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П
еченочная энцефалопатия (ПЭ) — психоневрологи-

ческий синдром, включающий изменения функции

нервной системы, связанные с острым или хрониче-

ским заболеванием печени и образованием портально-ве-

нозного шунта, — обратимое ней-

ропсихическое расстройство, ос-

ложняющее течение болезней пече-

ни. При подозрении на печеночную

энцефалопатию необходимо прове-

сти дифференциальный диагноз с

другими нарушениями функции

центральной нервной системы

(ЦНС). Различные симптомы пече-

ночной энцефалопатии отражают количество и тип образу-

ющихся токсических метаболитов и трансмиттеров. Следует

отметить, что возникновение печеночной энцефалопатии у

больных с острой печеночной недостаточностью (ОПН) ха-

рактерно при ее молниеносном течении и связано с высоким

риском летального исхода, а также появлением таких ослож-

нений, как отек мозга и внутричерепная артериальная гипер-

тензия [1].

Несмотря на частое развитие энцефалопатии у больных с

циррозом печени, в настоящее время не существует надеж-

ных лабораторных методов для диагностики и объективной

оценки ее степени тяжести. Клиническая классификация

включает эпизодическую энцефалопатию, постоянную или с

минимальными проявлениями. Большая часть эпизодов эн-

цефалопатии была выявлена при прогрессировании заболе-

вания и длительной преципитации

факторов, но иногда сопутствовала

декомпенсации цирроза печени.

Энцефалопатия с минимальными

проявлениями либо возникает в на-

чале заболевания, либо рассматри-

вается как субклиническая форма. У

подобных пациентов клинические

симптомы энцефалопатии выявля-

ются только при проведении очень подробного исследова-

ния.

Изменения личности наиболее заметны у больных с хро-

ническими заболеваниями печени. Расстройства интеллекта

проявляются легкими нарушениями организации психичес-

кого процесса. На фоне ясного сознания возникают изолиро-

ванные расстройства, связанные с нарушением оптико-про-

странственной деятельности — узнаванием пространствен-
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Рисунок 1. Патогенез ПЭ: аммиак как нейротоксин

Gln — глютамин,

Glu — глютамат,

(1) — глютами-

наза, (2) — глю-

таминсинтетаза
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ной фигуры или стимула. Расстройства письма проявляются

в виде нарушения начертания букв. Для оценки прогрессиро-

вания заболевания можно последовательно обследовать па-

циентов при помощи теста Рейтана на соединение чисел. Ко-

ма при острой печеночной недостаточности часто сопро-

вождается психомоторным возбуждением и отеком мозга;

появляется заторможенность и сонливость, что является про-

явлением повреждения астроцитов.

ПАТОГЕНЕЗ

Метаболическая теория развития печеночной энцефало-

патии основана на обратимости ее основных расстройств

при церебральных нарушениях. В патогенезе энцефалопатии

участвует аммиак и другие нейромедиаторные системы. Ам-

миак выделяется при расщеплении белков, аминокислот, пу-

ринов и пиримидинов. Около 50% аммиака, поступающего из

кишечника, синтезируется бактериями, остальная часть обра-

зуется из белков пищи и глютамина (рис. 1, 2). У 90% больных

с печеночной энцефалопатией в крови повышен уровень ам-

миака. Основные механизмы действия аммиака при энцефа-

лопатии заключаются в прямом воздействии на мембраны

нейронов и в опосредованном нарушении функций нейро-

нов в результате влияния на глютаматергическую систему.

Меркаптаны — производные метионина — вызывают пече-

ночную энцефалопатию.

Причинами возрастания концентрации аммиака могут

быть:

патология кишечника, когда в результате нарушения пасса-

жа возникает возрастание пула всасывающегося в кровь амми-

ака;

распад белка внутри просвета кишки при инфекции и при

катаболическом состоянии обмена веществ (сепсис, травма,

ожог);

нарушение функции печени — детоксикация эндогенного

аммиака.

В любом случае, независимо от причины возрастания

концентрации аммиака, результатом является повышение пу-

ла токсинов в крови, нарушение (первичное или вторичное)

функции печени, воздействие токсинов на головной мозг.

При этом преимущественно проявляется клиника токсичес-

кого повреждения клеток головного мозга [2].

Анализ причин развития ПЭ представлен на рисунке 3.
При назначении диуретиков может развиваться азотемия.

Использование транквилизаторов, седативных препаратов,

анальгетиков приводит к изменению ментального статуса с

последующим развитием энцефалопатии. Предрасполагаю-

щими моментами для развития энцефалопатии у пациентов с

циррозом являются портокавальные анастомозы. Тяжелая эн-

цефалопатия с азотемией возникает у наркоманов, а наибо-

лее тяжелая — у пациентов с желудочно-кишечными кровоте-

чениями, инфекцией или азотемией.
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Рисунок 3. Факторы риска развития

острых эпизодов энцефалопатии
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КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА

При печеночной энцефалопатии поражаются все отделы

головного мозга, поэтому клиническая картина представляет

собой комплекс различных синдромов [5] и включает невро-

логические и психические нарушения:

изменение личности (ребячливость,

раздражительность, потеря интереса к

семье);

нарушение сознания с расстройством

сна (инверсия нормального ритма сна и

бодрствования, фиксированный взгляд,

заторможенность и апатия, краткость

ответов);

расстройство интеллекта (замедлен-

ность речи, монотонность голоса, нару-

шения оптико-пространственной дея-

тельности, проявляющейся в тесте со-

единения чисел, начертания букв);

печеночный запах изо рта;

«хлопающий» тремор (астериксис).

