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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ.

АЛТ – аланинаминотрансферраза

АСТ – аспартатаминотрансферраза

ГЦК – гепатоцеллюлярная карцинома

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота

ИФА – иммуноферментный анализ

КТ – компьютерная томография

МРТ – магнитнорезонансная томография

РНК – рибонуклеиновая кислота

РФП – радиофармацевтический препарат

СКТ – спиральная компьютерная томография

УЗИ – ультразвуковое исследование

ХВГC – хронический вирусный гепатит С

ПЦР – полимеразная цепная реакция

HCV – Human C virus
ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ.

АКТУАЛЬНОСТЬ ПРОБЛЕМЫ.

Заболеваемость населения вирусным гепатитом C относится к наиболее важным социальным и медицинским проблемам, как в научном плане, так и в практическом здравоохранении, что связано с неуклонным ростом данного вида патологии, особенно его хронической формы.

 По различным, эпидемиологическим, данным в настоящее время хроническим вирусным гепатитом C (ХВГC) в мире страдает более 200 миллионов человек и эта цифра продолжает стремительно увеличиваться.

Отсутствие высоко эффективного метода лечения и дороговизна существующих методов терапии, означает, что в ближайшие годы у 20 – 25 % данной категории больных разовьётся цирроз печени, а у 1 – 5% - гепатоцеллюлярная карцинома.

Поэтому ведущие специалисты: гепатологи и инфекционисты, участвовавшие в конференции – консенсусе в 2003 году в Париже считают (Майер К.-П., 2004; Боурлиер М., 2002; Мелин П., 2001) крайне необходимым поиск более доступных, информативных и малоинвазивных методов обследования состояния печени, позволяющих проводить безопасную диагностику и динамическое наблюдение за состоянием гепатобилиарной системы во время терапии и после её окончания. 

Методы ядерной медицины, как никакие другие, позволяют оценить функциональное состояние гепатобилиарной системы и косвенно судить об анатомических и патофизиологических изменениях в органе.

Метод радиоизотопной гепатохолангиографии отражает функциональное состояние не только гепатоцитов, но и гепатобилиарной системы в целом. Эти показатели позволяют правильно назначить симптоматическую терапию. Что является важным моментом в лечении больных ХВГС, так как имеются данные, свидетельствующие о тропности вируса гепатита C к эпителию желчных путей (Loriot M.A. et al. 1999). Малоизученость функционального состояния гепатобилиарной системы, не позволяет правильно оценить патофизиологию течения заболевания, что затрудняет выработку рациональной симптоматической терапии, которая позволила бы устранить имеющиеся у пациента симптомокомплексы.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ.

Выработать критерии контроля эффективности проводимой терапии, определить клиническую значимость радионуклидного метода в обследовании больных с ХВГС.

ЗАДАЧИ ИССЛЕДОВАНИЯ.

1. Оценить информативность получаемых результатов методом динамической сцинтиграфии гепатобилиарной системы. 

2. Рассчитать чувствительность и специфичность метода динамической гепатохолангиографии у больных с диагнозом хронический вирусный гепатит C.

3. Определить роль и место радиоизотопного метода среди других инструментальных методов обследования больных с такой патологией.

4. Обосновать необходимость проведения динамической сцинтиграфии гепатобилиарной системы у больных ХВГ C.

5. Установить возможность оценки выделительной и поглотительной функции гепатоцитов, а также функциональных расстройств билиарного тракта (желчного пузыря, желчевыводящих протоков, сфинктера) в зависимости от генотипа и вирусной нагрузки.

6. Разработать методические подходы и определить необходимую частоту проведения гепатохолангиографии у больных хроническим вирусным гепатитом C. 

НАУЧНАЯ НОВИЗНА.

1. Установлен характер изменений поглотительно-выделительной функции гепатоцитов в зависимости от длительности заболевания, от вирусной нагрузки, а также выявлена динамика изменений этих показателей в процессе терапии и определены сцинтиграфические признаки этих процессов.

2. Выявлены сцинтиграфические признаки расстройств гепатобилиарной системы перед началом лечения, в процессе проводимой терапии, необходимые  для выработки оптимальной фармакотерапии, выявленных патологических состояний, и её корректировки.

