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The aim of review. To present modern concept on 
pathogenesis, clinical presentation, diagnostics and 
treatment of hepatic encephalopathy (HE).

Summary. HE is a complex of neurological and 
psychiatric disorders that develop on a background of 
severe liver diseases due to portal blood shunting and 
impaired liver detoxication function.

Expert opinions on the leading mechanism of HE 
pathogenesis are contradictory. Some believe, that the 
leading part is played by the effect of hyperammoniemia 
on neuronal functions; the others give major importance 
to the change in aminoacid spectrum and neurotrans-
mitter disorders; the third give the most attention to 
elevation of mercaptan concentration and level of short-
chain fatty acids, change of GABA-benzodiazepine 
complex function.

HE is characterized by heterogeneity of manifes-
tations. Cognitive (varying from the minimal changes 
to coma) and motor (muscles stiffness, baryphonia, 
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Цель обзора. Отразить современные пред-
ставления о патогенезе, клинических проявлениях, 
диагностике и лечении печеночной энцефалопатии 
(ПЭ).

Основные положения. ПЭ — комплекс ней-
ропсихических расстройств, возникающих на фоне 
тяжелых поражений печени, в основе развития кото-
рых лежат шунтирование портальной крови и нару-
шение дезинтоксикационной функции.

Мнения экспертов о ведущем механизме патоге-
неза ПЭ расходятся. Некоторые считают, что веду-
щую роль играет влияние гипераммониемии на ней-
рональные функции, другие основное значение при-
дают изменению аминокислотного состава и нейро-
трансмиттерным нарушениям, третьи больше вни-
мания уделяют повышению концентрации меркап-
тана и уровня короткоцепочечных жирных кислот, 
изменению функции ГАМК-бензодиазепинового 
комплекса.
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ПЭ является изменение уровня и содержания 
сознания [4]. Согласно существующей классифи-
кации, ПЭ подразделяют в зависимости от типа, 
длительности и клинико-морфологических харак-
теристик. Минимальную ПЭ рассматривают как 
отдельную форму [5].

Выделяют несколько типов ПЭ:
• тип А, который возникает при острой пече-

ночной недостаточности,
• тип В, обусловленный портосистемным шун-

тированием в отсутствие хронической печеночной 
недостаточности,

• тип С, наиболее распространенный, обуслов-
ленный циррозом печени [2, 3].

Термином «эпизодическая ПЭ» обычно обозна-
чают интермиттирующие нейропсихические нару-
шения. «Фульминантная (молниеносная) ПЭ» 
характеризуется быстро нарастающими клиниче-
скими проявлениями в условиях фульминантной 
печеночной недостаточности (как правило, при 
воздействии гепатотоксичных факторов). В ситуа-
циях, когда гепатотоксичный фактор отсутствует, 
а проявления ПЭ наблюдаются, ее обозначают как 
«спонтанную». При длительном сохранении ког-
нитивных нарушений, ограничивающих повсед-
невную активность, диагностируют «персистиру-
ющую ПЭ», в течении которой выделяют четыре 
стадии [5]. Если симптоматика регрессирует при 
проведении соответствующей терапии, ПЭ класси-
фицируют как «отвечающую на лечение» [5].

Термин «минимальная ПЭ», заменивший суще-
ствовавший ранее термин «субклиническая ПЭ», 
применяют в ситуациях, когда явные психонев-
рологические отклонения отсутствуют, однако 

ПЭ характеризуется гетерогенностью проявле-
ний. В клинической картине доминируют когнитив-
ные (варьирующие от минимальных изменений до 
комы) и двигательные (ригидность мышц, затруд-
ненная речь, тремор и др.) нарушения.

Направления терапевтических воздействий при 
ПЭ следующие: выявление и устранение факторов, 
вызывающих повреждение печени и провоцирую-
щих развитие/нарастание ПЭ; уменьшение образо-
вания и абсорбции аммиака или увеличение его эли-
минации. При часто рецидивирующей и прогрес-
сирующей печеночной недостаточности выполняют 
трансплантацию печени.

Заключение. Поражение центральной нервной 
системы при печеночной недостаточности — важ-
нейшая проблема как в отношении своевременной 
и правильной диагностики, лечения, так и в плане 
социальной адаптации пациентов. Многие аспекты 
ПЭ, в частности ее патогенез, недостаточно изуче-
ны.

Ключевые слова: печеночная энцефалопа-
тия, патогенез, клиника, диагностика, терапия, 
рифаксимин-α, лактулоза, L-орнитин-L-аспартат.

Введение

От других органов пищеварительной систе-
мы печень отличается особенным многообразием 
функций, среди которых особое место занима-
ет влияние на состояние центральной нервной 
системы. Можно выделить как минимум три типа 
взаимосвязей функций нервной системы и печени: 
строгая зависимость церебрального метаболизма 
от поддержания нормального уровня гликемии, 
который в существенной степени контролируется 
печенью; зависимость функций нервной системы 
от содержания ряда микроэлементов, витаминов, 
биологически активных веществ; детоксикация 
нейротоксичных веществ, главную роль в которой 
играет печень [4].

Под печеночной энцефалопатией (ПЭ) пони-
мают нейропсихические расстройства, развива-
ющиеся на фоне тяжелых поражений печени, 
в основе формирования которых лежат шунтиро-
вание портальной крови и нарушение дезинтокси-
кационной функции [4, 5]. ПЭ — классическая 
составляющая «большого» синдрома печеночной 
недостаточности [1]. Условиями для установления 
диагноза ПЭ служат наличие проявлений пече-
ночной недостаточности и/или портосистемного 
шунтирования и исключение церебральных нару-
шений иной природы [6].

