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Обследованы 76 пациентов витамин-В12-дефицитной анемией пожилого возраста. Основной особен-
ностью печёночной гемодинамики при витамин-В12-дефицитной анемии является низкий артериальный 
приток крови к печени. В дальнейшем появляются качественно новые признаки – замедление венозного 
возврата крови, повышение периферического тонуса печёночных сосудов, что является причиной сниже-
ния объёмных величин кровообращения печени. Имеется зависимость печёночного кровотока от состояния 
центральной гемодинамики, активности калликреин-кининовой системы и уровня гистамина плазмы крови.
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Витамин–В12-дефицитная анемия является па-
тогенетической основой серьёзных нарушений си-
стемной и органной гемодинамики, требующих сво-
евременного выявления, проведения эффективной 
терапии.

Печень представляет собой центральный орган 
химического гомеостаза организма. Важнейшим 
патогенетическим фактором, обусловливающим 
её поражение, является гипоксия гепатоцитов [2, 
11, 12]. В последнее время появились единичные 
сообщения о глубоких изменениях паренхимы 
печени при витамин-В12-дефицитной анемии [4, 
11], что объясняется её митохондриальной недо-
статочностью, возникающей при недостатке вита-
мина В12 [3]. Однако значительные компенсатор-
ные возможности органа делают диагностику его 
поражений достаточно трудной задачей. Одним 
из объективных показателей функционального 
состояния печени при витамин-В12-дефицитной 
анемии, определяющим в значительной мере тя-
жесть заболевания и тем самым его прогноз, явля-
ется оценка внутрипеченочного кровообращения 
[7].

Состояние печеночного кровотока во многом 
определяется системной гемодинамикой и уровнем 
вазоактивных компонентов плазмы крови, среди 
которых биогенные амины, в частности, гистамин 
и калликреин-кининовая система занимают важное 
место [5, 9, 10, 14, 15]. В проведённых нами ранее 
исследованиях было выяснено, что для витамин-
В12-дефицитной анемии с длительностью заболе-
вания не более 2 лет характерен гиперкинетиче-
ский тип центральной гемодинамики, который в 
последующем трансформируется в гипокинетиче-
ский [6]. Кроме того, имеется повышение актив-
ности калликреин-кининовой системы и уровня 
гистамина плазмы крови.

Цель настоящего исследования состоит в оцен-

ке особенности кровообращения печени у больных 
витамин-В12-дефицитной анемией в зависимости 
от тяжести и длительности заболевания, проанали-
зировать влияние на него системного кровотока и 
вазоактивных систем плазмы крови (калликреин-
кининовая система и биогенные амины).

Материал и методы. Под нашим наблюде-
нием находилось 76 пациентов с витамин-В12-
дефицитной анемией: 32 мужчины и 44 женщины. 
Пациентов с анемией средней степени тяжести 
было 33 (средний возраст 65,8±3,55 лет), с тяже-
лой – 43 (средний возраст 63,4±3,3 года). Ретро-
спективное изучение амбулаторных карт с оцен-
кой показателей клинического анализа крови 
показало, что в течение длительного времени у 
больных имелось снижение содержания гемогло-
бина и числа эритроцитов, однако диагноз анемии 
не был поставлен своевременно. Средняя продол-
жительность заболевания от первого анализа со 
сниженным уровнем гемоглобина (по амбулатор-
ным картам) до первой госпитализации больного 
составила 4,93±0,23 года. У 32 пациентов продол-
жительность заболевания была менее 2 лет (у 15 
– с анемией средней тяжести и 17 – с тяжелой), 
у 44 – превышала 2 года (19 – с анемией средней 
тяжести и 25 – с тяжёлой). 

Диагноз витамин-В12-дефицитной анемии ве-
рифицирован у больных на основании характер-
ной клинической картины (сочетание признаков 
анемического синдрома, поражения желудочно-
кишечного и признаки фуникулярного миелоза) 
и лабораторных данных (анемия гиперхромного 
характера, макроцитоз, мегалоцитоз эритроцитов, 
мегалобластический тип кроветворения). У всех 
больных было проведено исследование костного 
мозга.

