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На�современном�этапе�проблема�печ�ночной�
энцефалопатии�(ПЭ)�оста�тся�актуальной�в�связи�
с�увеличением�в�популяции�количества�больных�
с�хроническими�заболеваниями�печени.�Из-за�по-
ражения�центральной�нервной�системы�при�ПЭ�
примерно�у�62%�таких�пациентов�с�циррозом�пе-
чени�наблюдается�преждевременное�прекращение�
трудовой�деятельности�и�выход�на�пенсию�по�не-
трудоспособности.�Правильная�тактика�ведения�
и�лечения�пациентов�с�ПЭ�будет�способствовать�
улучшению�их�качества�жизни�и�благоприятному�
прогнозу.

В�настоящее�время�количество�заболеваний,�
осложн�нных�механической�желтухой�(МЖ),�в�
мире�неуклонно�увеличивается.�Чаще�всего�при-
чинами�МЖ�являются�холедохолитиаз,�рубцовые�
стриктуры�внепеч�ночных�ж�лчных�протоков,�
стеноз�большого�дуоденального�сосочка,�эхино-
коккоз�печени.�В�России�ежегодно�количество�
пациентов�с�МЖ�увеличивается�на�800000.�По-
слеоперационная�летальность�от�печ�ночной�не-
достаточности�и�эндогенной�интоксикации�дости-
гает�13-48%��1-3].

Частота�циррозов�печени�в�мире�достигает�
8-12,1%.�Это� заболевание�является�основным�
среди�причин�смерти�в�возрасте�от�35�до�60�лет�
и�составляет�14-32�случаев�на�100000�населения.�
Печ�ночная�энцефалопатия�наблюдается�у�42-
58%�больных�с�циррозом�печени,�из�которых�у�
67-78%�человек�выявляют�е��латентную�форму�
�3-5].

Из-за�активации�перекисного�окисления�липи-
дов�и�свободных�радикалов�при�МЖ�происходит�
разрушение�мембран�клеточных�и�субклеточных�
структур.�Вследствие�токсемии,�гипофункции�ор-
ганов�и�систем�детоксикации,�гипоксии�тканей,�
олигурии�и�гиперазотемии�прогрессирует�печ�-
ночно-почечная�недостаточность,�вовлекается�в�
процесс�центральная�нервная�система��6;�7].

ПЭ�представляет�собой�потенциально�обра-
тимый�синдром�нарушения�функций�головного�
мозга.�Она�также�отражает�обратимый�процесс�
метаболической� энцефалопатии.� В� настоящее�
время�считают,�что�патогенез�ПЭ�тесно�связан�с�
нарушением�обмена�аммиака�и�печ�ночной�недо-
статочностью.�Если�основное�заболевание�плохо�
лечится,�у�больных�высокие�риск�рецидива�и�ле-
тальность��8;�3;�9;�10].

Концентрация�аммиака�в�крови�может�увели-
чиваться�из-за�нарушения�его�переработки�пече-
нью�в�глутамин,�а�также�при�порто-системном�
шунтировании,�когда�кровь�не�проходит�через�
печень,�а�сразу�поступает�в�системный�кровоток�
�3;�11;�12].

Печ�ночная�недостаточность�и�отведение�кро-
ви�из�печени�в�общий�кровоток�через�коллатераль-
ные�сосуды�являются�важными�предпосылками�
для�развития�синдрома�ПЭ.�Гепатоциты�могут�по-
вреждаться�фенолами,�аммиаком,�меркаптанами�
и�некоторыми�субстанциями,�подобными�гамма��-�
аминомасляной�кислоте�(ГАМК).�На�современном�
этапе�рассматриваются�3�гипотезы�развития�ПЭ:�
токсическая,�ложных�трансмиттеров�и�нарушения�
обмена�ГАМК.