ПЭ характеризуется широким спектром про-
явлений, начиная от клинически бессимптомных 
форм (минимальная ПЭ) до коматозного состоя-
ния [5]. Необходимо отметить, что схожие ней-
ропсихические проявления могут наблюдаться 
и при поражении почек [5]. Ключевым маркером 

tremor, etc.) disorders prevail in the clinical presenta-
tion. 

The basic approaches in treatment of HE include: 
detection and elimination liver damaging factors that 
provoke onset or stimulate progression of HE; reduction 
of production and absorption of ammonia or increase of 
its elimination. At frequently relapsing and progressing 
liver failure liver transplantation is performed.

Conclusion. Involvement of the central nervous sys-
tem at liver failure is the major problem from the point 
of view of duly and correct diagnostics, treatment, and 
social adaptation of patients. Many aspects of HE in par-
ticular its pathogenesis are insufficiently investigated.

Key words: hepatic encephalopathy, pathoge-
nesis, clinical presentation, diagnostics, treatment, 
α-rifaximin, lactulose, L-ornithine-L-aspartate.
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 шений при печеночной недостаточности коррели-
рует не только со степенью гипераммониемии, но 
и с выраженностью изменений астроцитов [4]. Это 
позволяет предположить, что синдром ПЭ отража-
ет дисфункцию астроцитов [4].

В астроцитах происходит превращение глута-
мата в глутамин с участием глутаминсинтетазы. 
В условиях гипераммониемии, помимо повышения 
активности глутаминсинтетазы, отмечается изме-
нение активности и других ферментов, в том числе 
белка — переносчика глутамата. В результате 
этого уровень глутамата в экстрацеллюлярном 
пространстве повышается, что приводит к активи-
зации процессов эксайтотоксичности [4], уменьша-
ющейся при успешном лечении [9]. В исследова-
ниях с применением МР-спектроскопии были уста-
новлены экстрацеллюлярное происхождение цере-
брального отека и его вклад в развитие невроло-
гических расстройств при эпизодической ПЭ [9]. 
Высокий уровень азотистых продуктов способ-
ствует избыточному образованию свободных ради-
калов (как при воспалении), в результате чего еще 
в большей степени нарушается функциональное 
состояние астроцитов. Кроме того, при гипер-
аммониемии происходит образование дефектных 
нейротрансмиттеров, приводящих к нарушению 
работы серотонин- и глутаматергической систем, 
возрастает активность ГАМКергической систе-
мы [5]. Гипоталамический центр насыщения явля-
ется одним из отделов головного мозга, чув-
ствительных к повышению уровня аммиака [4]. 
В результате гипераммониемии у пациентов отсут-
ствует аппетит и как следствие возникает белково-
энергетическая недостаточность, что усугубляется 
катаболическими процессами, характерными для 
тяжелого цирроза печени.

В экспериментальных и клинических работах 
показано, что при циррозе печени увеличивается 
содержание серотонина в коре лобных долей [5]. 
В норме серотонинергическая система участвует 
в регуляции циркадианного ритма, двигательной 
активности, когнитивных и эмоциональных функ-
ций. Нарушения этих процессов характерны для 
больных с ПЭ.

При ПЭ изменения отмечаются не только 
в серотонинергической системе, но и в глутамат-
ергической регуляции, что способствует углубле-
нию когнитивных расстройств.

Роль изменений ГАМКергической регуля-
ции при ПЭ остается предметом дискуссий [5]. 
Взаимосвязь усиления ГАМКергических влияний 
и развития ПЭ может происходить через акти-
вацию бензодиазепиновых рецепторов головного 
мозга и связанным с этим увеличением синтеза 
нейростероидов [5].

В дополнение к аммиаку еще одним токсичным 
агентом, неблагоприятное влияние которого на 
структуры центральной нервной системы установ-
лено в работах последних лет, является марга-

их выявляют с помощью специальных методов 
(нейрометрические тесты, электроэнцефалогра-
фия, вызванные потенциалы и др.) [1, 2, 4, 5]. 
Опираясь на данные, полученные с помощью 
специальных методов, можно сделать заключение, 
что распространенность минимальной ПЭ среди 
пациентов с циррозом печени составляет от 30 до 
84% [7].

Патогенез
По современным представлениям, в основе 

патогенеза ПЭ при хронических заболеваниях 
печени лежит неблагоприятное воздействие амми-
ака на астроциты [2, 3]. В норме только около 
7% образующегося в организме аммиака проходит 
через ткань мозга, не вызывая нарушений его 
функций. При поражении печени и развитии шун-
тирования в системный кровоток попадает кровь, 
содержащая большое количество аммиака [4]. 
Гипераммониемия, возникающая у больных с цир-
розом и портосистемным шунтированием, обуслов-
лена повышением всасывания аммиака в кишечни-
ке, нарушением детоксикации аммиака в печени 
(снижение активности ферментов цикла синтеза 
мочевины) и уменьшением степени связывания 
аммиака в гипотрофичных скелетных мышцах 
(снижение активности глутаминсинтетазы) [5]. 
Особое значение при циррозе печени придают 
образованию аммиака в мышечной ткани [8].

