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Печеночная энцефалопатия – комплекс потенциально 

обратимых нарушений функций центральной нервной си-

стемы, неврологических и психических, которые возникают 

на фоне острых или хронических заболеваний печени и/или 

портокавального шунтирования. 

Приобретенная невильсоновская гепатоцеребраль-

ная дегенерация (ПНГД) – это специфическая хроническая 

энцефалопатия, развивающаяся у пациентов с циррозом 

печени, патогенетически связанным с портокавальным 

шунтированием и накоплением марганца в подкорковых 

ядрах, и характеризующаяся сочетанием устойчивых ней-

ропсихологических симптомов в виде экстрапирамидных, 

когнитивных и эмоциональных нарушений [1].

Приобретенная невильсоновская гепатоцеребраль-

ная дегенерация впервые была описана W. van Woerkem в 

1914 г. [2], но активное ее изучение началось с 1960-х годов. 

В первом исследовании, проведенном в 1965 г., M. Victor 

et al. описали 27 пациентов с ПНГД и портокавальными 

шунтами, у которых клиническая картина характеризова-

лась когнитивными нарушениями и двигательными рас-

стройствами, а тяжесть неврологических проявлений не 

коррелировала с повышением уровня аммиака [3].

По разным данным, распространенность ПНГД при цир-

розе печени составляет от 0,8 до 26,0%. Включая пациен-

тов с менее тяжелым циррозом, средняя распространен-

ность ПНГД равна примерно 2% [1, 4].

Приобретенная невильсоновская гепатоцеребральная 

дегенерация может развиваться при хронических заболева-

ниях печени, но основной причиной ее возникновения явля-

ется портокавальное шунтирование [5, 6]. Портосистемные 

(портокавальные) шунты – это неправильные сосудистые со-

единения между портальной веной (кровеносным сосудом, 

соединяющим желудочно-кишечный тракт с печенью) и сис-

темным кровообращением. Эти аномальные анастомозы, 

минуя печень, направляют кровь от желудочно-кишечного 

тракта сразу в системный кровоток, что не позволяет печени 

осуществить ее метаболическую функцию и детоксикацию 

продуктов обмена, вызывая симптомы печеночной недоста-

точности. Портосистемные шунты могут быть как врожден-

ными, так и приобретенными. Врожденные шунты являются 

более распространенными и составляют приблизительно 

75% всех случаев. Операции портокавального шунтиро-

вания широко проводят при портальной гипертензии для 

предупреждения кровотечений. Хронические заболевания 

печени, такие как вирусные, алкогольные и сочетанные алко-

гольно-вирусные гепатиты с исходом в цирроз, аутоиммун-

ный гепатит, недостаточность α
1
-антитрипсина, первичный и 

вторичный билиарный цирроз печени, цирроз в исходе не-

алкогольного стеатогепатита, криптогенный цирроз печени, 

также могут приводить к возникновению ПНГД [7].

В развитии клинических проявлений “шунтовой” энце-

фалопатии основная роль до конца ХХ столетия отводилась 

интоксикации аммиаком, поступающим в общий кровоток 

по созданному искусственному анастомозу, без метабо-

лизации в печени. Аммиак через гематоэнцефалический 

барь ер (ГЭБ) проникает в центральную нервную систему, 

где наиболее важной мишенью являются астроциты – един-

ственные клетки, нейтрализующие основные токсические 

эффекты аммиака. Поражение астроцитов и повышенная 
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проницаемость ГЭБ приводят к снижению энергетического 

обеспечения нейронов и нарушению синтеза и высвобож-

дения сигнальных молекул, главным образом глутамата и 

аспартата [8]. 

