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Резюме

Цель исследования: изучить особенности и некоторые механизмы нарушений печеночной микроциркуляции 
у больных хроническими заболеваниями печени на ранних стадиях фиброза печени.

Материалы и методы: обследовано 97 пациентов с хроническими вирусными гепатитами В и С, 30 пациентов со 
стеатогепатитом алкогольного и неалкогольного генеза без коморбидной патологии печени с фиброзом печени 
0–1 стадии. Оценка внутрипеченочной микроциркуляции проводилась неинвазивно методом полигепатографии 
(импедансография печени). Активация звездчатых клеток печени (ЗКП) определялась по экспрессии SMA-alfa 

*  Иллюстрации к ста-
тье – на цветной вклейке 
в журнал.

*  Illustrations to the article 
are on the colored inset 
of the Journal.
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методом иммуногистохимии в биоптате печени. Функция эндотелия оценивалась на основании показателей пери-
ферической артериальной тонометрии на аппарате эндоПАТ-2000, на основании показателей метаболитов оксид 
азота в периферической крови по Гриссу, показателей экспрессии iNOS и eNOS методом иммуногистохимии в ткани 
печени. Коррекция нарушений внутрипеченочной гемодинамики проводилась с помощью дыхательного теста, теста 
с нитратами и L-орнитина-L-аспартата.

Результаты: у всех пациентов выявлены нарушения внутрипеченочного кровотока с повышением базового сопро-
тивления и уменьшением кровенаполнения печени, причем при вирусных гепатитах на пресинусоидальном уровне 
(нарушение притока), при стеатогепатитах — на синусоидальном уровне (нарушение оттока). Нитраты улучшали 
гемодинамику на притоке, дыхательный тест улучшал отток крови из печени, L-орнитин-L-аспартат улучшал пока-
затели кровотока у всех пациентов. У исследуемых пациентов выявлена эндотелиальная дисфункция: нарушение 
эндотелий-зависимой вазодилатации, повышение содержания NО в периферической крови, появление экспрессии 
iNOS, умеренное снижение экспрессии eNOS в ткани печени. В биоптатах печени выявлены признаки активации ЗКП 
с экспрессией SMA-alfa — количество клеток составило 54.71 в 1мм2, площадь — 0,65%.

Выводы: у пациентов ХЗП уже на ранних стадиях фиброза выявляются нарушения портопеченочной гемодинамики 
на различном уровне в зависимости от этиологии заболевания печени. Дисфункция эндотелия и активация ЗКП 
играют важную роль в патогенезе расстройств портопеченочной гемодинамики. L-орнитин-L-аспартат способствует 
улучшению внутрипеченочной микроциркуляции.

Ключевые слова: хронический гепатит, эндотелиальная дисфункция, портопеченочная гемодинамика, звездчатые 
клетки печени, полигепатография, L-орнитин-L-аспартат.

Summary

Аims: to study features of intrahepatic hemodynamics disorders and some their mechanisms (endothelial dysfunction, 
activation of hepatic stellate cells) at the chronic liver diseases patients with initial stage of liver fi brosis.

Мethods: we investigated 97 patients with chronic viral hepatitis В и C, 30- nonalcoholic and alcoholic steatohepatitis with 
liver fi brosis 0–1stage. For the estimation of liver microcirculation we used non-invasive method polyhepatography (mod-
ifi cated liver impedansometry). Activation of HSCs was determined by expression of SMA-alfa in liver bioptate. Endothelial 
function was estimated by peripheral arterial tonometry (EndoPAT-2000), by expression of eNOS, iNOS in liver bioptate 
(immunohystochemical reactions) and by determination of NO metabolits in blood. For correction of hepatic blood fl ow 
disorders we used L-ornithine-L-aspartate, test with nitrates and deep respiration.

Results: we revealed the disorders of intrahepatic microcirculation on presinusoidal level (in-fl ow) at the viral patients and 
on sinusoidal level (out-fl ow) at steatohepatitis with increase of basic resistance and decrease of blood fi lling of the liver. 
The endothelial disfunction was identifi ed: disorders od endothelia-depended vasodilatation, increased NO metabolits in 
blood, presence of iNOS expression and moderate decreased eNOS in liver. In liver bioptate we revealed the signs of activa-
tion of HSCs — expression of SMA-alfa. L-ornithine-L-aspartate improved liver microcirculation in all patients.

