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Введение
Печёночная энцефалопатия (ПЭ) представляет со-

бой одно из наиболее тяжело протекающих и прогности-
чески значимых проявлений поражения печени на стадии 
цирроза [1, 2, 3]. Установлено, что из всех осложнений 
цирроза печени (ЦП) именно ПЭ наиболее серьёзно огра-
ничивает трудоспособность больных и их социальную 
адаптацию [4, 5, 6, 7]. Частота явной ПЭ на момент диа-
гностики ЦП составляет 10-14% в общей популяции [8, 
9], минимальная/скрытая ПЭ развивается у 20-80% паци-
ентов с ЦП [7, 10, 11].

Печёночная энцефалопатия представляет собой 
нарушение функции головного мозга, вызванное пе-
чёночной недостаточностью и/или портосистемным 
шунтированием крови, которое проявляется широким 
спектром неврологических или психических нарушений 
от субклинических изменений до комы [3, 7, 12, 13, 14, 
15, 16, 17]. В большинстве случаев ПЭ развивается под 
влиянием предрасполагающих (триггерных) факторов: 
желудочно-кишечные кровотечения; бактериальные, ви-
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Резюме
В настоящее время отмечается неуклонный рост хронических диффузных заболеваний печени и ведется постоянный поиск 
новых методов диагностики заболеваний печени и их осложнений. Наиболее частым и прогностически значимым осложнением 
хронических  заболеваний печени является печёночная энцефалопатия. Заболеваемость и распространённость печёночной 
энцефалопатии связана с тяжестью печёночной недостаточности и портосистемным шунтированием крови. Установлено, 
что из всех осложнений цирроза печени именно печёночная энцефалопатия ограничивает трудоспособность больных и их 
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Summary 
Currently, there has been a steady increase in chronic diffuse liver diseases and a constant search is underway for new methods for 
diagnosing liver diseases and their complications. The most frequent and prognostically significant complication of chronic liver disease 
is hepatic encephalopathy. The incidence and prevalence of hepatic encephalopathy are associated with the severity of hepatic failure 
and portosystemic shunting of blood. It has been established that of all the complications of cirrhosis, it is the hepatic encephalopathy 
that limits the working capacity of patients and their social adaptation. The review of the literature presents the current provisions on 
the pathogenesis and methods of diagnosis of hepatic encephalopathy.
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русные инфекции; осложнение операции трансъюгуляр-
ного внутрипечёночного портосистемного шунтирования 
(transjugular intrahepatic portosystemic shunt, TIPS); нару-
шение электролитного баланса, массивный парацентез, 
передозировка диуретиков; избыточное употребление 
в пищу белка, запор; приём лекарственных препаратов 
(производные бензодиазепина, барбитуровой кислоты, 
фенотиазина); оперативные вмешательства по поводу 
любой хирургической патологии; чрезмерная для боль-
ного физическая нагрузка; почечная недостаточность [7, 
10, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24].      

В настоящее время наиболее распространённой 
патогенетической моделью печёночной энцефалопатии 
является «теория глии», в основе которой лежит нару-
шение гомеостаза астроцитов [25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 
32, 33, 34]. Согласно этой теории, печёночно-клеточная 
недостаточность и ПСШ крови приводят к развитию 
аминокислотного дисбаланса и увеличению содержания 
в крови эндогенных нейротоксинов. Это вызывает отёк 
и функциональные нарушения астроглии, в связи с чем 
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повышается проницаемость гематоэнцефалического ба-
рьера (ГЭБ), нарушаются процессы нейротрансмиссии, 
повышается активность ионных каналов и снижается 
обеспечение нейронов головного мозга АТФ и другими 
макроэнергетическими соединениями, что клинически 
проявляется симптомами ПЭ [12, 35, 36, 37]. Морфологи-
ческим подтверждением данного процесса является об-
наружение в мозге больных с ПЭ так называемых астро-
цитов Альцгеймера II типа: клеток с гипохромными, 
увеличенными ядрами и эксцентричным расположением 
ДНК и связанных с ней белков [38, 39, 40]. Кроме того, 
ядра этих клеток содержат гликоген, чего не наблюдается 
у нормальных астроцитов [31, 32, 41]. Указанные измене-
ния ядра рассматривают как маркёр ПЭ. В связи с этим 
высказано предположение, что выраженность нейропси-
хических нарушений при печёночной недостаточности 
коррелирует не только со степенью гипераммониемии, но 
и с выраженностью изменений астроцитов. Это позволя-
ет предположить, что синдром ПЭ отражает дисфункцию 
астроцитов [42].

Наиболее обоснованными теориями патогенеза ПЭ 
являются токсическая теория; теория ложных нейро-
трансмиттеров и теория нарушения обмена γ–аминомас-
ляной кислоты (ГАМК) [43].

Доказано, что основным эндогенным нейроток-
сином является аммиак [7, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 
52, 53]. В норме в организме постоянно поддерживается 
равновесие между его образованием и обезвреживанием. 
Важнейшими органами, где образуется аммиак, являют-
ся: толстая кишка – в результате гидролиза белка и мо-
чевины кишечной микрофлорой; скелетная мускулатура 
– пропорционально физической нагрузке; почки – про-
дукция аммиака существенно повышается при гиперка-
лиемии; тонкая кишка – при распаде глутамина [35, 54]. 
Обезвреживание аммиака осуществляется посредством 
двух основных механизмов: синтеза мочевины в печени 
и образования глутамина. Связывание аммиака с образо-
ванием мочевины происходит в орнитиновом цикле пре-
имущественно в перипортальных гепатоцитах, при этом 
функционирование цикла поддерживается высокой ак-
тивностью глутаминазы в последних и постоянным при-
током аммиака по воротной вене [51, 55]. При нарушении 
функции печени и метаболическом ацидозе у пациентов 
с циррозом почечная элиминация ионов аммония повы-
шается до 70% от всего образованного пула [56, 57, 58]. 
Это сопровождается усилением экспрессии аквапорина 
2, играющего важную роль в регуляции водного обмена 
[59]. Продемонстрировано, что плазменная концентрация 
аммиака связана со скоростью клубочковой фильтрации 
и уровнем сывороточного креатинина. Более того, по-
чечная недостаточность усиливает когнитивные рас-
стройства у больных циррозом печени, что позволило 
выдвинуть предположение о вовлечении её в патогенез 
печёночной энцефалопатии [57].

Синтез глутамина не является специфичным для 
печени; глутаминсинтетаза содержится также в мышцах 
и астроцитах головного мозга. В печени глутамин син-
тезируется небольшой популяцией перивенозных гепато-

цитов, причём реакция может протекать при невысокой 
концентрации аммиака [48, 60]. Гипераммониемия, воз-
никающая у больных с циррозом печени и портосистем-
ным шунтированием, обусловлена повышением всасы-
вания аммиака в кишечнике, нарушением детоксикации 
аммиака в печени (снижение активности ферментов цик-
ла синтеза мочевины) и уменьшением степени связыва-
ния аммиака в гипотрофичных скелетных мышцах (сни-
жение активности глутаминсинтетазы) [23, 41, 61, 62]. 
Особое значение при ЦП придают образованию аммиака 
в мышечной ткани [58]. Обладающая большой массой 
скелетная мускулатура, частично берёт на себя функцию 
детоксикации при печёночной недостаточности [54, 63]. 
В пользу того, что гипераммониемия играет важную роль 
в патогенезе ПЭ, свидетельствует и тот факт, что при 
желудочно-кишечном кровотечении или употреблении 
избыточного количества белка при ЦП возникает опас-
ность развития коматозного состояния. Лечение, направ-
ленное на снижение уровня аммиака в сыворотке крови, 
наиболее эффективно при печёночной энцефалопатии 
[42, 64, 65]. При ПЭ в веществе головного мозга и це-
реброспинальной жидкости обнаруживают повышенное 
содержание метаболитов аммиака, особенно глутамина и 
α-кетоглутарата [42, 66]. Следует отметить, что гиперам-
мониемия, превышающая на 25-50% верхнюю границу 
нормы, не приводит к развитию энцефалопатии. Лишь 
при увеличении содержания аммиака в 1,5-2 раза наблю-
дается токсическое действие этого метаболита на ткань 
мозга [67]. У пациентов с хроническими заболеваниями 
печени (ХЗП) нередко отмечается гипераммониемия при 
отсутствии клинических признаков печёночной энцефа-
лопатии и может развиваться на доцирротической стадии 
[68, 69, 70]. 