В патогенезе ПНГД изучается роль патологического 

депонирования тяжелых металлов в тканях, в частности 

марганца (Mn). Связь между заболеваниями печени и Mn 

стала очевидной, когда в 1989 г. две независимые иссле-

довательские группы опубликовали данные о том, что у 

пациентов с циррозом печени при магнитно-резонансной 

томографии (МРТ) головного мозга отмечается специфич-

ная двусторонняя гиперинтенсивность в области бледного 

шара на Т1-взвешенных изображениях при нормальной 

картине в режиме Т2 [9, 10]. Этот изме ненный МР-сигнал, 

указывающий на отложения парамагнитного вещества в 

мозговой ткани, оказался идентичен изменениям на МРТ 

у приматов с марганцевой интоксикацией, у людей с про-

фессиональным марганцевым нейротоксикозом, у паци-

ентов на полностью парентеральном питании или у людей, 

принимавших внутривенные наркотические средства, со-

держащие Mn. В последующих исследованиях подтверди-

лось, что у пациентов с заболеваниями печени имеет место 

повышенный уровень Mn в крови и ликворе, и было уста-

новлено, что уровень Mn коррелирует с величиной патоло-

гического сигнала на МРТ [11].

Портосистемное шунтирование играет важнейшую 

роль в накоплении Mn. У здоровых людей гастроинтести-

нальный тракт участвует в поглощении и элиминации Mn. 

Обычно Mn, поступающий с пищей, превышает необходи-

мый организму уровень более чем на 95%, и б�ольшая часть 

Mn, поступающая в портальный кровоток, незамедлитель-

но экскретируется с желчью. У пациентов с патологией пе-

чени экскреция Mn нарушена и металл проникает в систем-

ный кровоток и в мозг. Перенос Mn из портального крово-

тока в системный оказался важнейшим патогенетическим 

звеном в развитии ПНГД. Далее из системного кровотока 

Mn, так же как железо и медь, проходит ГЭБ с помощью 

белков-металлотионеинов, отвечающих за специфический 

перенос бивалентных металлов (DMT1) [12].

Исследований, в которых доказывается связь накопле-

ния Mn в головном мозге с развитием неврологической 

симптоматики, до сих пор не так много. Более того, уровень 

Mn в крови коррелирует только с объемом патологического 

сигнала на МРТ, но не является предиктором неврологиче-

ской симптоматики.

При патолого-анатомических исследованиях пациен-

тов с профессиональным марганцевым нейротоксикозом 

было подтверждено, что нейродегенерация имеет место в 

основном в бледном шаре, особенно в медиальном сегмен-

те, за ним следуют стриатум и ретикулярная часть черной 

субстанции. При микроскопических исследованиях было 

выявлено наличие у всех пациентов астроцитов альцгейме-

ровского типа II, с увеличенными гиперхромными ядрами 

и внутриядерными включениями гликогена. Эти астроциты 

наиболее заметны в зонах, прилегающих к спонгиозной де-

генерации. До сих пор остается загадкой, почему Mn акку-

мулируется преимущественно в зоне базальных ганглиев. 

В некоторых исследованиях было обнаружено, что металл в 

высоких концентрациях аккумулируется внутри митохонд-

рий глиальных клеток и что симптомы могут быть результа-

том нарушения энергетического метаболизма. 

В последние годы произошел заметный прогресс в 

раскрытии механизмов клеточной гибели, вызванной по-

вышенным содержанием Mn. Существуют доказательства 

того, что марганцевая токсичность способствует апоптозу 

клеток, нарушая функции дыхательной цепи митохондрий и 

таким образом реализуя цитотоксический эффект Mn [13].

Без сомнения, оба патогенетических механизма – как ин-

токсикация аммиаком, так и накопление Mn в головном моз-

ге – составляют неразрывный патобиохимический каскад, 

приводящий к развитию клинических проявлений ПНГД. 