Для обоснования диагноза печеноч-

ной энцефалопатии необходимы тща-

тельный сбор анамнеза, физикальное

обследование и неврологическая экс-

пертиза. Диагноз «печеночной энцефа-

лопатии» можно установить при обнаружении признаков

хронического заболевания печени (телеангиэктазия, паль-

марная эритема, гинекомастия, асцит, желтуха, кровотечение

из варикозно-расширенных вен пищевода). У пациентов с

циррозом следует сначала определить альтерацию психичес-

кого статуса как печеночную энцефалопатию, пока не дока-

зана иная этиология изменений. В таблице 1 показан метод

Таблица 1. Определение степени тяжести печеночной энцефалопатии

* ТСЧ — Тест Рейтана на соединение чисел
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оценки степени тяжести печеночной энцефалопатии по

Нью-Хейвену. Для ранних стадий печеночной энцефалопа-

тии характерны печеночные звездочки или тремор, но они

не являются патогномоничными,

так же как и уремия, наркотическое

состояние из-за диоксида углерода,

гипомагниемия и интоксикация ди-

фенилгидантоином [4]. Часто у па-

циентов с энцефалопатией можно

выявить печеночный запах и гипер-

вентиляцию.

При проведении лабораторных

исследований у больных с печеночной энцефалопатией час-

то выявляются признаки тяжелых биохимических расст-

ройств и синтетической дисфункции печени. Необходимо

проведение и других исследований, в т.ч.

электроэнцефалограммы. Вызванные

потенциалы и психометрическое иссле-

дование могут быть полезны для диффе-

ренцирования печеночной энцефалопа-

тии от деменции, но вопрос об их целесо-

образности необходимо рассматривать

индивидуально в каждом конкретном

случае.

При наличии лихорадки и лейкоци-

тоза в сочетании с печеночной энцефа-

лопатией необходимо проведение люм-

бальной функции для исключения ме-

нингита.

ТАКТИКА ВЕДЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ

Важнейшим направлением в ведении

печеночной энцефалопатии является по-

стоянный поиск, выявление и лечение

причин симптомов данного заболевания.

В первую очередь необходимо ограничить белок в пище.

Однако потребление белка менее 40 г в день приводит к от-

рицательному азотистому балансу и постепенному развитию

истощения. Подобные нарушения

усугубляются большой потерей бел-

ка при периодических параценте-

зах. В связи с этим рекомендуется

ограничивать поступление белка с

пищей при отрицательной динами-

ке. Для пациентов с энцефалопати-

ей I и II стадии рекомендованная су-

точная доза белка составляет 30—

40 г в день. Тяжелая энцефалопатия стадии III или IV требует

дальнейшего ограничения белка от 0 до 20 г ежедневно в те-

чение проведения интенсивной терапии. Однако после вы-

здоровления суточное количество белка

должно быть постепенно увеличено в

соответствии с неврологическим стату-

сом пациента. Основная концепция те-

рапии состоит в поддержании баланса

между коррекцией энцефалопатии и

профилактикой истощения. При этом

большую часть должны составлять рас-

тительные белки, содержащие много во-

локон и низкое количество ароматичес-

ких аминокислот. Однако подобная дие-

та не рекомендована для длительного

применения.

В настоящее время одним из лекар-

ственных препаратов, наиболее эффек-

тивным в терапии печеночной энцефа-

лопатии, является лактулоза (Дюфалак).

Прием Дюфалака приводит к внутрипо-

лостному окислению, катарсису и сни-
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Независимо от причины возрас-
тания концентрации аммиака, ре-
зультатом является повышение

пула токсинов в крови, нарушение
функции печени и токсического по-
вреждения клеток головного мозга.

Рисунок 4. Механизм действия лактулозы

(Дюфалака) при печеночной энцефалопатии

Рисунок 5. Механизмы снижения концентрации

аммиака при печеночной энцефалопатии
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жению аммиака. При лечении печеночной энцефалопатии

Дюфалак назначают в виде порошка для приема внутрь по

20—30 г 3 раза в сутки или по 30—50 мл в виде сиропа 3 ра-

за в сутки. Однако чувствительность к Дюфалаку индивиду-

альна, поэтому необходимо информировать пациентов о са-

мостоятельном подборе дозы препарата [3]. Пероральная

лактулоза показана пациентам с I или II стадией энцефалопа-

тии, а в случае развития тяжелой энцефалопатии или пече-

ночной комы (стадия III или IV) лактулозу следует вводить че-

рез назогастральный зонд. В некоторых случаях рекоменду-

ется проведение клизм с лактулозой, т.к. они задерживаются в

ободочной и толстой кишке, позволяя увеличить дозу и избе-

жать риска аспирации.

Основное действие Дюфалака заключается в следующем:

снижение концентрации ионов аммония в крови на 25—

50%;

уменьшение выраженности печеночной энцефалопатии и

гнилостной диспепсии;

улучшение психического состояния больных.

Препарат угнетает образование аммиака бактериями и

снижает его всасывание через слизистую оболочку кишечни-

ка. Это способствует уменьшению концентрации аммиака в

крови, вызывающего нейропсихические клинические прояв-

ления болезни. Таким образом, Дюфалак особенно показан

для подавления кишечной флоры, продуцирующей аммиак.

Выведение связанных ионов аммония происходит лишь при

развитии слабительного эффекта. Эффективность начально-

го действия препарата наступает через 24—48 часов после

введения. Механизм действия лактулозы (Дюфалака) пред-

ставлен на рисунке 4.
Механизмы снижения концентрации аммиака при пече-

ночной энцефалопатии представлены на рисунке 5.
Таким образом, лечение печеночной энцефалопатии на

разных стадиях тяжести включает терапию с использовани-

ем Дюфалака. Режим дозирования Дюфалака (лактулозы)

составляет 20—30 г в виде порошка 3 раза в сутки или по

30—50 мл в виде сиропа 3 раза в сутки.
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