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Резюме


Выполнены морфометрические,  реографические и ультразвуковые гемодинамические исследования у 137 больных циррозом печени. Выделены 3 типа морфологической картины цирроза. Установлены реогепатографические и ультразвуковые характеристики общего печеночного кровотока, состояния сосудов и портальной гемодинамики для каждого типа морфологической картины цирроза. 
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Цирроз печени (ЦП) остается одним из наиболее распространенных хронических заболеваний системы пищеварения. [1, 2]. Исследованиями, проведенными различными авторами, установлено, что результаты хирургического лечения больных ЦП зависят, в первую очередь, от функциональных возможностей печени [1, 2, 4-6, 8-10]. Несмотря на появление таких новых неинвазивных методик для оценки степени развития цирротических изменений как фиброэластография и ”Фибротест”, при оценке функционального  состояния печени приоритетную роль все же отдается состоянию порто-печеночной гемодинамики и морфологическим изменениям в печени [3-9]. 

 Целью нашей работы явилось изучение взаимосвязи между изменениями портального кровотока и сосудов системы ворот​ной вены с морфологическими изменениями печеночной паренхимы как основных показателей функциональных резервов печени у больных циррозом. 
Материалы и методы исследований

В исследование были включены 137 больных ЦП. По полу больные распределились следующим образом: 91 (66,4 %) мужчина и 46 (33,6%) женщин. Возраст больных колебался от 17 до 66 лет. Средний возраст больных составил 44,5 года. 

Исходя из цели настоящего исследования, были выполнены          морфометрические исследования интраоперационных биопсий печени больных циррозом по методике, предложенной В.А.Сипливым [10]. Исследования проведены с использованием цитологического анализатора с программным обеспечением "Интеграл-2МТ" производства объединения "Квант" (г. Киев) Определяли стромально-паренхиматозное соотношение, объем гепатоцитов в состоянии некробиоза (%), объем гепатоцитов в состоянии деления (%), площадь гепатоцитов (мкм²), площадь соединительной ткани (мкм²).    

Для исследования печеночного кровотока мы применяли метод реогепатографии по методике, описанной В.И. Полищук [11]. Регистрация реогепатограмм осуществля​лись на четырехканальном реографе РГ-4-01 с записью на двухканальном электрокардиографе ЭK-2T-02. Скорость протяжки диаграмной ленты 25 мм/с. Калибровочный сигнал 0,10 Ом подавался после записи. Электроды размером 10 х 6 см (пассивный) и 4 х 3 см (активный) накладывались на проекцию печени. Первый помещался на область печеночной тупости между правой паравертебральной и задней подмышечной линиями, второй – на месте пересечения реберной дуги и срединно – ключичной линии. Для проведения исследований во время операции стерильный активный электрод подшивался к правой доле печени. 

С целью более детальной расшифровки и оптимальной оценки основной реограммы регистрировалась ее правая производная - дифференциальная кривая, а также электрокардиограмма во ІІ – м стандартном отведении. При анализе реогепатограмм наряду с формой рисунка кривой оценивали также количественные характеристики: реографический систолический индекс (РСИ), систоло – диастолический показатель (СДП), отношение времени притока (α) к длительности нисходящей части кривой (β), относительный объемный пульс (ООП), время быстрого наполнения (ВБН), максимальную скорость быстрого наполнения (МСБН), время медленного наполнения (ВМН), среднюю скорость медленного наполнения (ССМН).

Комплексное ультразвуковое исследование (серошкальное и спектральное допплеровское) выполня​лось на аппаратах "SAL-77A" фирмы "Toshiba" и "SSD-650" фирмы "Aloкa" с конвексными датчиками 3,5 МГц и допплеровскими приставками.. Изучали форму, размеры, эхоструктуру печени и селезенки, констатировали наличие или отсутствие жидкости в брюшной полости, а также длину, форму и размер просвета воротной и селезеночной вен. Определяли ЛСК в воротной и селезеночной венах, ОК в воротной и селезеночной венах, индекс портального застоя (ИПЗ) по методу Moriyasu et al. [12]. 