Клиническая картина при ПНГД складывается из двигатель-

ных, когнитивных и эмоциональных расстройств. Средний 

возраст начала заболевания – 5–6-е десятилетие жизни, од-

нако иногда симптомы могут возникать уже в детском воз-

расте. На первый план у таких пациентов выходит экстрапи-

рамидная симптоматика, характеризующаяся появлением 

акинезии, ригидности, тремора покоя или пост урального 

тремора, хореоатетоза, миоклоний, дистонии в различных 

сочетаниях [5]. Также могут возникать атаксия, пирамидные 

знаки, глазодвигательные нарушения. Когнитивные нару-

шения представлены симптомами поражения лобных долей 

или связей лобных долей с базальными ганглиями, прояв-

ляющимися расстройством внимания, способности к кон-

центрации, снижением скорости психомоторных реакций, 

снижением интеллекта, нарушением памяти, зрительно-

пространственными нарушениями. В тяжелых случаях раз-

вивается печеночная деменция. Эмоциональные нарушения 

характеризуются сначала появлением апатии, повышенной 

сонливости, а в дальнейшем присоединяются депрессия и 

обсессивно-компульсивные расстройства. Приобретенная 

невильсоновская гепатоцеребральная дегенерация может 

приводить к развитию миелопатии с симптомами медлен-

но прогрессирую щего нижнего спастического парапареза, 

нарушениями чувствительности и расстройствами функции 

тазовых органов. Миелопатия обычно проявляется значи-

тельно позже, чем энцефалопатия. Известны случаи де-

миелинизирующей полиневропатии, возникающей при бо-

лезнях печени на фоне аммиачной интоксикации [14].

Дифференциальная диагностика ПНГД проводится в 

зависимости от преобладания определенных клинических 

симптомов с различными заболеваниями нервной систе-

мы, в основном c болезнью Вильсона–Коновалова [15], 

марганцевым нейротоксикозом, связанным с профессио-

нальным отравлением, болезнями с накоплением железа 

в базальных ганглиях (наследственный гемохроматоз), а 
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также c энцефалопатией, возникающей на фоне приема 

эфедрона, в состав которого входит перманганат калия. 

В последние годы выявлены мутации в генах SLC30A10, 

SLC39A14 и SLC39A8, приводящие к нарушению транспор-

та Mn и клинически проявляющиеся в виде поражения экс-

трапирамидной системы в детском возрасте [16].

Болезнь Вильсона–Коновалова ассоциирована с мута-

цией медьсвязывающей аденозинтрифосфатазы P-типа 

с аутосомно-рецессивным типом наследования, которая 

приводит к патологическому накоплению меди в головном 

мозге и печени, вызывая сходные с ПНГД клинические симп-

томы. Это заболевание можно исключить, проведя иссле-

дование специфического медного лиганда церулоплазмина 

и меди в сыворотке крови, уровни которых будут снижены, а 

экскреция меди в суточной моче будет повышенной.

Для подтверждения диагноза используется широкий 

комплекс лабораторных и инструментальных методов ис-

следования. На МРТ заметна гиперинтенсивность подкор-

ковых ядер и черной субстанции на Т1-взвешенных изобра-

жениях. Обычно первым вовлекается бледный шар, в неко-

торых случаях также скорлупа и хвостатое ядро, кроме того, 

встречается повышение сигнала от зубчатых ядер мозжечка 

на Т2-взвешенных изображениях [4]. У пациентов с выра-

женными когнитивными расстройствами на Т1-взвешенных 

изображениях отмечались более выраженная гиперинтен-

сивность подкоркового белого вещества, а также значи-

тельная кортико-субкортикальная атрофия [4]. При про-

тонной МР-спектроскопии были выявлены множественные 

изменения в метаболизме головного мозга, с повышением 

отношения глутамин/креатин и уменьшением отношений 

мио-инозитол/креатин и холин/креатин в бледном шаре и 

белом веществе. Эти изменения коррелировали с гиперин-

тенсивностью бледного шара на Т1-взвешенных изображе-

ниях. Также у больных с ПНГД обнаруживалось повышение 

уровня Mn в крови, однако этот показатель не отражает в 

точности степень тяжести заболевания [5]. 

