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Минимальная печеночная энцефалопатия: современные
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Àííîòàöèÿ
Â îáçîðíîé ñòàòüå ðàññìàòðèâàþòñÿ ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î êëèíè÷åñêîé êàðòèíå è ïàòîãåíåçå ìèíèìàëüíîé ïå÷åíî÷-
íîé ýíöåôàëîïàòèè (ÌÏÝ). Ïðèâîäèòñÿ îïèñàíèå èìåþùèõñÿ ó äàííîé êàòåãîðèè áîëüíûõ êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé. Àíàëèçè-
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íà ïðîèñõîæäåíèå êëèíè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðè ýòîì ñîñòîÿíèè. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ çíà÷åíèå íàðóøåíèÿ öåðåáðàëüíûõ ñâÿçåé.
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íîñòü, ñâÿçàííàÿ ñ åãî ñïîíòàííîé àêòèâíîñòüþ. Îòäåëüíî àíàëèçèðóåòñÿ «ñîñòîÿíèå ïîêîÿ». Äåëàåòñÿ âûâîä, ÷òî ÌÏÝ, íå-
ñìîòðÿ íà ñâîè ìèíèìàëüíûå ïðîÿâëåíèÿ, ÿâëÿåòñÿ êëèíè÷åñêè çíà÷èìûì ñîñòîÿíèåì, òðåáóþùèì âíèìàíèÿ ñïåöèàëèñòîâ.
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íàðóøåíèÿì öåðåáðàëüíûõ ôóíêöèé. Â îñíîâå êîãíèòèâíîãî äåôåêòà, êàê ñâèäåòåëüñòâóþò ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ
äàííûå, ëåæàò äîâîëüíî îáøèðíûå èçìåíåíèÿ íåéðîíàëüíîé àêòèâíîñòè.
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Abstract
The review considers modern ideas about the clinic and pathogenesis of minimal hepatic encephalopathy (MHE). It is discussed the pre-
sent of cognitive impairment in this category of patients. The data of functional MRI are analyzed, and these results allow taking a fresh
look at the origin of clinical disorders in this condition. The importance of cerebral connections disruption is emphasized.  It is focused on
the fact that in the functioning of the central nervous system the spontaneous activity of the brain has a significant importance. Separately
is analyzed “the resting state”. It is concluded that MHE, despite its minimal manifestations, is a clinically significant condition requiring
attention of a specialists. With that, it is often not diagnosed on time in clinical practice, which could lead to more severe damage of the
cerebral functions. As evidenced by the data obtained at the present time, quite extensive changes in the neuronal activity are underlid of
the cognitive deficit.
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Печеночная энцефалопатия (ПЭ) является нейропсихи-
атрическим синдромом, возникающим у больных с пораже-
ниями печени. По сути, ПЭ – это целая группа состояний,
объединяют которые два общих момента: наличие пораже-
ния печени, приводящего или предрасполагающего к разви-
тию энцефалопатии, и сама по себе энцефалопатия.

ПЭ может проявляться широким спектром нарушений –
от субклинических расстройств, определяемых лишь при
нейропсихологическом исследовании, до выраженных на-
рушений, включая сопор и кому [1–3]. Следует подчерк-
нуть, что выраженность симптомов при ПЭ может менять-
ся в зависимости от течения основного заболевания, осо-
бенностей диеты и употребления больным алкоголя.

Минимальная печеночная энцефалопатия (МПЭ) рас-
сматривается как наиболее ранняя стадия ПЭ, особое вни-
мание к этой форме ПЭ отмечается в последнее десятиле-
тие, однако патогенетические механизмы МПЭ остаются
малоизученными [4–6]. Ключевым синдромом МПЭ, отли-

чающим это состояние от собственно ПЭ, является отсут-
ствие сколь-либо значимой неврологической симптомати-
ки [3, 7].

В то же время МПЭ клинически характеризуется лег-
кими нарушениями внимания, зрительно-моторными и мне-
стическими нарушениями, замедлением психомоторных
функций и бимануальной координации, а также расстрой-
ствами регулирующих функций – без какой-либо очаговой
симптоматики, тем более спутанности и нарушений созна-
ния [1, 3, 6–14]. У больных в силу этого снижается способ-
ность к усвоению новой информации (к обучению) [11].
Иногда наличие когнитивного дефекта маскируется за счет
сохранных речевых функций больного. Разрабатываются
специальные локализованные батареи нейропсихологиче-
ских тестов для диагностики данного состояния [3, 15].