Помимо нейротоксических, аммиак обладает уни-
версальными цитотоксическими, в том числе и гепато-
токсическими свойствами [71]. Так, в печени при на-
личии лишь стеатоза, ещё в отсутствие клинических 
проявлений воспаления и печёночно-клеточной недо-
статочности, аммиак индуцирует образование активных 
форм кислорода, снижает клеточный метаболизм и про-
лиферацию звёздчатых клеток, уменьшает активность 
эндотелиальной NO-синтазы (еNOS), способствует уси-
лению процессов фиброгенеза, нарушению внутрипечё-
ночной гемодинамики и, соответственно, формированию 
портальной гипертензии [20, 71, 72].

Аммиак в неионизированной форме (1-3% от обще-
го количества аммиака крови) легко проникает через 
гематоэнцефалический барьер, стимулируя транспорт 
ароматических аминокислот в головной мозг, вследствие 
чего усиливается синтез ложных нейротрансмиттеров и 
серотонина [11, 35, 52, 53, 73, 74, 75, 76]. В митохондри-
ях идёт ферментативная реакция, в результате которой из 
аммония и α-кетоглутарата образуется глутамин, усилен-
ный синтез которого вызывает осмотический отёк в моз-
ге и снижение содержания нейротрасмиттера глутамата 
[14, 36, 74]. Снижение концентрации глутамата нарушает 
обмен аминокислот и нейромедиаторов, в частности син-
тез γ–аминомасляной кислоты – основного медиатора, 
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участвующего в процессах центрального торможения. 
Повышение концентрации аммиака в крови сдвигает рН 
в щелочную сторону. Алкалоз увеличивает сродство ге-
моглобина к кислороду, что приводит к гипоксии тканей, 
накоплению СО2 и гипоэнергетическому состоянию, к 
которому наиболее чувствительны нейроны головного 
мозга. Избыток иона аммония в крови способен нару-
шать трансмембранный перенос одновалентных катио-
нов Na+и К+, конкурируя с ними за ионные каналы, что 
также влияет на проведение нервных импульсов [70, 77, 
78]. 

В астроцитах происходит превращение глутамата в 
глутамин с участием глутаминсинтетазы: Глутамат + NH3 
+ АТФ → Глутамин + АДФ + Н3РО4 [77, 78]. В условиях 
гипераммониемии, помимо повышения активности глу-
таминсинтетазы, отмечается изменение активности белка 
– переносчика глутамата. В результате этого уровень глу-
тамата в экстрацеллюлярном пространстве повышается, 
что приводит к активации процессов эксайтотоксично-
сти [42], уменьшающейся при успешном лечении [79]. В 
исследованиях с применением МР-спектроскопии были 
установлены экстрацеллюлярное происхождение цере-
брального отёка и его вклад в развитие неврологических 
расстройств при эпизодической печёночной энцефалопа-
тии [79]. Высокий уровень азотистых продуктов способ-
ствует избыточному образованию свободных радикалов, 
в результате чего ещё в большей степени нарушается 
функциональное состояние астроцитов [41, 66, 80]. При 
печёночной энцефалопатии в астроцитах наблюдается 
увеличение концентрации глютамина, вещества с высо-
кой осмолярностью, стимулирующего проникновение 
воды в клетку и внутриклеточный отёк. Это влечёт за со-
бой компенсаторную реакцию, направленную на сохра-
нение объёма клетки, - уменьшение концентрации мио-
инозитола, также осмотически активного [81]. К другим 
веществам, которые могут индуцировать отёк астроглии, 
относятся ФНО-α и бензодиазепины. При ПЭ, развиваю-
щейся в условиях хронической печёночной недостаточ-
ности, увеличение объёма астроцитов обычно не сопро-
вождается  повышением внутричерепного давления [82, 
83, 84]. Отёк астроцитов, коррелирующий с тяжестью 
печёночной энцефалопатии, in vivo может быть распоз-
нан при помощи магнитно-резонансной спектроскопии 
[56, 83, 85].

При циррозе печени наблюдается изменение цере-
брального кровотока как следствие нарушения его ауто-
регуляции. Благодаря изменению просвета сосудов в мяг-
кой мозговой оболочке в норме церебральный кровоток в 
значительной мере независим от системного артериаль-
ного давления [50, 86, 87]. Причины расстройств ауторе-
гуляции церебрального кровотока изучены недостаточно. 
Вероятно, определённое влияние принадлежит перерас-
пределению жидкости в глиальной ткани из внеклеточно-
го пространства во внутриклеточное и гипоксии [54, 83]. 
Следует отметить, что гипоталамический центр насы-
щения является одним из отделов головного мозга, чув-
ствительных к повышению уровня аммиака. В результате 
гипераммониемии у пациентов отсутствует аппетит и как 

следствие возникает белково-энергетическая недостаточ-
ность, что усугубляется катаболическими процессами, 
характерными для тяжёлого цирроза печени [42, 66].

Аммиак повреждает и нейроны, и астроциты. По-
скольку фермент, который обезвреживает аммиак в го-
ловном мозге, присутствует только в астроцитах, ней-
роны не могут корригировать высокую концентрацию 
аммиака. Аммиак замедляет передачу сигнала нерву, 
опосредованную многочисленными системами медиато-
ров, и снижает энергетический метаболизм мозга [46, 51, 
88]. Кроме того, аммиак может изменить экспрессию раз-
личных генов, которые кодируют ключевые белки мозга, 
вовлечённые в выработку энергии нейроцитов, структуру 
и межклеточные взаимодействия [46, 52, 53,  88, 89, 90].

В качестве кофактора аммиака в патогенезе ПЭ рас-
сматривается также марганец – металл с переменной 
валентностью, участвующий в метаболизме углеводов, 
белков и липидов. Как бивалентная (Mn²+), так и трех-
валентная (Mn³+) форма марганца могут проникать через 
ГЭБ и аккумулироваться в головном мозге. У марганца 
обнаружены нейротоксические свойства, обусловленные 
тремя основными механизмами: индукцией митохондри-
альной дисфункции и оксидативного стресса; воспали-
тельной активацией глии; нарушением синаптической 
передачи и нейрональной коммуникации [59, 83]. Хрони-
ческая экспозиция марганца ведёт к снижению концен-
трации ГАМК в определённых областях мозга, в первую 
очередь в globus pallidus. Этот эффект объясняется пря-
мым действием Mn²+ на глутаминдекарбоксилазу – фер-
мент, регулирующий синтез ГАМК [54, 84]. У больных 
ЦП при МРТ-исследовании отмечено отложение марган-
ца в базальных ганглиях [53, 91, 92, 93]. Считают, что 
марганец обладает нейротоксическим эффектом, опосре-
дованным через экспрессию бензодиазепиновых рецеп-
торов, ведущим к трансформации астроцитов в клетки 
Альцгеймера II типа [92, 93]. 

Отложение марганца в базальных ганглиях ведёт к 
развитию паркинсонизма у больных ЦП, описываемого 
как крупноразмашистый тремор или астериксис. Мар-
ганец обычно выводится с желчью, но у пациентов с 
хронической печёночной недостаточностью его концен-
трация в крови повышается вследствие нарушений про-
цесса желчеотделения и развития холестаза. В результате 
металл поступает в головной мозг, нарушая функциони-
рование дофаминовых рецепторов. Накопление марганца 
в globus pallidus может рассматриваться либо как хрони-
ческая марганцевая интоксикация, либо как адаптивный 
процесс, обеспечивающий более эффективное обезвре-
живание аммиака в астроцитах [59].      

К группе эндогенных нейротоксинов, также уча-
ствующих в развитии ПЭ, относятся меркаптаны, явля-
ющиеся продуктами бактериального гидролиза в толстой 
кишке пищевых жиров и серосодержащих аминокислот 
(цистеин, метионин), в норме обезвреживающихся пече-
нью [74, 94]. При формировании печёночно-клеточной 
недостаточности концентрация в крови меркаптанов уве-
личивается, становясь причиной «печёночного запаха» 
(foetor hepaticus). Известно разрешающее воздействие 
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метионина на развитие печёночной энцефалопатии у 
больных ХЗП и уменьшение токсичности посредством 
угнетения интестинальной микробиоты. Данный меха-
низм действия меркаптанов связывают с увеличением 
транспорта ароматических аминокислот в головной мозг 
и торможением Na+/K+ АТФ-азы в мембранах нервных 
клеток [12, 27, 35, 95, 96]. 

