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Одним из осложнений, которое
возникает у больных с поражениями
печени, является печеночная энцефа�
лопатия (ПЭ). Энцефалопатия разви�
вается у подавляющей части больных
с хронической печеночной недоста�
точностью. Однако в большинстве
случаев она протекает субклинически
и выявляется лишь при использовании
специальных нейропсихологических
тестов или по данным параклиничес�
ких методов исследования, а при
своевременной адекватной и успеш�
ной терапии печеночной недостаточ�
ности эти изменения регрессируют.
Однако даже при минимально выра�
женной ПЭ у больных может нару�
шаться качество жизни.

Развитие печеночной недостаточ�
ности может быть острым или подост�
рым, либо она может протекать хрони�
чески. В основе острого развития, как
правило, лежит некий провоцирующий
фактор [4, 24]. ПЭ отмечается у
50–80% больных циррозом печени,
при этом чаще всего она носит латент�
ный характер [5]. Термин “хроническая
ПЭ” (или “портосистемная энцефало�
патия”) используется для обозначения
состояний у больных с циррозом и
портосистемным шунтированием, у
которых энцефалопатия носит посто�
янный или эпизодический характер,
причем неврологическая симптомати�
ка может сохраняться или полностью
регрессировать в зависимости от те�
чения основного заболевания [24]. ПЭ
также может быть связана с синдро�
мом Рейе, врожденными нарушения�
ми метаболизма, болезнью Вильсо�
на–Коновалова, порфирией.

Причины печеночной 
энцефалопатии
Наиболее частыми причинами ПЭ

являются алкогольный цирроз печени
и вирусный гепатит (B и C) [11]. У боль�
ных циррозом печени летальность в
течение 1 года после возникновения
ПЭ достигает 50%, а в течение 5 лет
умирает почти 80% больных [24]. При�
чиной летального исхода в подавляю�
щем большинстве случаев является
нарастающая гепатоцеллюлярная не�
достаточность. Хронические заболе�
вания печени часто сопровождаются
портальной гипертензией, а у больных
с портальной гипертензией нередко
развивается спонтанное портосис�
темное шунтирование. По данным
МР�венографии практически у всех
больных циррозом печени, который
осложнился развитием ПЭ, выявляют�
ся функционирующие портосистем�
ные анастомозы [5]. При портосис�
темном шунтировании кровь из пор�
тальной системы, минуя печень, по�
ступает в системный кровоток. При
этом потенциально токсичные агенты,
включая аммиак и меркаптаны, кото�
рые в норме метаболизируются пече�
ночной тканью, оказывают поврежда�
ющее воздействие на головной мозг
[15, 16]. И спонтанное, и ятрогенное
портосистемное шунтирование (по�
следнее проводится с целью сниже�
ния портального венозного давления
и уменьшения риска развития крово�
течений) являются факторами риска
развития энцефалопатии [11]. В част�
ности, при ятрогенном портосистем�
ном шунтировании в 20–25% случаев
отмечается развитие клинической
картины энцефалопатии, сопровожда�
ющейся повышением уровня аммиака
в сыворотке крови.

Помимо портосистемного шунти�
рования факторами риска развития

ПЭ являются возраст и более тяжелое
течение заболеваний печени, низкий
уровень альбумина в сыворотке крови,
гипербилирубинемия, асцит и исполь�
зование диуретиков. Наличие у паци�
ентов с печеночной недостаточностью
сопутствующего гастрита, ассоцииро�
ванного с H. pylori, сопровождается
увеличением частоты встречаемости
и более тяжелым течением ПЭ, что мо�
жет быть обусловлено дополнитель�
ной продукцией аммиака Helicobacter
pylori [5, 40]. Также неблагоприятны
снижение моторики тонкой кишки и
избыточная бактериальная пролифе�
рация в кишечнике [5].