В пользу того, что гипераммониемия играет 
важную роль в патогенезе ПЭ, свидетельствует 
и тот факт, что при желудочно-кишечном кровоте-
чении или употреблении избыточного количества 
белка при циррозе печени возникает опасность 
развития коматозного состояния. Лечение, направ-
ленное на снижение уровня аммиака в сыворотке 
крови, наиболее эффективно при ПЭ [1–4].

Гипераммониемия сопровождается увеличени-
ем содержания аммиака в головном мозге, что 
обусловлено нарушением гематоэнцефалическо-
го барьера, и его токсическим воздействием на 
астроциты. При ПЭ в веществе головного мозга 
и цереброспинальной жидкости обнаруживают 
повышенное содержание метаболитов аммиака, 
особенно глутамина и α-кетоглутарата [4].

Астроциты — наиболее многочисленные клетки 
головного мозга. Они осуществляют такие важней-
шие функции, как поддержание сохранности гема-
тоэнцефалического барьера, деактивацию аммиака, 
выработку нейротрансмиттеров и обеспечение свя-
зей между нейронами [5]. В условиях гипераммо-
ниемии в астроцитах происходят морфологические 
и функциональные изменения, в частности наблю-
даются изменения ядра (такие клетки обозначают 
как астроциты альцгеймеровского типа II) [5, 6]. 
Указанные изменения ядра рассматривают как 
маркер ПЭ. В связи с этим высказано предполо-
жение, что выраженность нейропсихических нару-
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брального отека участвуют оба этих механизма [4, 
5]. И даже при благоприятном прогнозе отно-
сительно восстановления функции печени вну-
тричерепная гипертензия приводит к снижению 
перфузионного церебрального давления и ише-
мии, которая может прогрессировать даже после 
восстановления функции печени [5].

Клинические проявления ПЭ могут нарастать 
под влиянием ряда факторов (избыточное потре-
бление белков с пищей, запор, анорексия и др.) 
либо развиваются спонтанно.

Клинические особенности
ПЭ характеризуется гетерогенностью проявле-

ний. В клинической картине доминируют когни-
тивные (варьирующие от минимальных изменений 
до комы) и двигательные (ригидность мышц, 
затрудненная речь, тремор и др.) нарушения [6].

ПЭ может медленно или быстро прогрессиро-
вать, а в ряде случаев развивается стремительно, 
приводя к летальному исходу в течение несколь-
ких дней (фульминантное течение) [4].

Согласно критериям West Haven, ПЭ под-
разделяют, исходя из уровня сознания, когни-
тивных функций и поведенческих расстройств, 
а также наличия или отсутствия неврологических 
и электрофизиологических изменений. Для стадии 
0 (минимальная ПЭ) характерно отсутствие кли-
нически выраженных неврологических симптомов, 
и нарушения выявляют только с помощью специ-
альных нейропсихологических тестов. Стадия 4, 
наиболее тяжелая, характеризуется развитием 
комы.

Нейропсихологические изменения заключаются 
в замедлении психомоторных реакций и зритель-
но-пространственных нарушениях [4, 5, 12]. На 
стадии минимальной ПЭ эти расстройства прояв-
ляются преимущественно нарушениями абстракт-
ного мышления и общим негрубым снижением 
когнитивных функций [7]. Эти нарушения не 
имеют глобального характера: память, интеллект, 
речь, способность к обучению остаются сохран-
ными продолжительный период времени [4]. 
Имеющиеся нейропсихологические нарушения 
приводят к затруднениям при вождении авто-
мобиля [4]. Следует заметить, что у некоторых 
больных с печеночной недостаточностью в тече-
ние ряда лет выявляют лишь нарушения высших 
функций мозга (по результатам нейропсихологи-
ческого тестирования) без какой-либо иной невро-
логической симптоматики [4].

При тщательном осмотре у больных с ПЭ 
можно выявить повышение мышечного тонуса, 
замедленность движений, атаксию, постураль-
ные расстройства или гиперрефлексию и тремор 
(включая астериксис). Наличие признаков пора-
жения кортикоспинального пути, включая поло-
жительный рефлекс Бабинского, затрудняет уста-

нец [5]. Высокое содержание марганца обуслов-
ливает гиперинтенсивность МР-сигнала в области 
бледного шара.

Следует подчеркнуть, что мнения экспертов об 
основном механизме патогенеза ПЭ расходятся. 
Одни исследователи считают, что ведущую роль 
играет влияние гипераммониемии на нейрональ-
ные функции, другие основное значение прида-
ют изменению аминокислотного состава и нейро-
трансмиттерным нарушениям (в частности, обра-
зованию ложных нейротрансмиттеров), третьи 
большее внимание уделяют повышению концен-
трации меркаптана и уровня короткоцепочечных 
жирных кислот, изменению функции ГАМК-
бензодиазепинового комплекса. В последние годы 
активно разрабатывается нейровоспалительная 
теория происхождения ПЭ, подчеркивающая важ-
ную роль глиальных элементов [4, 6, 8, 10, 11].

В качестве возможной причины церебральных 
изменений при циррозе печени на фоне инфекции 
вирусом гепатита С также рассматривают воспа-
лительные реакции, обусловленные персистенцией 
вируса [6, 7].

Все перечисленные изменения могут приводить 
к нарушению церебрального метаболизма [4]. 
Результаты исследований по изучению церебраль-
ного кровотока и метаболизма при печеночной 
коме свидетельствуют о снижении их интенсивно-
сти, причем эти изменения претерпевают обратное 
развитие при эффективном лечении с восстановле-
нием нейропсихических функций [4].