Выбор препаратов для лечения ПНГД зависит от преоб-

ладающих симптомов заболевания.

Хорея и оробукколингвальная дискинезия часто хоро-

шо отвечают на антагонисты дофаминовых рецепторов – 

нейролептики, однако эти препараты увеличивают риск 

развития необратимого позднего нейролептического син-

дрома. Тетрабеназин – препарат, обратимо ингибирующий 

доставку дофамина, – в настоящее время рекомендуется 

многими клиницистами при лечении гиперкинетических 

синдромов различной этиологии [17].

При преобладании в клинической картине синдро-

ма паркинсонизма используются препараты леводопы. 

В большинстве исследований противопаркинсонические 

препараты оказались неэффективными, однако есть на-

блюдения успешного применения леводопы [18]. 

Этилендиаминтетрауксусная кислота – хелатное со-

единение, доказавшее свою эффективность в лечении не-

которых заболеваний с накоплением тяжелых металлов, 

но ее эффективность при ПНГД не доказана. В недавно 

проведенном исследовании было отмечено, что триентин, 

пероральный хелатный комплекс, ис пользуемый при бо-

лезни Вильсона–Коновалова, уменьшал неврологический 

дефицит, изменения на МРТ и снижал уровень Mn в крови у 

пациентов с ПНГД [19].

Также проводились исследования эффективности ами-

нокислот с разветвленными боковыми цепями, таких как 

лейцин, изолейцин и валин [20]. 

В клиническом наблюдении 2-месячный курс лечения 

лактулозой в комплексе со строгой вегетарианской диетой 

привел к некоторому уменьшению выраженности хореиче-

ских гиперкинезов у пациента [21].

Основным методом лечения является трансплантация 

печени [22]. В исследованиях продемонстрировано, что 

даже при длительно протекающей ПНГД после успешной 

операции возможно улучшение, включая уменьшение вы-

раженности гиперкинезов, паркинсонизма, атаксии, мие-

лопатии и когнитивной дисфункции. Уровень Mn в крови и 

изменения на МРТ также уменьшаются при восстановле-

нии функции печени, но нормализация этих параметров не 

всегда является полной. Восстановление после трансплан-

тации печени обычно занимает несколько месяцев, хотя в 

некоторых случаях улучшение наступает уже в течение не-

скольких часов после хирургического вмешательства [22].

Клиническое наблюдение
Пациент С.А., 32 года, поступил в 5-е неврологиче-

ское отделение Научного центра неврологии в июне 2017 г. 

с жалобами на изменение походки, слабость в левой ноге, 

перио дические синкопальные приступы, тремор рук, пе-

риодическое поперхивание твердой пищей. Из анамнеза 

известно, что на 3-й день жизни у пациента была обнару-

жена желтуха. На 4-м году жизни выявлены портальная 

гипертензия, тромбоз воротной вены, варикозное расши-

рение вен пищевода. На 6-м году жизни проведена опе-

рация кавомезентериального шунтирования. Дальнейшее 

развитие пациента протекало согласно возрасту. В воз-

расте 12 лет впервые был отмечен приступ рассеянности, 

сонливости, уровень аммиака в сыворотке крови составил 

160 мкмоль/л (норма до 45 мкмоль/л). В 20 лет внезапно 

возникла кратковременная мышечная слабость в ногах, при 

проведении электронейромиографии (ЭНМГ) были обна-

ружены признаки полиневропатии. Проведен курс лечения 

витаминами группы В, после чего наблюдалось улучшение 

ЭНМГ-показателей. В 30 лет возник приступ медлитель-

ности, дезориентации, состояние было расценено как про-

явление печеночной энцефалопатии, проводилась гепа-

тометаболическая терапия с положительным эффектом. 

В 31 год (2016 г.) имели место два аналогичных приступа, 

появился тремор рук, слабость в ногах, изменение походки. 