Так же группу нейротоксинов составляют коротко- 
и среднецепочечные жирные кислоты, образующиеся 
при печёночно-клеточной недостаточности у пациентов 
с ХЗП при неполном распаде жирных кислот, а так же из 
пищевых жиров под воздействием кишечной микробио-
ты [12, 43]. При развитии ПЭ повышается концентрация 
средне- и короткоцепочечных жирных кислот в крови 
[35, 94, 97, 98]. Их механизм нейротоксичности связыва-
ют с угнетением нейрональной Na+/K+-АТФ-азы и син-
теза мочевины в печени, вытеснением ими триптофана 
из связи с альбуминами, приводя к увеличению посту-
пления триптофана в головной мозг [36, 74, 93]. Фенолы, 
являющиеся производными аминокислот триптофана, 
тирозина и фенилаланина, формируются в толстой кишке 
под действием микробиоты [43]. При увеличении степе-
ни ПЭ наблюдается изменение микробиоценоза толстой 
кишки: происходит снижение количества лакто- и бифи-
добактерий, отмечается рост числа уреаз-продуцируе-
мых и протеолитических бактерий – клостридий, энтеро-
бактера, бактероидов и т.д. Доказано, что гнилостные и 
патогенные бактерии производят в кишечнике токсичные 
продукты, в частности, E. coli и клостридии – аммиак, 
амины, нитрозоамины, фенолы, индолы, крезолы; бакте-
роиды и стрептококки – нитрозоамины, вторичные желч-
ные кислоты [99, 100, 101, 102]. Дисбиоз толстой кишки 
у больных ХЗП является триггерным фактором развития 
ПЭ [98, 103]. Согласно данным литературы, у пациентов с 
портальной гипертензией цирротического генеза важную 
роль в формировании ПЭ играют застойные процессы в 
кишечнике, способствующие всасыванию и проникнове-
нию в системный кровоток продуктов жизнедеятельно-
сти кишечной микробиоты [94, 104]. В исследованиях, 
проведённых на животных, отмечено, что повышение 
концентрации фенола приводит к развитию печёночной 
комы, однако, у человека в формировании ПЭ самосто-
ятельного значения они не имеют. Оксиндол является 
метаболитом триптофана и синтезируется кишечными 
бактериями из индола. Это вещество оказывает седатив-
ное действие, вызывает мышечную слабость, гипотензию 
и кому [104]. Уровень индола был значительно выше у 
пациентов с циррозом печени и явной ПЭ в сравнении 
с контрольной группой. При этом уровень индола уве-
личивался после трансъюгулярного внутрипечёночного 
портосистемного шунтирования, что приводило к ухуд-
шению психометрических показателей у пациентов с ЦП 
[105]. Вышеперечисленные нейротоксические вещества 
действуют по принципу синергизма, в связи с этим от-
сутствуют тесные корреляции между их концентрациями 
и степенью тяжести ПЭ [29, 104, 106].

Изменение морфо-функционального состояния 
макрофагов синусоидов во многом обеспечивает реа-

лизацию патогенетических механизмов развития ПЭ. 
Установлено, что у больных хроническим гепатитом с 
начальными проявлениями печёночной энцефалопатии 
микроциркуляторное русло печени и её синусоидальные 
капилляры на фоне характерных морфологических изме-
нений, свойственных основному процессу, подвержены 
реактивным изменениям [5, 74]. При этом происходит 
набухание эндотелиальной выстилки капилляров за счёт 
внутриклеточного отёка эндотелиоцитов. Купферовские 
клетки выглядят набухшими, приобретают вид эпители-
оидных клеток, часто образуя гранулёму. Наблюдается 
выраженный отёк, дистрофические процессы и апоптоз 
гепатоцитов [36, 107].

Поступающие в печень из системной циркуляции 
эндотоксины, воздействуя на клетки эндотелиальной вы-
стилки синусоидов и гепатоциты, усугубляют их функци-
ональную активность, что проявляется угнетением печё-
ночного синтеза белков. Наблюдается синтез и секреция 
первичных медиаторов воспаления – интерлейкинов (IL-
1β, IL-6, IL-8), фактора некроза опухолей α (TNF-α) [14, 
23, 60, 61, 93, 108, 109]. В печёночных синусоидах про-
исходит быстрая маргинация и адгезия нейтрофилов, экс-
прессия межклеточных адгезивных молекул (intracellular 
adhesion molecule (ICAM-1)). Нейтрофильные адгезив-
ные интегрины являются рецепторами и состоят из Мас-1 
(CD-11b/(CD-18) и лимфоцитарного функция-ассоцииро-
ванного антигена-1. Эндотоксины и TNF-α индуцируют 
нейтрофилы к продукции ряда биологически активных 
молекул. При этом высвобождается большое количество 
перекиси водорода (Н2О2), активных радикалов кислоро-
да (О2), эластазы [36, 60]. Под их влиянием наблюдается 
ингибирование активности каталазы пероксисом, угне-
тение гепатоцеллюлярной активности по нейтрализации 
перекиси водорода, других активных радикалов кислоро-
да, образующихся в реакции пероксидации, увеличение 
объёма гепатоцитов. Нарушение в гепатоцитах митохон-
дриального дыхания способствует индукции гепатоцел-
люлярного апоптоза – второго, наряду с некрозом пути 
гибели клеток печени. В момент максимальной актив-
ности энергетического обмена клетки системы монону-
клеарных фагоцитов генерируют активные формы кис-
лорода (АФК), обладающие мощным антимикробным и 
цитотоксическим действием, запускают процессы сво-
бодно-радикального биологического окисления [23, 36, 
60, 110, 111]. Высокие концентрации АФК оказывают 
пагубное действие на клеточные мембраны гепатоцитов, 
способствуя нарушению их целостности, что проявляет-
ся цитолитическим синдромом. Инактивация негативно-
го воздействия АФК на ткани осуществляется антиокси-
дантной системой защиты (АОЗ), основным ферментом 
которой является супероксиддисмутаза (СОД), система 
глутатиона, аскорбиновая и мочевая кислоты, металло-
ферменты печени [14, 23, 34, 60, 108].

Выраженность процессов ПОЛ, параметров АОЗ, 
степени пероксидации липидных и белковых молекул 
у больных хроническими заболеваниями печени с про-
явлениями ПЭ способствуют снижению мощности фер-
ментативного звена антиоксидантной системы, сдвигам 
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окислительно-восстановительного потенциала в тиолди-
сульфидной системе в сторону окисления. Повышение 
пероксидации белков сочетается с увеличением содер-
жания вторичных продуктов ПОЛ (диеновых конъюгатов 
малонового диальдегида). Увеличение продуктов ПОЛ 
влечёт за собой прогрессивное снижение активности 
ферментативного и неферментативного звеньев антира-
дикальной защиты, свидетельствующее об истощении её 
компенсаторных возможностей [5, 74].

Чрезвычайно широкий спектр активирующего 
действия цитокинов способствует повышению проко-
агулянтной активности эндотелия, внутрисосудистой 
гиперкоагуляции – развитию сладж-синдрома на фоне 
системной гипокоагуляции, обусловленной тромбоци-
топенией, нарушением плазменного звена коагуляции. 
Изменения процессов микроциркуляции в печени усугу-
бляют процессы внутрипечёночной гемодинамики, что 
подтверждается данными реогепатографии, лазерной 
допплерографии [36, 74, 112, 113]. Доказано, что при 
печёночной энцефалопатии преобладают Т-хелперы 2 
типа над клетками 1 типа, что проявляется увеличением 
концентрации ЦИК, иммуноглобулинов классов М и G. 
Указанные изменения осложняют течение патологиче-
ского процесса в печени. Высокая концентрация TNF-α, 
IL-1β сочетается с изменениями в интерфероновом ста-
тусе. У больных хроническими гепатитами с печёночной 
энцефалопатией отмечается снижение продукции IFN-
α/β, IFN-γ [36, 112, 113]. Высокая активность цитокинов 
приводит к нарушению процессов захвата гепатоцитами 
из крови синусоидов желчных кислот, снижению актив-
ности К+-Na+ АТФ-азы, развитию внутриклеточного хо-
лестаза. При этом в сыворотке крови повышается содер-
жание холестерина, желчных кислот, активности ГГТП, 
наблюдается избыточное отложение компонентов желчи 
в печёночных клетках [36, 74].

В литературе имеются сообщения о роли системно-
го воспалительного ответа и окислительного стресса в 
патогенезе печёночной энцефалопатии [66, 109, 114, 115, 
116, 117, 118]. При персистирующей ПЭ на фоне длитель-
ного воздействия повышенных концентраций аммиака в 
астроцитах происходит ряд специфических изменений. 
При набухании клетки наблюдается компенсаторное 
высвобождение из цитоплазмы миоинозитола и таури-
на с целью поддержания осмотического баланса, что 
ведёт к прогрессированию ПЭ. Подавляется активность 
глутамат-рецепторов на постсинаптической мембране 
астроцита. Это уменьшает трансмембранный перенос 
глутамата, что ведёт к развитию структурных изменений 
в клетках астроглии (образование астроцитов Альцгей-
мера II типа) [41]. В ряде исследований было показано, 
что у пациентов с хроническими заболеваниями печени 
выраженность печёночной энцефалопатии не зависит ни 
от уровня аммониемии, ни от степени тяжести ХЗП [75, 
91]. Однако была выявлена положительная корреляция 
степени тяжести ПЭ с плазменными уровнями маркёров 
синдрома системного воспалительного ответа (ССВО): 
С-реактивным белком, TNF-α, IL-1β, IL-6 [36, 74, 80, 
110, 111]. Эндотелиальные клетки, имеющие рецепторы 

к TNF-α и IL-1β, принимают участие в каскаде реакций, 
которые в конечном счёте завершаются внутримозговым 
синтезом оксида азота и простагландинов [110].