Патогенез ПЭ в рамках фульминантной пече-
ночной недостаточности несколько отличается от 
такового ПЭ при хронических болезнях печени. 
Печеночную недостаточность расценивают как 
фульминантная («молниеносная»), если она раз-
вивается в течение 8 нед после появления первых 
симптомов заболевания или в течение 2 нед после 
клинической манифестации желтухи. В картине 
фульминантной печеночной недостаточности на 
первый план выходят три клинических синдро-
ма — гипокоагуляция, ПЭ, желтуха (последняя 
отмечается не всегда) [4, 5]. В отличие от хро-
нической печеночной недостаточности для ПЭ 
при фульминантной недостаточности характерны 
церебральный отек, внутричерепная гипертензия 
и вклинение [5, 8]. Причина смерти 75–80% боль-
ных с ПЭ 4-й стадии — отек головного мозга [4, 
5]. Предложены две теории, объясняющие воз-
никновение церебрального отека. В соответствии 
с одной из них происходит накопление глутами-
на — конечного продукта метаболизма аммиака — 
в астроцитах, что приводит к их набуханию [8]. 
В основе другой теории лежит предположение 
о ведущей роли нарушения церебральной ауто-
регуляции, приводящего к вазодилятации, чрез-
мерному увеличению мозгового кровотока и отеку 
головного мозга [5]. Вероятно, при фульминант-
ной печеночной недостаточности в развитии цере-
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 ные потенциалы) методики, иногда дополняя их 
методами нейровизуализации [5, 7]. Кроме того, 
ЭЭГ часто проводят пациентам, находящимся 
в состоянии комы, с целью уточнения диагноза 
и в качестве метода контроля эффективности 
терапии [5].

Методы структурной нейровизуализации имеют 
ограниченную ценность: их в основном использу-
ют для исключения структурных повреждений 
головного мозга у больных циррозом печени [4, 5, 
13], у которых отмечается повышение интенсив-
ности сигнала в области бледного шара при прове-
дении магнитно-резонансной темографии (МРТ) 
в Т1-режиме [4–6]. Эти изменения могут визу-
ализироваться как при наличии ПЭ, так и в ее 
отсутствие, а их клиническое значение остается 
неясным [5, 6]. Однако в литературе высказывают 
и противоположные суждения [4]. Интенсивность 
МРТ-изменений не коррелирует cо степенью выра-
женности ПЭ. Повышение интенсивности сигнала 
при МРТ в Т1-режиме визуализируется не только 
в области бледного шара: схожие изменения опи-
саны в других областях головного мозга, вклю-
чая пирамидную и экстрапирамидную системы, 
лимбическую область [4, 6]. Нужно отметить, что 
подобные изменения описаны при этиологически 
разнородных состояниях — отравлении марган-
цем, фульминантной ПЭ, парентеральном пита-
нии, нейрофиброматозе и тромбозе портальной 
вены в отсутствие цирроза печени [5]. На фоне 
улучшения состояния больных эти изменения 
могут медленно регрессировать [6].

Как отмечено выше, в патогенезе ПЭ игра-
ет роль повышение концентрации марганца [5], 
поэтому вполне понятны предположения о связи 
повышения интенсивности сигнала при МРТ 
в Т1-режиме с накоплением этого элемента в ука-
занных зонах головного мозга [4, 6]. Довольно 
характерно, особенно для алкогольного цирроза 
печени, наличие легкой или умеренной церебраль-
ной атрофии [6], однако ее оценка может быть 
затруднена в условиях отека головного мозга [10]. 
Атрофия в основном связана с уменьшением объ-
ема белого вещества головного мозга; исключение 
представляют случаи ПЭ, развившей на фоне 
алкогольной болезни, при которой могут доми-
нировать изменения серого вещества [10]. При 
МРТ в Т2-режиме нередко выявляют диффузные 
изменения сигнала, особенно в областях, окружа-
ющих цереброспинальные пути, однако, учитывая 
возможность возникновения подобных изменений 
у клинически здоровых лиц (до 50%), они имеют 
небольшое диагностическое значение [6, 13].

Протонную МР-спектроскопию применяют для 
оценки роли нарушений церебрального метабо-
лизма при ПЭ [5, 7]. С помощью этой методики 
выявляют относительно стойкий паттерн изме-
нений в виде увеличения глутамат-глутаминово-
го комплекса, уменьшения содержания холина 

новление правильного диагноза и обусловливает 
необходимость исключать структурные поражения 
центральной нервной системы [4]. Иногда при ПЭ 
могут отмечаться патологические непроизвольные 
движения [4]. Астериксис, или «порхающий (хло-
пающий) тремор», характерен для ПЭ и по сути 
представляет собой миоклоническое нарушение 
позы. Эпизоды падения возникают как проявле-
ние «молчания» тонически напряженной мышцы 
в течение 50–200 мс [4, 5]. Астериксис может 
быть как односторонним, так и билатеральным, он 
не патогномоничен для ПЭ и может возникать при 
других состояниях — уремии, гиперкапнии, как 
осложнение при лечении карбамазепином или пре-
паратами лития. Астериксис может возникать не 
только в кистях, но и в других частях тела (ноги, 
полуопущенные веки). Билатеральный астерик-
сис более характерен для ПЭ и других дисмета-
болических расстройств, односторонний — для 
органического поражения головного мозга [5]. 
Помимо перечисленных выше неврологических 
расстройств, для ПЭ характерны нарушения сна, 
пищевого поведения и сексуальной активности [5].

