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ВВЕДЕНИЕ


Актуальность темы. На сегодняшний день отсутствует единое мнение о механизмах развития острых пищеводно-желудочных кровотечений (ОПЖК). Имеющиеся многочисленные гипотезы по этой проблеме противоречивы. Наиболее часто в литературе обсуждаются гипотезы развития ОПЖК, связанные с нарушением питания, действием алкоголя и других интоксикаций, метаболическими нарушениями вследствие заболевания печени, застойными явлениями в желудке, аутоиммунными процессами и др. [6, 7, 186, 379, 390, 404]. 
При детальном анализе литературных источников оказалось, что одним из малоизученных проявлений ОПЖК является синдром Маллори-Вейсса [15, 16, 69, 91, 136, 182]. Актуальность изучения механизмов развития синдрома Маллори-Вейсса обусловлена увеличением в последние годы удельного веса этой патологии в структуре ОПЖК, а также повторных и многократно повторяющихся случаев развития синдрома [13, 161, 239, 252, 412, 429]. 
Традиционно большинство авторов связывают развитие синдрома Маллори-Вейсса с перерастяжением и разрывом слизистой оболочки желудка при внезапном повышении внутрижелудочного давления, например при натужной рвоте [15, 129, 185, 193, 206, 322, 324, 327, 331, 403]. Однако в жизни нередко возникают ситуации, при которых наблюдается частая и натужная рвота. Но несмотря на то что создается весьма высокое давление в желудке и пищеводе, повреждение слизистой оболочки кардиального отдела желудка не происходит. 
Кроме того, остаются дискуссионными вопросы о роли печеночной патологии в развитии ОПЖК и, в частности, синдрома Маллори-Вейсса [309, 312, 317, 347, 350, 351, 377, 384]. По-видимому, механизм развития синдрома Маллори-Вейсса может быть связан с портальной гастропатией [50, 90, 337, 355, 376]. Но для решения этого вопроса необходимы целенаправленные экспериментальные и клинические исследования.
Часть исследователей считает, что причиной ОПЖК является нарушение гемодинамики в желудке, связанное с портальной гипертензией (ПГ), при которой повышается давление крови как в микрососудах, так и венозном отделе сосудистого русла желудка и нижней трети пищевода [234, 329, 330]. Развивается венозное полнокровие с различного рода телеэктазиями венозной стенки от простой (цилиндрической) до варикозной, с удлинением и извитостью вен [205]. 
Можно предположить, что венозное полнокровие может привести к нарушению трофики и развитию дегенеративных процессов в слизистой оболочке желудка и нижней трети пищевода с формированием микротрещин, эрозий, язв и разрывов слизистой оболочки, сопровождающихся острыми кровотечениями, которые классифицируются как синдром Маллори-Вейсса [13, 15, 69, 91, 429]. Однако этот вопрос остается недостаточно изученным.
Уровень развития хирургии и смежных с ней наук значительно расширил показания к оперативным вмешательствам на органах пищеварительного тракта [1, 2, 3, 54 - 56, 72, 74, 112, 400, 410]. Разработан ряд эффективных методов профилактики и лечения ОПЖК [44, 87, 96, 100, 125, 131, 138, 139, 405, 411]. Однако недостаточность данных об этиологии и патогенезе ОПЖК, в частности синдрома Маллори-Вейсса, затрудняет патогенетический подход к профилактике и лечению этой патологии. Поэтому врачу нередко приходится сталкиваться с повторными ОПЖК не только в виде синдрома Маллори-Вейсса, но и на фоне острых язв и спонтанного разрыва пищевода [60, 107, 154, 156, 160, 184, 395, 417, 428]. 
Связь работы с научными программами, планами, темами. Диссертация является частью научно-исследовательской работы Луганского национального педагогического университета имени Тараса Шевченко под номером государственной регистрации 019800026641 “Механизмы адаптации к факторам окружающей среды”. Автор является исполнителем одного из направлений раздела, касающегося изучения механизмов развития желудочно-кишечных кровотечений в условиях печеночной патологии вирусного и алкогольного генеза, сочетающейся с ПГ.