Shawcross D.L. et al. выявили более высокие уровни 
сывороточных маркёров воспаления у пациентов с ПЭ 
по сравнению с больными без печёночной энцефалопа-
тии независимо от тяжести заболевания печени и уровня 
аммиака. Эти цитокины включают TNF-α, IL-1β, IL-6 и 
IL-18 [119]. Данные медиаторы потенцируют действие 
аммиака на ЦНС, что приводит к более высоким уров-
ням глутамина и значительному набуханию мозга [58, 
120]. Действие провоспалительных медиаторов на мозг 
частично передаётся через циклооксигеназы (ЦОГ) в 
эндотелиальных клетках. Блокирование этого пути с ис-
пользованием нестероидных противовоспалительных 
препаратов, уменьшало внутричерепную гипертензию 
и отёк мозга у пациентов с острой печёночной недоста-
точностью [121]. В исследованиях на животных было 
доказано повреждающее действие TNF-α, IL-1, IL-6 на 
астроциты и клетки микроглии, что вызывает повышение 
проницаемости ГЭБ для аммиака даже при минимально 
повышенном его содержании в плазме крови [75, 91]. Под 
влиянием ССВО у больных ЦП в клетках микроглии ак-
тивируется экспрессия белка, известного под названием 
бензодиазепинового рецептора периферического типа, 
что ведёт к увеличению митохондриального синтеза 
нейроактивных пептидов (нейростероидов). Нейропеп-
тиды являются специфическими стимуляторами ГАМК-
рецепторов, повышая ГАМК-ергический тонус в ЦНС 
[41, 74]. Необходимо подчеркнуть, что активно разраба-
тывается нейровоспалительная теория развития печёноч-
ной энцефалопатии, подчёркивающая важную роль гли-
альных элементов [39, 42, 80, 106, 122, 123]. В качестве 
возможной причины церебральных изменений при ЦП на 
фоне инфекции вирусом гепатита С также рассматривают 
воспалительные реакции, обусловленные персистенцией 
вируса [39, 124, 125].

Согласно теории ложных нейротрансмиттеров по-
вышенный катаболизм белка и повышенное исполь-
зование в качестве источников энергии аминокислот с 
разветвлённой  цепью – валина, лейцина, изолейцина, 
сопровождается поступлением в кровь значительного 
количества ароматических аминокислот – фенилаланина, 
тирозина, триптофана, метаболизм которых осуществля-
ется в печени [74, 126]. Снижение уровня аминокислот 
с разветвлённой цепью в плазме способствует пассажу 
в ЦНС и накоплению в ткани мозга ароматических ами-
нокислот, использующих аналогичную с аминокислота-
ми с разветвлённой цепью транспортную систему при 
прохождении через гематоэнцефалический барьер [14, 
34, 35, 36, 41]. Соотношение валин+лейцин+изолейцин/
фенилаланин+тирозин+триптофан (коэффициент Фише-
ра) в норме составляет 3,0-3,5, при печёночной энцефало-
патии оно снижается в крови и спинномозговой жидкости 
до 1,5 и менее [57, 74, 82, 103, 127]. Доказано, что повы-
шенное поступление в мозг ароматических аминокислот, 
являющихся предшественниками ложных нейротранс-
миттеров, вызывает торможение ферментной системы, 
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превращающей тирозин в ДОФА (диоксифенилаланин). 
Последний преобразуется в дофамин и норадреналин. В 
результате метаболизм исходных соединений протекает 
альтернативным путём с накоплением в ЦНС ложных 
нейротрансмиттеров: β-фенилэтиноламина, тирамина и 
октопамина – веществ, структурно сходных с катехола-
минами, но существенно менее активных в отношении 
действия на адренергическую систему [94, 128, 129, 130, 
131]. Ложные нейротрансмиттеры способствуют угнете-
нию нервной системы, истощению функций мозга и раз-
витию энцефалопатии [14, 36, 61, 113, 132]. Повышенное 
содержание тирозина, который не дезаминируется вслед-
ствие нарушения функции печени, вызывает умеренную 
умственную отсталость, нарушение координации дви-
жений. Нарушение метаболизма триптофана приводит к 
развитию бессонницы, депрессии с перепадами настро-
ения [133, 134]. Избыточное содержание фенилаланина 
оказывает токсическое действие на нейроны мозга, опос-
редованно приводит к нарушению синтеза миелина в 
ЦНС, что, возможно, способствует развитию нарушений 
со стороны мозжечковой и пирамидной систем [127, 133].

В патогенезе ПЭ играют роль изменения в системе 
истинных нейротрансмиттеров коры головного мозга и 
их рецепторов [135]. В научных исследованиях показа-
но повышение уровня серотонина в крови больных ЦП 
в результате нарушения функции детоксикации печени и 
портосистемного шунтирования, которые способствуют 
проникновению в кровь из повреждённых гепатоцитов 
медиаторов вазоконстрикции, в том числе и серотонина 
[136]. В норме серотонинергическая система участвует в 
регуляции циркадного ритма, двигательной активности, 
когнитивных и эмоциональных функций. Нарушения 
этих процессов характерны для больных ПЭ [41, 66, 133]. 
При ПЭ наблюдаются нарушения метаболизма серотони-
на, включающие изменения связанных с ним ферментов 
(моноаминооксидазы), рецепторов и метаболитов (5-ги-
дроксииндолуксусная кислота) [6, 23].

Повышенный тонус ГАМК-ергической ингибитор-
ной нейротрансмиттерной системы при ПЭ связан со 
снижением активности ГАМК-трансаминазы в печени 
(основного фермента реакции обезвреживания ГAМК) 
и портосистемным шунтированием крови. В результате 
этого ГАМК, образовавшаяся в кишечнике при декарбок-
силировании глутамата интестинальной микрофлорой, 
поступает в системный кровоток [27, 36, 41, 43, 74, 94]. 
Доказательством этого патогенетического механизма яв-
ляются повышенное содержание в плазме и мозге ГАМК 
и ГАМК-подобных субстанций, наличие зрительных вы-
званных потенциалов при печёночной энцефалопатии, 
подобных вызываемым ГАМК, повышенное количество 
ГАМК-рецепторов в мозге [12, 14, 25, 26, 28,  66, 96].

Гаммааминомасляная кислота является основным 
тормозным нейромедиатором в головном мозге. Кислота 
синтезируется в пресинаптических нервных окончаниях 
из глутамата при помощи глутаматдегидрогеназы. Меди-
атор связывается со специфическим ГАМК-рецептором 
на постсинаптической мембране, являющемся частью 
большого молекулярного комплекса. Кроме того, на ре-

цепторе имеются места связывания с бензодиазепинами 
и барбитуратами [108]. Блокирование любого из этих 
лигандов ведёт к открытию хлорных каналов. После 
поступления в клетку ионов хлора развивается гипер-
поляризация постсинаптической мембраны и торможе-
ние нервных импульсов [36, 61, 74, 96]. Изучалась роль 
нейростероидов в патогенезе печёночной энцефалопа-
тии – метаболиты прогестерона являются эндогенными 
нейроактивными соединениями, которые модулируют 
ГАМК-рецепторный комплекс и вызывают седативный 
эффект [96].

У больных ЦП с печёночной энцефалопатией были 
зарегистрированы низкие концентрации цинка в сыво-
ротке крови [119, 137]. Цинк является важным микро-
элементом, выполняя в организме человека функцию 
антиоксиданта [106]. Пациенты с фульминантной и по-
дострой печёночной недостаточностью имеют очень 
низкий уровень сывороточного цинка. В экспериментах 
на животных применение добавок цинка способствует 
снижению уровня аммиака в крови. Дефицит цинка при-
водит к изменению уровня таких нейротрансмиттеров, 
как гамма-аминомасляная кислота и норадреналин [138]. 
Цинк повышает активность орнитин-транскарбамила-
зы, приводя к увеличению синтеза ионов аммония [67]. 
Его дефицит также вызывает нарушение гуморального и 
клеточного иммунитета и увеличивает восприимчивость 
к инфекции [139]. Цинк является важным микроэлемен-
том, необходимым для нормального белкового обмена, 
являясь структурным компонентом более 200 цинковых 
металлоферментов, и для множества других физиологи-
ческих функций [106]. Дефицит цинка клинически про-
является плохим аппетитом вплоть до анорексии, иммун-
ной дисфункцией, изменением вкуса и запаха, а также 
нарушением белкового обмена [106, 140]. Несмотря на 
доказательства значимости гипоцинкемии при ЦП, до-
бавление препаратов цинка в лечении основывалось на 
небольшом числе контролируемых исследований, кото-
рые показали противоречивые результаты, возможно, 
связанные с определённым видом используемых соеди-
нений цинка, дозой и длительностью терапии [141].

