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Аннотация
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Введение
Термин «печеночная энцефалопатия» (ПЭ) охватывает весь спектр нервнопсихических нарушений, развивающихся при печеночно-клеточной недостаточности и/или портосистемном шунтировании крови.

Латентная печеночная энцефалопатия (ЛПЭ) является основной причиной преждевременного прекращения трудовой деятельности и досрочной пенсии по нетрудоспособности и встречается до 70-84% больных с циррозом печени (ЦП). Нервно-психические нарушения при ЛПЭ в большинстве случаев потенциально обратимы.

               Распознавание и лечение ЛПЭ важно, так как ЛПЭ способна влиять на качество повседневной жизни и зачастую сопровождается неадекватной реакцией пациента в экстремальных условиях, например, при вождении автомобиля, что сопряжено с повышенным риском создания аварийных ситуаций.
Патогенез ПЭ до сих пор остается предметом научных гипотез и представляется  многофакторным процессом, который  протекает  параллельно на 2 уровнях - уровне печени и уровне головного мозга; также отдельным звеном патогенеза ПЭ при хронических заболеваниях печени (ХЗП) является формирование полиорганной патологии, в том числе и связанной с кишечным дисбиозом. Нарушения кишечной микрофлоры встречаются у 90% больных с заболеваниями органов пищеварения.
       Применяя препараты, содержащие пищевые волокна и аминокислоты с разветвленной боковой цепью, которые  регулируют обмен аммиака, аминокислот и устраняют дисбактериоз кишечника, можно существенно улучшить прогноз, а тем самым и трудоспособность больных.

I. Определение, классификация, патогенез печеночной энцефалопатии
1. Классификация печеночной энцефалопатии
Основными причинами, приводящими к развитию ПЭ, являются острая печеночная недостаточность (ОПН) и цирроз печени с портосистемным шунтированием крови или без него (рис. 1).

Рис. 1. Классификация печеночной энцефалопатии

	1. Острые заболевания печени, приводящие к острой печеночной недостаточности 

1. Острая форма течения

2. Хронические заболевания печени 

1. Латентная (субклиническая) 

2. Клинически выраженная: 

· хроническая 

· рецидивирующая

3. Особые формы: 

· гепато-церебральная дегенерация 

· спастический парапарез




Важная роль в развитии печеночной энцефалопатии отводится печеночно-клеточной (паренхиматозной) недостаточности. Согласно Чайлду-Пью выделяют три степени печеночно-клеточной  недостаточности (см.табл. 2). 

Табл. 2 КЛАССИФИКАЦИЯ ПЕЧЕНОЧНО-КЛЕТОЧНОЙ ДИСФУНКЦИИ

 ПО ЧАЙЛЬДУ - ПЬЮ

	Признаки
	Градации (класс)

	
	А
	В
	С

	Билирубин, мкмоль/л

Альбумин, г/л

Протромбиновый индекс, %

Состояние питания

Асцит 

Энцефалопатия 
	(35

(35

(60

отличное

нет

нет
	39-50

34-30

40-59

хорошее

легко контролируется

I-II стадия
	(51

(29

(40

плохое

резистентный

III-IV стадия


Примечание: 1.  каждый из приведенных показателей в градации А оценивается в 1 балл;

Эти же показатели в градации  В оцениваются в 2 балла; а в градации С – 3 балла.

По суммарным показателям выделяют три уровня печеночно-клеточной дисфункции: компенсированная – 5-6 баллов, субкомпенсированная – 7-9 баллов, декомпенсированная (предельная) – более 9 баллов.

2. Это прогностическая классификация, предложеная для оценки выживаемости. При компенсированном циррозе 10-летняя выживаемость составляет 47%, при декомпенсированном – 16%.  