Conclusions: at the chronic liver diseases patients with fi brosis 0–1 we detected the hepatic microcirculation disorders in 
diff erent levels in depending on the ethiology of the disease. Functional tests with nitrates confi rmed functional character 
of this disorders in cases of fi brosis 0. Endothelial dysfunction and activation of HSCs are important pathogenetic factors of 
increased hepatic resistance. L-ornithine-L-aspartate can improve liver microcirculation.

Key words: chronic hepatitis, endothelial disfunction, portohepatic hemodynamics, hepatic stellate cells, polyhepatogra-
phy, L-ornithine-L-aspartate.

Введение

Заболевания печени являются актуальной клини-
ческой, теоретической и социальной проблемой со-
временного здравоохранения во всем мире. [1]. Экс-
периментальные и клинические данные указывают 
на то, что клинико-морфологическим изменениям 
печени, как правило, предшествуют специфиче-
ские нарушения портопеченочной гемодинамики. 
Последние возникают существенно раньше, чем 
обнаруживаются первые клинические призна-
ки заболевания [2]. Ряд исследователей считает, 
что именно гемодинамическим расстройствам 

принадлежит ведущая роль в патогенезе заболе-
ваний печени и развития осложнений [3,4,5].

Первичным ранним фактором гемодинамиче-
ских нарушений в печени, является увеличение 
внутрипеченочного сосудистого сопротивления, 
которое возникает задолго до формирования пор-
тальной гипертензии (ПГ).(6,7). Внутрипечёночное 
сосудистое сопротивление – это динамический, 
регулирующийся комплекс взаимосвязей меж-
ду повреждёнными гепатоцитами, синусоидаль-
ными эндотелиальными клетками, звездчатыми 
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клетками печени и клетками Купфера, которые 
влияют на диаметр синусоидов [8]. На ранних ста-
диях заболевания такие нарушения составляют ос-
новной компонент процесса нарастания патологии. 
Но и на завершающей, цирротической стадии забо-
левания их вклад в развитие осложнений остается 
значительным, на уровне 20–30% [9].

Динамический компонент повышения сосудисто-
го сопротивления связан с дисфункцией эндотелия, 
активация звездчатых клеток печени, клеток Куп-
фера и множество дополнительных, недостаточно 
изученных факторов. [3,10]. Нарушения внутри-
печёночного кровотока провоцируют каскад пато-
логических изменений морфофункционального со-
стояния печени, что усугубляется уже механическим 
сдавливанием кровеносных сосудов в следствии 
развития воспаления и фиброза [11]. Таким образом, 
изменение морфофункционального печёночного 

континуума ведёт к нарушению микроциркуляции, 
регенерации, метаболизма и последующим фор-
мированием фиброза печени. Однако механизмы 
данного процесса в настоящее время изучены не 
достаточно – это «неоткрытая страна» (“undiscovered 
country”) [8]. Поэтому выявление нарушений вну-
трипечёночного кровотока, изучение их механизмов 
еще на ранних стадиях формирования фиброза яв-
ляется фундаментальным и актуальным направле-
нием современной гепатологии, а своевременная 
коррекция портопеченочной гемодинамики может 
иметь важное профилактическое значение в разви-
тии необратимых, угрожающих жизни осложнений 
ХЗП [12,13]. В тоже время указанное направление 
существенно сдерживается из-за отсутствия доступ-
ных, не обременительных и достаточно достоверных 
методов объективной оценки состояния внутри-
печёночного кровотока [14].