3. Определены частота и степень нарушений поглотительно-выделительной функции гепатоцитов и функциональных нарушений билиарной системы у больных хроническим вирусным гепатитом C.

ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ.

Гепатобилисцинтиграфия позволяют выявить изменение целого ряда функций гепатобилиарной системы (нарушение поглотительно-выделительной функции гепатоцитов, различных расстройств билиарного тракта) и даёт возможность лечащим врачам, занимающимся данной категорией пациентов, получать количественную и качественную оценку происходящих в печени изменений и тем самым корректировать проводимую терапию.

Малоинвазивность, практическое отсутствие противопоказаний и информативная значимость получаемых результатов позволяют считать данный метод альтернативой для больных, категорически отказывающихся от пункционной биопсии печени.

ОСНОВНЫЕ ПОЛОЖЕНИЯ, ВЫНОСИМЫЕ НА ЗАЩИТУ.

1. Гепатохолангиография с расширенным объёмом исследований позволяет оценить функциональное состояние гепатобилиарной системы характерное для хронического вирусного гепатита C.

2. Проведение исследования функционального состояния гепатобилиарной системы методом радионуклидной гепатохолангиографии необходимо для установления степени поражения гепатобилиарной системы.

3. Гепатохолангиография с расширенным объёмом исследования, включающая комплекс исследования органов и тканей и алгоритм решений, является стандартом для радионуклидных исследований гепатобилиарной системы.

              АПРОБАЦИЯ диссертации состоялась на совместном заседании кафедры лучевой диагностики ИПК ФМБА России и кафедры инфекционных болезней РМАПО от 5 декабря 2005 г. 

ПУБЛИКАЦИИ.

Материалы диссертации докладывались на V Российской научно – практической конференции «Гепатит В, С, D – проблемы диагностики, лечения и профилактики» (Москва, 2003г.), Девятой Российской конференции «Гепатология сегодня» (Москва, 2004г.), III Съезде МОО «Общество ядерной медицины» Всероссийская научно-практическая конференция «Актуальные вопросы ядерной медицины и фармацевтики» (Дубна, 2004г.)
По теме диссертации опубликовано 8 научных работ.

СТРУКТУРА И ОБЪЕМ ДИССЕРТАЦИИ.

Диссертационная работа изложена на 113 страницах машинописного текста, состоит из введения, обзора литературы, главы с описанием материалов и методов исследования, главы с изложением результатов собственных исследований, заключения, выводов и библиографического указателя. Работа иллюстрирована 12 таблицами, 52 рисунками, 1 диаграммой. Список литературы включает 144 источника, из которых 92 отечественных и 52 зарубежных авторов.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ.

Материалы и методы исследования.

Для решения поставленных задач под нашим наблюдением в период 2002-2005 год находилось 107 пациентов в возрасте от 17 до 65 лет.  Было проведено 134 обследования гепатобилиарной системы методом динамической гепатобилисцинтиграфии у 107 пациентов (27 повторно). Среди обследованных больных было 64 (59,8%) мужчины, 43 (40,2%) женщины (таб.1). Все больные были с верифицированным диагнозом хронический вирусный гепатит C. У 15 пациентов, помимо ХВГС, были выявлены и другие возбудители вирусных гепатитов (HBs, HGV, HDV). Больные были направлены из различных лечебно-профилактических учреждений Москвы и регионов РФ. Основная масса больных была направлена кафедрой инфекционных болезней РМАПО.

Таблица 1

Распределение больных по полу.

	
	Общие данные, %.

	
	абс.
	%

	Количество больных
	107
	100%

	Мужчины
	64
	59,8%

	Женщины
	43
	40,2%


Диагноз ставился на основании анамнестических, биохимических, иммунологических и вирусологических показателей (ПЦР – диагностика: качественная, полуколичественная, количественная, генотипирование). У всех больных также проводилась ультразвуковая диагностика состояния печени, желчного пузыря и желчевыводящих протоков. Кроме этого у 6 больных проводилась пункционная биопсия печени.

