ЖГ), хронічного гепатиту (ХГ) і цирозу печінки (ЦП) в проспективному контрольованому рандомізованому дослідженні обстежено 2564 пацієнтів з ХДЗП (1865 випадків ЖГ, 462 спостереження ХГ, 100 пацієнтів з ЦП), 137 здорових осіб контрольної групи. Покроковий узагальнений дискримінантний аналіз дозволив розробити математичні моделі патологічного процесу у вигляді функцій, в яких перемінними аргументами є вік і антропометричні показники пацієнта, сонографічні та комп’ютернотомографічні параметри структури й гемодинаміки печінки та селезінки, дані клінічного аналізу, біохімічного дослідження крові та коагулограми, причому спочатку диференціюють норму й патологію (ХДЗП), паралельно виключаючи осередкові зміни, потім уточнюють конкретну нозологічну форму — ЖГ, ХГ, ЦП. Проведена валідизація запропонованих моделей у крос-перевірочній виборці продемонструвала загальну точність більше 80 %, причому для пари «норма-патологія» вона склала 93 % і 87 % відповідно, для тріо «ЖГ-ХГ-ЦП» — 53 %, 82 % і 91 % відповідно. Перспективою подальших досліджень є нейромережеве моделювання з метою оцінки прогностичної значимості досліджуваних показників.
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Potential of integral diagnosis of chronic diffuse liver pathology
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Aiming on improvement of information capacity of non-invasive radiation diagnosis of chronic diffuse liver diseases (CDLD) by determining of diagnostic indexes of fatty liver disease (FLD), chronic hepatitis (CH) and liver cirrhosis (LC) 2564 persons with chronic diffuse liver diseases (1865 cases of FLD, 462 cases of CH, 100 cases of LC) and 137 healthy controls were examined in randomized three-phase prospective cohort controlled study. Incremental generalized discriminant analysis allowed to develop mathematical models of pathologic process in form of functions, in which such variables as age and antropometric parameters, sonographic and computed tomography parameters of liver and spleen structure and hemodynamics, complete blood count, biochemical blood analysis and coagulation data are included. Firstly, the differentiation of norm and pathology (CDLD) is performed together with exclusion of focal changes, and then a specific disease is defined – FLD, CH, LC. Validization of proposed mathematic models in cross-check sample of patients demonstrated the general accuracy of more than eighty percent, while for "norm-pathology" pair it was 93 % and 87 % accordingly, for «FLD-CH-LC» trio – 53 %, 82 % and 91 % accordingly. The perspective of further researches is neural networks modeling aiming on evaluation of predictive capacity of studied parameters.
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