Кроме того, у пациентов могут возникать поведенче-
ские нарушения, которые замечают лишь их близкие и род-
ственники [3]. У больных возможны раздражительность,



эмоциональная лабильность и депрессия, а их поведение
становится агрессивным. Нередко эти нарушения прини-
мают за проявления психических заболеваний или объ-
ясняют действием алкоголя.

Примерно у 40% больных отмечаются падения, об-
условленные нарушениями внимания, замедлением психо-
моторных реакций, снижением зрительно-моторной коор-
динации [1]. Также для этой категории больных характер-
ны нарушения обоняния, что, впрочем, выявляется лишь
при специальном исследовании [16]. У значительной части
больных нарушается сон [1, 3]. Имеющиеся при МПЭ ней-
ропсихологические нарушения подтверждаются и резуль-
татами электрофизиологических исследований [3, 11].

В клинической практике из-за этих особенностей
МПЭ нередко вовремя не диагностируется [8, 9]. В осно-
ве данного состояния в 20–80% случаев лежит цирроз
печени [13], а среди больных циррозом печени МПЭ вы-
является в 30–60% случаев [3, 6, 9, 12], а по некоторым
данным – в 67,5% [17] и даже в 80% случаев [8]. 
В силу этих, даже негрубых, расстройств качество жизни
больных снижается, пациенты нередко теряются в слож-
ных ситуациях, попадают в автоаварии, испытывают
сложности при планировании путешествий [1, 3, 6–8, 11,
12, 18]. В то же время такие «базовые» функции, как
способность к совершению покупок, гигиенические на-
выки, одевание, остаются интактны [1].

МПЭ рассматривается как потенциально обратимое со-
стояние, поскольку, как считается, повреждения нейронов
при этом не происходит. Отмечено улучшение в состоянии
больных на фоне терапии лактулозой и рифаксимином [1,
3]. Теоретически существует несколько механизмов, объ-
ясняющих повреждение головного мозга при печеночной
недостаточности: недостаток выработки поврежденной
тканью печени веществ, необходимых для нормального
функционирования головного мозга, и синтезирование ве-
ществ, обладающих нейротоксическим действием, а также
снижение способности печени метаболизировать нейро-
токсичные вещества или их предшественники.

В патогенезе ПЭ в настоящее время особое значение
придается синергичному действию трех факторов: аммиа-
ка, магния и провоспалительных цитокинов, – в результате
приводящему к нарушению функционирования глутама-
тергических NMDA-рецепторов и оксидантному стрессу
[8, 19]. Последнему придается особое значение в развитии
МПЭ [20].

Показано, что при ПЭ отмечается уменьшение числа
функциональных связей в правой средней лобной доле и
левой задней зубчатой коре [21], а морфологические изме-
нения характеризуются негрубо выраженным церебраль-
ным отеком, изменениями в области базальных ганглиев и
негрубой церебральной атрофией [7, 22]. Характерным для
ПЭ микроскопическим феноменом является наличие изме-
ненных астроцитов (печеночная глия, альцгеймеровская
глия II типа, астроцитоз альцгеймеровского типа II) с обра-
зованием гликогенсодержащих гранул в цитоплазме клеток
(в норме гликоген в клетках головного мозга содержится в
небольшом количестве). Астроциты альцгеймеровского
типа II характеризуются крупным бледным ядром с крае-
вым отложением хроматина.

Проведенные исследования с использованием современ-
ных методов нейровизуализации свидетельствуют о нали-

чии при МПЭ сморщивания нейронов, интерстициального
отека и нарушений метаболизма в ряде церебральных зон
[6, 13]. По данным структурной магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) отмечается гиперинтенсивность сигнала в
Т1-режиме при отсутствии изменений в Т2-режиме в обла-
сти бледного шара и черного вещества, а также снижение
плотности вещества головного мозга [23, 24]. Подобные
изменения характерны для ситуаций, связанных с повы-
шенным уровнем магния. Уменьшается толщина коркового
вещества в области предклинья (precuneus) и височной до-
ли. Также у больных циррозом и МПЭ визуализируется
диффузное уменьшение белого вещества полушарий го-
ловного мозга [12]. При МПЭ нарушается нейропластич-
ность, по меньшей мере, в сенсомоторной сфере [10]. При
этом методы структурной визуализации при ПЭ (включая
МПЭ) рассматриваются скорее не как подтверждающие, а
как исключающие другую патологию [11]. Кроме того, у
пациентов с ПЭ нередко визуализируются признаки сопут-
ствующих заболеваний (цереброваскулярные нарушения,
последствия перенесенных черепно-мозговых травм), что
затрудняет трактовку получаемых данных [24].