При прогрессировании ХЗП портальный кровоток 
претерпевает существенные изменения, ведущие к разви-
тию синдрома портальной гипертензии [36, 74, 142, 143, 
144, 145, 146, 147, 148]. Физиологический смысл этих 
изменений состоит в попытке нормализации органно-
го кровотока в условиях редукции сосудистого русла на 
фоне прогрессирующих фиброзных изменений в печени 
[5, 143, 145, 146, 149, 150, 151]. Изменения внутрипечё-
ночной гемодинамики ведут к последующей кардиналь-
ной перестройке всей системы кровообращения [152]. У 
больных циррозом печени вследствие тканевой гипок-
сии и снижения утилизации кислорода возникает высо-
кая потребность в увеличении кровотока в тканях, это 
способствует увеличению ударного и минутного объёма 
крови [107, 142, 143, 144, 148]. Наряду с этим, развитие 
венозных коллатералей и изменение нейрогуморальной 
регуляции сосудистого тонуса ведут к снижению пери-
ферического сосудистого сопротивления. Таким образом, 
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формируется гиперкинетический тип кровообращения 
[5, 144, 145, 146, 153]. Состояние повышенной вазоди-
латации при печёночной недостаточности способствует 
гипоксии тканей. Вазодилататоры, принимающие уча-
стие в изменении гемодинамики при ХЗП, зависят от по-
ражённых гепатоцитов: либо синтезируются в них, либо 
не инактивируются, либо минуют их через внутри- или 
внепечёночные портосистемные шунты. При ЦП повы-
шенная проницаемость слизистой оболочки кишечника и 
портосистемное шунтирование приводят к попаданию в 
сосудистое русло эндотоксинов, цитокинов, что, возмож-
но, объясняет изменения гемодинамики [5, 14, 36, 74, 107, 
148, 149].

Предполагают, что определённую роль в формиро-
вании гипердинамического типа кровообращения с по-
следующим развитием портальной гипертензии, асцита, 
гепаторенального синдрома играют оксид азота и проста-
гландины (Е-1, Е-2, Е-12). Под действием вазоактивных 
метаболитов происходит развитие неактивных в норме 
артерио-венозных анастомозов, увеличивается артери-
альный и сосудистый объём, вследствие чего падает эф-
фективный объём артериальной крови [14, 148, 152]. В 
результате этих нарушений снижается артерио-венозная 
разница по кислороду и развивается гипоксия [154, 155]. 
Более всего страдает органное кровообращение почек, 
печени, мозга [156]. Клинически изменения гемодина-
мики проявляются артериальной гипотензией, скачущим 
пульсом,  капиллярной пульсацией и гиперемией конеч-
ностей [5, 31, 74, 157]. Гемодинамические нарушения при 
циррозе (гиповолемия вследствие вторичной вазодилата-
ции артерий внутренних органов), гипонатриемия, гипо-
калиемия усиливают образование аммиака в почках, что 
имеет значение в патогенезе ПЭ [111, 158].

При дальнейшем прогрессировании портальной ги-
пертензии снижается кровоток в печени и развиваются 
фатальные осложнения: кровотечения из расширенных 
венозных коллатералей, рефрактерный асцит, портоси-
стемная энцефалопатия. В литературе приводятся проти-
воречивые данные о типе гемодинамики при декомпенси-
рованном ЦП: от гиперкинетического [142, 143, 144, 145, 
148] до гипокинетического [147]. Многие из гемодина-
мических параметров могут рассматриваться как прогно-
стические факторы при циррозе печени [143, 144, 148]. 
Специфические нарушения в миокарде у больных ХЗП 
с портальной гипертензией позволили выделить их в от-
дельную нозологическую форму – цирротическую карди-
омиопатию [159, 160, 161]. При хронических заболевани-
ях печени, когда нарушается системная гемодинамика в 
сочетании с цитотоксическим влиянием продуктов обме-
на на нейроны и глиальные клетки мозга, закономерной 
при развитии печёночной энцефалопатии является пато-
логия церебрального кровообращения [14].

«Золотым стандартом» диагностики явной ПЭ 
(ЯПЭ) являются критерии West-Haven. Тем не менее, они 
являются субъективными с ограниченной надёжностью 
оценки для I степени ПЭ, так как небольшие гипокине-
зии, психомоторное замедление и отсутствие концен-
трации внимания можно пропустить при обследовании. 

В отличие от этого, обнаружение дезориентации и асте-
риксиса имеет хорошую внутриоценочную надёжность 
и, таким образом, были выбраны в качестве маркерных 
симптомов ЯПЭ [3, 10].

Диагностика ПЭ включает определение концентра-
ции аммиака в сыворотке крови. Существуют различные 
методы для оценки его содержания в крови: иономе-
трический, спектрофотометрический, ферментативный 
(уреазный, энзиматический), микродиффузии [20, 69, 
162]. Недостатками наиболее широко используемого 
в лабораторной диагностике энзиматического метода 
определения аммиака в крови являются: трудоёмкость, 
необходимость хранения в охлаждённом состоянии, про-
ведение измерения уровня аммиака в крови в кратчайшие 
сроки после забора крови [69]. Эксперты Европейской 
ассоциации по изучению печени (EASL) и Американской 
ассоциации по изучению заболеваний печени (AASLD) 
отмечают, что только высокий уровень аммиака в крови 
имеет диагностическую или прогностическую ценность 
при ХЗП [7].

Разработан способ определения в кале и сыворотке 
крови короткоцепочечных жирных кислот (КЖК) – ме-
таболитов кишечной микрофлоры, с помощью газожид-
костной хроматографии у больных ЦП, протекающем с 
ПЭ. Установлено, что абсолютное и относительное со-
держание КЖК в различных биологических жидкостях 
(кровь, кал, церебральная жидкость) при ПЭ существенно 
повышается, особенно КЖК с длинной цепью, содержа-
щей более трёх атомов углерода, причём этот показатель 
достаточно точно коррелирует со стадией ПЭ [12, 43].

Для диагностики печёночной энцефалопатии про-
водят психометрическое исследование, которое включает 
тест связи чисел (ТСЧ), тест линий (ТЛ) с определением 
количества ошибок, тест число-символ, серийный точеч-
ный тест, тест блок-рисунок, оценивающих в совокуп-
ности концентрацию внимания, зрительное восприятие, 
ориентирование, скорость, точность движений и память 
[12, 163, 164, 165]. Причём первые 4 теста входят в со-
став стандартизованных диагностических комплексов 
Portosystemic Encephalopathy (PSE) – Syndrome Test и 
Psychometric Hepatic Encephalopathy Sum (PHES) – Score, 
используемых в клинической практике большинства ев-
ропейских стран. Они обладают высокой чувствитель-
ностью и специфичностью в диагностике минимальной 
ПЭ [166]. В США для выявления минимальной ПЭ у 
больных ЦП используется диагностический комплекс, 
известный как Repeatable Battery for the Assessment of 
Neuropsychological Status (RBANS). RBANS («батарея 
многократных тестов») включает тест на проверку зре-
ния, запоминание разносмысловых слов из текста или 
цифр, тест на ассоциативность, копирование фигуры, 
различные шкалы (тревожности, депрессии, нарушений 
сна) [167, 168, 169]. Доказано, что результаты, получен-
ные при использовании PHES и RBANS у больных ЦП, 
значимо коррелируют с функциональным состоянием 
ЦНС и тяжестью печёночно-клеточной недостаточности 
[163, 167].

В целом, преимуществами психометрического те-
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стирования являются простота его выполнения, высо-
кая чувствительность (до 70-80%) и низкая стоимость. 
Вместе с тем, среди значимых недостатков данного ме-
тода можно выделить возникновение «эффекта обуче-
ния», зависимость результатов исследования от гендер-
ных показателей, уровня образования, национальных и 
культурных особенностей, состояния нервно-мышечной 
регуляции [163, 170]. Именно поэтому ряд авторов для 
диагностики минимальной печёночной энцефалопатии 
дополнительно рекомендуют проводить психофизиоло-
гическое исследование [163, 171].

Компьютеризированные психофизиологические те-
сты (тест ингибиторного контроля (ICT), тест SCAN, тест 
Струпа, тест сенсомоторной реакции (CRT)), оцениваю-
щие быстроту и точность познавательных процессов, яв-
ляются чувствительными и специфичными в диагностике 
минимальной ПЭ (60% и 80% соответственно) [163, 172, 
173, 174]. Они также позволяют прогнозировать развитие 
манифестной печёночной энцефалопатии. Результаты по-
добного обследования в отличие от психометрических 
тестов мало зависят от возраста, уровня образования и 
состояния нервно-мышечной регуляции [4, 172, 174].