По данным предоставленной медицинской докумен-

тации, в общем и биохимическом анализах крови, общем 
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анализе мочи патологии не выявлено. Анализы крови: 

церулоплазмин, медь, витамины В
1
, В

2
, В

6
, гомоцистеин, 

лактат – в норме; марганец (01.06.2017 г.) 39,9 мкг/л (нор-

ма 6–11 мкг/л), аммиак (21.04.2017 г.) 214 мкг/дл (норма 

11–45 мкг/дл), железо (21.04.2017 г.) 4,4 мкмоль/л (нор-

ма 11–28 мкмоль/л). На МРТ головного мозга в режиме Т1 

(март 2017 г.) выявляются симметричные гиперинтенсив-

ные очаги в нижней части бледного шара с двух сторон 

(расценены как отложения марганца). Атрофические изме-

нения коры мозга в височных и теменных областях с двух 

сторон (рис. 1). При ЭНМГ (май 2017 г.): признаки сенсомо-

торной полиневропатии, более выраженной в нижних ко-

нечностях. При ультразвуковом исследовании (УЗИ) брюш-

ной полости (май 2017 г.): печень не увеличена, паренхима 

не изменена, гемангиома печени, кавернозная трансфор-

мация воротной вены. 

Семейный анамнез не отягощен по основному заболе-

ванию. 

Общее состояние при поступлении относительно удов-

летворительное. Нормостенического телосложения. Кож-

ные покровы, слизистые чистые, влажные, физиологиче-

ской окраски. Дыхание везикулярное, хрипов нет. Границы 

сердца не расширены. Сердечные тоны ясные, ритмичные, 

частота сердечных сокращений 62 в 1 мин. Артериальное 

давление 120/80 мм рт. ст. Живот при пальпации мягкий, 

безболезненный. Печень не увеличена, безболезненна при 

пальпации. Симптом поколачивания по поясничной области 

отрицательный с обеих сторон. Дизурических явлений нет.

Неврологический статус. Сознание ясное, ориенти-

рован в пространстве, времени и собственной личности. 

Глазные щели и зрачки равные. Движения глазных яблок 

в полном объеме. Содружественная и прямая реакция 

зрачков на свет живая, симметричная, снижена амплитуда 

сужения зрачка. Аккомодация и конвергенция сохранны. 

Лицо симметрично в покое и при выполнении мимических 

проб. Дисфония, легкая дисфагия. Дизартрии нет. Глоточ-

ный рефлекс живой. Сила мышц шеи сохранена. Язык в по-

лости рта, при выведении – по средней линии. Парезов и 

мышечных атрофий нет. Мышечный тонус в руках не изме-

нен, в нижних конечностях повышен по пластическому типу. 

Среднеамплитудный тремор левой руки, усиливающийся 

при статокинетических нагрузках. Легкая брадикинезия, 

больше в правой ноге. Сухожильные и периостальные реф-

лексы в руках снижены, симметричные, в ногах оживлены, 

с расширением рефлексогенных зон, симметричные. Па-

тологических стопных, кистевых знаков нет. Клонус стоп 

(2–3 толчка), клонусы коленной чашечки (1 толчок). Кореш-

ковых симптомов нет. В пробе Ромберга пошатывается. На-

рушение болевой чувствительности в дистальных отделах 

ног. Умеренные когнитивные нарушения (22 балла по шкале 

МоСА (Montreal Cognitive Assessment – Монреальская шка-

ла оценки когнитивных функций)), снижение памяти на те-

кущие события, зрительно-пространственные нарушения.

Таким образом, у больного выявлены экстрапирамид-

ный синдром, представленный статокинетическим тремо-

ром, олигобрадикинезией и ригидностью, статическая и 

динамическая атаксия, пирамидный синдром с оживлени-

ем сухожильных рефлексов, клонусом стоп, сенсорная по-

линевропатия и умеренные когнитивные нарушения. В дет-

ском возрасте пациент подвергся операции кавомезенте-

риального шунтирования. Заболевание манифестировало 

в возрасте 12 лет; по данным лабораторного обследования 

выявлено повышение уровня аммиака в крови. Симптома-

тика имела прогредиентное течение с некоторым улучше-

нием на фоне проведения нейрометаболической терапии. 