Распределение больных по возрасту показало, что большинство больных, страдающих хроническим вирусным гепатитом C – это молодые, трудоспособные люди в возрасте от 17 до 40 лет (таблица 2). Причём в возрасте от 17 до 30 лет заболевание больше встречается у мужчин 80,5%,  в возрасте от 31 до 40 лет частота заболевания примерно равна как у мужчин 53,1%, так и у женщин 46,9%, далее с возрастом число случаев заболевания женщин хроническим вирусным гепатитом C увеличивается.

Таблица 2

Распределение обследованных больных возрастным группам.

	возраст

пол
	17 – 30 лет
	31 – 40 лет
	41 – 50 лет
	51 – 60 лет
	61 – 65 лет

	
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%
	абс.
	%

	Количество больных
	36
	34,9
	32
	30,9
	22
	21,4
	11
	10,9
	2
	1,9

	Мужчины
	29
	80,5
	17
	53,1
	12
	54,6
	3
	27,3
	1
	50

	Женщины 
	7
	19,5
	15
	46,9
	10
	45,4
	8
	72,7
	1
	50


Длительность заболевания выяснить не представлялось возможным в связи с особенностью течения хронического вирусного гепатита C.

Распределение больных по генотипу показало, что наибольшее количество больных составляют больные с 1 генотипом (рисунок 1).
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Сопутствующие заболевания были диагностированы у 33 (30,8%): хронические заболевания органов дыхания, сердечно-сосудистые заболевания, заболевания желудочно-кишечного тракта.

Пациенты с сопутствующей патологией гепатобилиарной системы в результаты исследование включены не были. У 20 больных, по данным УЗИ была выявлена сопутствующая патология билиарной системы (хронический некалькулёзный холецистит, хронический калькулёзный холецистит, хронический холангит), у 29 пациентов по данным УЗИ были выявлены диффузные изменения печени (включены в исследование). 

Перед проведением гепатохолангиографии у 6 пациентов была проведена пункционная биопсия печени и исследование пунктатов, оценка степени поражения проводилась в соответствии с критериями Knodell. У всех пациентов степень поражения печени оценена по шкале Knodell и колебалась от 2 до 6 баллов.

Для изучения показателей динамической гепатохолангиографии в норме нами был исследован 21 пациент, не страдающий хроническим вирусным гепатитом C, в возрасте от 29 до 67 лет.

Всем больным, до назначения специфической противовирусной терапии, проводилась радионуклидная исследование функционального состояния гепатобилиарной системы (гепатохолангиография). После исследования больным назначалась специфическая противовирусная комбинированная терапия Рибавирином + интерферон α. Терапия проводилась в течении 9 -12 месяцев в зависимости от генотипа вируса. Повторное исследование функционального состояния методом динамической гепатохолангиографии проводилось через 6 месяцев после начала терапии и после окончания лечения.
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ.

Результаты исследования функционального состояния гепатобилиарной системы у больных хроническим вирусным гепатитом C.

Гепатохолангиография позволила выявить широкий спектр изменений как функционального состояния гепатоцитов, так и билиарного тракта. Проведённое исследование продемонстрировало возможные нарушения, которые могут развиться у больных с хроническим вирусным гепатитом C. Это изменения поглотительно-выделительной функции гепатоцитов, дискинезию желчного пузыря по гипокинетическому типу, дискинезии желчевыводящих протоков, дискинезии сфинктера Одди по гипо- и гипертоническому типу. Все изменения функционального состояния гепатобилиарной системы выявленные методом радионуклидной гепатобилисцинтиграфии у подавляющего большинства (79%) пациентов небыли диагностированы до проведения данного обследования. 

Наиболее часто встречающейся патологией у больных ХВГС было нарушение поглотительно-выделительной функции гепатоцитов у 81 (75,7%) пациента, увеличение размеров печени – 47 (43,9%), дискинезия желчного пузыря по гипокинетическому типу – 41 (39,4%), дискинезия желчевыводящих протоков – 11 (10,3%), дискинезия сфинктера Одди по гипертоническому типу – 26 (25%), дискинезия сфинктера Одди по гипотоническому типу – 7 (6,7%), отключённый желчный пузырь – 3 (2,9%). У 12 (11,2%) пациентов не было выявлено никакой патологии гепатобилиарной системы (рисунок 2).
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Состояние поглотительно-выделительной функции гепатоцитов.