2. Патогенез печеночной энцефалопатии

Современная модель патогенеза печеночной энцефалопатии при хронических заболеваниях печени является многофакторной, в формировании которой участвуют (8,10,11,16,17,21):
1. – эндогенные нейротоксины (аммиак, меркаптан, коротко- и среднецепочечные  жирные кислоты, производные фенола и  ароматических аминокислот), которые недостаточно обезвреживаются печенью;

2. - Нарушение функции астроглии в результате хронического умеренно  выраженного отека глии с вторичным угнетением функции нейронов;

3. - Нарушение энергетического обмена в клетках коры головного мозга;

4. - Нарушение проницаемости гематоэнцефалического барьера (ГЭБ);

5. - Так называемые “ложные”  нейротрансмиттеры;

6. - Изменения в системе нейротрансмиттеров коры головного мозга и их рецепторов;

7. - Отложение марганца в белом шаре (Globus pallidum).
Схема 3

ПАТОГЕНЕЗ ПЕЧЕНОЧНОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ
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            Одним из основных механизмов в этой модели выступает гипераммония, которая может быть экзогенного или эндогенного происхождения. У больных циррозом печени (ЦП) с печеночной энцефалопатией имеет место азотемия и  интенсивный рост протеолитической флоры, которая, метаболизируя остатки протеинов (гнилостная флора), образует значительно большие количества газообразного аммиака и конечных продуктов метаболизма белка, поступающих в кровеносное русло. У здорового человека в толстой кишке образуется 4г аммиака, который поступает в кровоток. Запор усиливает этот процесс. Дополнительными источниками аммиака являются почки (если имеется гипокалиемия) и скелетная мускулатура, где происходит образование аммиака пропорционально физической нагрузке.

Гипераммониемия развивается вследствие снижения способности печени обезвреживать аммиак в орнитиновом цикле и глутаминсинтетазной реакции, а также в результате портосистемного шунтирования крови. Аммиак при повышении концентрации в крови проникает через гемато-энцефалический барьер и оказывает нейротоксический эффект прежде всего на астроциты, которые тесно связаны с функционированием нейронов. 

В астроцитах аммиак обезвреживается в глутаминсинтетазной реакции с образованием глутамина, накопление которого вызывает повышение осмоляльности и отек клеток.

   Образование глутамина в астроцитах приводит к оттоку глутамата из функционирования малат-аспартатного челнока, что приводит к снижению синтеза АТФ, которую астроцит использует не только для внутренних энергетических потребностей, но и снабжает ею нейроны. Таким образом, гипераммониемия приводит к гипоэнергетическому состоянию центральной нервной системы. (рис. 4). 

Рис. 4. Механизм гипоэнергетического состояния центральной нервной системы при гипераммониемии.
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Еще одним следствием образования глутамина в астроцитах является уменьшение концентрации глутамата и аспартата – возбуждающих нейротрансмиттеров.
      Из головного мозга глутамин транспортируется в обмен на аминокислоты. При хронических заболеваниях печени в крови повышено содержание ароматических аминокислот (тирозин, фенилаланин, триптофан) и уменьшено содержание аминокислот с разветвленной боковой цепью (валин, лейцин, изолейцин). Соотношение этих аминокислот обозначается как коэффициент Фишера. В норме коэффициент Фишера должен составлять более 3,5, при циррозе печени этот показатель снижается до 1,5.
	Валин+Лейцин+Изолейцин

Фенилаланин+Тирозин+Триптофан


   Ароматические аминокислоты и аминокислоты с разветвленной боковой цепью при обмене на глутамин конкурируют за одни и те же транспортные системы, при повышении концентрации ароматических аминокислот они в больших количествах поступают в головной мозг. В этих условиях ферментные системы мозга оказываются не в состоянии обеспечить синтез обычных катехоламинов. Дополнительным фактором служит прямое торможение фенилаланином тирозин-3-монооксигеназы, что приводит к образованию так называемых ложных нейротрансмиттеров – в--фенилэтаноамина и октопамина – веществ, структурно сходных с катехоламинами, но существенно менее активных в отношении действия на адренергическую систему (рис. 5)..

Рис. 5. Синтез "ложных" нейротрансмиттеров при гипераммониемии.
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К группе эндогенных нейротоксинов также относятся  меркаптан, который  может усиливать нейротоксическое действие аммиака в результате торможения Na/К+-АТФазы. Фенолы, будучи производными аминокислот фенилаланина и тирозина (образуются в кишечнике), также способствуют развитию комы (в экспериментальных исследованиях на животных). Коротко- и среднецепочечные жирные кислоты образуются в результате метаболизма кишечной микрофлоры, а, возможно, и в результате нарушенного метаболизма в самой печени. Механизм их нейротоксичности связывают с торможением  нейрональной Na+/K+-АТФ-азы, угнетением синтеза мочевины в печени, вытеснением ими триптофана из связи с альбуминами, что приводит к увеличению потока триптофана в головной мозг.