Локальные механизмы регуляции внутрипеченочного кровотока
Начнем с того, что печень – это орган с развитой 
сосудистой сетью, которой принадлежит важная 
роль в патогенезе многих заболеваний печени. Пло-
щадь сосудистого эндотелия в организме состав-
ляет 900 м2, в печени – 400 м2, что соответствует 
площади двух теннисных кортов!, а длина монос-
лоя эндотелиальных клеток превышает 7 км [15]. 
Приток крови к печени обеспечивается воротной 
веной (2/3 потока крови) и печеночной артерией 
(1/3 потока крови), в синусоидах эта кровь переме-
шивается. Однако, необходимый градиент давления 
между воротной и печеночной веной небольшой 
и кровоток обеспечивается благодаря механизму 
артерио-венозной инжекции. Данный механизм 
заключается в том, что артериальная кровь, проте-
кая под большим давлением, как бы «подхватывает» 
венозную кровь, обеспечивая достаточный приток 
крови к печени. Отток крови через печеночную 
вену существенно зависит от «присасывающего» 
действия дыхания, обеспечиваемого движением 
диафрагмы. Снижение на вдохе внутригрудного 
давления увеличивает системный венозный возврат 
и объем правого желудочка [16]. Еще на рисунках 
Леонардо Да Винчи по анатомии человека было 
показано, что сердце как бы “высасывает” кровь из 
печени. Какие же механизмы обеспечивают нор-
мальную портопеченочную гемодинамику на ми-
кроциркуляторном уровне печени? Обсуждается 
роль эндотелия, нормальное равновесие между 
вазоспастическими и вазодилатирующими факто-
рами, адекватная продукция оксида азота, значение 
клеток Купфера, звездчатых клеток печени, находя-
щихся в спокойном неактивированном состоянии.

Какие же механизмы обеспечивают нормаль-
ную портопеченочную гемодинамику на микро-
циркуляторном уровне печени? Обсуждается роль 
эндотелия, нормальное равновесие между вазоспа-
стическими и вазодилатирующими факторами, 
адекватная продукция оксида азота, значение кле-
ток Купфера, звездчатых клеток печени, находя-
щихся в спокойном неактивированном состоянии 
и др. Звездчатые клетки печени (ЗКП) руководят 
многими важными функциями в печени, также 
обеспечивают колебания внутриорганного и вну-
трисосудистого давления в пределах 5–25 мм вод. 

ст., в режиме от 3 до 20 раз в минуту, по принципу 
ритмогенного аппарата сердечного синусового узла 
и имеют название как собственный печеночный ав-
томатизм [17]. Активация и последующая дисфунк-
ция ЗКП связана со многими осложнениями, вклю-
чая печеночный фиброз, портальной гипертензию 
и рак печени [18, 19]. При ХЗП под воздействием 
провоспалительных цитокинов, оксидативного 
стресса наблюдается активация звездчатых клеток 
печени: теряются жировые включения, липоцит по-
степенно превращается в фибробласт, увеличива-
ется контрактильность клетки. В ходе острого или 
хронического повреждения печени ЗКП проходят 
фенотипическую трансформацию от «неактив-
ных» (непролиферирующих и несокращающихся) 
до «активированных» профиброгенных и провос-
палительных миофибробласто-подобных клеток, 
способствуя прогрессированию фиброза печени 
[20–23]. Более того, в процессе активации повыша-
ется контрактильность ЗКП и развивается соответ-
ствующий аппарат для сокращения и расслабления 
в ответ на ряд вазоактивных веществ-стимулов 
[21,22,24]. Активация ЗКП происходит при воздей-
ствии эндотелина, норепинефрина, ангиотензина 
2, лейкотриена, тромбоксана А2 [25].В 2016 году 
исследование английских авторов [26] показало, 
что активация ЗКП индуцируется также аммиаком, 
который часто повышен не только при циррозе, 
но и на доцирротической стадии гепатита [27].Ре-
зультаты исследования английских коллег проде-
монстрировали, что аммиак оказывает пагубные 
морфологические и функциональные эффекты на 
ЗКП in vitro, что патофизиологические концентра-
ции аммиака были ассоциированы с выраженными 
структурными изменениями и модуляцией ЗКП: 
контрактильность, повышение маркеров активации 
ЗКП (alfa-SMA, миозин IIa, IIb, PDGF-Rbeta). Было 
показано, что ЗКП в эксперименте экспрессируют 
глутамин-синтетазу и избыточный аммиак, что мо-
жет производить пагубные эффекты на активность 
и функционирование человеческих ЗКП, по анало-
гии с астроцитами. Это не было связано с каким-ли-
бо доказательством клеточной гибели, эти эффекты 
были обратимы и при удалении аммиака in vitro 
или при снижении аммиака in vivo биология ЗКП 
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восстанавливалась. Следовательно, обеспечивается 
утверждение об обратимости аммиак-индуциро-
ванной дисфункции ЗКП. Кроме того, есть данные, 
что аммиак самостоятельно может инициировать 
каскад патологических событий, таких как окси-
дативный стресс, приводящему к окислению РНК, 
и нитрозативный стресс, ведущий к азотизации 
ключевых белков и опять же активации ЗКП [28]. 
Было показано, что снижение концентрации ам-
миака в клинически значимой экспериментальной 
модели цирроза на крысах с использованием L-ор-
нитин фенилацетата, лекарственного препарата для 
лечения гипераммониемии и печеночной энцефа-
лопатии, приводило к деактивации ЗКП, снижению 
портального давления и повышению активности 
печеночной эндотелиальной синтазы оксид азота 
(еNOS) in vivo. Это улучшение по портальному дав-
лению было ассоциировано со снижением маркеров 
оксидативного и нитрозативного стресса, таких 
как iNOS и 5-нитротирозин, и индукцией фермен-
тативной активности eNOS. Это предполагает, что 
аммиак является возможной целью для терапии 
и оправдывает клиническое испытание препарата, 
снижающего аммиак, при портальной гипертен-
зии [26]. Другими авторами был показан эффект 
данного препарата в плане повышения активности 
eNOS в головном мозге [29]. Поэтому применение 
гипоаммониемических средств при ХЗП имеет но-
вое обоснование.