Для ПЭ нехарактерны поражения краниаль-
ных нервов (за исключением предагональных 
состояний, когда развивается выраженный отек 
головного мозга), а также клинически выражен-
ные нарушения чувствительности [4]. Однако 
следует учитывать, что у пациентов с патологией 
печени может развиться полиневропатия, в таких 
случаях выпадают глубокие рефлексы или нару-
шается чувствительность по полиневритическому 
типу [4].

Хотя в ряде случаев диагноз ПЭ можно 
поставить на основании клинических данных, 
решающее значение нередко имеют результаты 
параклинических исследований [4]. Отклонения 
показателей печеночных тестов (признаки цитоли-
за, печеночной недостаточности) свидетельствуют 
о возможном поражении печени, однако лабора-
торные изменения могут оказаться лишь слабо или 
умеренно выраженными [4]. Определение уров-
ня аммиака в артериальной крови, проведенное 
с соблюдением необходимых правил, несомненно, 
имеет ценность при изучении функции печени [4], 
однако установлено, что он слабо коррелирует 
с выраженностью неврологических нарушений [5, 
8].

Трактовка результатов исследования венозной 
крови может быть весьма неоднозначной, так 
как зависит от степени поступления аммиака из 
мышечной ткани, где он взаимодействует с аспар-
татом с образованием глутамина [4]. Установлено, 
что даже при тяжелой ПЭ уровень аммиака 
в крови может быть нормальным или немного 
повышенным [4].

Для диагностики минимальный ПЭ использу-
ют нейропсихологические и нейрофизиологиче-
ские (электроэнцефалография — ЭЭГ, вызван-
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предшествуют возбуждение больных и галлю-
цинации. В ряде случае течение ПЭ настолько 
злокачественное и молниеносное (обусловленное 
массивным некрозом печени), что у больных не 
успевает развиться желтуха. В подобных случаях 
особое значение в диагностике приобретает уве-
личение протромбинового времени [5]. Уровень 
аммиака в сыворотке крови слабо коррелирует 
с наличием и тяжестью ПЭ, однако при фульми-
нантной печеночной недостаточности такая корре-
ляция прослеживается в отношении выраженности 
внутричерепной гипертензии [5]. При развитии 
церебрального отека отмечаются повышение арте-
риального давления, брадикардия, в тяжелых слу-
чаях — децебрационная ригидность, отек дисков 
зрительных нервов и эпилептические припадки. 
Смерть наступает вследствие сдавления ствола 
мозга и остановки дыхания.

Неврологические нарушения, обусловленные 
нарастающим отеком головного мозга, прояв-
ляются несколько позже развития фульминант-
ной печеночной недостаточности и следовательно 
мало помогают в своевременной постановке пра-
вильного диагноза. КТ и МРТ головного мозга 
позволяют исключить другие причины ухудшения 
состояния больного, кроме того, с помощью этих 
методов можно оценить размеры желудочковой 
системы и высказать предположение о наличии 
внутричерепной гипертензии [4].

Дифференциальная диагностика ПЭ основы-
вается на исключении других неврологических 
и соматических заболеваний и интоксикаций [5]. 
Поскольку специфические особенности, которые 
позволяли бы дифференцировать ПЭ от других 
дисметаболических энцефалопатий, отсутствуют, 
принципиально важно исключить другие причины 
нарушения сознания больного.

При алкогольной болезни печени могут воз-
никать существенные трудности при диффе-
ренциальной диагностике ПЭ и энцефалопатии 
Вернике [4]. Следует отметить, что энцефало-
патия Вернике не во всех случаях протекает 
с классической триадой синдромов — делирий, 
глазодвигательные нарушения и атаксия, поэто-
му ошибки в диагностике не исключены. На 
вскрытии более чем у 2% больных, которым при-
жизненно был поставлен диагноз ПЭ, обнаружи-
вают изменения, характерные для энцефалопатии 
Вернике [4]. При выявлении зрачковых наруше-
ний необходимо пересмотреть диагноз в пользу 
энцефалопатии Вернике и начать специфическую 
терапию тиамином [4].

ЭЭГ помогает дифференцировать эпилепсию от 
дисметаболических нарушений сознания, включая 
ПЭ [5]. Установлена корреляция между резуль-
татами исследования когнитивных вызванных 
потенциалов и данными нейропсихологических 
тестов [4].

и миоинозитола, наличия N-ацетиласпартата [4, 
9]. Используя магнитное поле очень высокой 
мощности, можно дифференцировать сигналы 
глутамина и глутамата [4]. Подобные изменения 
обнаруживают даже при эпизодической ПЭ [9]. 
Несмотря на достаточно высокую специфичность 
этих данных, МР-спектроскопия не превосходит 
по чувствительности другие методы, особенно 
нейропсихологическое тестирование, и характе-
ризуется высокой стоимостью [4]. Результаты 
проведенных в последнее время исследований 
неоднозначны, свидетельствуя о схожем харак-
тере метаболизма у больных циррозом печени 
независимо от отсутствия или наличия у них ког-
нитивных расстройств [13]: изменения выявляют 
уже на стадии минимальный ПЭ [7], в том числе 
у детей [11]. Получены данные об обратимом 
характере выявляемых при ПЭ изменений в слу-
чае улучшения состояния больных, в частности 
после пересадки печени [6].