В результате проведённой работы были получены следующие результаты изменения поглотительно-выделительной функции гепатоцитов у обследованных пациентов до начала лечения: поглотительно-выделительная функция гепатоцитов была сохранена у 26 (24,3%) пациентов, у 28 (26,2%) больных выявлялось нарушение поглотительно-выделительной функции гепатоцитов, изолированное нарушение поглотительной функции гепатоцитов было выявлено у 1 (0,93%) пациента, выделительной - у 52 (48,6%) (таблица 3). 

Таблица 3

Нарушение поглотительно-выделительной функции гепатоцитов.

	
	Нарушение

	Норма
	Поглотительно-

выделительной

функции
	Поглотительной 

функции
	Выделительной 

функции

	26
	28
	1
	52


При сравнительном анализе результатов полученных при гепатохолангиографии с данными УЗИ, выявленные нарушения поглотительно-выделительной функции гепатоцитов у 81 пациентов совпадали с 23 (21,5%) пациентами, у которых по данным ультразвукового метода были выявлены диффузные изменения печёночной ткани. По результатам УЗИ это соответствие выявлялось при нарушении поглотительно-выделительной функции гепатоцитов, как минимум, средней степени тяжести. 

При сравнительном анализе уровня вирусной нагрузки и состояния поглотительно-выделительной функции гепатоцитов, можно сделать вывод об отсутствие корреляции между уровнем вирусной нагрузки и функцией полигональных клеток. Как видно из таблицы 4, процент нарушения функционального состояния печени, как при высокой вирусной нагрузке, так и при низкой, находится примерно, на одинаковом уровне. При отсутствии вирусной нагрузки, у некоторых пациентов вирусная нагрузка отсутствовала уже после одного месяца специфической противовирусной терапии, поглотительно-выделительная функция гепатоцитов была нарушена в 73,7% случаев, у пациентов с низкой вирусной нагрузкой нарушение поглотительно-выделительной функции было выявлено в 75% случаев, при средней вирусной нагрузке – у 66,7% больных и при высокой – у 86,8% обследованных.

Таблица 4

Зависимость нарушения функции гепатоцитов от вирусной нагрузки.

	Вирусная нагрузка 
	Нет вирусной 

нагрузки
	Низкая 

1:100
	Средняя 1:1000
	Высокая > 1:1000

	
	19
	20
	30
	38

	Нарушение

поглотительно – выделительной функция гепатоцитов
	14 

(73,7%)
	15 

(75%)
	20 

(66,7%)
	33 

(86,8%)


Сравнительный анализ зависимости функционального состояния гепатоцитов от уровня АлАТ, представленный в таблице 5, также показал отсутствие корреляции между уровнем АлАТ и нарушением поглотительно-выделительной функции клеток печени. Примерно одинаковые, в процентном отношении, изменения выявлены как при значительном повышении трансаминаз, так и при нормальных показателях. 

Таблица 5
Зависимость нарушения функции гепатоцитов от показателей АлАТ.

	
	N
	До 2N
	До 3N
	От 3N и <

	Уровень АлАТ
	31
	30
	20
	23

	Нарушение

поглотительно – выделительной функция гепатоцитов
	21 

(67,7%) 
	25 

(83,3%)
	15 

(75%) 
	19 

(82,6%)


В таблице 7 показано количество выявленных нарушений поглотительно-выделительной функции гепатоцитов при различных значениях АлАТ.  При нормальных показателях АлАТ было выявлено 67,7% случаев нарушения функции клеток печени, при повышение АлАТ до двух норм, функция была нарушена у 83,3% пациентов, при изменение АлАТ до трёх норм - у 75% обследованных, свыше трёх норм – функция была нарушена у 82,6% инфицированных.

На приведённых ниже рисунках продемонстрировано нарушение выделительной функции гепатоцитов. Как видно из графиков построенных из зон интереса над правой и левой долями печени, время полувыведения увеличено и составляет 45 и 43 минуты, соответственно (рисунок 3, 5, 6). Нарушений функции билиарного тракта не выявлено.

При повторном исследовании, после окончания курса специфической противовирусной терапии, выявлено восстановление поглотительно-выделительной функции гепатоцитов обеих долей печени до нормальных значений. Время поглощения препарата: правая доля – 9 мин, левая доля – 9 мин, что соответствует норме, время полувыведения РФП также в пределах нормы: правая доля - 30 минут, левая доля - 31 минута (рисунок 4, 7, 8). 