Основной�патогенетической�моделью�ПЭ�яв-
ляется�«гипотеза�глии�.�При�повышении�аммиака�
в�крови�избыток�глутамина�вызывает�разбухание�
астроцитов�и�тканевой�от�к.�Если�мало�глутама-
та�в�астроцитах,�происходит�нарушение�его�ней-
ротрансмиссии�с�участием�NМДА-�рецепторов�
и�выше�активность�ГАМКерических�процессов.�
Эти�изменения�могут�вызывать�судорожные�па-
роксизмы,�когнитивный�дефицит�и�другие�клини-
ческие�симптомы��13;�4-6].�

Много�факторов�влияют�на�развитие�ПЭ:�из-
быток�белка�в�пище;�желудочно-кишечное�кро-
вотечение;�инфекции;�электролитный�дисбаланс,�
ацидоз,�дегидратация;�нарушение�функции�почек;�
гипоксия;� состояние� после� трансъюгулярного�
порто-системного�шунтирования;�гипогликемия;�
обострение�хронического�активного�гепатита�на�
фоне�цирроза;�от�к�мозга;�гепатоцеллюлярный�
рак;�цирроз�печени�терминальной�стадии��15;�16].

При�подозрении�на�ПЭ�следует�провести�диф-
ференциальную�диагностику�с�другими�наруше-
ниями�функции�центральной�нервной�системы.�
Токсическая�(аммиачная)�гипотеза�лежит�в�основе�
многих�современных�способов�лечения�ПЭ.�Ам-
миак�играет�роль�основного�токсина.

Цель�работы�–�уточнить�основные�подходы�к�
патогенетическому�лечению�печ�ночной�энцефа-
лопатии�(по�данным�литературы)�для�снижения�
количества�осложнений�и�летальности.

Проанализированы�сведения�из�23�источни-
ков�отечественной�и�зарубежной�литературы�по�
патогенезу�и�комплексному�лечению�печ�ночной�
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энцефалопатии.�Использованы�аналитические�и�
синтетические�методы�для�комплексной�оценки�
лечения.�Поиск�литературы�проводили�на�сайтах�
Pubmed,�Springer,�eLIBRARY�на�русском�и�ан-
глийском�языках�за�период�с�2016�по�2023�годы,�
применяя�ключевые�слова:�печ�ночная�энцефа-
лопатия,� патогенез,� цирроз�печени,�механиче-
ская�желтуха,� лечение;� hepatic� encephalopathy,�
pathogenesis,� cirrhosis� of� the� liver,� mechanical�
jaundice,�treatment.

В�2014�году�Американской�и�Европейской�ас-
социациями�были�созданы�клинические�рекомен-
дации�по�изучению�печени�и�в�том�числе�печ�-
ночной�энцефалопатии,�что�было�учтено�и�в�рос-
сийских�рекомендациях�2016-го�года��1].�Затем�
были�обобщены�новые�работы:�консенсус�меж-
дународного�общества�по�изучению�печ�ночной�
энцефалопатии�и�метаболизма�азота�(ISHEN)�от�
2020�г.��17];�обзорная�статья�мировых�экспертов�
по�классификации,�патофизиологии�и�лечению�
ПЭ��18];�положения�консенсуса�экспертов�Евро-
пейской�ассоциации�по�изучению�печени�от�2021�
г.��5].�Благодаря�этому�дополнены�рекомендации�
Российского�общества�по�изучению�печени.

Общие�принципы�лечения�ПЭ�состоят�в�воз-
действии�на�каждое�звено�е��патогенеза,�при�по-
стоянном�мониторинге�за�состоянием�больного.�
По�возможности�следует�устранить�провоцирую-
щие�факторы:�лечение�сопутствующей�инфекции,�
остановка�кровотечения,�коррекция�лечения�диу-
ретиками�и�электролитных�нарушений.

Необходимо�заметить,�что�ни�один�из�применя-
емых�препаратов�для�лечения�ПЭ�до�настоящего�
времени�не�имеет�строгой�доказательной�базы�из-
за�сложности�проведения�больших�исследований,�
а�также�изменчивости�и�многогранности�клини-
ческих�проявлений�ПЭ,�отсутствия�достоверных�
критериев�интерпретации�результатов��16].