Применение BOLD-режима (сокр. англ. Blood Oxygen
Level-Dependent – зависимый от оксигенации крови) МРТ
при МПЭ позволило получить совершенно новую инфор-
мацию о патогенетических механизмах этого состояния,
оценить те процессы, которые происходят в головном моз-
ге у данной категории больных [2, 4–6, 25]. В основе этого
режима лежит отношение уровня оксигемоглобина к деок-
сигемоглобину при активации головного мозга. Считается,
что спонтанные BOLD-флюктуации отражают колебания
нейрональной активности [2].

В настоящее время при рассмотрении принципов функ-
ционирования головного мозга все большее значение при-
дается церебральным связям различного характера и раз-
личной протяженности [26]. При этом, как показывают ме-
тоды функциональной нейровизуализации, даже при отсут-
ствии непосредственных анатомических связей (аксонов,
проводящих путей в белом веществе головного мозга)
функциональные связи могут обеспечить осуществление
тех или иных функций центральной нервной системы
(ЦНС). Функциональные связи характеризуются крайней
динамичностью, они могут изменяться в течение несколь-
ких секунд или часов, влияя, в частности, на уровень созна-
ния или когнитивные функции. Более длительные времен-
ные периоды требуются для изменения анатомических и
функциональных связей при обучении [26].

При ПЭ с помощью BOLD-режима МРТ удалось вы-
явить гораздо более значительные изменения церебрально-
го регионарного кровотока и метаболизма при выполнении
различных заданий [13]. Еще более интригующие измене-
ния выявлены при изучении «состояния покоя» в BOLD-ре-
жиме МРТ, свидетельствующие о нарушении ряда структур
и их связей, которые в норме обеспечивают осуществление
когнитивных функций [9, 23, 27]. Показано, что прогресси-
рование ПЭ сопровождается нарушением связей между раз-
личными церебральными регионами [25]. При этом выра-
женность связей между некоторыми областями (в частно-
сти, между медиальной префронтальной корой и нижнете-
менной корой левого полушария) находилась в обратной за-
висимости от уровня аммиака крови [5].

Изучение «состояния покоя» с помощью функциональ-
ной МРТ позволяет с высокой степенью чувствительности
и специфичности дифференцировать пациентов с МПЭ от
пациентов с циррозом, не имеющих МПЭ [23, 28, 29]. Кро-
ме того, нарушение церебральных связей, выявленное с по-
мощью BOLD-режима МРТ, рассматривается как неблаго-
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приятный прогностический признак последующего про-
грессирования ПЭ [22].

Спонтанная церебральная активность при МПЭ, как
свидетельствуют результаты функциональной МРТ, сни-
жается в целом ряде церебральных зон, что является отра-
жением довольно существенной церебральной дисфунк-
ции, приводящей к нарушению связей [2, 4, 5, 9, 13, 18, 23,
30, 31]. Однако наиболее значительно это снижение выра-
жено в лобных отделах, особенно в области левой пре-
фронтальной медиальной коры, и правом предклинье (pre-
cuneus; последнее, как известно, участвует в интеграции
зрительной информации). При этом снижение настолько
значительно, что авторы даже предлагают использовать
данные показатели в качестве диагностических при МПЭ.
Есть данные о неблагоприятной прогностической значимо-
сти изменения спонтанной церебральной активности в
области дополнительной моторной коры и клина (cuneus)
[18]. Именно у этой категории больных в последующем
развивается МПЭ [18]. Однако в некоторых других зонах
коры (в частности, в височных отделах) отмечается повы-
шение активности, что расценивается авторами как ком-
пенсаторные изменения [13]. У пациентов с МПЭ, развив-
шейся на фоне вирусного гепатита В, выявлены изменения
в зрительной ассоциативной коре, двигательных ассоциа-
тивных областях и в области предклинья (precuneus) с обе-
их сторон [2, 4].

Высказывается предположение, что с целью экономии
энергозатрат в «состоянии покоя» головной мозг с циклич-
ностью несколько раз в секунду меняет собственный энер-
гетический потенциал – от максимального до минимально-
го [32]. При этом в состоянии максимальных энергозатрат
он становится крайне чувствительным к приходящим извне
стимулам, а в целом экономия энергии достигается за счет
циклически же возникающих периодов выраженного сни-
жения метаболизма. В результате в периоды максимальной
чувствительности/максимальных энергозатрат нейроны
могут воспринимать даже слабые воздействия (например,
действие нескольких фотонов), не используя приемы, ана-
логичные резонансу. К слову, подобным механизмом цик-
личности авторы объясняют благоприятный эффект меди-
тации, характерный, разумеется, для владеющих специ-
альным приемом людей [32]. Срыв этого цикличного меха-
низма приводит к резкому повышению затрат энергии в
единицу времени, что клинически может проявляться, на-
пример, эпилептическими припадками или психотическими
расстройствами.