В патогенезе хронического гепатита и прогрес-
сировании в цирроз большое значение имеет нару-
шение портопеченочной гемодинамики, что может 
быть связано с повреждением эндотелия синусои-
дов и дисфункции эндотелия. Механизмы данных 
процессов нуждаются в дальнейшем изучении [3]. 
С открытием молекулы оксида азота (NО) открылось 
новое направление – биология NО, эндотелиаль-
ная функция. Это имеет не только теоретическое 
значение, но и может иметь большое практическое 
значение для медицины, гепатологии, в частности. 
NО выполняет различные функции в организме, 
которые включают клеточные сигналы, антими-
кробное действие, регуляция сосудистого тонуса, 
антиоксидантные свойства и др. Важно, что оксид 
азота способствует релаксации звездчатых клеток 
печени (ЗКП), тормозит пролиферацию коллаге-
на, являясь противофиброзной молекулой [25, 30]. 
NO и синтазы оксида азота (нитроксидергическая 
система) в физиологических концентрациях явля-
ются важными факторами регуляции печеночного 
кровотока. [31]. NО образуется преимущественно 
при помощи ферментов iNOS и eNOS в печени и яв-
ляется важной детерминантой тонуса кровеносных 
сосудов и кровоснабжения печени. В основе эндо-
телиальной дисфункции, которая возникает еще 
до развития воспаления и фиброза печени, лежит 
снижение синтеза оксид азота в эндотелии [32]. Вы-
явлена связь нарушений портальной и центральной 
гемодинамики с такими маркерами эндотелиальной 
дисфункции как эндотелин и NО при ХЗП, более 
выраженная при циррозе. [14,33, А. П. Щекотова, 
Т. П. Касьянова]. Существует мнение, что регуля-
торная функция оксида азота проявляется при его 
нормальных концентрациях, при больших концен-
трациях проявляется цитотоксическое действие, 