При�лечении�ПЭ�следует� устранить�прово-
цирующие�факторы,�соблюдать�диету,�назначать�
рациональную� лекарственную� терапию.� Если�
устранить�провоцирующие�факторы,�в�78-90%�
наблюдений�ПЭ�не�прогрессирует�или�она�изле-
чивается��6;�19;�20;�21].�При�соблюдении�диеты�
ограничивают�белковую�пищу,�что�уменьшает�об-
разование�аммиака�в�толстой�кишке.�Белка�в�сут-
ки�с�пищей�следует�употреблять�не�более�20-30�г.�
Затем�содержание�белка�в�пище�увеличивают�на�
10�г�каждые�3�дня�до�потребления�каждый�день�1�
г�на�1�кг�массы�тела��19].

По� рекомендациям� American� Association�
for� the� Study� of� Liver� Diseases� and� European�
Association�for� the�Study�of� the�Liver�(AASLD�
/� EASL)� –� Американской� ассоциации� по� из-
учению� заболеваний� печени� и� Европейской�
ассоциации�по�изучению�печени,�ежедневное�
потребление�белка�–�в�пределах�1,2-1,5�г/кг��3;�

9].�Пищу�необходимо�принимать�небольшими�
порциями,�без�длительных�периодов�голодания.�
У�больных�с�циррозом�печени�высокий�уровень�
метаболизма,�поэтому�ограничивать�белок�ниже�
необходимого� уровня� нежелательно.� Сейчас�
при�м�белка�не�ограничивают.�Но�при�тяж�лой�
степени�ПЭ�белок�уменьшают�до�20-40�г/сут.�
�6].

Растительные�и�молочные�белки�предпочти-
тельны.�Курицу�и�рыбу�рекомендуют�добавлять�
к�растительным�белкам��3;�9;�22].

По�современным�данным��4;�18],�потеря�мы-
шечной�массы�влияет�на�риск�развития�энцефало-
патии.�При�активном�мышечном�катаболизме�вы-
свобождается�много�глутамина,�он�под�действием�
глутаминазы�расщепляется�с�образованием�амми-
ака,�что�приводит�к�гипераммониемии.

Пища,�обогащенная�аминокислотами�(валин,�
лейцин,�изолейцин),�является�эффективной�и�луч-
ше�усваивается.�При�этом�происходит�усиление�
детоксикации�аммиака�в�скелетных�мышцах,�уве-
личивается�мышечная�масса.�По�рекомендациям�
AASLD�/�EASL,�эти�аминокислоты�следует�при-
нимать�в�качестве�дополнительного�средства�ле-
чения�больных�с�ПЭ��3].

Эффективное�лечение�ПЭ�основывается�не�
только� на� особенностях�патогенеза,� но� невоз-
можно� без� уч�та� разных� вариантов� течения� и�
степени�тяжести�заболевания.�Патогенетическое�
медикаментозное�лечение�включает�3�группы�ле-
карственных�средств��19;�6].

1.�Препараты�для�снижения�уровня�аммиака:
а)�с�целью�снижения�образования�аммиака�в�

толстой�кишке�–�лактулоза,�антибиотики,�проби-
отики;

б)�для�увеличения�детоксикации�в�печени�ам-
миака�–�орнитин-альфа-кетоглутарат�и�др.;

в)�для�связывания�аммиака�в�крови�–�натрия�
фенил-ацетат,�натрия�бензоат;

2.�Для�снижения�тормозных�процессов�в�цен-
тральной�нервной�системе�-�флумазенил.

3.�Лекарства� с� разнообразным�механизмом�
действия�(цинк,�аминокислоты�-�валин,�лейцин,�
изолейцин).