О состоянии калликреин-кининовой системы су-
дили по уровню калликреина, прекалликреина, а1-
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ингибитор протеиназ и а2-магроглобулин в плазме 
крови. Использовались методики, разрабо танные 
Т.С. Пасхиной, А.В. Кринской и В.Ф. Нартиковой 
[9, 10, 15]. 

Для исследования уровня гистамина плазмы кро-
ви использован флюориметрический метод Шора в 
модификации В. Н. Молочного [14]. 

Для оценки внутрипечёночной гемодинамики 
использован метод тетраполярной реографии по 
А.С. Логинову и Ю.Т. Пушкарю в модификации 
Н.С.Каплана [7]. Метод достаточно прост в при-
менении, требует мало времени, неинвазивен, 
не влияет на гемодинамику, может применяться 
достаточно часто и использоваться для динами-
ческого наблюдения и обладает хорошей инфор-
мативностью [12, 13]. Сравнивая результаты од-
ного из методов определения кровотока в печени 
– уевиридинового, с данными реогепатограммы 
было выяснено, что показатели печеночной ге-
модинамики при нем хорошо согласуются с дан-
ными тетраполярной реогепатографии. Коэффи-
циент корреляции был от +0,79 до +0,84. Все это 
делает метод реогепатографии весьма ценным [2, 
13]. Запись реогепатограмм больным проводилась 
утром натощак до приёма лекарственных препа-
ратов. 

Контрольную группу составили 52 практически 
здоровых человека, сопоставимых по возрасту и 
полу. Из обследования исключались люди, имевшие 
в анамнезе заболевания, способные повлиять на ре-
зультаты исследования.

Для оценки печёночного кровотока контролиро-
вались следующие параметры [2, 7,13]: реографиче-
ский индекс систолический, реографический индекс 
диастолический, дикротический индекс, скорость 
быстрого кровенаполнения, скорость медленного 
кровенаполнения, амплитудно-частотный показа-
тель, минутный объем кровообращения печени, 
удельный печеночный кровоток.

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проводилась с использованием прикладного 
пакета компьютерных программ Statistica 7. Про-
верка нормальности выборок осуществлялась с по-
мощью оценок коэффициентов ассиметрии и экс-
цесса. Рассчитывались средняя выборки и ошибка 
средней (M±m). Достоверность различий для за-
висимых и независимых выборок между двумя 
средними оценивалась по критерию Стьюдента (t). 
Различия сравниваемых показателей принимались 
за статистически значимые результаты при р<0,05 
(95%). Степень связи между изучаемыми признака-
ми, определялась с помощью коэффициента корре-
ляции (r) по формуле Пирсона для количественных 
данных.

Результаты исследования и их обсуждение. 
При анемии средней степени тяжести имеется 

повышение тонуса крупных ветвей печёночной 
артерии со снижением скорости кровотока по 
ним (скорость быстрого кровенаполнения ниже 
нормы в 1,54 раза, р<0,05), что ведет к наруше-
нию артериального притока крови к печени (ре-
ографический индекс систолический и ампли-
тудно-частотный показатель ниже нормы в 1,71 
и 1,43 раза, р<0,05) (табл. 1). Существует нару-
шение венозного возврата крови, но менее вы-
раженное, чем изменение артериального притока 
(реографический индекс диастолический ниже 
нормы в 1,31 раза, р<0,05). Данные гемодинами-
ческие сдвиги поддерживают объёмные показа-
тели печёночного кровотока на должном уровне. 
У больных с тяжелой витамин–В12-дефицитной 
анемией усугубились изменения: помимо нару-
шения артериального притока (скорость быстро-
го кровенаполнения, реографический индекс си-
столический и амплитудно-частотный показатель 
ниже нормы, соответственно, в 1,61, р<0,05, 1,83 
и 1,46 раза, р<0,05) и венозного возврата (рео-
графический индекс систолический ниже нормы 
в 1,37 раза, р<0,05), появились признаки замед-
ления кровотока по мелким ветвям печёночной 
артерии (скорость медленного кровенаполнения 
ниже нормы в 1,21 раза, р<0,05). Однако объём-
ные показатели печёночной гемодинамики оста-
ются в пределах контрольных величин.