С помощью позитронной эмиссионной томо-
графии (ПЭТ) было установлено характерное 
снижение церебрального кровотока и метаболизма 
глюкозы у больных с минимально выраженной 
ПЭ, изменения локализовались в области угловой 
извилины, лобно-теменной коре и мозжечке [4]. 
Эти нарушения, возможно, и обусловливают кли-
нические особенности ПЭ. Согласно результатам 
ПЭТ, имеется строгая корреляция между сни-
жением метаболизма в определенных участках 
лобной и теменной коры и результатами нейро-
психологических тестов [4]. Подчеркивается необ-
ходимость проведения дальнейших исследований 
в этом направлении для лучшего понимания пато-
генеза ПЭ [4].

ПЭ, обусловленная фульминантной печеноч-
ной недостаточностью, характеризуется некото-
рыми особенностями клинических проявлений. 
Фульминантная печеночная недостаточность 
может развиваться на фоне острого вирусного 
гепатита А, В, D, E, при инфекции, вызванной 
вирусом простого герпеса, вследствие лекарствен-
ного поражения (классический пример — пере-
дозировка ацетаминофена), токсического пораже-
ния (например, при отравлении фосфором), как 
проявление болезни Вильсона–Коновалова, при 
острой жировой дистрофии или цитомегалови-
русном гепатите у беременных и другой патоло-
гии [5]. Наиболее часто наблюдаются вирусные 
и токсические поражения [4]. У большинства 
больных развитию ПЭ предшествует желтуха. 
Печеночная недостаточность быстро прогрессиру-
ет с развитием коматозного состояния.

В самом начале могут отмечаться тошнота, 
рвота, боли в животе в сочетании с такими пси-
хоневрологическими расстройствами, как делирий 
или мания [4]. На 2-й и 3-й стадиях ПЭ в невро-
логическом статусе может выявляться астерик-
сис. Переходу в 3-ю и 4-ю стадии ПЭ обычно 
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 ной кислот. Это сопровождается снижением рН 
и повышением осмолярности внутрипросветного 
содержимого, вследствие чего снижаются про-
дукция и всасывание аммиака, ускоряется пас-
саж кишечного содержимого [5]. В совместных 
клинических рекомендациях Американской ассо-
циации по изучению болезней печени (AASLD) 
и Европейской ассоциации по изучению печени 
(EASL)«Печеночная энцефалопатия при хрони-
ческих заболеваниях печени», опубликованных 
в 2014 г. (Hepatic Encephalopathy in Chronic 
Liver Disease: 2014 Practice Guideline by AASLD 
and EASL), указано на целесообразность лечения 
больных с ПЭ препаратами группы неадсорби-
рующихся дисахаридов. Лактулозу назначают 
в дозе 30–40 мг 4 раза в сутки [4]. Больным, 
находящимся в коме, лактулозу вводят per rectum 
в значительно больших дозах. Лечение лакту-
лозой приводит к улучшению уровня сознания, 
нормализации ЭЭГ-показателей [4] и результатов 
МР-спектроскопии [6]. Лактулоза не дает побоч-
ных эффектов, свойственных неомицину (риск 
нефротоксического и ототоксического действия, 
который возрастает в условиях повышенной про-
ницаемости кишечной стенки при заболеваниях 
печени). Следует учитывать, что при лечении лак-
тулозой существует риск развития центрального 
понтинного миелинолиза, связанного с колебани-
ями уровня натрия в крови, к которому пациенты 
с ПЭ очень чувствительны [7].

Больным с ПЭ, рефрактерной к терапии лак-
тулозой, целесообразно ограничить потребление 
белка с пищей до 1–1,5 г на 1 кг массы тела 
в сутки [5], что приведет к уменьшению образова-
ния аммиака в толстой кишке. Еще большее огра-
ничение потребляемого белка показано пациентам, 
находящимся в коме (4-я стадия ПЭ), однако по 
мере улучшения их состояния количество белка 
увеличивают на 10 г каждые 3–5 дней до достиже-
ния предела переносимости [5]. Следует избегать 
длительного использования низкобелковой диеты 
(белок менее 1 г/кг в сутки)!

Необходимо отметить, что белок молочно-
го и растительного происхождения переносится 
лучше, чем животный белок (по-видимому, вслед-
ствие низкого содержания ароматических амино-
кислот). Кроме того, пища растительного проис-
хождения способствует снижению pH содержи-
мого толстой кишки, что приводит к уменьшению 
образования ионизированной формы аммиака [5]. 
В итоге большинству больных удается достиг-
нуть уровня потребления растительного белка 
30–40 г/сут [5]. Строгая вегетарианская диета 
(содержание растительного белка до 120 г/сут), 
как правило, хорошо переносится.

В ряде исследований показана эффективность 
лечебного питания, при котором рекомендуется 
потребление пищи, обогащенной аминокислотами 
с разветвленной боковой цепью [5]. Благодаря 

Лечение

Лечение печеночной недостаточности с синдро-
мом ПЭ — сложная задача, что в немалой степени 
обусловлено наличием сопутствующей патоло-
гии [4]. Направления терапевтических воздействий 
при ПЭ следующие: выявление и устранение фак-
торов, вызывающих повреждение печени и прово-
цирующих развитие/нарастание ПЭ; уменьшение 
образования и абсорбции аммиака или увеличение 
его элиминации [5]. При часто рецидивирующей 
и прогрессирующей печеночной недостаточности 
производят трансплантацию печени.

