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CОСТОЯНИЕ ЭНДОТЕЛИЯ ПРИ ГИПЕРБИЛИРУБИНЕМИИ  

У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКИМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПЕЧЕНИ

Р.Г. Джуманова, А.К. Турусбекова, Р.Р. Калиев

Изложены результаты обследования больных с хроническим гепатитом и гипербилирубинемией, выявле-
ны статистически достоверное снижение параметров объемной скорости кровотока на всех этапах опре-
деления потокзависимой вазодилятации и на фоне пробы с нитроглицерином. 
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Введение. Хронические заболевания пече-
ни (ХЗП) занимают одно из ведущих мест в па-
тологии человека, характеризуясь широким рас-
пространением, неуклонной тенденцией к росту 
заболеваемости, высоким уровнем в структуре 
смертности в мире [1, 2]. Так, ежегодно болезни 
печени поражают не менее одного миллиона жи-
телей земного шара и фактический уровень за-
болеваемости значительно выше, чем в данных, 
представленных современными статистическими 
исследованиями [3, 4]. Скрытое течение гепатитов 
и цирроза печени (ЦП) с отсутствием конкретных 
жалоб на начальных этапах развития заболевания 
служит причиной поздней диагностики, что часто 
приводит к формированию необратимой пере-
стройки структуры печени [2, 5, 6]. Эти обстоя-
тельства обусловливают потребность в развитии 
новых диагностических методов, направленных 
на выявление, прогнозирование и контроль за те-
чением патологического процесса [7]. 

В связи с этим, более глубокое изучение ме-
ханизмов патогенеза, своевременная диагностика 
и рациональная терапия хронических гепатитов 
(ХГ) – важнейшее условие увеличения продолжи-
тельности жизни больных, снижения количест- 
ва осложнений, профилактика прогрессирования  
в ЦП и формирования гепатоцеллюлярной кар-
циномы (ГЦК) [8]. В патогенезе хронических ви-
русных гепатитов (ХВГ) и прогрессирования их  
в ЦП, помимо прямого цитопатического действия 
вируса с включением иммуноопосредованных 
механизмов, большое значение имеет нарушение 
внутрипеченочной гемодинамики, что может быть 
связано с дисфункцией и повреждением эндоте-
лиальной выстилки печеночных синусоидов [1, 9, 
10]. Выраженность степени активности ХГ и про-
явлений печеночных синдромов, вероятно, играет 
определенную роль в развитии нарушений ми-
кроциркуляции. Так, нарастание маркеров воспа-
ления в сочетании с цитолитическим и холестати 
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ческим синдромами приводит к резкому увеличе-
нию уровня в циркуляции продуктов воспаления, 
что способствует возникновению спазма артери-
ол, паретического расширения венул, депониро-
ванию большого количества крови и уменьшению 
венозного возврата. Одновременно вследствие 
генерализованного нарушения микроциркуляции 
страдают артериальный приток и венозный отток, 
в том числе регионарной гемодинамики. Поэтому 
нарушения органного кровотока, в свою очередь, 
служат причиной развития атрофических и ме-
таболических нарушений в тканях печени, инду-
цируют фиброгенез, формируя своеобразный по-
рочный круг и поддерживая хронизацию процесса 
[11]. От уровня и длительности гипербилирубине-
мии зависит тяжесть функциональных нарушений 
в печени, что приводит к значительным поражени-
ям других органов [12–15]. Малоизученной оста-
ется проблема дисфункции эндотелия (ДЭ) при 
ХЗП, хотя она может рассматриваться как одно 
из ведущих звеньев патогенеза портальной гипер-
тензии (ПГ) и развития гипердинамического типа 
кровообращения при ЦП [16]. Крайне мало сведе-
ний также о состояния эндотелия в зависимости 
от гипербилирубинемии у больных с ХЗП. 