Существуют определённые отличия крово-
обращения печени у больных в зависимости от 
длительности анемии (табл. 1). При анемии сред-
ней степени тяжести и длительности заболевания 
менее 2 лет имеется уменьшение артериального 
притока (реографический индекс систолический 
и амплитудно-частотный показатель, соответ-
ственно, в 1,66, р<0,05 и 1,43 раза, р<0,05) из-за 
снижения скорость быстрого кровенаполнения (в 
1,44 раза, р<0,05). При более длительном анам-
незе болезни, наряду с признаками артериальной 
гиповолемии (скорость быстрого кровенаполне-
ния, реографический индекс систолический и 
амплитудно-частотный показатель ниже нормы, 
соответственно, в 1,64, 1,8 и 1,45 раза, р<0,05), 
появляются признаки нарушенного венозного 
возврата крови (реографический индекс диасто-
лический ниже нормы в 1,44 раза, р<0,05). По-
высился периферический сосудистый тонус (ди-
кротический индекс выше нормы в 1,24 раза, 
р<0,05), что, в сочетании с уменьшением ско-
рости кровотока по мелким ветвям печеночной 
артерии (скорость медленного кровенаполнения 
ниже нормы в 1,31 раза, р<0,05), способствует 
снижению объемного кровотока в печени (ниже 
нормы в 1,27 раза, р<0,05), хотя, собственно пе-
ченочный кровоток сохранился в пределах нор-
мальных величин.
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У больных с тяжелой витамин–В12-дефицитной 
анемии и анамнезом заболевания менее 2-х лет, так 
же, как при анемии средней степени тяжести, основ-
ной особенностью гемодинамики печени является 
нарушение артериального притока, как следствие 
замедления кровотока по крупным ветвям пече-
ночной артерии. По мере увеличения длительности 
болезни нарушения печеночного кровотока усугу-
бляются: снижение артериального притока более 
выражено, появляется замедление венозного воз-
врата крови (реографический индекс диастоличе-
ский ниже нормы в 1,54 раза, р<0,05). Повышение 
тонуса как крупных, так и мелких ветвей печёноч-
ной артерии с замедлением скорости кровотока по 
ним (дикротический индекс выше нор мы в 1,29 раза, 
р<0,05; скорость быстрого кровенаполнения и ско-
рость медленного кровенаполнения ниже нормы, со-
ответственно, в 1,73; р<0,05 и 1,31 раза, р<0,05) яв-
ляются причиной снижения объёмных показателей 
печёночной гемодинамики и удельного печеночного 
кровотока ниже нормы, соответственно, в 1,32 и 1,38 
раза, р<0,05).

У пациентов с витамин–В12-дефицитной анеми-
ей характерны изменения системной гемодинамики, 
зависящие от тяжести и длительности анемии [6]. 
Для уточнения взаимосвязи основных параметров 
реогепатографии и центральной гемодинамики про-
ведён корреляционный анализ.

У больных со средней и тяжёлой степенью ане-
мии с длительностью заболевания менее 2-х лет 
сформировался гиперкинетический тип системной 
гемодинамики. В этих условиях существует отри-
цательное влияние повышенного уровня сердечно-

го индекса на величины: реографический индекс 
систолический (анемия средней тяжести/тяжелая 
r=-0,72/-0,78), амплитудно-частотный показатель 
(соответственно, r=-0,63/-0,54) и скорость быстро-
го кровенаполнения (со ответственно, r=-0,76/-0,71), 
отражающих артериальный приток. По-видимому, 
это является защитным механизмом, предохраняю-
щим печень от перегрузки объёмом крови. Основ-
ное влияние на это оказывает повышенный уровень 
калликреина плазмы крови, от которого зависят, в 
большей степени, скорость быстрого кровенаполне-
ния (соответственно, r=-0,54/-0,63), а также реогра-
фический индекс систолический (соответственно, 
r=-0,54/-0,63) и амплитудно-частотный показатель 
(соответственно, r=-0,46/-0,39). Достаточный уро-
вень реографического диастолического индекса 
у больных с коротким анамнезом витамин-В12-
дефицитной анемии поддерживается повышен-
ным ударным объёмом (соответственно, ударный 
объём – реографический индекс диастолический 
r=0,56/0,61), хотя и испытывает отрицательное вли-
яние гипергистаминемии (соответственно, гиста-
мин – реографический индекс диастолический r=-
0,62/-0,69). Существует умеренной выраженности 
отрицательная корреляционная зависимость между 
уровнем калликреина плазмы крови и дикротиче-
ского индекса (соответственно, r=-0,42/-0,36). До-
статочный уровень минутного объема кровообра-
щения печени и удельного печеночного кровотока 
обеспечиваются объемными величинами систем-
ного кровообращения: (соответственно, сердечный 
индекс – минутный объем кровообращения печени 
r=0,42/0,34; сердечный индекс – удельный печеноч-
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Таблица 1
Показатели печеночного кровотока у больных витамин В12-дефицитной анемией с различной длительностью заболевания