Среди инструментальных методов диагностики 
печёночной энцефалопатии выделяют электроэнцефало-
графию (ЭЭГ), метод вызванных потенциалов, компью-
терную и магнитно-резонансную томографию (МРТ), 
позитронно-эмиссионную томографию (ПЭТ), магнит-
но-резонансную спектроскопию, а также ультразвуковую 
допплерографию сосудов головного мозга [4, 41, 42, 66, 
124, 175, 176, 177, 178, 179, 180, 181].

При печёночной энцефалопатии изменения на ЭЭГ 
определяются очень рано, до появления биохимических 
и психических проявлений [182]. Следует оценивать сле-
дующие параметры – амплитуду волны, количество фаз, 
частоту α-ритма, наличие вспышек θ-волн [178, 183]. При 
ПЭ в зависимости от стадии энцефалопатии наблюдается 
замедление активности α-ритма: при латентной ПЭ ча-
стота α-ритма – 8,5-12 колебаний в 1 секунду, при печё-
ночной энцефалопатии 1-й степени (ПЭ-1), клинически 
выраженной стадии, частота α-ритма – 7-8 колебаний в 1 
сек, при ПЭ 2-й степени (ПЭ-2) частота α-ритма – 5-7 ко-
лебаний в 1 сек, при печёночной энцефалопатии 3-й сте-
пени (ПЭ-3) частота α-ритма – 3-5 колебаний в 1 сек, при 
ПЭ 4-й степени частота α-ритма < 3 колебаний в 1 сек, 
с выявлением медленных низкоамплитудных колебаний. 
Начиная со 2-й стадии, появляется δ- и θ-активность. На-
чиная с ПЭ-2, типично, но неспецифично появление би-
латерально-синхронных вспышек острых «трёхфазных 
волн» во фронтотемпоральных отведениях. По мере про-
грессирования заболевания амплитуда волн понижается 
и в терминальной стадии волновая активность прибли-
жается к изолинии [184]. ЭЭГ отражает общую биоэлек-
трическую активность головного мозга и не позволяет 
объективно оценить когнитивные нарушения, не даёт 
информации об особенностях этих расстройств [3, 74, 
178]. Изменения, выявляемые при проведении ЭЭГ, не-
специфичны и могут наблюдаться при различных мета-
болических расстройствах: гипогликемии, гиперкапнии, 

уремии, нарушении электролитного обмена, гиповитами-
нозе В12 [50, 185]. Чувствительность ЭЭГ в выявлении 
минимальной ПЭ низкая – около 30-40%, часто измене-
ния ЭЭГ не коррелируют с тяжестью течения заболева-
ния и имеют лишь вспомогательное значение [4, 186].

Вызванные потенциалы головного мозга – метод 
более чувствительный, чем ЭЭГ. Метод обладает высо-
кой специфичностью для выявления минимальной ПЭ 
и определяет функциональное состояние афферентных 
путей между стимулированными периферическими 
нервными окончаниями в тканях и корой головного моз-
га [175, 187]. При стимуляции корковых и подкорковых 
нейронов слуховыми или зрительными раздражителями 
регистрируют электрические (вызванные) потенциалы. 
При печёночной энцефалопатии основные изменения 
касаются замедления интерпиковых латентностей, а так-
же слуховых вызванных потенциалов мозгового ствола, 
зрительных и соматосенсорных вызванных потенциалов 
[188]. В тесте зрительных вызванных потенциалов Р-300 
(или тесте «частоты мерцания») применяется высоко-
частотный свет, воспринимаемый обследуемым с помо-
щью специальных оптических очков. Частота светового 
непрерывного потока снижается постепенно, и при не-
котором её значении (критической частоте мерцания 
(critical flicker frequency, CFF)) пациент воспринимает 
«мерцание», а не как непрерывный свет [189, 190, 191]. 
У больных с латентной ПЭ (ЛПЭ) восприятие мерцания 
отличимо от здоровых лиц, эти отличия характеризуются 
высокой специфичностью и чувствительностью (78%). 
Значения CFF у здоровых лиц превышают частоту в 39 
Гц, у больных ЛПЭ этот показатель существенно ниже 
[192]. Результаты данного исследования статистически 
достоверно коррелируют с параметрами психометриче-
ских тестов [4, 189].

Методы структурной нейровизуализации при печё-
ночной энцефалопатии имеют ограниченную ценность: 
их в основном используют для исключения структур-
ных повреждений головного мозга у больных циррозом 
печени [41, 42, 176], у которых отмечается повышение 
интенсивности сигнала в области бледного шара при 
проведении магнитно-резонансной томографии (МРТ) в 
Т1-режиме [39, 41, 42]. Интенсивность МРТ-изменений 
не коррелирует со степенью выраженности ПЭ. Повыше-
ние интенсивности сигнала при МРТ в Т1-режиме визу-
ализируется не только в области бледного шара: схожие 
изменения описаны в других областях головного мозга, 
включая пирамидную и экстрапирамидную системы, 
лимбическую область [39, 42]. Нужно отметить, что по-
добные изменения описаны при этиологически разнород-
ных состояниях – отравлении марганцем, фульминант-
ной ПЭ, нейрофиброматозе и тромбозе портальной вены 
в отсутствие ЦП [41, 66]. Однако эксперты EASL/AASLD 
отмечают, что риск внутримозгового кровоизлияния в 5 
раз выше у пациентов с печёночной недостаточностью 
[7]. Поскольку данное состояние часто протекает скрыто, 
то сканирование мозга следует включать в план диагно-
стики ПЭ [3, 7, 10].

В патогенезе ПЭ играет роль повышение концентра-
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ции марганца [41], поэтому отмечена связь повышения 
интенсивности сигнала при МРТ в Т1-режиме с накопле-
нием этого элемента в области бледного шара [39, 42]. 
Довольно характерно, особенно для алкогольного ЦП, 
наличие лёгкой или умеренной церебральной атрофии 
[39, 193], однако её оценка может быть затруднена в ус-
ловиях отёка головного мозга [80]. Атрофия в основном 
связана с уменьшением объёма белого вещества головно-
го мозга; исключение представляют случаи ПЭ, развив-
шейся на фоне алкогольной болезни, при которой могут 
доминировать изменения серого вещества [80]. При МРТ 
в Т2-режиме нередко выявляют диффузные изменения 
сигнала, особенно в областях, окружающих цереброспи-
нальные пути, однако они имеют небольшое диагности-
ческое значение [39, 176]. При вирусном гепатите С по 
данным МРТ головного мозга выявляются обусловлен-
ные васкулитом гиперинтенсивные в Т2-режиме очаги, 
локализованные преимущественно в глубинных отделах 
белого вещества полушарий мозга. Причиной более ча-
стого поражения белого вещества головного мозга явля-
ются худшие компенсаторные сосудистые возможности 
белого, чем серого вещества [179]. Атрофия коры голов-
ного мозга особенно выражена у больных с длительно 
персистирующей ПЭ [60, 194].

Позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ) с по-
мощью меченых радиоактивными изотопами естествен-
ных метаболитов позволяет определить уровень обмен-
ных процессов в различных органах и тканях. Изучение 
обмена 18-F-флюородеоксиглюкозы и меченой воды по-
зволило установить, что при ПЭ снижаются кровоток и 
утилизация глюкозы в определённых областях коры, от-
ветственных за восприятие визуальных раздражителей 
и формирование ответной реакции на них [66, 112, 176, 
193, 195]. У больных с минимально выраженной ПЭ из-
менения локализовались в области угловой извилины, 
лобно-теменной коре и мозжечке [42]. Эти нарушения, 
возможно, и обусловливают клинические особенности 
ПЭ. Согласно результатам ПЭТ, имеется строгая корре-
ляция между снижением метаболизма в определённых 
участках лобной и теменной коры и результатами ней-
ропсихологических тестов [42, 66, 179].