Лактулоза�и�лактитол�являются�невсасываю-
щимися�дисахаридами.�Лактулоза�(Порталак,�Дю-
фалак)�оказывает�осмотический�послабляющий�
эффект,�кишечные�бактерии�е�� гидролизуют�в�
молочную�кислоту.�Кроме�того,�она�санирует�тол-
стую�кишку,�препятствует�всасыванию�аммииака�
и�аминосодержащих�соединений,�расщеплению�
глутамина�в�слизистой�оболочке�кишки.�Из-за�
подавления�активности�аммониогенных�бактерий�
кишечной�палочки,�повышается�уровень�неаммо-
ниогенных�лактобацил�(пребиотический�эффект).�
Препарат�снижает�концентрацию�ионов�аммония�
в�крови�на�25-50%,�уменьшает�выраженность�ПЭ�
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и�диспепсии,�улучшает�психическое�состояние�
пациентов.

В�последнее�время�доказано,�что�лактулоза�
хорошо�предотвращает�повторные�эпизоды�явной�
ПЭ��22].�В�качестве�начальной�дозы�лактулозу�на-
значают�по�15-20�мл�каждые�12�ч,�с�увеличением�
дозы�для�достижения�мягкого�стула�2�раза�в�день.�
При�тяж�лой�ПЭ�вводят�300�мл�сиропа�на�700�мл�
воды�через�назогастральную�трубку�или�в�клизме�
каждые�3�–�4�часа,�а�после�выхода�из�комы�–�2-3�
раза�в�день.�При�длительной�диарее�следует�на-
блюдать�за�тем,�чтобы�не�было�дегидратации�и�
электролитного�дисбаланса��23;�6].

Рифаксимин�является�невсасывающимся�анти-
биотиком,�уменьшает�образование�токсинов�(и�
аммиака)�в�толстой�кишке.�Он�действует�как�на�
аэробов,�так�и�на�анаэробов,�угнетает�аммоние-
генную�бактериальную�микрофлору�кишечника�
�17].�Рифаксимин�назначают�по�200-400�мг�2-3�
раза�в�сутки�в�течение�5-7�(до�14)�дней��23;�9].

Из�других�антибиотиков�применяют�неомицин�
и�метронидазол�кратковременно,�так�как�длитель-
ное�назначение�вызывает�побочные�эффекты��3].

При�применении�антибиотиков�и�пробиотиков�
для�уменьшения�аммониеобразования�в�толстой�
кишке�бывают�побочные�эффекты�в�виде�мете-
оризма,�дисбактериоза,�диареи,�что�может�при-
вести�к�утяжелению�клинических�симптомов�и�
метаболических�нарушений��19;�6].

По�рекомендациям�AASLD�и�EASL,�целесоо-
бразно�сочетание�рифаксимина�и�лактулозы�для�
поддержания�ремиссии�у�пациентов.

Hudson�M.�et�al.��23]�отметили�положительные�
результаты�при�длительном�лечении�ПЭ�(в�тече-
ние�6�и�более�месяцев)�лактулозой�и/или�рифак-
симином.

Орнитин�–�альфа�–�кетоглутарат,�L-орнитин-L-
аспартат�(LOLA)�и�Орнилатекс�снижают�уровень�
аммиака�пут�м�утилизации�аммонийных�групп�в�
орнитиновом�цикле�синтеза�мочевины.�Эти�пре-
параты�способствуют�выработке�соматотропного�
гормона�и�инсулина,�нормализации�кислотно-ще-
лочного�состояния�организма,�улучшают�белко-
вый�обмен.�Их�нельзя�применять�при�почечной�
недостаточности,�так�как�они�выводятся�с�мочой�
через�цикл�мочевинообразования,�они�могут�вы-
зывать�тошноту,�рвоту,�аллергические�реакции�
�20;�16;�21].