Статистический анализ материала проводился с использованием параметрических и непараметрических критериев (Стьюдента, Пирсона – Хи-квадрат), многофакторного корреляционно – регрессионного анализа на персональном компьютере с использованием программ “Microsoft Excel 2000” и “SPSS 10.0 for Windows”. 
Результаты и их обсуждение
          При анализе интраоперационных биопсий больных ЦП нами были выделены 3 типа (А, В, С) морфологической картины цирроза,  отличающиеся между собой по стромально-паренхиматозному соотношению, объему гепатоцитов в состоянии некробиоза, объему гепатоцитов в состоянии деления, площади гепатоцитов, площади соединительной ткани (таблица 1). При анализе данных было установлено, что при переходе от  І (тип А) к ІІІ (тип С) гистологическому варианту цирроза уменьшается объем паренхимы печени и увеличивается доля соединительной ткани, что проявляется уменьшением площади неизмененных гепатоцитов, увеличением площади соединительной ткани и, соответственно, стромально-паренхиматозного соотношения.
Таблица 1. Морфометрическая характеристика интраоперационных биопсий печени больных циррозом

	Показатель
	Тип А
	Тип В
	Тип С

	Площадь соединительной ткани, мкм ²
	66,73(1,71
	126,69(12,5*


	240,16(13,4 *, **

	Площадь неизмененных гепатоцитов, мкм ²
	234,13(11,5
	205,34(13,8
	178,69(18,7*



	Стромально-паренхиматозное соотношение
	0, 285(0, 019
	0,617(0,031*


	1,344(0,089*, **



	Объем гепатоцитов в состоянии некробиоза, %
	11,21(0,74
	17,32(0,63*


	23,97(0,75*, **



	Объем гепатоцитов в состоянии деления, %
	10,23(0,57
	15,43(0,48*


	11,07(0,58*, **




Достоверность различий: *- по сравнению с типом А;

**- по сравнению с типом В.

Из 137 больных ЦП по результатам морфометрического исследования 69 (50,4%) больных были отнесены к типу А, 39 (28,4%) – к типу В, а 29 (21,2%) – к типу С цирроза. 

         Для оценки печеночного кровотока у больных ЦП применен метод реогепатографии. Анализ проводили с учетом выделенных типов морфологической кар​тины цирроза. У больных с морфологическим А-типом цирроза отмечались умеренные изменения показателей реогепатограммы. При этом наибольшие изменения претерпевал показатель кровенаполнения органа – ООП (таблица 2).  

Таблица 2. Показатели реогепатографии в зависимости от морфологической 

картины цирроза

	Показатели
	Тип А


	Тип В


	Тип С

	РСИ
	0,88±0,09
	0,56±0,05*
	0,51±0,06*

	СДП
	1,39±0,15
	1,29+0,13
	1,18±0,08

	(/( соотношение
	0,37±0,11
	0,39±0,04
	0,39±0,04

	ООП, %
	1,07±0,10
	0,76±0,07
	0,70±0,05*

	ВБН, с
	0,08±0,015
	0,07±0,012
	0,07±0,012

	МСБН, Ом/с
	0,34±0,06
	0,31±0,07
	0,31±0,04

	ВМН, с
	0,12±0,03
	0,15±0,02
	0,24±0,03*, **

	ССМН, Ом/с
	0,41±0,04
	0,29±0,005*
	0,21 ±0,02*, **


Достоверность различий: *- по сравнению с типом А;

**- по сравнению с типом В.

У больных с циррозом В-типа изменения количественных харак​теристик реогепатограмм были более выражены. Достоверно снижались РСИ, ООП, ССМН, что свидетельствует об ухудшении печеночной гемодинамики. Такое снижение кровотока мы связываем с увеличением доли соединительной ткани при данной морфологической картине цирроза. У больных с циррозом С-типа количественные показатели реоге​патограммы отражали еще большее ухудшение печеночного кровото​ка. Реогепатограмма характеризовалась низкими РСИ, ООП, ССМН, удлинением ВМН. Подобные изменения печеночного кровотока соответствовали прогрессированию циррогенеза по данным морфометрического анализа биопсий при С-типе цирроза.

Анализ количественных показателей реогепатограмм с учетом выделенных нами типов морфологической картины цирроза свидетельствует о том, что патоморфологические изменения в печени наиболее достоверно отражают показатели, характеризующие кровоток в мелких сосудах печени, ВМН и ССМН. Так, у больных с циррозом С-типа ВМН было в 2 раза больше, а ССМН - в 2 раза ниже по сравнению с больными, у которых определяется цирроз А-типа. 

Результаты исследования портальной гемодинамики, состояния сосудов системы воротной вены, проведенное при поступлении больных в стационар, также оказались различными для выделенных типов морфологической картины цирроза (таблица 3).