У значительной части пациентов с циррозом 
печени и ПЭ прогрессирование церебральных 
нарушений обусловлено воздействием провоциру-
ющих («триггерных») факторов, среди которых 
важное место занимают желудочно-кишечное кро-
вотечение, инфекции (в том числе спонтанный 
бактериальный перитонит), запор, применение 
бензодиазепиновых производных или опиатов, 
гипокалиемия и гиповолемия [5]. Более ред-
кие причины — гепатоцеллюлярная карцинома 
и тромбоз портальной вены [5]. Развитие или 
нарастание ПЭ может быть обусловлено уси-
ленным портосистемным шунтированием у паци-
ентов, которым установлен трансъюгулярный 
внутрипеченочный шунт (TIPSS): такой неже-
лательный эффект наблюдается у ¼ из них [5], 
особенно высок риск у пациентов старше 65 лет. 
Диаметр шунтов можно уменьшить с помощью 
инвазивных радиологических вмешательств, кото-
рые нередко выполняют в случае недостаточной 
эффективности консервативного лечения.

При выраженных естественных портосистем-
ных шунтах, которые в немалой степени способ-
ствуют персистенции ПЭ, в ряде случаев осу-
ществляют трансгепатическую или трансвенозную 
эмболизацию либо хирургическое лечение.

В случае нарастания ПЭ следует проводить 
активный поиск желудочно-кишечного кровотече-
ния или источника инфекции. При асците выпол-
няют диагностический парацентез для исключе-
ния спонтанного бактериального перитонита. При 
выявлении этого осложнения (содержание нейтро-
филов более 250 в 1 мм3 асцитической жидкости) 
больному назначают антибиотики (цефотаксим, 
фторхинолины) [5].

Независимо от причины нарастания печеночной 
недостаточности в лечении и профилактике ПЭ 
важнейшее место отводят методам, позволяющим 
уменьшить образование и абсорбцию аммиака [5]. 
С этой целью на разных стадиях ПЭ широко 
используют неадсорбирующийся дисахарид лакту-
лозу и неабсорбирующийся углеводородный спирт 
лактитол. При приеме этих препаратов внутрь 
они подвергаются метаболическим превращени-
ям под действием микрофлоры толстой кишки 
с образованием молочной, уксусной и муравьи-
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В сравнительных исследованиях с использо-
ванием неомицина [21, 22] и невсасывающихся 
дисахаридов [23, 24] рифаксимин-α показал схо-
жую эффективность и лучшую переносимость. 
В крупном проспективном рандомизированном 
двойном слепом контролируемом исследовании, 
в котором проводили сравнение рифаксимина-α 
(в дозе 1200 мг/сут) и лактитола (в дозе 60 г/
сут) при ежедневном приеме в течение 5–10 дней 
у 103 пациентов с ПЭ 1–3-й степени, зафиксиро-
вана практически одинаковая эффективность этих 
методов лечения: у 81,6% пациентов из группы 
рифаксимина-α и у 80,4% пациентов из группы 
лактитола отмечено улучшение состояния или 
полная регрессия симптомов [24]. Рифаксимин-α 
приводил к более значимому уменьшению выра-
женности клинических признаков портосистемной 
энцефалопатии, чем лактитол (р = 0,01), что объ-
яснялось влиянием рифаксимина-α на два компо-
нента показателя — отклонение ЭЭГ и уровень 
аммиака в крови. Более выраженное снижение 
концентрации аммиака в крови во время про-
ведения исследования достигнуто у пациентов, 
получавших рифаксимин-α (р = 0,008). Результаты 
исследования свидетельствуют, что рифаксимин-α 
обладает благоприятным соотношением польза/
риск при лечении больных с ПЭ. В нескольких 
ретроспективных фармакоэкономических исследо-
ваниях с анализом затрат, выполненных на базе 
стационаров, установлено, что при долгосрочном 
лечении ПЭ рифаксимин-α более рентабелен по 
сравнению с лактулозой [25–27].

Для лечения больных с ПЭ рифаксимин-α 
назначают в дозе 400 мг 3 раза в день. В трех 
сравнительных исследованиях длительная цикли-
ческая 3–6-месячная терапия рифаксимином-α 
способствовала улучшению когнитивной функции 
и снижению уровня аммониемии. Как указа-
но в рекомендациях EASL/AASLD по лечению 
и профилактике ПЭ, для предотвращения рециди-
ва выраженной ПЭ также эффективно сочетание 
рифаксимина-α с лактулозой (уровень доказатель-
ности IА).

При лечении ПЭ активно применяют L-орнитин-
L-аспартат, включающий два важнейших действу-
ющих вещества — орнитин (субстрат цикла моче-
вой кислоты, функциональная способность кото-
рого при циррозе печени значительно ограничена) 
и аспартат (превращается в глутамат в реакциях 
трансаминирования). Образующийся глутамат, 
связывая аммиак, преобразуется в глутамин [5]. 
Таким образом L-орнитин-L-аспартат стимули-
рует детоксикацию аммиака. Эффективность 
L-орнитин-L-аспартата при ПЭ сопоставима 
с таковой лактулозы [5]. Препарат назначают 
внутрь или парентерально.

Цинк играет роль катализатора в цикле син-
теза мочевины. При уменьшении содержании 
цинка у больных с ПЭ целесообразно назначить 

преимущественному включению этих аминокислот 
уменьшается относительное содержание аромати-
ческих аминокислот, служащих предшественника-
ми ложных нейромедиаторов. Кроме того, амино-
кислоты с разветвленной боковой цепью способ-
ствуют увеличению мышечной массы, в результате 
чего повышается детоксикация аммиака, которая 
частично происходит в скелетной мускулатуре.