Схема�применения�ЛОЛЫ�–�капельное�внутри-
венное�введение�20-30�г�препарата�в�течение�7-14�
дней�с�последующим�переходом�на�при�м�per�os�
9-18�г/сут.��3;�21].�

Рандомизированные�клинические�исследова-
ния�в�2019�году��21]�показали,�что�внутривенное�
введение�ЛОЛЫ�в�дозе�20-40�мг�в�сутки�в�тече-
ние�1�недели,�по�сравнению�с�плацебо,�улучшало�
психический�статус�больных�с�циррозом�печени�в�

3,22�раза,�уменьшало�проявления�энцефалопатии�
и�снижало�уровень�аммиака.�В�эффективности�
лечения�ПЭ�ЛОЛА�не�уступает�рифаксимину�и�
лактулозе.�Внутривенное� введение�ЛОЛЫ�по-
зволяет�отличить�явную,�тяж�лую�форму�ПЭ�от�
других�форм�энцефалопатии,�так�как�эффект�от�
этого�препарата�развивается�очень�быстро�–�в�
виде�улучшения�сознания.

Натрия�фенилацетат�и�натрия�бензоат�(США)�
связывают�аммиак�в�русле�крови,�он�в�виде�гип-
пуровой�кислоты�обезвреживается�и�выводится�с�
мочой.�Препараты�не�зарегистрированы�для�при-
менения�в�РФ.

Флумазенил�является�антагонистом�бензодиа-
зепиновых�рецепторов,�его�применяют�в�лечении�
ПЭ,�так�как�у�больных�повышен�уровень�бензо-
диазепинов� (стимуляторов�ГАМК-рецепторов)�
в�ткани�мозга.�Но�у�препарата�короткий�период�
полураспада,�поэтому�после�прекращения�при�ма�
препарата�признаки�ПЭ�могут�быстро�рецидиви-
ровать��9].

В�некоторых�случаях�уменьшают�клинические�
проявления�ПЭ�аминокислоты�с�разветвл�нной�
цепью,� ингибиторы� глутаминазы� (неомицин),�
пробиотики,�альбумин��16;�22].

Пероральный�при�м�лактулозы�хорошо�заре-
комендовал�себя�для�вторичной�профилактики�
ПЭ,�хотя�рандомизированных�исследований�не�
было��16].

При�печ�ночной�коме�и�от�ке�мозга�лечение�
проводят�в�отделении�интенсивной�терапии�более�
высокими�дозами�вышеуказанных�препаратов.�
Трансплантация�печени�у�пациентов�с�рецидиви-
рующей�ПЭ�увеличивает�среднюю�5-летнюю�вы-
живаемость�более�72%.�Показанием�к�пересадке�
печени�является�рецидивирующая,�устойчивая�к�
терапии,�явная�ПЭ�на�фоне�печ�ночной�недоста-
точности��3;�6;�9].

При�тотальных�портокавальных�шунтах�суще-
ствует�большой�риск�развития�ПЭ,�при�селектив-
ных�шунтах�и�физиологическом�мезопортальном�
шунте�этот�риск�снижается��9].

Новые�терапевтические�мишени,�которые�на-
ходятся�в�стадии�оценки,�включают�поглотители�
аммиака�(орнитин�фенилацетат)�и�модуляцию�ми-
кробиоты�кишечника�(трансплантация�фекальной�
микробиоты)��7].

Таким�образом,�лечение�печ�ночной�энцефа-
лопатии�должно�быть�направлено�на�устранение�
провоцирующих�факторов�и�основные�звенья�па-
тогенеза�заболевания,�с�соблюдением�рациональ-
ной�диеты.�До�сих�пор�наиболее�эффективного�
медикаментозного�средства�для�лечения�ПЭ�нет.�
Лечение�должно�быть�ранним�и�комплексным.�
Нет�единого�подхода�к�проблеме�лечения�энцефа-
лопатии�у�больных�с�МЖ.�Согласно�российским�
рекомендациям,�основными�лекарственными�пре-



ОБЗОРЫ

паратами�для�лечения�ПЭ�на�первом�этапе�явля-
ются�лактулоза,�рифаксимин�и�L–орнитин�–�L–
аспартат.�Необходимо�продолжить�исследования�
в�направлении�поиска�новых�более�эффективных,�
лекарственных�средств�и�их�комбинаций.�Возмож-
но�применение�препаратов�с�нейропротекторной�
и�антиоксидантной�активностью,�с�модуляцией�
микробиоты�кишечника.
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