КОНТРОЛь,
n = 52

Показатели гемодинамики печени у исследуемых 
в зависимости от длительности заболевания (М±m)

Менее 2-х лет, n= 15/17 Более 2-х лет, n= 19/25

Реографический индекс систолический (усл. ед.) 0,679+0,034 0,387±0,032**
0,415+0,034**

0, 374±0,036**
0, 363±0,037**

Реографический индекс диастолический (усл. ед.) ,410±0,026 0,314±0,024
0,305±0,027

0, 253+0,023**
0,306+0,024**

Амплитудно-частотный показатель (усл. ед.) 0,783+0,041 0,562±0,044**
0,501±0,053

0,541+0,045**
0,422 ±0,045**

Минутный объем кровообращения печени (мл/мин) 28,161+27,757 515,563±35, 436
515,933±34, 153

496,43±32,154*
474,903±37,214*

Удельный печеночный кровоток (мл/мин/100 г) 41,988±2,715 42,035±3,174
40,723±3,343

37,642±2,931
38,253±3,124*

Скорость быстрого кровенаполнения (ом/сек) 0,530±0,031 0,326±0,035**
0,368±0,035

0,321±0,035**
0,334±0,036**

Скорость медленного кровенаполнения (ом/сек) 0,170±0,010 0,146±0,016
0,142±0,015

0,142±0,014*
0,135±0,013*

Дикротический индекс (усл. ел.) 0,486±0,026 0,534±0,032
0,551±0,034

0, 543±0,034*
0,574±0,034*

Примечание: n – число больных, в числителе показатели больных анемией средней тяжести, в знаменателе – тяже лой: р – уровень 
значимости различий больных и контрольной группы, р<0,05–*.
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ный кровоток r=0,49/0,44) и рабочий индекс левого 
желудочка – минутный объем кровообращения пе-
чени r=0,48/0,39; рабочий индекс левого желудочка 
– удельный печеночный кровоток r=0,57/0,50).

При длительности витамин-В12-дефицитной ане-
мии более 2-х лет у больных сформировался гипо-
кинетический тип системной гемодинамики, при 
этом имеется определённое влияние объемных па-
раметров центральной гемодинамики на показатели 

артериального притока крови, связи между сердеч-
ным индексом и реографическим индексом систо-
лическим, амплитудно-частотным показателем, 
скоростью быстрого кровенаполнения становятся 
положительными, уме ренно выраженными (соот-
ветственно, r=0,45/0,47; r=0,40/0,42; r=0,51/0,56). 
Сохраняется зависимость между сердечным индек-
сом и реографическим диастолическим индексом 
(r=0,58/0,66).
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Таблица 2
Показатели калликреин-кининовой системы, уровень гистамина плазмы крови у больных витамин-В12-дефицитной анемией  

с различной длительностью заболевания

Контроль,
n = 52

Пациенты витамин-В12-дефицитной анемией, (М±m)

менее 2-х лет,
n =15/17

более 2-х лет
n = 19/25

Калликреин 79,261 ±2,542 нмоль/мин/мл 107,942±7,734*
101,722±5,941*

103,161±5,910*
97,413±4,129**

Прекалликреин 373,698±12,459 нмоль/мин/мл 390,916±19,730*
375,914±20,432**

366,853±17,781**
374,752±18,916*

а1-ингибитор протеиназ 28,400±1,063 Ие/мл 38,457±2,274*
41,276±2,382**

36, 952±2,486*
38,671±2,633**

α-2-макроглобулин 3,241±0,132 Ие/мл 4,261±0,217*
4,674±0,238***

4,002±0,208**
4,326±0,238***

Гистамин 0,559±0,020 мкмоль/л 0,702±0,043*
0,681±0,042**

0, 735±0,0412**
0,710±0,043**

Примечание: n – число больных, в числителе показатели больных анемией средней тяжести, в знаменателе – тяже лой; р – уровень 
значимости различий больных и контрольной группы, р<0,05 – *.