т. е. NО может обладать как протекторными, так 
и повреждающими свойствами в зависимости от 
концентрации. Предполагается, что eNOS и iNOS 
играют разные роли в развитии ХЗП [34].Снижение 
экспрессии и/или активности еNOS (при активации 
ингибиторов синтаз) приводит к снижению продук-
ции NО в синусоидах, развивается вазоконстрикция, 
повышение внутрипеченочного сосудистого сопро-
тивления и, возможно, снижение кровотока в пече-
ни [31,35], что может способствовать фиброзу печени 
[37]. Авторами показано, что экспрессия еNOS сни-
жена в модели фиброза у мышей, вызванного ССl4 
в эксперименте, при этом донатор NО (L-аргинин) 
снижал развитие фиброза, поддерживая еNOS на 
постоянном уровне, индуцируя синтез NО в си-
нусоидном эндотелии, поддерживая нормальный 
кровоток. Динамический компонент повышения 
сосудистого сопротивления в печени может быть 
обратимым и модифицируемым (дисфункция эн-
дотелия, контрактильность миофибробластов, пе-
рицитов) [36,38]. С одной стороны, дисбаланс между 
NО и эндотелином в пользу последнего приводит 
к активации ЗКП и фиброгенезу [39], сужению си-
нусоидов, а активированные ЗКП в свою очередь, 
сами продуцируют эндотелин-1 [25,40]. С другой 
стороны, с началом индукции iNOS при воспа-
лительном процессе продуцируется повышенное 
количество NО, который является одним из марке-
ров воспалительного ответа и выявляется при ХЗП 
[41,42,43,44]. Индуцибельная синтаза продуциру-
ется в активированных макрофагах под действием 
цитокинов, aктивация индуцибельной синтазы 
способствует образованию высокой концентрации 
оксида азота, которая приводит к инициации ПОЛ, 
оксидативному стрессу и повреждению клеток пе-
чени [45, Г. Н. Близнецова, А. Б. Колесников]. Кро-
ме того, повышение NО в плазме у пациентов ХЗП 
определяет становление системной вазодилатации 
и формирование гиперкинетического типа гемоди-
намики [Т. Р. Касьянова, 46]. Хотя другими авторами 
показано, что при ХЗП уровень оксида азота снижен 
в плазме крови [3]. Эндотелиальная дисфункция 
(нарушение активности NOSe, NO в синусоидах, по-
вышение в спланхнической циркуляции) ведет к по-
вышению внутрипеченочного сопротивления и ПГ 
[38,47]. Таким образом, нитроксидергическая систе-
ма принимает участие в развитии сложных гемоди-
намических расстройств, ангиогенезе, дальнейшем 
сосудистом ремоделировании печени и фиброгенезе 
[48]. Вопрос о том, влияет ли NО благотворно или 
негативно при ХЗП, остается открытым. Данные 
о роли нитрооксидергической системы при ХЗП 
противоречивы, до конца не ясны, работы в основ-
ном носят экспериментальный характер. Понимание 
механизмов расстройства внутрипеченочной гемо-
динамики поможет оптимизации патогенетической 
терапии ХЗП еще на доцирротической стадии ХЗП, 
до формирования и прогрессирования ПГ. Однако, 
лечение разработано только для портальной гипер-
тензии. А как быть на ранних стадиях при наруше-
нии внутрипеченочной гемодинамики, при которых 
динамический компонент повышения сосудистого 
сопротивления в печени может быть обратимым 
и модифицируемым на фоне коррекции дисфунк-
ция эндотелия, деактивации ЗКП? [36,38,49].
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Задачи настоящего исследования

* Иллюстрации к статье – на цветной вклейке в журнал.

1. Изучить особенности нарушений портопеченоч-
ной гемодинамики у пациентов ХЗП с началь-
ным фиброзом печени.

2. Исследовать функциональное состояние эндо-
телия окклюзионным стресс-тестом.

3. Оценить состояние нитрооксидергической си-
стемы: содержание конечных стабильных ме-
таболитов NO в крови и характер экспрессии 
i-NOS и e-NOS в ткани печени.

4. Изучить взаимосвязи состояния нитроокси-
дергической системы, некровоспалительного 
процесса в печени, оксидативного стресса (ПОЛ).

5. Изучить активность и состояние звездчатых 
клеток печени (ЗКП) и клеток Купффера.

6. Разработать методы коррекции нарушений пор-
топеченочной гемодинамики.

Материалы и методы исследования

Обследовано 97 пациентов хроническими вирусными 
гепатитами В (31) и С (66), преимущественно в ре-
пликативной фазе, 30 пациентов с АСГ и НАСГ с на-
чальным фиброзом печени 0–1 ст. Критерий исключе-
ния – возраст старше 35 лет, фиброз печени 2–4 стадии, 
ВИЧ инфекция, наркомания, курение, сопутствующая 
патология, влияющая на печеночный кровоток.

Методы исследования: стандартное обследование 
при хронических заболеваниях печени. Для инте-
гральной оценки нарушений портопеченочной гемо-
динамики, внутрипеченочного кровотока использо-
вали полигепатографию (ПГГ) – неинвазивный метод, 
модифицированная импедансометрия печени. ПГГ 
интегрально регистрирует кровоток в зоне проекции 
правой, левой долей печени, селезенки, тела (всего 4 
отведения) (Рис. 1)*, одновременно про водится ЭКГ 
и ФКГ. ПГГ включает также функциональные тесты 
вазодилатации с нитратами и глубоким дыханием. 
Для определения уровня гемодинамического бло-
ка чувствительность метода составляет92%, специ-
фичность – 93%, в определении признаков ПГ – 92% 
и 93%. [4,50]. По методике получено 10 патентов РФ. 
Основные направления анализа полигепатограмм: 
величина базового сопротивления –характеризу-
ет кровенаполнение печени, амплитуда пульсовых 
волн кровенаполнения – характеризует эластичность 
сосудистого русла, форма волн кровенаполнения 
в области печени – характеризует локализацию ге-
модинамического блока, функциональные пробы 
с нитроглицерином и глубоким дыханием – харак-
теризуют функциональность данных нарушений.