Вышеперечисленные токсичные вещества действуют как синергисты, в связи с чем, отсутствует тесная корреляция между их концентрацией и степенью тяжести ПЭ.

Изменения в системе истинных нейротрансмиттеров коры головного мозга и их рецепторов также играют важную роль в патогенезе ПЭ. В экспериментах на животных показано увеличение плотности рецепторов для тормозного трансмиттера γ-аминомасляной кислоты (ГАМК) и снижение ее для возбуждающего – серотонина.
Во многих научных работах указывается на повышение уровня серотонина в крови больных ХЗП, особенно на стадии цирроза (26, 274, 280). Что обусловлено нарушением детоксикационной функции печени и портосистемным шунтированием, способствующим проникновению в кровь из поврежденных гепатоцитов медиаторов вазоконстрикции, в том числе и серотонина (18,19).
Повышенная концентрация ГАМК в крови при ХЗП обусловлена снижением активности ГАМК-трансаминазы в печени (основного фермента реакции обезвреживания ГАМК) и портосистемным шунтированием крови. В результате этого ГАМК, образовавшаяся в кишечнике при декарбоксилировании глутамата интестинальной микрофлорой, поступает в системный кровоток. Вследствие отека астроглии ГАМК проходит через ГЭБ в головной мозг, где проявляет свой тормозный эффект. Кроме того, препараты, производные бензодиазепина, также вызывают набухание глии и соединение нитритов с протеином-тирозином, что может способствовать развитию ПЭ. 
     Экзогенные факторы (пищеводно – желудочно - кишечные кровотечения, прием седативных препаратов и транквилизаторов, массивная диуретическая терапия, употребление алкоголя, инфекции) ускоряют развитие ПЭ, а не способствуют ее возникновению.

3. Клинические симптомы печеночной энцефалопатии
Проявляются психическими, нервно-мышечными расстройствами,  изменениями электроэнцефалограммы. Признаки энцефалопатии зависят от этиологии основного заболевания, характера и тяжести патогенных факторов. Энцефалопатия характеризуется расстройствами сознания, личности, интеллекта и речи.
Изменения личности включают ребячливость, раздражительность, потерю интереса к  родным и близким. Больные, как правило,  коммуникабельны с облегченными социальными контактами.


Расстройства интеллекта у больных с проявлениями ПЭ варьируют от легкого нарушения до выраженных изменений, сопровождающихся спутанностью сознания, проявляющихся в виде  конструктивной  апраксии. Проявления конструктивной апраксии оценивают по почерку, тесту линий или построению сложной фигуры. Нарушение распознавания объектов, сходных по  размеру, форме, функции и положению в пространстве, как правило, в дальнейшем ведут к расстройствам мочеиспускания и дефекации. 


Речь у таких лиц становится замедленной, невнятной, голос – монотонным. 


У некоторых больных наблюдается печеночный запах изо рта, гипервентиляция.


Характерным невротическим признаком печеночной энцефалопатии является хлопающий тремор (астериксис), который больные демонстрируют  на вытянутых руках с расставленными пальцами или при максимальном разгибании кисти больного с фиксированным предплечьем. Наблюдаются быстрые сгибательно-разгибательные движения в пястно-фаланговых и лучезапястных суставах, сопровождающиеся латеральными движениями пальцев. Происходит повышение глубоких сухожильных рефлексов. Клинические симптомы энцефалопатии дополняются повышением концентрации аммиака в крови, изменениями на ЭЭГ в виде медленных высокоамплитудных трехфазных волн. 

Если не исключаются этиологические и патогенетические факторы, энцефалопатия при острой печеночной недостаточности быстро переходит в кому. Кома – наиболее тяжелая стадия печеночной энцефалопатии, проявляется потерей сознания, отсутствием ответа на все раздражители. Во время комы больные становятся вялыми, исчезают тремор, рефлексы.