По данным лабораторных методов исследования отмеча-

лось значительное повышение уровня аммиака и марганца, 

снижение уровня железа. При МРТ головного мозга в режи-

ме Т1 обнаружены симметричные гиперинтенсивные очаги 

в нижней части паллидума с двух сторон (расценены как от-

ложения марганца). Кавернозная трансформация воротной 

вены по данным УЗИ является врожденной мальформаци-

ей, приведшей к развитию синдрома портальной гипертен-

зии и послужившей показанием к шунтирующей операции.

Сочетание клинической картины, данных анамнеза по 

поводу перенесенной операции кавомезентериального 

шунтирования, результатов нейровизуализации и лабора-

торных исследований позволило предположить у больного 

диагноз ПНГД.

В период нахождения в стационаре пациенту прово-

дилась гепатопротекторная и нейрометаболическая тера-

пия (орнитина аспартат 15 г/сут внутрь, тиоктовая кисло-

та 600 мг внутривенно капельно, азоксимера бромид 6 мг 

внутримышечно, цитиколин 1000 мг/4 мл внутримышечно).

Пациенту был рекомендован прием препаратов, улуч-

шающих функцию печени, таких как урсодезоксихолевая 

кислота, корректоры гипераммониемии (орнитина аспар-

тат, лактулоза), назначены препараты, способствующие 

элиминации марганца из организма и предотвращающие 

его избыточное поступление, – комплексоны (азоксимера 

бромид, полиметилсилоксана полигидрат), цинка сульфат, 

Рис. 1. МРТ головного мозга пациента С.А. (март 2017 г.): в 
режиме Т1 – симметричные гиперинтенсивные очаги ( обве-
дены овалами) в нижней части бледного шара с двух сторон 
(отложения марганца). Атрофические изменения коры моз-
га в височных и теменных областях с двух сторон. 
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а также нейрометаболическая терапия (тиоктовая кислота) 

для лечения полиневропатии. С целью снижения гиперам-

мониемии также была назначена низкобелковая диета.

Спустя 6 мес после начала курса лечения была отмечена 

выраженная положительная динамика в состоянии пациен-

та: улучшились походка, координация, пациент стал менее 

агрессивным, улучшились когнитивные способности, паци-

ент возобновил общение с друзьями, нормализовался сон. 

По данным ЭНМГ от января 2018 г. отрицательной динамики 

по сравнению с предыдущим исследованием не выявле-

но. Уровни марганца и аммиака снизились до 14,7 мкг/л и 

181 мкг/дл (06.09.2018 г.) соответственно (рис. 2). 

Таким образом, в представленном клиническом на-

блюдении описан случай ПНГД, возникшей в отсроченный 

период после проведенного кавомезентериального шун-

тирования. Характерное сочетание экстрапирамидной, 

мозжечковой и пирамидной симптоматики с когнитивными 

нарушениями, а также обнаружение повышенных уровней 

аммиака и марганца в крови свидетельствуют о необхо-

димости контроля маркеров печеночной энцефалопатии и 

гомеостаза металлов. Системное использование комплек-

сонов различных классов для парентерального введения 

(азоксимера бромид) и приема внутрь (полиметилсило-

ксана полигидрат) позволило восстановить эффективную 

элиминацию марганца из тканей до достижения нормаль-

ных его значений. Связывание металлотионеинов кишеч-

ника ионами цинка также способствовало значительному 

замедлению усвоения марганца. Данное наблюдение под-

тверждает важность марганцевой интоксикации в развитии 

ПНГД, без эффективной коррекции которой невозможно 

добиться стойкой ремиссии заболевания.
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