Патогенез
Предполагается несколько меха�

низмов, объясняющих повреждение
головного мозга при печеночной не�
достаточности: недостаток выработки
поврежденной тканью печени ве�
ществ, необходимых для нормального
функционирования головного мозга;
синтез веществ, обладающих нейро�
токсическим действием; снижение
способности печени метаболизиро�
вать нейротоксические вещества или
их предшественники [11, 24]. В прак�
тике именно последний механизм
имеет наибольшее значение в патоге�
незе ПЭ. Традиционно в этой ситуации
определенное значение придается и
патологии, связанной с кишечником.
Подтверждением этому является то,
что развитие ПЭ может быть спрово�
цировано употреблением богатой
белками пищи, желудочно�кишечным
кровотечением или запорами, а ее
проявления уменьшены при очистке
кишечника и употреблении пищи, бед�
ной белками [11, 24]. 

Поражение печени приводит к по�
вышению содержания в крови около
20 различных веществ, потенциально
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способных приводить к церебральной
дисфункции. Среди них наиболее важ�
ным считается аммиак [7]. Значимость
гипераммониемии как ведущего пато�
генетического фактора возникновения
ПЭ подтверждается целым рядом кли�
нических и экспериментальных дан�
ных [7, 11, 12, 15, 24, 30, 33, 43].

Аммиак образуется в кишечнике
под действием бактерий, а также при
расщеплении белков пищи и глутами�
на [4]. При ПЭ уровень аммиака в ар�
териальной крови повышен у 90%
больных [5], что имеет важное диффе�
ренциально�диагностическое значе�
ние [15]. Кроме того, при ПЭ опреде�
ленное значение придается также по�
вышению уровня магния [11].

В норме уровень и аммиака, и
магния регулируется печенью [11].
Концентрация аммиака в системе
портальной вены в 5–10 раз выше,
чем в периферической крови [34].
Клиренс аммиака при печеночной не�
достаточности снижен, и он с артери�
альной кровью проникает в головной
мозг. Выраженность клинических про�
явлений ПЭ в большинстве случаев
коррелирует с уровнем аммиака в сы�
воротке крови и ткани головного моз�
га [15, 43]. При этом проницаемость
гематоэнцефалического барьера для
аммиака при ПЭ существенно нарас�
тает [12].

С повышением уровня аммиака
связывают снижение уровня регионар�
ного метаболизма глюкозы [11, 31].
Кроме того, у больных ПЭ в церебро�
спинальной жидкости отмечается уве�
личение концентрации продуктов об�
мена аммиака – глутамина и α�кетоглу�
тарата, уровень которых коррелирует с
выраженностью неврологических рас�
стройств [5]. В условиях избытка ам�
миака происходит накопление глута�
мина, что имеет определенное пато�
генетическое значение при ПЭ [5, 6,
11, 12]. Наиболее подвержены пора�
жению под действием токсинов гли�
альные элементы [5]. В эксперименте
введение аммиака может вызвать
возникновение ПЭ с развитием харак�
терных для этого состояния измене�
ний астроцитов. У эксперименталь�
ных животных в условиях гипераммо�

ниемии возникает астроцитоз, эти
животные становятся весьма чувстви�
тельными даже к незначительному
увеличению концентрации аммиака.
Помимо деполяризации мембран
корковых астроцитов происходит ак�
тивация нейрональных NMDA�рецеп�
торов и нарушение межклеточной пе�
редачи возбуждения. Высказывается
предположение, что возникновение
поведенческих расстройств у больных
ПЭ обусловлено преимущественной
локализацией астроцитарных измене�
ний в лобных и височных отделах го�
ловного мозга [37]. Повышение кон�
центрации аммиака приводит к повы�
шению активности NO�синтетазы и
связанному с этим процессом окси�
дантному стрессу [11]. При этом отме�
чается повышение потребления L�ар�
гинина, предшественника NO�синте�
тазы [11]. Возможно, что повышение
концентрации аммиака приводит к на�
рушениям метаболизма меркаптанов
и короткоцепочечных жирных кислот
(последние являются недоокисленны�
ми продуктами окисления длинноце�
почечных жирных кислот) [15]. Таким
образом, возможно сочетанное токси�
ческое действие на головной мозг це�
лого ряда веществ, включая аммиак,
меркаптаны и короткоцепочечные
жирные кислоты, а также фенолов, ме�
таболизм которых при печеночной не�
достаточности тоже нарушается [5]. 