В лечении ПЭ применяют антибиотики, эффект 
которых основывается на их воздействии на микро-
организмы, продуцирующие азотистые соединения 
в желудочно-кишечном тракте. В рандомизиро-
ванных клинических исследованиях отмечено, что 
антибиотик из группы аминогликозидов неомицин 
по эффективности не уступает лактулозе [15, 
16]. Однако в рандомизированном исследовании 
с участием 39 пациентов, в котором проводили 
сравнительную оценку эффективности неомицина 
в дозе 6 г/сут и плацебо, различий в результатах 
лечения не выявлено [17].

При лечении ПЭ используют и другие анти-
биотики — паромомицин [18], метронидазол [19] 
и ванкомицин [20]. Убедительных доказательств 
эффективности этих препаратов не получено, 
а возможность развития нежелательных эффек-
тов (инфекция, вызываемая Clostridium difficile, 
антибиотикоассоциированная диарея, мальабсорб-
ция) препятствует их применению в качестве 
препаратов «первой линии» при лечении ПЭ. 
В условиях повышенной проницаемости кишечной 
стенки при циррозе печени возрастает опасность 
выраженных нежелательных эффектов неомицина 
(ото- и нефротоксичность), метронидазола (пери-
ферическая нейротоксичность), ванкомицина (раз-
витие бактериальной резистентности).

В соответствии с упомянутыми выше реко-
мендациями важное место в лечении ПЭ занима-
ет антибиотик рифаксимин-α — полусинтетиче-
ское производное рифамицина, который обладает 
широким спектром антибактериальной активности 
в отношении грамположительных и грамотри-
цательных, аэробных и анаэробных бактерий. 
Рифаксимин-α в минимальной степени всасыва-
ется в кровоток. Эффективность рифаксимина-α 
подтверждена в ряде клинических плацебоконтро-
лируемых исследований, а также в сравнительных 
исследованиях, в которых пациенты, включенные 
в группу сравнения, получали лечение антибио-
тиками или неабсорбирующимися дисахарида-
ми. В этих работах показано, что количество 
побочных эффектов при приеме рифаксимина-α 
сопоставимо с таковым при лечении плацебо, 
а риск развития бактериальной резистентности 
низкий.

С помощью нейропсихологического тестирова-
ния и нейрофизиологических исследований уста-
новлено, что при приеме рифаксимина-α могут 
улучшаться когнитивные функции у пациентов 
с ПЭ [5, 12].
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 На 3-й стадии ПЭ может возникнуть необхо-
димость в искусственной вентиляции легких. Для 
быстрого снижения повышенного внутричереп-
ного давления вводят маннитол или фуросемид. 
Дексаметазон, который эффективен при неко-
торых вариантах повышения внутричерепного 
давления, при фульминантной печеночной недо-
статочности не оказывает действия. Как можно 
быстрее начинают проводить специфическую этио-
тропную и патогенетическую терапию: введение 
кортикостероидов при аутоиммунном гепатите, 
ацетилцистеина при передозировке ацетоминофе-
на (парацетамол), пеницилламина при болезни 
Вильсона–Коновалова. Необходимо осуществлять 
коррекцию нарушений коагуляции крови [7]. 
Однако, как отмечено выше, наиболее эффектив-
ным способом лечения остается трансплантация 
печени. Выживаемость пациентов в течение 1 года 
после трансплантации по поводу фульминант-
ной печеночной недостаточности составляет 76% 
и более [5].

Таким образом, поражение центральной нерв-
ной системы при печеночной недостаточности — 
важнейшая проблема как в отношении своевре-
менной и правильной диагностики и лечения, 
так и в плане социальной адаптации пациентов. 
Несмотря на активное проведение исследований 
в этой области, в том числе с использованием 
современных методов нейровизуализации, многие 
аспекты ПЭ, в частности ее патогенез, недостаточ-
но изучены.

его в форме цинка сульфата (в дозе 600 мг/
сут). Однако результаты исследований по оценке 
эффекта цинка неоднозначны [5].

Из препаратов, непосредственно воздействую-
щих на функции центральной нервной системы, 
следует отметить антагонист бензодиазепиновых 
рецепторов флумазенил, хотя для подтверждения 
его эффективности необходимо дальнейшее прове-
дение исследований [5]. Как правило, флумазенил 
дает непродолжительный эффект восстановления 
сознания.

Трансплантация печени при циррозе с рециди-
вирующей, плохо поддающейся консервативной 
терапии ПЭ позволяет увеличить продолжитель-
ность жизни больных. Средняя 5-летняя выжива-
емость больных после трансплантации превышает 
72% [5].

Лечебная тактика при ПЭ, развивающейся 
в рамках фульминантной печеночной недостаточ-
ности, отличается от таковой при медленно про-
грессирующей печеночной недостаточности. При 
фульминантном развитии ПЭ, учитывая быстрое 
нарастание внутричерепной гипертензии и про-
грессирование коматозного состояния с наруше-
нием дыхания, показана срочная трансплантация 
печени [5]. Даже предположение о фульминантной 
печеночной недостаточности служит основанием 
для экстренной госпитализации больного в центр 
трансплантации печени [4, 5]. С целью уменьше-
ния выраженности внутричерепной гипертензии 
голову больного приподнимают на 20°, а также 
применяют гипотермию (до 32–33 °C) [5].
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