Протонную магнитно-резонансную спектроскопию 
(МРС) применяют для оценки роли нарушений цере-
брального метаболизма при ПЭ [41, 66, 124]. Это осо-
бенно чувствительный метод выявления латентной ПЭ и 
оценки степени тяжести манифестной ПЭ [124, 176]. От-
мечается повышение интенсивности сигнала Т1 базаль-
ных ганглиев и белого вещества головного мозга, а также 
снижение отношения миоинозитол/креатин (отражает 
снижение синтеза АТФ) и повышение пика глутамина в 
сером и белом веществе головного мозга (свидетельству-
ет о его отёке). Выраженность этих изменений коррели-
рует со степенью тяжести ПЭ, чувствительность метода 
95-98% [66, 97, 179, 180]. С помощью этой методики вы-
являют относительно стойкий паттерн изменений в виде 
увеличения глутамат-глутаминового комплекса, умень-
шения содержания холина и миоинозитола, наличия 
N-ацетиласпартата [42, 79]. Используя магнитное поле 

очень высокой мощности, можно дифференцировать сиг-
налы глутамина и глутамата [42]. Подобные изменения 
обнаруживают даже при эпизодической ПЭ [79]. Следует 
отметить, что получены данные об обратимом характере 
выявляемых при печёночной энцефалопатии изменений 
в случае улучшения состояния больных, в частности, 
после пересадки печени [39]. Ввиду высокой стоимости 
МРС редко применяется в повседневной практике.                                         

Ультразвуковое дуплексное сканирование (доппле-
рография) сосудов головного мозга – это инструменталь-
ный метод исследования мозгового кровотока, основан-
ный на эффекте Допплера [196]. У больных ЦП имеется 
тенденция к изменению параметров гемодинамики арте-
рий головного мозга различной степени выраженности 
[197, 198, 199, 200, 201]. Данное исследование является 
методом выбора для скрининга и мониторинга ПЭ, позво-
ляет по параметрам церебральной гемодинамики судить 
о степени выраженности ПЭ, не несёт лучевой нагрузки 
и относительно не дорогостоящий метод [145, 177, 181, 
202]. Допплеровское исследование средних мозговых ар-
терий позволяет определить характерные для больных с 
ПЭ изменения церебральной гемодинамики в виде замед-
ления линейной скорости кровотока и его асимметрии, а 
также осуществлять динамическое наблюдение за тече-
нием ПЭ [156, 203, 204, 205, 206].

 Согласно данным ряда авторов, у больных ЦП при 
ультразвуковом допплеровском исследовании мозгового 
кровообращения отмечено снижение кровоснабжения 
головного мозга, затруднение венозного кровотока, сни-
жение скоростных показателей, увеличение показателей 
сосудистого сопротивления, в большей степени в интра-
краниальных отделах, при усугублении выраженности 
ПЭ [42, 73, 156, 207, 208].

В работе Куликова В.Е. и соавт. (2017) показано, 
что изменения церебральной гемодинамики при ЦП ви-
русной этиологии отмечаются уже на уровне экстракра-
ниального отдела сонных артерий за счёт утолщения 
комплекса интима-медиа (КИМ), развития гемисферной 
асимметрии и ассоциируются со стадиями печёночной 
энцефалопатии. При ЦП классов А, В и С наблюдалось 
увеличение линейной скорости кровотока (ЛСК) по сред-
ней мозговой артерии (СМА) и гемисферной асимметрии 
ЛСК в сравнении с контролем. При увеличении стадии 
ПЭ увеличивалась гемисферная асимметрия кровотока 
по СМА, вызванная, с одной стороны, процессом атеро-
склероза, с другой – лабильностью сосудистого сопротив-
ления за счёт вазоактивных веществ (NO, эндотелина-1), 
концентрация которых в крови часто повышается при 
ЦП. При этом углонезависимые показатели сосудистого 
сопротивления снижались и ассоциировались со степе-
нью тяжести ПЭ и стадией компенсации ЦП. Авторами 
показано, что при увеличении уровней сывороточных ци-
токинов (IL-6 и TNF-α) выше референсных значений, на-
блюдаемых при ЦП класса С, в 21,4% случаев отмечался 
гиперкинетический тип кровотока и, вероятно, имел ком-
пенсаторный механизм. В проспективном наблюдении 
подтверждением коморбидности ПЭ и дисциркулятор-
ных нарушений при ЦП служил аутопсийный материал 
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головного мозга. При морфологическом исследовании со 
стороны артериального русла (мелкие интрацеребраль-
ные артерии) отмечались изменения деструктивного ха-
рактера, которые проявлялись в утолщении внутренней 
оболочки, набухании эндотелиальных клеток. Выявля-
лись плазморрагии, истончение средней мышечной обо-
лочки вплоть до её полного исчезновения, деструкция 
мышечных клеток, наличие периваскулярного отёка и 
макрофагальной инфильтрации. Картина изменения со-
судов венозного русла проявлялась полнокровием, су-
жением и склерозированием. В расширенных венах и 
венулах отмечались признаки полнокровия и стаза, лаку-
нарные малые глубинные инфаркты, а также каскадные и 
пучковые артериоло-венулярные анастомозы. В нервной 
ткани вокруг и вблизи сосудов наблюдались выраженный 
отёк и признаки, характерные для гипоксии (лизис клеток 
с образованием «теней», разрыхление волокон и выпаде-
ние нервных клеток). Астроциты сохранялись или поги-
бали в незначительной степени [209].

Фишман Б.Б. и соавт. (2017) установили, что у боль-
ных вирусными ЦП основным признаком дисциркулятор-
ных нарушений при ультразвуковом исследовании цере-
бральной гемодинамики была гемисферная асимметрия 
ЛСК за счёт изменений качественных и количественных 
параметров кровотока в сонных и средних мозговых ар-
териях. Показано, что длительность теста Рейтана более 
200 сек, наличие гемисферной асимметрии кровотока 
более 40%, снижение скоростных параметров (макси-
мальной и минимальной ЛСК ниже 80 см/с и 40 см/с со-
ответственно) кровотока, а также индексов сосудистого 
сопротивления в бассейнах СМА меньше референсных 
значений ассоциируются с неблагоприятным прогнозом 
печёночной энцефалопатии. Авторами отмечено, что в 
зависимости от стадии ПЭ при КТ в головном мозге вы-
являлись усиление сосудистого рисунка, дилатация кана-
лов диплоических вен, расширение борозд полушарий 
головного мозга и мозжечка, лейкоареоз различных ти-
пов, территориальные инфаркты и лакуны, расширение 
боковых желудочков, атрофия долей и коры полушарий. 
Продемонстрировано, что при дисциркуляторных нару-
шениях и снижении стадии компенсации ЦП отмечается 
увеличение степени когнитивных нарушений от способ-
ности к логическому мышлению, вниманию до дезориен-
тации во времени и в пространстве [201].

В результате проведённого ультразвукового доппле-
рографического обследования сосудов головного мозга у 
больных циррозом печени с проявлениями печёночной 
энцефалопатии Корсунская Л.Л. и соавт. (2010) выявили 
значительное затруднение венозного кровотока, сниже-
ние скоростных показателей и увеличение показателей 
сосудистого сопротивления, в большей степени в интра-
краниальных отделах, при усугублении выраженности 
ПЭ. Авторы полагают, что к отёку нейроглии у данной 
категории больных присоединяется также ишемия нейро-
нов головного мозга, а вышеописанные изменения цере-
бральной гемодинамики являются одним из патогенети-
ческих звеньев формирования ПЭ [156].

Малютин Г.С. (2008) при изучении церебральной ге-

модинамики у 61,2% больных хроническим алкогольным 
гепатитом высокой активности констатировал наличие 
контрлатеральной гемисферной асимметрии максималь-
ной ЛСК по СМА на фоне снижения индексов резистент-
ности (RI) и пульсации, что указывало на системное 
снижение артериального сосудистого сопротивления 
микроциркуляторного русла. Кроме того, у 73,8% паци-
ентов с ХГ высокой активности отмечались извитости 
артерий и утолщения интимы до образования атероскле-
ротических бляшек различных размеров, что приводило 
к дальнейшему ухудшению церебральной гемодинамики, 
и развитию хронической цереброваскулярной недоста-
точности. У 86,9% больных ХГ минимальной и умерен-
ной активности пульсовое кровенаполнение в бассейнах 
сонных и позвоночных артерий, а также тонус артерий 
среднего и мелкого калибров были в пределах нормы. У 
13,6% пациентов с ХГ высокой активности наблюдалось 
снижение тонуса артерий мелкого и среднего калибров. 
При алкогольном ЦП на фоне ПЭ наблюдались наруше-
ния микроциркуляции как в венозном, так и в артери-
альном руслах. Снижение сосудистого сопротивления, 
линейных параметров кровотока, наличие гемисферной 
асимметрии приводили не только к дисциркуляторным 
нарушениям, но и к хронической цереброваскулярной не-
достаточности, тем самым ухудшая течение ПЭ. При про-
ведении корреляции между стадиями ПЭ и параметрами 
артериального кровотока по СМА выявлено, что наличие 
гемисферной асимметрии максимальной ЛСК более 37%, 
снижение максимальной (до 88 см/с) и минимальной (до 
42 см/с) ЛСК, а также снижение RI более 0,44 указывали 
на неблагоприятный прогноз ПЭ [203]. 