При латентной энцефалопатии клинические симптомы, как правило, отсутствуют, но при дополнительных исследованиях выявляется ряд нервно-психических нарушений (ухудшение умственных способностей, утрата тонких моторных навыков, устанавливаемых только при помощи психометрических тестов). У больных циррозом печени латентная печеночная энцефалопатия выявляется в 50-70% случаев. Энцефалопатия у больных циррозом печени с порто-системным шунтированием может быть эпизодической со спонтанным разрешением или интермиттирующей, длящейся многие месяцы или даже годы.


При I стадии  клинически выраженной энцефалопатии наблюдается рассеянность, легкое изменение личности, нарушениями сна, сниженное внимание, неспособность сосредоточиться, легкая атаксия и «хлопающий» тремор, апраксия.

II стадия проявляется усталостью, сонливостью, апатией, неадекватным поведением с заметными изменениями в структуре личности, нарушениями ориентации во времени, наличием «хлопающего» тремора, гиперактивных рефлексов (сосательного, хоботкового), монотонной речи.

Для III стадии печеночной энцефалопатии характерны сопор, выраженная дезориентация во времени и пространстве, бессвязанная речь, бред, агрессия, печеночный запах, гипо- или гиперрефлексия, патологические рефлексы (Гордона, Жуковского), «хлопающий» тремор, судороги, ригидность мышц, гипервентиляция. 

Исходом энцефалопатии у больных острой (фульминантной) печеночной недостаточностью является эндогенная (истинная) печеночная кома. Экзогенная (порто-кавальная, шунтовая, ложная) кома чаще является терминальной стадией хронических заболеваний печени.  Смешанная кома возникает при выраженных некротических процессах в печени на фоне коллатерального кровообращения.

Печеночная кома (IV стадия печеночной энцефалопатии) характеризуется отсутствием сознания, исчезновением реакций на болевые раздражители. Отмечается децеребральная ригидность мышц конечностей и затылка, маскообразное  лицо. Появляется клонус мышц стопы, патологические рефлексы (Бабинского, Гордона, Жуковского). Иногда выявляется хватательный и хоботковые рефлексы. У отдельных больных с затяжной комой возникают стереотипные движения (жевание, хватание, сосание и др.). В терминальном периоде расширяются зрачки, исчезает их реакция на свет, угасают  роговичные рефлексы, возникают генерализованные клонические судороги, паралич сфинктеров, остановка дыхания. 

Помимо психоневрологических симптомов для комы характерны клинические проявления печеночно-клеточной недостаточности (желтуха, печеночный запах, повышение температуры тела, геморрагические проявления, тахикардия). При массивных некротических процессах в печени могут возникнуть сильные боли в правом подреберье, сокращение ее размеров, присоединение инфекции, развитие септического состояния, вовлечение в процесс почек. Причиной летального исхода являются отек мозга с необратимыми изменениями, почечная недостаточность, отек легких, инфекционно-токсический или гиповолемический шок. Экзогенная (порто-кавальная) кома протекает менее злокачественно. В начальном периоде кома проявляется в виде периодического ступора. Во многих случаях больным удается восстановить сознание, хотя окончательный прогноз в связи с необратимым характером заболевания является плохим. 

Тяжесть печеночной ПЭ оценивают по описательной шкале симптомов (табл. 6),  шкале комы Глазго (табл. 7). Эти шкалы учитывают состояние сознания, эмоциональный статус, нарушения со стороны двигательной сферы.
Таблица 6 Стадии печеночной энцефалопатии

	Стадия
	Состояние сознания
	Интеллектуальный статус
	Поведение
	Нейромышечные функции

	0

(латентная)
	Не изменено
	Снижение концентрации внимания и памяти (выявляются при целенаправ- ленном исследовании)
	Не изменено
	Увеличено время выполнения психометрических функций

	I
	Дезориентация. Нарушение ритма сна и бодрствования
	Снижение способности к логическому мышлению, вниманию, счету
	Депрессия, раздрожительность, эйфория, беспокойство
	Тремор, гиперрефлексия, дизартрия

	II
	Сомнолепция
	Дезориентация во времени, резкое снижение способности к счету
	Апатия, агрессия, неадекватные реакции на внешние раздражители
	Астериксис, выраженная дизартрия, гипертонус

	III
	Сопор
	Дезориентация в пространстве. Амнезия
	Делирий, примитивные реакции
	Астериксис, нистагм, ригидность.