У больных В12-дефицитной анемией под воздей-
ствием вазоактивных субстратов происходит сниже-
ние скорости кровотока по крупным ветвям печёноч-
ной артерии (соответственно, калликреин – скорость 
быстрого кровенаполнения r=-0,61/0,68), ведущее к 
ухудшению артериального притока (соответствен-
но, калликреин – реографический индекс систоли-
ческий r=-0,67/0,72), спазм внутрипеченочных вен 
с затруднением венозного оттока (соответственно, 
гистамин – реографический индекс диастолический 
r=-0,73/-0,79). Появляется средней силы корреля-
ционная зависимость между уровнем УПСС и ди-
кротического индекса (соответственно, r=0,49/0,47), 
которые испытывают влияние повышенного уровня 
гистамина плазмы крови (соответственно, гистамин 
– дикротический индекс r=0,53/0,47). Воздействие 
калликреина на величину дикротического индекса и 
скорость медленного кровенаполнения в этой фазе 
заболевания не определяется. Низкие показатели 
сердечного индекса при длительном течении вита-
мин–В12-дефицитной анемии определяют снижение 
объемных значений печёночной гемодинамики (со-
ответственно, сердечный индекс – минутный объём 
кровообращения печени r=0,69/0,78; сердечный ин-
декс – удельный печёночный кровоток r=0,74/ 0,80).

Таким образом, у больных витамин–В12-
дефицитной анемией имеются нарушения пече-
ночного кровотока. Степень выраженности крово-

обращения печени зависит от тяжести анемии и её 
продолжительности. При недлительном течении 
заболевания отмечается низкий артериальный при-
ток крови к печени. В дальнейшем появляются ка-
чественно новые признаки – замедление венозного 
возврата крови, повышение периферического тонуса 
печеночных сосудов, которые являются причиной 
снижения объемных величин кровообращения пече-
ни. Гиперкинетический тип системной гемодинами-
ки не является определяющим в развитии нарушении 
кровообращения печени. В свою очередь, гипокине-
тический тип центрального кровообращения отрица-
тельно влияет на печеночную гемодинамику.

Больным витамин–В12-дефицитной анемией ну-
жен динамичный мониторинг изменений печеноч-
ной гемодинамики с целью её своевременной кор-
рекции.
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Zaika S.N., Zhilkova N.N., Seyidov V.G. Features lienal haemodynamic at vitamin-в12-dephycinsy of the 
anemia. Naval Clinical Hospital of Pacific Fleet, Ivanovskaya st., 4, Vladivostok, 690005, Russia; Vladivostok 
State Medical University, Ostryakovа pr., 2, Vladivostok, 690062, Russia;
Features hemodynamic a liver and biochemical changes are analysed at the В12-scarce anemia at elderly patients. 
It is revealed, that for the В12-scarce anemia the following deviations(rejections) from norm hepatic hemodynamic 
which degree of expressiveness are characteristic depends. Thus it is revealed dependence of expressiveness of 
these changes on a degree of weight of an anemia. hypokinetic type system hemodynamic negatively influences 
on hepatic hemodynamic. Attributes of influence kallikrein, and hystamin on parameters of a hepatic blood-groove 
are revealed: kallikrein defines(determines) a condition of branches of a hepatic artery and a capillary channel of a 
liver, hepatic veins test influence of the raised(increased) gistamin level plasmas of blood. Hence, changes hepatic 
hemodynamic at patients about vitamin the В12-scarce anemia can be a pathogenetic basis for occurrence of in-
fringements of function of a liver.

Keywords: hepar hemodynamic, anemia, gistamin, kallikrein.
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Мультифакторные изменения окружающей среды 
могут достигать степени чрезвычайного раздражи-
теля, когда реакция организма и превышает рефе-
рентные пределы физиологических значений, до-
стигая уровня болезни.

Защитно-приспособительные компенсаторные 
реакции в ответ на раздражение стереотипно про-
являются в различных формах (артериальная гипер-
тензия, высокая температура, аллергия и др.), что в 
зависимости от степени выраженности осложняет 