Оценка функции эндотелия проводилась с ис-
пользованием метода периферической артериаль-
ной тонометрии (ПАТ) с помощью аппаратно-про-
граммного комплекса Еndo-PAT 2000, разработчик 

“Itamar Medical Ltd”. Данный метод рекомендован 
международными экспертами для неинвазивной 
оценки эндотелиальной дисфункции (ЭД) и имеет 
хорошую доказательную базу (www.itamar-medical.
com). О наличии ЭД судили при индексе реактив-
ной гиперемии RHI менее 1,67. (Рис. 2). Кроме того, 
оценка функции эндотелия проводилась путем 
определения метаболитов оксида азота в пери-
ферической крови по Гриссу, экспрессии синтаз 
оксида азота iNOS, eNOS в биоптате печени ме-
тодом иммуногистохимии (NVision) с использо-
ванием для визуализации оптической плотной 
метки диаминобензидин. Выраженность актив-
ности ЗКП определяли по экспрессии SMA-alfa, 
состояние клеток Купффера по экспрессии CD68 
в биоптате печени. В плане коррекции нарушений 
портопеченочной гемодинамики использовали 
препараты и методы, регулирующие печеночный 
кровоток: нитропрепараты, упражнения на диа-
фрагмальное дыхание Учитывая многочисленные 
экспериментальные данные по эффективности 
донатора оксида азота L-аргинина и гипоаммони-
емического препарата L-орнитина фенилацетата 
для коррекции нарушений печеночного кровотока 
и портальной гипертензии, решили использовать 
L-орнитин-L-аспартат (Гепа-Мерц) в нашем ис-
следовании.

Результаты исследования

Полигепатография выполнена у 127 пациентов ХЗП 
с начальным фиброзом печени, преимущественно 
0–1 стадии. Нарушения портопеченочной гемоди-
намики выявлены у всех (!) пациентов ХЗП в виде 
нарушений формы и амплитуды кривых на фоне 
снижения кровенаполнения печени, повышения 
базового сопротивления. (Рис. 3). У ряда больных 
при фиброзе 0 ст. гемодинамические нарушения 
исчезали во время функциональных проб с диа-
фрагмальным дыханием и нитратами. Изменение 
формы кривых ПГГ позволяет определить лока-
лизацию гемодинамических нарушений в  ми-
кроциркуляторной системе печени. У пациентов 
ХВГ В и С выявлены нарушения портопеченочной 

гемодинамики на пресинусоидальном уровне (на-
рушение притока), в группе пациентов алкоголь-
ным и неалкогольным стеатогепатитом тип нару-
шений гемодинамики соответствовал сниженному 
венозному оттоку. Оценка функции эндотелия: 
вазорегулирующую функцию эндотелия оценива-
ли по методу периферической артериальной тоно-
метрии с использованием Endо-РАТ 2000 в группе 
пациентов хроническими вирусными гепатитами. 
Индекс RHI в среднем оказался снижен и соста-
вил 1,43 (пороговая величина – 1.67). Содержание 
метаболитов NO было достоверно повышено в сы-
воротке крови пациентов ХВГ: 5,80 ± 0,31 (ХВГС), 
7,13 ± 0,65 (ХВГВ), 6,46 ± 0,52 (ХВГС+ХВГВ), 4,21 ± 