Рассматривая значение аммиака в
патогенезе ПЭ, следует учитывать и
то, что при очень высоком его уровне в
сыворотке крови, превышающем
обычно выявляемые при ПЭ величины,
может возникать клиническая карти�
на, отличная от классических проявле�
ний ПЭ [23, 24, 43]. Для начальных
проявлений этих состояний, весьма
гетерогенных по происхождению (на�
следственные нарушения метаболиз�
ма, длительно существующее крово�
течение в желудочно�кишечный тракт
и др.) и по клиническим проявлениям,
характерно наличие возбуждения,
спутанности, атаксии и зрительных
нарушений [23]. Также могут возни�
кать тошнота, сонливость и гипервен�
тиляция. При этом часто развиваются
эпилептические припадки, обуслов�

ленные повышенной возбудимостью
нейронов (в противовес этому для по�
ражений, обусловленных повышением
уровня аммиака, характерно усиление
процессов торможения в структурах
центральной нервной системы) [43].

Кроме того, назначение аммиака в
виде солей больным ПЭ обычно не
приводит к появлению характерных
для этого состояния изменений на
ЭЭГ [24], а кратковременные эпизоды
повышения уровня аммиака в крови у
больных циррозом не сопровождают�
ся психомоторными нарушениями
[35]. У 10% больных ПЭ уровень амми�
ака в крови не повышен [5]. Всё это
свидетельствует о том, что гиперам�
мониемия является важным, но не
единственным патогенетическим фак�
тором развития ПЭ [8]. При печеноч�
ной недостаточности происходит по�
вышение проницаемости гематоэнце�
фалического барьера не только для
аммиака [12], но и для веществ, обла�
дающих нейроингибиторными свойст�
вами, в частности для ГАМК [24]. Неко�
торые авторы именно с повышением
уровня ГАМК связывают возникнове�
ние двух основных проявлений ПЭ –
двигательных расстройств и снижения
уровня сознания [24]. Помимо повы�
шения проницаемости гематоэнцефа�
лического барьера, в основе усиления
ГАМК�ергических влияний может ле�
жать нарушение пресинаптического
ингибирования высвобождения этого
нейромедиатора, связанное с умень�
шением рецепторов ГАМК�B, а также
усиление синтеза и высвобождения
астроцитами нейростероидов [24].
Определенное значение в возникно�
вении и прогрессировании когнитив�
ных расстройств при ПЭ также прида�
ется изменениям бензодиазепиновых
рецепторов [25].

Патогенетическое значение выяв�
ляемых при ПЭ изменений ГАМК�ре�
цепторов и бензодиазепиновых ре�
цепторов (так же как и значение ко�
роткоцепочечных жирных кислот и
меркаптанов) является предметом
дискуссий [43]. В частности, об этом
свидетельствует неоднозначный кли�
нический эффект (несмотря на улуч�
шение ЭЭГ�параметров) антагониста
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бензодиазепиновых рецепторов флу�
мазенила, действующего также на
ГАМК�рецепторы [30].

Помимо ГАМК�ергической системы
изменения при ПЭ могут затрагивать и
другие нейротрансмиттерные систе�
мы, включая глутаматергическую, се�
ротонинергическую и дофаминергиче�
скую [3, 4, 11, 13, 24]. Высказывается
мнение, что ряд клинических проявле�
ний ПЭ может быть обусловлен дисба�
лансом между глутаматергической и
ГАМК�ергической системами на уровне
базальных ганглиев [24]. Кроме того, в
условиях печеночной недостаточности
в головном мозге происходит накопле�
ние фенилаланина, тирозина и трипто�
фана, что приводит к образованию так
называемых “ложных нейромедиато�
ров” (фенилэтаноламина, октопамина,
тирамина) [5]. Эти вещества могут син�
тезироваться не в головном мозге –
они могут образовываться в кишечни�
ке под действием бактерий и в услови�
ях печеночно�клеточной недостаточ�
ности или при формировании порто�
системных анастомозов проникать че�
рез гематоэнцефалический барьер [5].
При этом “ложные” нейротрансмитте�
ры замещают “истинные” нейротранс�
миттеры и таким образом препятству�
ют распространению процессов воз�
буждения и торможения в структурах
центральной нервной системы.