Цель и задачи исследования. Целью работы является комплексное экспериментально-клиническое изучение механизмов развития пищеводно-желудочных кровотечений, особенно механизмов адаптации печени и слизистой оболочки кардиального отдела желудка к диффузным заболеваниям печени и портальной гипертензии. 
Соответственно цели исследования были поставлены задачи:
1. Разработать экспериментальные модели внутри-, допеченочного и сочетанного блоков системы воротной вены с формированием диффузного поражения печени и портальной гипертензии.
2. Выявить морфологические и функциональные изменения в печени и слизистой оболочке кардиального отдела желудка экспериментальных животных в зависимости от вида эксперимента и уровня портальной гипертензии, разработать параметры ультразвуковой анатомии органов брюшной полости крысы.
3. Определить количественные характеристики экспозиционной динамики сорбции, гидратацию ткани печени и динамику активности каталазы крови экспериментальных животных до и после экспериментального моделирования блоков системы воротной вены.
4. Изучить механизмы адаптации печени и слизистой оболочки кардиального отдела желудка к моделированию внутри-, допеченочного и сочетанного блоков системы воротной вены.
5. Изучить и сделать обобщенный анализ морфофункциональных изменений слизистой оболочки желудка и нижней трети пищевода больных с диффузным поражением печени и портальной гипертензией.
6. Разработать критерии диагностики функционального резерва печени с выделением типов портальной гемодинамики для прогнозирования развития острых пищеводно-желудочных кровотечений.
7. Разработать критерии диагностики скрытой и явной портальной гипертензии при диффузном поражении печени.
Объект исследования: пищеводно-желудочные кровотечения.
Предмет исследования: механизмы развития пищеводно-желудочных кровотечений, их связь с портальной гипертензией и с формированием деструктивных процессов в слизистой оболочке кардиального отдела желудка.
Методы исследования: экспериментальное моделирование портальной гипертензии; морфофункциональные исследования печени и слизистой оболочки желудка; оценка печеночной гемодинамики и функционального резерва печени (ультразвуковая допплерометрия, реогепатография); клинико-лабораторные и эндоскопические исследования. 
Научная новизна полученных результатов. Впервые проведено комплексное экспериментально-клиническое изучение роли печеночной патологии с портальной гипертензией в развитии пищеводно-желудочных кровотечений и, в частности, синдрома Маллори-Вейсса. Экспериментально установлено, что печеночная патология в сочетании с портальной гипертензией является причиной деструктивных процессов в слизистой оболочке кардиального отдела желудка, которые развиваются последовательно: появление телеэктазий венозных сосудов от простых (цилиндрических) до варикозных; первичная альтерация слизистой оболочки и кардиальных желез; застойная индурация слизистой оболочки; формирование микро- и макротрещин, эрозий и разрывов слизистой оболочки. При этом характер изменений морфофункциональных показателей, связанных с развитием процесса, находится в прямой зависимости от вида и тяжести печеночной патологии и выраженности портальной гипертензии.
Установлено, что механизм развития острых пищеводно-желудочных кровотечений связан с повышением давления в воротной вене. В ряде случаев деструктивные изменения слизистой оболочки желудка могут быть классифицированы как портальная гастропатия, что, по-видимому, связано с развитием коллатеральных анастомозов – порто-портальных и порто-кавальных. 
В работе определены количественные показатели нарушения экспозиционной динамики сорбции и распределения общей воды в печени при развитии печеночной патологии в сочетании с портальной гипертензией в условиях внутри-, допеченочного и сочетанного блоков системы воротной вены. 
Дан анализ количественных характеристик печеночной гемодинамики у лиц, не имеющих печеночной и желудочно-кишечной патологии, и у больных с диффузным поражением печени и портальной гипертензией. Определены типы портальной гемодинамики (гипо-, нормо- и гипердинамический) и критерии прогнозирования развития острых пищеводно-желудочных кровотечений. 