При этом сознание рассматривается как процесс и рас-
сеянный/диссеминированный в структурах головного моз-
га, и интегрированный одновременно. В зависимости от по-
ставленной на данный момент цели и происходит активация
тех или иных структур, для выполнения этой цели предна-
значенных. В связи с этим весьма интересными выглядят
данные о «смешанных осцилляциях» (англ. mixed-mode os-
cillations) [33]. Подчеркивается, что этот тип хаотичных
осцилляций в различных отделах головного мозга весьма
сложен для изучения, поскольку требует, в частности, не-
линейных методов регистрации, а отражает он, возможно,
более тонкие, чем обычно регистрируемые при помощи
электроэнцефалографии (ЭЭГ), нейрональные процессы,
клиническое значение которых требует изучения [33]. Та-
ким образом, предположение о дискретном характере акти-
вации/функционировании головного мозга в контексте
«смешанных осцилляций» представляется не таким уж не-
возможным.

Происхождение когнитивных нарушений при МПЭ
связывают с нарушением синхронизации между различ-

ными областями головного мозга [12]. При этом большое
значение в возникновении нарушений в различных когни-
тивных сферах придается снижению спонтанной осцил-
ляторной активности в различных диапазонах в покое
[34], причем в основе снижения этой активности, как
предполагается, лежит негрубый церебральный отек,
приводящий к нарушению взаимодействия глиальных
элементов и нейронов [22]. В основе отека головного
мозга, как считается, лежит повышение уровня аммиака
в артериальной крови, что приводит к повышению содер-
жания глутамина и аланина в астроцитах [3].

Возможно, в основе возникновения падений больных
с МПЭ лежит нарушение феномена «предугадывания»,
тем более что имеющиеся к настоящему времени полу-
ченные с помощью BOLD-режима МРТ данные дают ос-
нования для подобного предположения.

Способность предугадывать (предусматривать) собы-
тия будущего, присущая человеку, довольно редко об-
суждается в специальной литературе [35], хотя и рас-
сматривается как один из базовых принципов функцио-
нирования ЦНС [36]. Процесс этот носит сложный ха-
рактер и включает как планирование, так и постоянный
мониторинг происходящих вокруг событий [37]. Для это-
го необходимо отслеживать поступающую сенсорную
информацию, тормозить неверные планируемые двига-
тельные процессы, выделять ключевые моменты ситуа-
ции и возможные ошибки при выполнении движений, а
также анализировать еще целый ряд факторов [38]. При
этом наличие даже неполной (частичной) информации о
предполагаемом событии усиливает/облегчает ответ на
это событие [39], а механизмы предварительной подго-
товки к реальному (совершаемому) движению отличают-
ся от механизмов движения, которое носит ложный ха-
рактер (в конечном итоге испытуемые не получают
команду совершить движение, к которому они предвари-
тельно готовились) [40].

Результаты исследований с использованием функцио-
нальной МРТ свидетельствуют об участии в этом процес-
се различных анатомических структур головного мозга
(не только лобных отделов), причем в процессах, связан-
ных с последующими движениями, участвуют премотор-
ная кора и кора предклинья (precuneus) левого полуша-
рия, а также задние отделы мозжечка справа [35]. Особое
значение в процессах подготовки к движению придается
премоторной коре левого полушария головного мозга
[38], причем даже наличие у испытуемого мысли об опре-
деленном задании (в данном исследовании использовался
тест с движениями пальцев руки) сопровождается акти-
вацией тех корковых зон (лобные отделы, мозжечок), ко-
торые ответственны за реальное выполнение этих движе-
ний [41].

Таким образом, МПЭ, несмотря на свои минимальные
проявления, – клинически значимое состояние, требую-
щее внимания специалистов [1]. Наличие этого состоя-
ния весьма негативно сказывается на повседневной жиз-
ни больных, нарушает способность к вождению авто-
транспорта, сопровождается нарушениями в когнитивной
сфере. При этом в практической деятельности оно неред-
ко вовремя не диагностируется, приводя в своем развитии
к более грубым нарушениям церебральных функций. 
В основе когнитивного дефекта, как свидетельствуют по-
лученные в настоящее время данные, лежат довольно об-
ширные изменения нейрональной активности.

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
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