Макроскопически головной мозг
больных ПЭ часто выглядит неизме�
ненным. Патоморфологические изме�
нения выявляются микроскопически и
заключаются в развитии ламинарного
или псевдоламинарного некроза ко�
ры, образовании множественных мик�
рополостей на границе серого и бело�
го веществ коры головного мозга, а
также в базальных ганглиях и мозжеч�
ке [18]. Возможно наличие церебраль�
ной атрофии (включая атрофию моз�
жечка), однако это более характерно
для ПЭ, обусловленной алкоголиз�
мом, и связано с уменьшением числа
клеток Пуркинье и реактивным глио�
зом [2, 11].

Характерным для ПЭ микроскопи�
ческим феноменом является наличие
измененных астроцитов (печеночная
глия, альцгеймеровская глия II типа,

астроцитоз альцгеймеровского типа II)
с образованием гликогенсодержащих
гранул в цитоплазме клеток (в норме
гликоген в клетках головного мозга от�
сутствует) [7, 10, 14, 38]. Астроциты
альцгеймеровского типа II характери�
зуются крупным бледным ядром с
краевым отложением хроматина [11,
12]. Выраженность подобных микро�
скопических изменений нарастает при
увеличении уровня аммиака в сыво�
ротке крови, однако они могут отсутст�
вовать при фульминантной печеноч�
ной недостаточности [7, 24]. Возник�
новение астроцитарных нарушений
при ПЭ связывают с процессами эк�
сайтотоксичности [38]. При этом меня�
ются иммунологические свойства аст�
роцитов и активность в них ряда фер�
ментов [11, 12, 38]. Высказывается
мнение, что в основе астроцитарной
дисфункции лежит внутриклеточный
отек без признаков внутричерепной
гипертензии [22], что подтверждается
результатами МР�спектроскопии [21].
При этом столь характерный для цир�
роза печени и тяжелой ПЭ респиратор�
ный алкалоз рассматривается как
адаптивный механизм, поскольку ги�
покапния приводит к уменьшению гид�
ратации астроцитов [22]. Впрочем, для
остро развившейся печеночной недо�
статочности и энцефалопатии доволь�
но характерно наличие выраженного
отека головного мозга [12, 40].

Клинические 
особенности 
и диагностика
Диагностика ПЭ основывается на

характерных анамнестических, клини�
ческих и параклинических данных и
требует исключения иных причин эн�
цефалопатии. При этом не существу�
ет какого�либо теста, являющегося
чувствительным или специфичным
для этого состояния, так же как не су�
ществует и патогномоничных для ПЭ
клинических проявлений [11, 40].

Когда врач имеет дело с пациен�
том, у которого обнаруживаются ней�
ропсихиатрические или неврологиче�
ские расстройства, то вне зависимос�
ти от наличия заболевания печени в
анамнезе необходимо получить ответ

на два вопроса – имеется ли у данного
пациента ПЭ и может ли ПЭ лежать в
основе имеющихся нарушений [24].
Ответы на эти два вопроса лежат в ос�
нове диагностики ПЭ: первый из них
определяет наличие клинически явной
или субклинически протекающей ПЭ,
а второй направлен на выявление при�
знаков гепатоцеллюлярной недоста�
точности и портосистемного шунтиро�
вания. 