некоторые механизмы нарушений внутрипеченочной микроциркуляции… | some mechanisms of intrahepatic hemodynamic disorders…
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± 0,45 (контроль). Выявлена экспрессия индуци-
бельной синтазы в непаренхиматозных клетках пе-
чени Концентрация i-NOS – положительных клеток 
(%): при ХВГС в базолатеральных зонах составила 
3,78 ± 0,51, в центральных – 3,90 ± 0,63, портальных 
зонах – 5,58 ± 0,97, при ХВГВ экспрессия i-NOS ока-
залась достоверно выше- в базолатеральных зонах 
составила 5,82 ± 0,79, центролобулярных – 5,41 ± 
± 0,83, портальных – 10,28 ± 1,89. Как видно из пред-
ставленных данных, экспрессия индуцибельной 
синтазы была выше в портальных зонах, что соот-
ветствует локализации основного воспалительного 
процесса при вирусных гепатитах. (Рис. 4), причем 
у пациентов с ИГА 9–12 баллов концентрация i-NOS 
выше. Концентрация e-NOS – положительных не-
паренхиматозных клеток (%) в ткани печени была 
недостаточной: при ХВГС в базолатеральной зоне 
составила 59,27 ± 2,98, в центральной – 62,58 ± 2,67, 
в портальной – 56,61 ± 2,6, при гепатите В в базо-
латеральной зоне 57,46 ± 2,76, центральной- 60,11 ± 
± 2,68, портальной- 59,06 ± 3,16. (Рис. 5). Достоверных 

различий по e-NOS между различными зонами 
синусоида и между гепатитами В и С не получено. 
Выявлена экспрессия SMA-alfa в ЗКП, что говорит 
о признаках активации данных клеток: количество 
активированных клеток составило в среднем 54,71 
в 1 мм2, занимаемая площадь – 0,65%. (Рис. 6). Экс-
прессия клеток Купффера более выражена у данных 
пациентов: CD68-позитивные клетки выявлены 
в среднем 54,71 в 1 мм2, площадь их составила 0,65%. 
(Рис. 7).Анализ эффективности различных препа-
ратов для коррекции нарушений портопеченочной 
гемодинамики показал, что нитраты были более 
эффективны у пациентов с пресинусоидальным 
типом нарушений кровотока (при вирусных гепа-
титах) за счет улучшения венозного притока, в то 
же время упражнения на диафрагмальное дыхание 
приводили к улучшению венезного оттока при сте-
атогепатитах, L-орнитин-L-аспартат улучшал пока-
затели внутрипеченочного кровотока у пациентов 
с различными типами нарушений портопеченочной 
гемодинамики (патент № 2286773) [55]. (Рис. 8).

Обсуждение

У всех больных ХЗП c фиброзом 0–1 стадии мето-
дом полигепатографии выявлены нарушения пор-
то-печеночной гемодинамики, при хронических 
вирусных гепатитах В и С преимущественно на пре-
синусоидальном уровне (нарушение притока), при 
неалкогольном и алкогольном гепатитах преимуще-
ственно на синусоидальном уровне (нарушение от-
тока). Гемодинамические нарушения представлены 
начальными изменениями, у больных с фиброзом 
0 ст. носят динамический характер, что определя-
ется на фоне функциональных тестов с глубоким 
дыханием и нитратами. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что уже на ранних стадиях ХЗП 
формируются нарушения внутрипеченочной микро-
циркуляции различной локализации в зависимости 
от этиологии заболевания печени. У больных ХЗП 
выявлены признаки дисфункции эндотелия: нару-
шение эндотелий-зависимой вазодилатации, повы-
шение метаболитов оксида азота в периферической 
крови, нарушение экспрессии синтаз оксида азота 
в ткани печени (снижение экспрессии эндотелиаль-
ной синтазы и появление индуцибельной синтазы 
оксида азота). Данные результаты свидетельствуют 
о функциональной неоднородности эндотелия при 
ХЗП: снижение еNOS в синусоидальном эндотелии 
печени приводит к уменьшению продукции NO 
и нарушению микроциркуляции в печени, а появле-
ние iNOS в ткани печени, повышение продукции ок-
сида азота, вероятнее всего необходимо трактовать 
как провоспалительный эффект. Кроме того, кон-
центрация iNOS у пациентов вирусными гепатитами 
была выше в перипортальной зоне, что соответству-
ет локализации воспаления при данной патологии. 
Эти данные подтверждают предположение о том, 
что индуцибельная синтаза появляется в печени при 
патологии и генерирует большое количество оксида 
азота, который в больших концентрациях обладает 
цитотоксичностью в основном за счет образования 
пероксинитрита. Данное исследование у пациентов 
подтверждает выводы ряда экспериментальных 