	IV
	Кома
	-
	-
	Агония, арефлексия, отсутствие реакции на боль


Таблица 7 Шкала оценки нарушений сознания Глазго (GCS)

	Симптом
	Выраженность симптома
	Балл

	Сознание
	Ориентирован

Спутанность/заторможенность
	5

4

	Словесная реакция
	Ответ невпопад

Невнятные звуки

Ответа нет

Выполнение команд

Целенаправленная реакция на боль

Ненаправленная реакция на боль
	3

2

1

6

5

4

	Двигательная рекция
	Сгибательная реакция на боль

Разгибательная реакция на боль

Нет реакции

Спонтанная
	3

2

1

4

	Реакция глаз
	На голос

На боль

Нет
	3

2

1

	Суммарный показатель (10-15 баллов): сопор, 5-10 баллов: прекома, 0-5 баллов: кома


II Роль изменения микрофлоры толстой кишки при хронических заболеваниях печени.
Микрофлора толстой кишки и печень являются основными системами, во взаимодействии которых осуществляются процессы детоксикации организма. При этом микробиота, вступая в контакт метаболическими реакциями со всеми субстанциями, поступающими в кишку, обеспечивает превращение химических веществ в нетоксические конечные продукты либо в промежуточные соединения, которые в дальнейшем разрушаются в печени и затем удаляются из организма. Нарушение взаимодействия этих систем инициирует функциональные и структурные изменения в них.
Снижение детоксикационной функции микрофлоры при дисбиозе увеличивает нагрузку на ферментативные системы печени и может способствовать возникновению в ней метаболических и структурных изменений
С учетом многочисленных функций микрофлоры нарушение колонизационной резистентности можно считать одним из наиболее вероятных пусковых факторов различных заболеваний, в первую очередь печени. При манифесцировании патологии какого-либо органа, трудно выделить снижение колонизационной резистентности кишечника в самостоятельное патогенетическое звено, так как различные метаболические нарушения объединяются в единый дисметаболический процесс.
Увеличение содержания потенциально патогенных бактерий приводит к повышению образования эндотоксинов, которые, проникая через слизистую оболочку кишечника в местную систему кровообращения, а затем через воротную вену в печень, вызывают повреждения гепатоцитов или потенцируют неблагоприятные действия других токсических веществ. Около 90% всех эндотоксинов высвобождается факультативно анаэробными грамотрицательными бактериями. Доказано, что гнилостные и патогенные бактерии производят в кишечнике токсические продукты, в частности эшерихия коли и клостридии - аммиак, амины, нитрозоамины, фенолы, крезолы, индолы, вторичные кислоты, агликины, бактероиды и стрептококки – нитрозоамины, вторичные желчные кислоты, протей - аммиак, амины, индол. Конкретными повреждающими механизмами в этом случае являются разрушение клеточных мембран, нарушение ионного транспорта, фрагментация нуклеиновых кислот, образование продуктов свободнорадикального окисления, индукция апоптоза.
Цирроз печени часто ассоциируют с функциональными и структурными повреждениями кишечной стенки, что отражается в увеличении ее проницаемости для макромолекул и бактерий, приводя к развитию феномена бактериальной транслокации. Частота высевания патогенной кишечной флоры при циррозе класса С в пять раз превышает таковую при циррозе А. При этом наиболее часто определяются штаммы Escherichia coli. Первоначальным звеном в механизме бактериальной транслокации у больных циррозом служит синдром избыточного бактериального роста. Имеются микроорганизмы, которые более предрасположены к транслокации, возможно, в виду их лучшей способности к адгезии к кишечному эпителию. Прежде всего, это грамм - отрицательные бактерии: Escherichia coli, Klebsiella, а также энтерококки. Указанная бактериальная флора способна проникать даже через гистологически не измененную слизистую кишечной стенки. Отек слизистой кишечника, возникающий в рамках портальной энтеропатии, ведет к ее гипоксии, в дальнейшем - к воспалению, оксидативному стрессу, усилению перекисного окисления липидов в клетках реснитчатого эпителия и дезинтеграции слизистой. Нарушается образование биопленки из муцина и IgA. Важным этапом развития бактериальной транслокации служит снижение механизмов как местной, так и общей иммунной защиты. Бактерии, попав в собственную пластинку кишечной стенки, подвергаются фагоцитозу в местной лимфоидной ткани. Однако при недостаточности местных факторов иммунитета, что наблюдается у иммуно компроментированных больных ХЗП, микроорганизмы колонизируют мезентериальные лимфатические узлы, либо поступают в системный кровоток через грудной лимфатический проток, вызывая бактериемию и эндотоксинемию. При далеко зашедшем цирротическом процессе с проявлениями печеночной недостаточности уменьшается количество и нарушается функциональная активность клеток Купфера, механизмы фагоцитоза микроорганизмов: хемотаксис, адгезия, дегрануляция, инактивация, уменьшение внутриклеточного содержания бактерицидных ферментов и гликогена. Это ведет к увеличению поступления эндотоксина в системную циркуляцию. Значительное количество эндотоксина попадают в общий кровоток в обход синусоидов по внутри- и внепеченочным портосистемным шунтам. Выраженная эндотоксинемия является ведущим фактором угнетающим функциональную активность нейтрофилов, служит дополнительным условием повышения проницаемости кишечной стенки. Более того, при диффузных заболеваниях печени снижается продукция факторов системы комплемента, уменьшается их концентрации в крови и в асцитической жидкости. У больных циррозом печени с проявлениями печеночной недостаточности и портальной гипертензии указанные нарушения могут явиться одной из причин развития спонтанного бактериального перитонита, флегмоны толстой кишки, других септических состояний. Очевидна роль избыточной бактериальной пролиферации в кишечнике в развитии печеночной энцефалопатии, что обусловлено интенсивным образованием кишечной микрофлорой помимо аммиака других нейротоксических метаболитов, таких как меркаптан, короткоцепочные жирные кислоты, фенолы и др.
       Изменения соотношения нормальной микрофлоры пищеварительного тракта могут быть как кратковременными - дисбактериальные реакции, так и стойкими – дисбиоз или дисбактериоз. Впервые этот термин предложил A.Nissle в начале прошлого века для обозначения любых изменений в кишечной микрофлоре, наступающих под влиянием различных факторов.
Дисбактериоз кишечника - это клинико-лабораторный синдром, возникающий при целом ряде заболеваний и клинических ситуаций, который характеризуется изменением качественного и/или количественного состава нормальных микроорганизмов, переходом их различных видов в несвойственное состояние и их избыточным ростом, метаболическими и иммунологическими нарушениями, а также у части пациентов сопровождающийся клиническими симптомами поражения кишечника". (7)
В настоящее время единой классификации в определении степени дисбактериоза не существует. Многие авторы придерживаются классификации по степени выраженности, основанной на данных клинического и микробиологического (оценка качественного и количественного состава микрофлоры) исследования. (табл. 9).
Таблица 9 Классификация дисбиоза толстой кишки у больных печеночной энцефалопатией (3).
	Степень 