При оценке анамнеза особое вни�
мание уделяется перенесенным в
прошлом или имеющимся в настоя�
щем заболеваниям печени, а также
указаниям в семейном анамнезе на
эту патологию. Кроме того, важно
уточнить, не принимал ли пациент по�
тенциально гепатотоксичные лекарст�
венные препараты, не было ли у него
отравлений гепатотоксинами и не пе�
реносил ли он в прошлом вирусный
гепатит. Следует заметить, что лекар�
ственные поражения печени состав�
ляют около 10% всех побочных реак�
ций, связанных с применением фар�
макологических препаратов [3]. При
этом особенно подвержены подобным
осложнениям пациенты онкологичес�
кого профиля [3].

Таким образом, для диагностики
ПЭ необходимо наличие соответству�
ющих клинических или параклиничес�
ких признаков, свидетельствующих о
наличии поражения головного мозга,
подтверждения гепатоцеллюлярной
недостаточности и исключения всех
иных возможных причин энцефалопа�
тии [24]. Основные клинические сома�
тические нарушения, которые могут
выявляться у больных ПЭ, – это жел�
тушность кожных покровов, задержка
жидкости в организме, проявляющая�
ся асцитом или отеком суставов,
склонность к кровотечениям, что
внешне может проявляться подкожны�
ми кровоподтеками. Клинические
признаки портосистемного шунтиро�
вания включают асцит, расширение
вен брюшной стенки и венозные шумы
в пупочной области и в области мече�
видного отростка. Кроме того, у боль�
ных могут выявляться такие “класси�
ческие”, но неспецифичные признаки
поражения печени, как характерные
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кожные ангиомы и эритема ладоней.
Также может отмечаться характерный
печеночный запах (“fetor hepaticus”),
обусловленный образованием диме�
тилсульфида и триметиламина, и ги�
первентиляция [4, 11].

Клиническая симптоматика при ПЭ
по своей феноменологии и выражен�
ности нарушений весьма многообраз�
на – от минимальных изменений пове�
дения или нарушений сна до коматоз�
ного состояния. Следует подчеркнуть,
что выраженность симптомов при ПЭ
может меняться в зависимости от те�
чения основного заболевания, особен�
ностей диеты и употребления больным
алкоголя.

На ранних стадиях у пациентов мо�
гут отмечаться лишь негрубые наруше�
ния поведения и когнитивные расст�
ройства, заметные скорее родствен�
никам и близким больного, чем осмат�
ривающим больного врачам [7, 24, 43].
Нередко эти нарушения принимаются
за проявления психических заболева�
ний или действие алкоголя. У больных
с циррозом печени вне зависимости от
того, проявляется он клинически или
нет, выявляются нарушения внимания,
расстройства исполнительных функ�
ций и замедление скорости психомо�
торных процессов. Нарушения выра�
жены в большей степени при алкоголь�
ном генезе цирроза печени, чем при
иных его причинах (при сопоставимой
тяжести собственно печеночной недо�
статочности) [45]. Нередко у пациен�
тов отмечается раздражительность,
эмоциональная лабильность и депрес�
сия, а их поведение становится агрес�
сивным [44]. Всё это может приводить
к нарушениям активности в повсе�
дневной жизни [47] и работоспособно�
сти [44]. В основе расстройств на на�
чальных стадиях ПЭ лежит легкая дис�
функция лобных, теменных и височных
отделов полушарий головного мозга
[7, 24], что сопровождается изменени�
ями параметров когнитивного вызван�
ного потенциала Р300 [29, 42, 50]. Эти
изменения выявляются у 30–70% боль�
ных с субклинической ПЭ. Иногда на�
личие когнитивного дефекта маскиру�
ется за счет сохранных речевых функ�
ций больного [24]. Довольно характер�

ны для этой стадии нарушения зри�
тельно�пространственных функций.
Однако еще до появления зрительно�
пространственных расстройств, а так�
же мнестических или речевых наруше�
ний у больных могут выявляться нару�
шения внимания и затруднения при вы�
полнении тонких движений руками.
Возникновение этой симптоматики
обусловлено субкортикальными рас�
стройствами, связанными с дисфунк�
цией базальных ганглиев и их связей с
корой. Перечисленные расстройства
чреваты производственным и бытовым
травматизмом. Кроме того, у больных
с патологией печени нередко выявля�
ется синдром хронической усталости,
генез которого связывают с серото�
нинергическими нарушениями [24].