По мнению Куликова В.Е. и соавт. при ультразвуко-
вом дуплексном сканировании экстракраниальных арте-
рий у больных ХГ вирусной этиологии отмечались раз-
личные нарушения движения крови по сосудам, наиболее 
часто за счёт извитости сонных артерий и экстравазаль-
ной компрессии позвоночных артерий. По форме встреча-
лись С-образная, S-образная и петлеобразная извитости. 
Нарушения периферического сосудистого сопротивле-
ния чаще всего возникали при нарушении регуляции со-
судистого тонуса и проявлялись в виде вазодилатации и 
вазоконстрикции. Вазодилатация выявлялась преимуще-
ственно у пациентов с ХГ высокой активности и снижала 
периферическое сопротивление. Вазоконстрикция на-
блюдалась реже и сопровождалась затруднением оттока 
крови на периферию. Основным проявлением снижения 
эластичности сосудистой стенки артерий было утолще-
ние КИМ с относительным увеличением систолической 
скорости кровотока. У 33,8% больных ХГ высокой актив-
ности отмечена контрлатеральная гемисферная асимме-
трия (более 30%) максимальной ЛСК по СМА при сниже-
нии индексов сосудистого сопротивления. Наблюдалась 
также сниженная эффективность коллатерального крово-
тока через соединительные артерии виллизиева круга (в 
13,8% случаев). При ХВГ высокой активности в 38,8% 
случаев выявляются бессимптомные изменения параме-
тров церебральной гемодинамики и только в 23,2% на-
блюдений имеют место клинические проявления, харак-
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терные для дисциркуляторной энцефалопатии [154]. 
При ультразвуковом исследовании экстракраниаль-

ного отдела артерий головного мозга больных циррозом 
печени с проявлениями ПЭ Моисеева Е.О. (2011) выяви-
ла аномалии сосудистой системы мозга в виде нарушения 
хода каротидных и позвоночных артерий без нарушения 
локальной гемодинамики. Экстравазальная компрессия 
позвоночных артерий встречалась в 37,7% случаев. На-
рушения эластичности артерий проявлялись утолщением 
КИМ и наличием мелких атеросклеротических бляшек в 
просвете каротидных артерий. В бассейне СМА первого 
порядка обеих гемисфер определены статистически зна-
чимые отличия гемодинамики в сравнении с контролем и 
межгрупповых значений в виде снижения максимальной 
и минимальной ЛСК, индексов резистентности и пуль-
сативности, контрлатеральной гемисферной асимметрии 
максимальной ЛСК соответственно стадиям печёночной 
энцефалопатии. Ранними ультразвуковыми признаками 
нарушения параметров церебральной гемодинамики при 
циррозе являются изменения скоростных параметров и 
контрлатеральная гемисферная асимметрия кровотока 
более 20%. Для диагностики ПЭ по стадиям необходим 
алгоритм, сочетающий клиническое обследование, пси-
хометрические тесты (алгоритм подсчёта баллов ПЭ, 
тест связи чисел, тест линий, тест почерка) и комплекс 
ультразвуковой допплерографии и дуплексного скани-
рования артерий головного мозга с дальнейшим диффе-
ренцированным подходом назначения инструментальных 
методов. Чувствительность предложенного алгоритма 
в выявлении ПЭ составляет 97,5%, специфичность – 
92,2%, точность – 95,4% [202].

Русин В.И. и соавт. (2011) установили, что у боль-
ных ЦП с признаками печёночной энцефалопатии наблю-
дается дисфункция эндотелия, что проявляется снижени-
ем показателей как эндотелийзависимой вазадилатации, 
так и эндотелийнезависимой вазадилатации плечевой ар-
терии по данным пробы реактивной гиперемии. Выявле-
на прямая зависимость между ухудшением показателей 
эндотелиальной дисфункции и выраженностью клиниче-
ских проявлений ПЭ [210].

По данным некоторых исследователей транскра-
ниальное дуплексное сканирование – высокоинфор-
мативный метод для ранней диагностики изменений 
церебральной гемодинамики у больных с печёночной 
энцефалопатией и для определения стадии ПЭ. У 64% 
больных ЦП развивается бессимптомное течение цере-
броваскулярной недостаточности. При сравнении по-
казателей ультразвуковой допплерографии у больных с 
различными стадиями ПЭ наблюдается снижение эла-
стичности стенок сосудов, снижение скорости крово-
тока, пульсаторного индекса и индекса резистентности 
в большей степени у лиц с проявлением ПЭ III стадии. 
При исследовании скорости кровотока по вене Розента-
ля выявлены достоверно значимые изменения – скорость 
возрастала с усугублением выраженности ПЭ. При этом 
изменение скорости кровотока в вене Розенталя было бо-
лее выражено в сравнении с позвоночными венами, где 
кровоток менее вариабелен и в меньшей степени может 

компенсироваться за счёт коллатералей [211, 212, 213].
Рядом авторов показано, что при ЦП в подгруп-

пах Child A, B, C наибольшая гемисферная асимметрия 
максимальной ЛСК по СМА отмечалась при нарушении 
объёмной скорости кровотока (ОСК) преимущественно 
по воротной вене (ВВ) в подгруппе Child С. Была выяв-
лена следующая закономерность – наибольшая корреля-
ционная зависимость между асимметрией ЛСК по СМА 
и параметрами ОСК наблюдалась по ВВ, меньшая  - по 
селезёночной вене. Наличие окольного шунтирования 
при ЦП приводит к эндотоксикозу головного мозга, раз-
витию ПЭ и нарушению системы микроциркуляции. Сте-
пени возможных взаимосвязей между параметрами цере-
бральной и портальной гемодинамики зависят от класса 
цирроза печени и уровня давления в портальной системе 
[214, 215].

При изучении артериального кровообращения го-
ловного мозга у больных вирусными ЦП с наличием (1 
группа) и отсутствием (2 группа) варикозно расширенных 
вен пищевода (ВРВП) различной степени исследователя-
ми установлено, что статистически достоверных измене-
ний параметров гемодинамики в бассейнах внутренних 
сонных артерий не наблюдалось. Однако между первой и 
второй группами больных ЦП в бассейнах СМА первого 
порядка выявлены достоверные нарушения гемодинами-
ки в виде гемисферной асимметрии максимальной ЛСК, 
снижения максимальной, минимальной ЛСК и индекса 
резистентности. Данные изменения указывали на сниже-
ние сосудистого сопротивления, наличие дисциркулятор-
ных нарушений в артериальном русле, венозный застой 
и на развитие хронической цереброваскулярной недоста-
точности. Подтверждением служили морфологические 
изменения от минимальных до необратимых, выявлен-
ные у части больных ЦП с ВРВП при аутопсии [216]. 

Согласно данным Астахина А.В. и соавт. (2015), 
у больных циррозом печени с признаками портальной 
гипертензии (ПГ) отмечено достоверное повышение 
концентрации в крови общего белка миелина (ОБМ) и 
нейроспецифической енолазы (НСЕ) в сравнении с кон-
тролем. По мере прогрессирования синдрома ПГ, нарас-
тания эндотоксемии вследствие сброса крови по обход-
ным шунтам в большой круг кровообращения у больных 
ЦП наблюдалась тенденция к повышению уровня изуча-
емых маркёров нейродеструкции. Наиболее выраженное 
повышение содержания ОБМ и НСЕ в сыворотке крови 
выявлено при втором и пятом типах портального крово-
тока у больных ЦП с явными признаками ПГ с выражен-
ными портокавальными анастомозами [217].  

В исследованиях последних лет показано, что пе-
чёночная энцефалопатия протекает на фоне дисциркуля-
торных изменений и хронической цереброваскулярной 
недостаточности, при этом усугубляется течение основ-
ного заболевания. Статистически достоверные наруше-
ния параметров церебральной гемодинамики наблюда-
ются в интракраниальном отделе за счёт гемисферной 
асимметрии кровотока и протекают на фоне сохранённой 
величины фракции выброса левого желудочка сердца с 
тенденцией к развитию гипердинамического синдрома. 
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Гемисферная асимметрия кровотока отмечается за счёт 
лабильности сосудистого сопротивления, процесса ате-
росклероза и анатомического хода артерий. Изменения 
параметров церебральной гемодинамики проходят этап-
ность нарушений, зависят от стадии компенсации цир-
роза и глубины изменений параметров гемодинамики в 
гепатопортальном русле [218, 219].

Заключение
Таким образом, проблема диагностики печёночной 

энцефалопатии у пациентов с хроническими заболева-

ниями печени остаётся до конца нерешённой, мнения 
исследователей носят противоречивый характер, опти-
мизация диагностического алгоритма является одной из 
актуальных задач современной медицины.■

Морозова Т.С., к.м.н., доцент кафедры поликлини-
ческой терапии, ультразвуковой и функциональной диа-
гностики ФГБОУ ВО УГМУ, г. Екатеринбург; E-mail: 
t_moroz2012@mail.ru тел. 8-950-192-42-02.
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