Практическое значение полученных результатов. В процессе исследования разработаны экспериментальные модели печеночной патологии в сочетании с портальной гипертензией, основанной на формировании внутри-, допеченочного и сочетанного блоков системы воротной вены. Предложен способ количественного определения функционального резерва печени по данным ультразвуковой допплерометрии для прогнозирования возможного исхода развития процесса и выбора тактики лечения больного. Разработана методика  ультразвуковой анатомии крысы для экспериментальных исследований. Даны критерии для диагностики скрытой и явной форм портальной гипертензии. Эти предложения внедрены в практику хирургического отделения Луганской городской клинической многопрофильной больницы № 1, кафедры анестезиологии, реаниматологии и хирургии факультета последипломного образования Луганского государственного медицинского университета, лечебно-диагностического центра "Медаком", в учебный процесс кафедр патологической физиологии Национального медицинского университета им. А.А.Богомольца, Луганского, Харьковского, Донецкого, Днепропетровского, Крымского медицинских университетов, кафедры анатомии, физиологии человека и животных Луганского национального педагогического университета имени Тараса Шевченко. Написаны рекомендации для практических врачей-хирургов стационара и поликлиники.
Количественный анализ морфофункциональных показателей печеночной патологии в сочетании с портальной гипертензией является основанием для прогнозирования изменений в слизистой оболочке желудка в различные стадии развития процесса. 
Личный вклад соискателя. Диссертационная работа является завершенным самостоятельным исследованием. Автором самостоятельно выполнены планирование и организация исследования за период 2000 – 2007 годы, разработаны протоколы исследований. Моделирование экспериментальной патологии печени у животных, морфофункциональные исследования печени и желудка (гистологические, степень гидратации, экспозиционная динамика сорбции, активность каталазы), ультразвуковая допплерометрия и реогепатография осуществлены автором лично. Автором самостоятельно модифицированы способы моделирования портальной гипертензии, разработан способ определения функционального резерва печени и оценки печеночной гемодинамики, проведен клинико-статистический анализ историй болезней пациентов с хроническими диффузными заболеваниями печени, портальной гипертензией, пищеводно-желудочными кровотечениями при синдроме Маллори-Вейсса и других видах портальной гастропатии. Автором лично определены механизмы развития портальной гастропатии и пищеводно-желудочных кровотечений при хронических диффузных заболеваниях печени с портальной гипертензией, предложены оригинальные методики диагностики и профилактики заболеваний печени.  
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ВЫВОДЫ


В диссертации представлено теоретическое обобщение и предложено новое решение актуальной научной медицинской проблемы - механизмов развития острых пищеводно-желудочных кровотечений. В эксперименте на животных изучены морфофункциональные проявления адаптации и дизадаптации печени и кардиального отдела желудка к внутри-, допеченочному и сочетанному блокам системы воротной вены, осложненных портальной гипертензией. Проведен анализ клинических случаев острых пищеводно-желудочных кровотечений и, в частности, синдрома Маллори-Вейсса, связанных с диффузным поражением печени и портальной гипертензией. Установлено, что при хронических диффузных поражениях печени в сочетании с портальной гипертензией происходят изменения слизистой оболочки кардиального отдела желудка с выраженной деструкцией в виде микротрещин, эрозий, язв и разрывов. Указанные изменения находятся в прямой зависимости от функционального резерва печени и вида портальной гемодинамики.
1. Экспериментальные внутрипеченочный (интоксикацией хлороформом), допеченочный (эмболией внутрипеченоной системы воротной вены глицерином) и сочетанный блоки воротной вены сопровождаются формированием диффузного поражения печени и портальной гипертензии.
2. Экспериментальные блоки системы воротной вены приводят к адаптационной перестройке печени в виде хронического диффузного заболевания с развитием деструктивных, регенераторных процессов и образованием фиброза, и дизадаптации с мостовидными, очаговыми или сливными некрозами. Со стороны слизистой оболочки кардиального отдела желудка происходит развитие поверхностной гастропатии в виде дистрофических процессов с признаками деструкции железистого слоя и полиморфно-клеточной инфильтрацией, и дизадаптации, характеризующейся деструкцией слизистой оболочки вплоть до формирования микротрещин, эрозий, язв и разрывов.