Уже на ранних стадиях ПЭ может
отмечаться “порхающий” тремор –
астериксис, являющийся вариантом
негативного миоклонуса, а не собст�
венно тремором [7, 9, 51]. Негатив�
ный миоклонус проявляется харак�
терными внезапными нерегулярными
непроизвольными короткими и быст�
рыми движениями, обусловленными
ингибированием мышечной активнос�
ти. Астериксис при ПЭ обычно носит
билатеральный характер, однако на�
сильственные движения в руках асим�
метричны и, как правило, с одной сто�
роны выражены больше, чем с другой.
Частота осцилляций этого гиперкине�
за при ПЭ – 1–2 в секунду [7]. Для ас�
териксиса характерно усиление, когда
пациент вытягивает руки, а пальцы на�
ходятся в положении гиперэкстензии
и не соприкасаются друг с другом [7,
9, 24]. Предложен еще один прием для
выявления этого феномена: пациент
сжимает своей ладонью два пальца
исследователя, при этом если у боль�
ного имеется астериксис, то исследо�
ватель чувствует, как периодически
меняется сила сжатия [16]. Для оцен�
ки выраженности астериксиса пред�
ложена шкала, рубрификация которой
основана на частоте возникновения
этого феномена [16]. Астериксис ха�
рактерен, но не патогномоничен для
ПЭ, поскольку он также может отме�
чаться при церебральной гипоксии,
гиперкапнии, уремии, сердечной не�

достаточности и передозировке седа�
тивных препаратов [7, 15, 16, 24, 51].

Для развернутых стадий ПЭ харак�
терно возникновение выраженных на�
рушений внимания и памяти, измене�
ний письма, конструктивной апрак�
сии, акалькулии, психомоторных рас�
стройств, дизартрии и дисфазии,
дезориентировки, спутанности, нару�
шений поведения, апатии, в неблаго�
приятных случаях возможно развитие
коматозного состояния. У больных
также может выявляться рефлектор�
ная пирамидная симптоматика в виде
оживления глубоких рефлексов, появ�
ления патологических пирамидных
рефлексов и клонусов в стопах. Кроме
того, возможно возникновение геми�
пареза. По мере прогрессирования
патологического процесса (включая
развитие коматозного состояния) глу�
бокие рефлексы становятся торпид�
ными, а мышечный тонус снижается.

Помимо пирамидной симптомати�
ки у больных могут отмечаться экстра�
пирамидные расстройства – гипоми�
мия, олигобрадикинезия, повышение
мышечного тонуса по пластическому
типу, диспросодия, тремор, хореоате�
тоз, а также мозжечковая атаксия [32].
В генезе гиперкинетических расст�
ройств при ПЭ имеет значение корко�
вая дисфункция [48]. Возможность
возникновения экстрапирамидных на�
рушений отличает ПЭ от большинства
других вариантов дисметаболических
энцефалопатий [24]. Важно заметить,
что характерные для ПЭ двигательные
феномены (в частности, астериксис)
на момент осмотра могут у пациента
отсутствовать [14].

Лечение
Лечение ПЭ основывается на сле�

дующих принципах: удаление или огра�
ничение любых факторов, которые мо�
гут спровоцировать ее проявления;
снижение абсорбции азотсодержащих
веществ из желудочно�кишечного
тракта; снижение выраженности пор�
тосистемного шунтирования; умень�
шение патологических изменений го�
ловного мозга, обусловленных пече�
ночной недостаточностью [1, 4, 5,
10–12, 24, 26, 40]. Пациентам реко�
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мендуют ограничить потребление
белков. Желательно употребление
белков растительного происхождения
(содержащих в меньшем количестве
метионин и ароматические аминокис�
лоты и в большем – орнитин и арги�
нин) и лактальбумина [1]. 