В современной клинической медицине одно 
из ведущих мест занимают ультразвуковые мето-
ды исследования. Этому способствует ряд факто-
ров и, прежде всего, достоверность получаемых 
результатов [17, 18]. В настоящее время наиболее 
широко используемым методом оценки вазомо-
торной функции эндотелия (ВФЭ) является изу- 
чение при помощи ультразвука высокого разре-
шения потокзависимой вазодилятации (ПЗВД) 
плечевой артерии (ПА) при пробе с реактивной 
гиперемией по Сеlemajer �.S. (1992) [19]. В ос-
нове пробы с реактивной постокклюзионной ги-
перемией лежит факт расширения диаметра арте-
рии в ответ на повышение скорости тока крови, 
приводящего к росту напряжения сдвига, воздей-
ствующего на эндотелий [20]. Этот метод при-
влекает внимание возможностью более широкого 
применения в лечебно-профилактических учреж-

дениях, простотой проведения, неинвазивностью, 
информативностью, отсутствием лучевой нагруз-
ки [19, 20]. Обращает на себя внимание, малоизу- 
ченность характеристики сосудодвигательной 
функции эндотелия при ХЗП [16]. 

Цель – изучить состояние эндотелия в за-
висимости от гипербилирубинемии у больных  
с хроническими заболеваниями печени.

Материалы	и	методы. Обследовано 59 боль-
ных с ХЗП, из них 23 больных с гипербилируби-
немией и 36 пациентов без гипербилирубинемии, 
сопоставимые по полу и возрасту. Средний воз-
раст составил 40±6 лет. Диагноз ХЗП устанавли-
вался на основании жалоб, анамнеза, физикаль-
ных данных, общелабораторных, биохимических 
и вирусологических исследований, а также ре-
зультатов УЗИ печени и селезенки, фиброгастро-
дуоденоскопии, непрямой эластометрии аппара-
том “Фиброскан”. Комплексное ультразвуковое 
исследование выполняли на ультразвуковом ап-
парате “Медисан” с импульсной доплерографией 
и цветовым доплеровским картированием сосу-
дов брюшной полости. Оценку ВФЭ проводили 
при помощи ультразвука высокого разрешения 
ПЗВД ПА при пробе с реактивной гиперемией по 
Celermajer �.S. (1992). Анализ ВФЭ включал из-
мерение диаметра (�) ПА, толщину (Т) интимы 
ПА, систолической (�1), диастолической (�2)  
и объемной (Асс) скоростей кровотока в ПА, ин-
декса резистентности (R�). После восстановления 
ПЗВД проведена проба с нитроглицерином 5 мг 
(НТГ) сублингвально, что вызывает потокнезави-
симую вазодилятацию ПА (ПНВД). 

Полученный материал подвергался ста-
тистической обработке с использованием про-
граммы SPSS 18. Данные представлены в виде 
среднего арифметического значения М и ошиб-
ки среднего значения m.

Результаты	и	обсуждение. Результаты иссле-
дования сосудодвигательной функции эндотелия 
у больных с хроническими заболеваниями печени 
с гипербилирубинемией и без нее представлены  
в табл. 1–5.

Таблица 1
Cостояние эндотелия (исходно) (М+m)

Показатель ВФЭ
PГипербилирубинемия есть (�=23) Гипербилирубинемии нет (�=36)

Диаметр ПА (см) 0,40±0,06 0,40±0,05 P>0,05
Толщина ПА (см) 0,02±0,005 0,02±0,005 P>0,05

R� ПА 0,90±0,08 0,93±0,05 P>0,05
�1 (см/с) 77,47±37,14 94,44±31,13 P>0,05
�2 (см/с) 10,47±11,63 6,4±6,3 P>0,05

АСС (см/с²) 125±69,90 177,33±81,84 P<0,001
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Таблица 2
Состояния эндотелия (сразу после снятия манжеты) (М+m)

Показатель ВФЭ
P

Гипербилирубинемия есть (�=23) Гипербилирубинемии нет (�=36)
Диаметр ПА (см) 0,43±0,06 0,42±0,05 P>0,05
Толщина ПА (см) 0,02±0,005 0,01±0,004 P<0,05