Динамика изменений показателей поглотительно-выделительной функции гепатоцитов в результате проведённой терапии отражает положительный эффект выраженный в нормализации функционального состояния печени. Полученные данные и эффективность лечения можно связать с молодым возрастом пациента и предположительно, рано начатым лечением.
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Ниже представлен вариант развития заболевания без лечения и при наличии дополнительных патологических факторов. По результатам гепатохолангиографии поглотительно-выделительная функция гепатоцитов обеих долей печени не нарушена, определяется внутрипечёночный холестаз в левой доле печени. Результаты представлены на графиках ниже (рисунок 9, 11, 12). 

Повторная гепатохолангиография больного проведена через 2 года. Лечение не проводилось. Отмечено воздействие дополнительных патологических факторов (частое употребление алкоголя). Показатели АЛТ увеличены в 3 раза, вирусная нагрузка сохраняется на прежнем уровне. По результатам гепатохолангиографии выявляется значительное ухудшение (нарушение) поглотительно-выделительной функции гепатоцитов обеих долей печени (диффузные изменения печени средней степени тяжести), значительно увеличено время поглощения и выделения препарата гепатоцитами Тм прав =24 мин, Тм лев = 21 мин; Т1/2 прав = 60 мин, Т1/2 лев = 50 мин, что значительно превышает показатели нормы. Форма печени не изменена, размеры увеличены, контуры не четкие, не ровные (определяется изъеденость краёв).

Ухудшение поглотительно-выделительная функции гепатоцитов обеих долей печени вероятно связано с длительностью виримии, отсутствием какого-либо лечения и воздействием дополнительных патологических факторов. Результаты представлены на графиках (рисунок 10, 13, 14).
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Состояния желчевыводящих протоков.

Дискинезия желчевыводящих протоков по гипокинетическому типу была выявлена у 11 (10,3%) пациентов. Она проявлялась замедлением оттока радиоактивной желчи по желчевыводящим протокам. Необходимо отметить, что у всех пациентов с нарушением функции желчевыводящих протоков не было выявлено никакой патологии по данным ультразвукового метода и никто из этой категории пациентов не предъявлял никаких жалоб до выявления у них хронического вирусного гепатита C.

Оценка функционального состояния сфинктера Одди.

Функциональные нарушения сфинктера Одди были выявлены у 33 (30,8%) больных. У обследованных пациентов определялись дискинезии сфинктера Одди двух типов: дискинезия сфинктера Одди по гипертоническому типу диагностирована у 26 (24,3%), по гипотоническому типу – у 7 (6,5%), из всех обследованных больных. Дискинезия сфинктера Одди по гипертоническому типу проявлялась более поздним, чем в норме появлением радиоактивной желчи в кишечнике, по гипотоническому типу – ранее появление желчи в кишечнике. Характер данных нарушений представлен в таблице 8.

Таблица 6

Количество пациентов и характер функциональных расстройств сфинктера Одди.

	характер

сфинктер
	Гипотонический тип
	Гипертонический тип

	Сфинктер Одди
	7 (6,5%)
	26 (24,3%)


Оценка функционального состояния желчного пузыря.

Нарушение функции желчного пузыря отмечалось у 44 (42,3%) пациентов. Дискинезия желчного пузыря по гипокинетическому типу выявлена у 41 (93,18%) пациентов, «отключённый» желчный пузырь  3(6,82%). В данную группу больных были отобраны пациенты, у которых до постановки диагноза хронический вирусный гепатит C, не было выявлено каких-либо нарушений в функциональном состоянии желчного пузыря. 

Дискинезия желчного пузыря характеризовалась замедлением сокращения пузыря менее чем на 30% через 30 минут после дачи желчегонного завтрака. «Отключённый» желчный пузырь не визуализировался в течении всего обследования, однако по данным УЗИ никакой патологии выявлено не было.

Выводы.

1. Метод радионуклидной динамической сцинтиграфии гепатобилиарной системы является наиболее информативным методом оценки степени расстройств функции гепатоцитов, позволяющий дифференцировать и устанавливать нарушения поглотительно-выделительной функции гепатоцитов с вероятностью 75,7%. 