Поскольку около 50% аммиака в
кишечнике продуцируется кишечной
флорой, то очищение кишечника явля�
ется быстрым и эффективным спосо�
бом удаления аммиакогенных веществ
[19]. Для очищения кишечника приме�
няются слабительные средства и очис�
тительные клизмы [1, 4]. С учетом осо�
бенностей патогенеза ПЭ основные
усилия должны быть направлены на
снижение уровня аммиака [11, 14, 24].
Назначение перорального приема лак�
тулозы и антибиотиков широкого спек�
тра действия (например, неомицина),
а также очищение кишечника направ�
лены на уменьшение всасывания ам�
миака в кишечнике [1, 3, 4, 10–12, 14,
24, 32, 40]. Лактулоза, расщепляясь
бактериями в кишечнике, приводит к
снижению pH каловых масс и умень�
шению абсорбции аммиака [4, 19].
При этом также нормализуется мото�
рика тонкой кишки [5]. Примерно до
20% больных отмечают появление на
первых этапах терапии тошноты, ме�
теоризма, крампи, которые в подавля�
ющем большинстве случаев в течение
нескольких дней самостоятельно рег�
рессируют и не требуют отмены пре�
парата. Однако передозировка лакту�
лозы может приводить к диарее и де�
гидратации [19]. На фоне терапии
лактулозой крайне редко возможно
возникновение летального исхода,
обусловленного гипернатриемией [9].
Иногда больные жалуются на чрез�
мерно сладкий вкус лактулозы, поэто�
му используются другие формы этого
препарата (кристаллическая лактуло�
за в виде гранул, добавление специ�
альных ароматизаторов).

Эффективность лечения с исполь�
зованием неомицина примерно анало�
гична эффективности терапии с при�
менением лактулозы [19, 40]. При
лечении неомицином следует учиты�
вать присущие этому антибиотику ото�
токсический и нефротоксический эф�

фекты [4, 12, 40], которые обусловле�
ны тем, что небольшое количество это�
го считающегося неадсорбирующимся
антибиотика всё же попадает в кровь
[19]. Эффективность метронидазола
аналогична эффективности неомици�
на, а применение этого препарата
ограничивается побочными эффекта�
ми, в основном со стороны желудочно�
кишечного тракта [40]. В последнее
время предпочтение отдается ципро�
флоксацину, рифаксимину [1, 5]. Недо�
статком всех этих мер является то, что
они приводят к нарушению метаболиз�
ма других веществ и не действуют из�
бирательно на обмен аммиака. Поэто�
му более предпочтительно исполь�
зование препаратов, селективно сни�
жающих концентрацию аммиака в
сыворотке крови, – орнитина, аспарта�
та, аргинина и бензоата натрия [11, 12,
24]. Бензоат (и фенилацетат) натрия
используются с целью связывания ам�
миака крови, однако их применение
ограничено вследствие непродолжи�
тельности эффекта [1].

В последнее время в практической
деятельности широко используется
L�орнитин�L�аспартат (Гепа�Мерц),
активизирующий орнитиновый цикл
детоксикации аммиака [1, 5, 11, 12,
17, 19, 26–28, 40, 46]. Этот препарат
считается одним из наиболее удачных
лекарственных средств, применяе�
мых в настоящее время с целью обез�
вреживания аммиака [12]. Препарат
Гепа�Мерц (Merz) может использо�
ваться как перорально, так и паренте�
рально и способствует обезврежива�
нию аммиака в печени, стимулируя
синтез мочевины и глутамина [1, 3–5,
19, 28]. Орнитин активирует карба�
милфосфатсинтетазу и орнитинкар�
бамилтрансферазу и таким образом
стимулирует образование глутамина и
мочевины [3, 4]. Аспартат активирует
синтез глутамина [3, 4].