работ.Наше исследование показало, что для коррек-
ции пресинусоидального гемодинамического блока 
у пациентов хроническими вирусными гепатитами 
были эффективны нитраты, для пациентов с сину-
соидальным типом нарушений гемодинамики (при 
нарушении оттока) – упражнения на диафрагмаль-
ное дыхание. У всех пациентов с различным типом 
гемодинамики L-орнитин-L-аспартат улучшал пор-
топеченочный кровоток. За счет каких механизмов 
данный препарат может улучшать микроцирку-
ляцию печени? Прежде всего, орнитин и аспартат 
являются субстратом для синтеза аргинина, который 
образуется в процессе орнитинового цикла Кребса, 
и является донатором оксида азота [15,51]. L- орни-
тин-L-аспартат – активный вазоактивный препарат, 
за счет стимуляции синтеза аргинина увеличивает 
продукцию NO, улучшая кровоток во многих орга-
нах (печень, мышцы, головной мозг, поджелудочная 
железа).[52,53]. Кроме того, L-орнитин-L-аспартат 
снижает аммиак в крови и за счет этого, вероятно, 
происходит деактивация звездчатых клеток печени, 
снижение их контрактильности и улучшение пе-
ченочного кровотока. Действительно, существуют 
данные, что L-орнитин фенилацетат (гипоаммо-
ниемическое средство), снижая уровень аммиака 
в крови, уменьшал признаки активации звездчатой 
клетки печени (ЗКП), повышал уровень эндоте-
лиальной синтазы в печени, улучшал печеночную 
микроциркуляцию в эксперименте in vivo [26]. Не-
обходимо отметить, что деактивация звездчатой 
клетки печени, активация еNOS и продукции NО 
приводит к торможению фиброгенеза. Немаловажно 
и то, что данный препарат обладает известными так 
называемыми гепатопротективными свойствами: 
улучшение энергетических процессов за счет повы-
шения АТФ в гепатоците, улучшение синтеза белка, 
регенерации клеток печени [15,54,55]. Учитывая 
вышесказанные свойства, L-орнитин-L-аспартат 
имеет большой потенциал для более широкого при-
менения при ХЗП различной этиологии.
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Выводы

У пациентов ХЗП уже на ранних стадиях фиброза 
печени выявляются нарушения портопеченочной 
гемодинамики на различном уровне в зависимо-
сти от этиологии заболевания печени. Дисфунк-
ция эндотелия и активация ЗКП играют важную 
роль в патогенезе расстройств портопеченочной 
гемодинамики на ранних стадиях фиброза пече-
ни. L-орнитин-L-аспартат способствует улучше-
нию внутрипеченочной микроциркуляции, ве-
роятно, за счет влияние на активацию звездчатой 
клетки и функцию эндотелия. Упражнения на 

дифрагмальное дыхание способствует улучшению 
оттока крови из печени.

Таким образом, выявление и дифференциро-
ванная коррекция нарушений портопеченочно-
го кровотока на ранних стадиях фиброза печени 
у пациентов хроническими заболеваниями печени 
является важным фактором для оптимизации па-
тогенетической терапии ХЗП в плане сохранения 
морфофункционального континуума в печени и за-
медления фиброгенеза.
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Picture 1.
Normal PHG.
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Pic. 2a.
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Clinical manifestations of 
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Рисунок 6.
Экспрессия SMA-alfa 

в звездчатых клетках печени.

Picture 6.
SMA-alfa expression in hepat-

ic stellate cells.

Рисунок 7.
Экспрессия CD68 в ткани 

печени.

Picture 7.
CD68 expression in liver.

Рисунок 2.
Схема проведения пери-

ферической артериальной 

тонометрии.

Picture 2.
Scheme of peripheral arterial 

tonometry.

Рисунок 3.
Полигепатограмма пациента 

с вирусным гепатитом (сни-

женный венозный приток).

Picture 3.
PHG at the viral hepatitis (in-

fl ow disorders)

Рисунок 4.
Picture 4.

Рисунок 5.
Picture 5.

Рисунок 8.
ПГГ больного до (1) и после 

(2) лечения Гепа-Мерц.

Picture 8.
PHG before (1) and aft er (2) 

Hepa-Merz treatment.

Экспрессия iNOS в непаренхиматозных клетках портального 

тракта. Позитивная реакция – коричневое окрашивание клеток.

iNOS expression in nonparenchymal cells of portal tracts (positive 

reaction – brown colored cells).

Экспрессия eNOS в непаренхиматозных клетках печени. По-

зитивная реакция – темно-коричневое окрашивание клеток 

синусоидов и портального  тракта.

eNOS expression in nonparenchimal cells of portal tract (positive 

reaction – dark brown colored cells)