3. В печени при моделировании допеченочного блока системы воротной вены больше повышается уровень гидратации печеночной ткани, при моделировании внутрипеченочного и сочетанного блоков системы воротной вены – показатели экспозиционной динамики сорбции. Экспозиционная динамика активности каталазы крови указывает на быстрое развитие ответной реакции - в течение первых 5 суток - при моделировании внутрипеченочного и сочетанного блоков системы воротной вены печени, тогда как при моделировании допеченочного блока ответная реакция развивается на 10-е сутки. 
4. Адаптация печени и слизистой оболочки кардиального отдела желудка животных к внутри-, допеченочному и сочетанному блокам системы воротной вены проявлялась саногенными или патогенными признаками вплоть до дизадаптации с развитием некроза печеночной ткани и микротрещин, эрозий и деструкции железистого слоя слизистой оболочки кардиального отдела желудка.
5. Анализ историй болезни пациентов с синдром Маллори-Вейсса показал, что практически у всех больных в анамнезе была патология печени со скрытой или явной портальной гипертензией.
6. У больных с диффузным поражением печени и портальной гипертензией возникают морфологические изменения слизистой оболочки кардиального отдела желудка и нижней трети пищевода, приводящие к образованию разрывов слизистой оболочкис продольным направлением в проекции кровоточащей варикозно расширенной вены, которые могут маскироваться воспалительными изменениями слизистой оболочки. Преимущественная локализация разрывов наблюдается в кардиальном отделе желудка. Морфологические изменения и разрывы слизистой оболочки кардиального отдела желудка при синдроме Маллори-Вейсса, острых язвах и варикозно расширенных венах желудка и нижней трети пищевода сходны. Диагностические трудности возникают при наличии сочетания этих процессов.
7. Критерием прогнозирования развития острых пищеводно-желудочных кровотечений является снижение функционального резерва печени, рассчитываемого как соотношение показателей общего объемного печеночного кровотока до и после нагрузочного теста при ультразвуковой допплерометрии. 
8. Критериями диагностики скрытой портальной гипертензии при диффузном поражении печени являются изменения качественных и количественных показателей портальной гемодинамики: инверсия кровотока в воротной или селезеночной вене, монофазный характер кровотока в нижней полой вене и печеночных венах, увеличение индекса резистентности в собственной печеночной артерии, увеличение диаметра воротной и, особенно, селезеночной вен, снижение или увеличение скорости кровотока в воротной вене, гипердинамическое состояние селезеночного кровообращения, наличие тромбозов в системе воротной вены, обнаружение портокавальных анастомозов.
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1. Моделирование портальной гипертензии у экспериментальных животных рационально выполнять путем сочетанного (внутри- и допеченочного) блока системы воротной вены. 
2. При экспериментальном моделировании патологии органов брюшной полости у экспериментальных животных, например крыс, мы рекомендуем использовать предложенную нами методику ультразвукового исследования для осуществления контроля за динамикой развития патологического процесса в органах брюшной полости и системе воротной вены, а также ультразвуковую семиотику хронических диффузных заболеваний печени и портальной гипертензии.
3. Для прогнозирования исхода развития хронических диффузных заболеваний печени и портальной гипертензии, оценки риска возникновения острых пищеводно-желудочных кровотечений и выбора тактики ведения больных мы рекомендуем методом ультразвуковой допплерометрии определять тип портальной гемодинамики и функциональный резерв печени как соотношение показателей общего объемного печеночного кровотока до и после нагрузочного теста.
4. Диагностическими критериями скрытой портальной гипертензии мы предлагаем считать наличие следующих ультразвуковых признаков: инверсия кровотока в системе воротной вены, увеличение диаметра селезеночной вены, превышение линейной скорости кровотока в селезеночной вене над воротной, определение кровотока в анастомозах воротной вены при наличии хронического диффузного заболевания печени и отсутствии увеличения диаметра воротной вены и спленомегалии.
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