Таблица 3. Показатели портального кровообращения и состояния сосудов 

портальной системы у больных циррозом в зависимости от типа

морфологических изменений в печени

	Показатель
	Тип А
	Тип В
	Тип С

	Диаметр воротной вены, см
	1,13 ( 0,014
	1,22 ( 0,013*
	1,5 ( 0,026*,**

	Диаметр селезеночной вены, см
	0,85 ( 0,073
	0,88 ( 0,012
	1,32 ( 0,035*,**

	ЛСК в воротной вене, см/с
	17,35 ( 0,41
	14,5 ( 0,86*
	10,8 ( 0,48*,**

	ОК в воротной вене, мл/мин
	1055,06 ( 34,4
	1024,65 ( 61,65
	997,57 ( 72,11

	ИПЗ, см ( с
	0,05 ( 0,001
	0,08 ( 0,005*
	0,14 ( 0,015*,**


Достоверность различий: *- по сравнению с типом А;

**- по сравнению с типом В.

          У больных с морфологическим А-типом ЦП не наблюдалось увеличения диаметра воротной и  селезеночной вен по сравнению с показателями нормы. ЛСК и ОК в воротной вене у этой группы больных также не были снижены, ИПЗ также не отличался от нормальных цифр.

          У больных с циррозом В-типа отмечалось увеличение диаметра воротной вены по сравнению со здоровыми лицами и больными с циррозом А-типа (P<0,001). Диаметр селезеночной вены был в пределах нормы. Более выражено изменялись показатели портальной гемодинамики: отмечалось снижение ЛСК (P<0,02), возрастал ИПЗ (P<0,001).  ОК в воротной вене уменьшался по сравнению с тем же показателем у больных с ЦП А-типа, однако различия недостоверны. Эти изменения портальной гемодинамики мы объясняем увеличением доли соединительной ткани в паренхиме печени при данном типе цирроза.

          У больных с морфологической картиной С-типа цирроза наблюдалось достоверное увеличение диаметра воротной и селезеночной вен (P<0,001), снижалась ЛСК (P<0,005) и увеличивался ИПЗ (P<0,005) по сравнению с теми же показателями у больных с А- и В-типом цирроза. ОК в воротной вене снижался при переходе от В- к С- типу цирроза, однако различия недостоверны.  Подобные изменения состояния сосудов портальной системы, ухудшение портальной гемодинамики согласуются с данными морфометрического исследования биопсийного материала, свидетельствующими о наиболее выраженном развитии соединительной ткани в печени больных с С- типом морфологической картины цирроза.  

          Анализ  результатов УЗИ сосудов портальной системы, а также показателей, характеризующих портальную гемодинамику с учетом выделенных типов морфологической картины цирроза показал, что наиболее достоверно характер патоморфологических изменений в печени отражают ЛСК и ИПЗ. Так, у больных с картиной цирроза С-типа ЛСК ниже в 1,6 раза, а ИПЗ больше в 2,8 раза по сравнению с данными, полученными у больных с циррозом А-типа.

          Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о взаимосвязи между глубиной патоморфологических нарушений в паренхиме печени и нарушением как общего печеночного кровообращения так и портальной гемодинамики при циррозе.

Выводы

1. Морфологические изменения в печени больных ЦП неоднородны и различаются по стромально-паренхиматозному соотношению, площади соединительной ткани, площади неизмененных гепатоцитов, объему гепатоцитов в состоянии некробиоза, объему гепатоцитов в состоянии деления, что позволяет выделить три типа морфологической картины цирроза–типы А, В, С.

2. При переходе от А-типа к С-типу цирроза прогрессируют явления портальной гипертензии, что проявляется снижением систолического индекса, относительного объемного пульса, средней скорости медленного наполнения, увеличением времени медленного наполнения, увеличением диаметра воротной и селезеночной вен, снижением линейной скорости кровотока и объемного кровотока в воротной вене, увеличением индекса портального застоя.

3. Наиболее достоверными показателями общего печеночного кровотока и  портальной гемодинамики, отражающими характер патоморфологических изменений в печени являются средняя скорость медленного наполнения, времени медленного наполнения при выполнении реогепатографии, линейная скорость кровотока в воротной вене и индекс портального застоя при выполнении ультразвукового исследования с допплерографией.
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Портальна гемодинаміка та морфологічні зміни печінки у хворих на цироз
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Резюме


Виконано морфометричні,  реографічні та ультразвукові гемодинамічні дослідження у 137 хворих на цироз печінки. Виділено 3 типи морфологічної картини циррозу. Встановлені реогепатографічні та ультразвукові характеристики загального печінкового кровотоку, стану судин та портальної гемодинаміки для кожного типу морфологічної картини цирозу. 

Ключові слова: цироз печінки, морфометрія, реогепатографія, портальна гемодинаміка.
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Portal hemodynamics and morphological hepatic changes in patients with cirrhosis
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Summary

The morphological investigations, rheography and ultrasound hemodynamic investigations in 137 patients with liver cirrhosis were done. Three types of  morphological signs of liver cirrhosis were discharged. Rheohepatographic and ultrasound characteristics of general hepatic blood supply, state of blood vessels and portal hemodynamics for each morphological type of cirrhosis were identified.
Keywords: liver cirrhosis, morphometry, rheohepatography, portal hemodynamics. 