R� ПА 0,88±0,09 0,92±0,07 P>0,05
�1 (см/с) 75,06±33,17 89,84±34,31 P>0,05
�2 (см/с) 10,72±8,32 7,45±7,25 P>0,05

АСС (см/с²) 114,91±67,50 174,24±89,96 P<0,001
Таблица 3

Состояния эндотелия (через 1 минуту после снятия манжеты) (М+m)

Показатель ВФЭ
P

Гипербилирубинемия есть (�=23) Гипербилирубинемии нет (�=36)
Диаметр ПА (см) 0,43±0,06 0,42±0,05 P>0,05
Толщина ПА (см) 0,02±0,006 0,02±0,005 P<0,05

R� ПА 0,91±0,06 0,92±0,07 P>0,05
�1 (см/с) 64,45±25,73 81,83±30,72 P>0,05
�2 (см/с) 10,22±12,79 6,8±6,74 P>0,05

АСС (см/с²) 111,40±61,03 162,68±91,86 P<0,05

Таблица 4
Потокнезависимая вазодилятация ПА (т.е. индекс состояния эндотелия в пробе с НТГ) (М+m)

Показатель ВФЭ
P

Гипербилирубинемия есть (�=23) Гипербилирубинемии нет (�=36)
Диаметр ПА (см) 0,43±0,06 0,46±0,05 P>0,05
Толщина ПА (см) 0,02±0,003 0,01±0,003 P>0,05

R� ПА 0,92±0,08 0,96±0,05 P>0,05
�1 (см/с) 69,64±30,17 92,46±46,98 P>0,05
�2 (см/с) 16,98±46,65 8,8±22,12 P>0,05

АСС (см/с²) 103,38±53,88 172,37±77,05 P<0,001

Таблица 5
Прирост диаметра ПА (М+m), %

Гипербилирубинемия есть (�=23) Гипербилирубинемии нет (�=36) P

ПЗВД 10,71±6,74 7,6±4,48 P>0,05
ПНВД 17,76±9,32 14,28±6,42 P>0,05

Из полученных данных (табл. 1–5) видно, 
что у больных с хроническими заболеваниями 
печени с гипербилирубинемией и без нее не бы-
ло выявлено статистически достоверных изме-
нений (p>0,05) следующих показателей вазомо-
торной функции эндотелия: диаметра и индекса 
резистентности плечевой артерии, систоличе-
ской и диастолической скоростей кровотока на 
всех этапах гиперемической пробы и при опре-

делении потокнезависимой вазодилятации пле-
чевой артерии. Также со стороны процентного 
прироста плечевой артерии не было выявлено 
статистически достоверных отличий (p>0,05). 
В то же время у больных с гипербилирубине-
мией имело место статистически достоверное 
(p<0,001) снижение параметров объемной ско-
рости кровотока на всех этапах определения по-
токзависимой вазодилятации и в пробе с нитро-
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глицерином. Кроме того, отмечалось статисти-
чески достоверное (p<0,05) утолщение толщины 
интимы плечевой артерии при проведении ги-
перемической пробы у этой категории больных. 
Полученные нами данные, характеризирующие-
ся утолщением интимы сосудов и уменьшением 
объемной скорости кровотока, вероятно, могут 
быть связаны с увеличением уровня продуктов 
воспаления в системном кровотоке, что способ-
ствует вазоконстрикции, снижению вазодиляти-
рующего потенциала эндотелия с последующим 
развитием дисфункции эндотелия при хрониче-
ских заболеваниях печени. 

Выводы
Таким образом, у больных хроническими 

гепатитами с гипербилирубинемией выявлен-
ные утолщения интимы сосудов на всех этапах 
гиперемической пробы и уменьшение объемной 
скорости кровотока на всем протяжении опреде-
ления потокзависимой вазодилятации и в пробе 
с нитроглицерином при отсутствии других гемо-
динамических изменений в системном кровото-
ке указывают на развитие дисфункции эндоте-
лия. Исследования сосудодвигательной функции 
эндотелия может являться доступным методом  
в качестве раннего выявления фиброза печени.
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