2. Общая чувствительность метода гепатохолангиографии составляет 88,8%, для выявления каких-либо функциональных изменений гепатобилиарной системы с точностью 77%, специфичность – 19%, метод не может использоваться, как метод выбора для диагностики ХВГС.

3. Метод гепатохолангиографии является без альтернативным методом исследования функционального состояния гепатобилиарной системы у больных ХВГС, т.к. позволяет непрерывно в физиологических условиях наблюдать за процессами перераспределения препарата в гепатобилиарной системе.

4. Безопасность метода, малоинвазивность и низкая лучевая нагрузка на печень и организм в целом позволяет проводить данное исследование многократно и тем самым обеспечивать проведение динамического наблюдения за эффективностью терапии.

5. В случае отказа пациента от проведения пункционной биопсии печени, данный метод является основным в плане оценки функционального состояния гепатобилиарной системы, т.к. практическое отсутствие противопоказаний и осложнений при данном обследовании, позволяет проводить его у всех пациентов с такой патологией.
6. Динамическая сцинтиграфия позволяет, так же, установить функциональные размеры, форму, расположение, контуры печени и желчного пузыря.
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ.

1. Для оценки функционального состояния гепатобилиарной системы целесообразно проведение гепатохолангиографии у больных хроническим вирусным гепатитом C перед началом лечения, для выработки рациональной патогенетической и симптоматической терапии, в ходе противовирусной терапии, особенно при исчезновении вирусной нагрузки, и по окончанию лечения.

2. Рекомендовать проведение гепатохолангиографии совместно с УЗИ даже при отсутствии обнаружения структурных и функциональных изменений. 

3. Рекомендовать проведение гепатохолангиографии в качестве альтернативного метода оценки функционального состояния при отказе пациента от пункционной биопсии печени.

4. Рекомендовать метод динамической гепатобилисцинтиграфии как скрининговый метод обследования у пациентов с хроническим вирусным гепатитом С.
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Рис.3 Состояние поглотительно-выделительной функции гепатоцитов больного до начала лечения. 








Рис.4 Состояние поглотительно-выделительной функции гепатоцитов больного после окончания лечения.








Рис. 5


Состояние поглотительно-


выделительной функции    


гепатоцитов правой доли


до лечения. Время полувыведения препарата значительно замедлено и соответствует 45 минутам.          





Рис. 6


Состояние поглотительно-


выделительной функции    


гепатоцитов левой доли


до лечения. Время полувыведения препарата значительно замедлено и составляет 43 минуты.





Рис. 8


Состояние поглотительно-


выделительной функции    


гепатоцитов левой доли


после лечения. Время полувыведение препарата 31 минута, в пределах нормы. Кривая активность время приобрела более пологий характер.


          








Рис. 7


Состояние поглотительно-


выделительной функции    


гепатоцитов правой доли


после лечения. Время полувыведение препарата 30 минут, что является нормой. Кривая активность время приобрела более пологий характер.








Рис.9 Состояние поглотительно-выделительной функции гепатоцитов больного при первичном обследование.








Рис.10 Состояние поглотительно-выделительной функции гепатоцитов больного при повторном обследовании через 2 года без лечения.








Рис. 12


Состояние поглотительно-


выделительной функции    


гепатоцитов левой доли


первичное обследование.


Показатели в пределах нормы.





Рис. 11


Состояние поглотительно-


выделительной функции    


гепатоцитов правой доли


первичное обследование. Патологии не выявлено.           








Рис. 14


Состояние поглотительно-


выделительной функции    


гепатоцитов левой доли


через 2 года без лечения. Нарушено поглощение РФП – 21 мин., полувыведение препарата составляет – 50 мин. Функция гепатоцитов левой доли нарушена.





Рис. 13


Состояние поглотительно-


выделительной функции    


гепатоцитов правой доли


через 2 года без лечения. Определяется нарушение поглощения РФП – 24 мин. и полувыведения – 60 мин. Функция гепатоцитов правой доли нарушена.








Рис. 1 Распределение обследованных больных по генотипу.





Рис. 2 Характер и количество изменений гепатобилиарной системы.
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