Экспериментальные данные сви�
детельствуют о способности L�орни�
тин�L�аспартата предотвращать раз�
витие печеночной комы [41]. Меха�
низм протективного эффекта препа�
рата связан со снижением уровня
аммиака крови, происходящим парал�
лельно увеличению образования мо�

чевины, глутамата и глутамина [41].
Кроме того, имеет значение увеличе�
ние в структурах центральной нервной
системы концентрации лейцина и ала�
нина [41]. Эффективность L�орнитин�
L�аспартата была убедительно проде�
монстрирована при помощи МР�спек�
троскопии [17]. Следует заметить, что
параллельно улучшению со стороны
центральной нервной системы проис�
ходит нормализация белкового обме�
на и стимулирование синтеза белка в
мышечной ткани [28].

В серии двойных слепых плацебо�
контролируемых исследований было
показано, что на фоне терапии проис�
ходит снижение уровня аммиака кро�
ви параллельно улучшению в когни�
тивной сфере [26–28, 46]. При этом
препарат характеризуется хорошей
переносимостью как при парентераль�
ном, так и при пероральном назначе�
нии. Побочные эффекты при назначе�
нии L�орнитин�L�аспартата встречают�
ся существенно реже, чем при назна�
чении лактулозы [26, 46]. В основном
они связаны с дисфункцией желудоч�
но�кишечного тракта (чаще – тошнота,
в ряде случаев сопровождающаяся
рвотой) и отмечаются примерно в 5%
случаев [27].

Считается, что L�орнитин�L�аспар�
тат особенно показан для профилакти�
ки развития ПЭ у больных циррозом
печени с указанием в анамнезе на по�
вторные желудочно�кишечные крово�
течения [41]. Эффективность препара�
та выше у тех больных, которые полно�
стью отказались от приема алкоголя.

Использование антагониста бензо�
диазепиновых рецепторов флумазени�
ла, действующего также на ГАМК�ре�
цепторы, основывается на ГАМК�ерги�
ческой гипотезе патогенеза ПЭ и на
предположении о роли увеличенного
содержания в головном мозге бензо�
диазепиновых агонистов [9, 14, 19, 24,
40]. Эффективность препарата выше,
если причиной клинической манифес�
тации ПЭ явился прием бензодиазе�
пиновых производных или барбитура�
тов [1]. Однако возможно, что дейст�
вие агонистов бензодиазепиновых ре�
цепторов является не единственной
причиной усиления ГАМК�ергических
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влияний при ПЭ. Подобное предполо�
жение объясняет факт лишь частичной
эффективности флумазенила [5, 24].
В этой связи следует заметить, что су�
ществуют экспериментальные данные,
свидетельствующие об эффективнос�
ти антагониста NMDA�рецепторов ме�
мантина при печеночной энцефалопа�
тии, что связывают со способностью
этого препарата уменьшать выражен�
ность процессов эксайтотоксичности
[13, 49].

В тяжелых, трудно поддающихся
лечению случаях печеночной недоста�
точности решается вопрос о пересадке
печени [40]. При проведении адекват�
ной терапии и после пересадки печени
изменения на МРТ и ЭЭГ могут регрес�
сировать [93]. Однако довольно слож�
но предсказать, уменьшится или нет
после операции неврологическая
симптоматика [32]. Кроме того, после
операции нередко развиваются ослож�
нения со стороны центральной нерв�
ной системы: по клиническим данным
это имеет место в 13–47% случаев, а
по данным патоморфологического ис�
следования – в 80% случаев [20].

Прогноз при субклинической ПЭ и
ее легких формах в целом благоприят�
ный – при адекватной и своевремен�
ной терапии можно добиться полного
регресса клинических и параклиниче�
ских признаков поражения головного
мозга. Однако наличие выраженной
ПЭ существенно нарушает качество
жизни больных с заболеваниями пече�
ни и является прогностически небла�
гоприятным в плане выживания при�
знаком [36]. Если у больных циррозом
без клинических проявлений ПЭ
5�летняя выживаемость составляет
55–70%, то у больных циррозом и ПЭ
она снижается до 16–22%.
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