дисбиоза 
	Данные микробиологического исследования содержимого толстой кишки 
	Данные клинического обследования 

	I степень 
	•  снижение общего количества основных представителей микрофлоры (бактероиды, бифидо- и лактобактерии) до 108 -107 КОЕ/г; 

•  уменьшение количества кишечной палочки с нормальной ферментативной активностью до 106 КОЕ/г; 

•  уровень условно-патогенных энтеробактерий, золотистых стафилококков, грибов рода Candida до 103 КОЕ/г. 
	- изменённый аппетит; 

- метеоризм; 

- неустойчивость стула; 

- неравномерная окраска каловых масс 

	II степень 
	•  снижение общего количества основных представителей кишечной микрофлоры до 105 КОЕ/г; 

•  увеличение количества лактозонегативной кишечной палочки до 104 -105 КОЕ/г на фоне уменьшения их нормальных форм; 

•  повышение уровня условно-патогенных энтеробактерий, золотистых стафилококков, грибов рода Candida до 104 КОЕ/г. 
	- метеоризм постоянно; 

- диарея и запоры умеренно выраженные; 

- чувство распирания после приёма пищи; 

- мигрирующие, неопределённые боли в животе; 

- симптомы гиповитаминоза; 

- отрыжка, изжога; 

- кожные аллергические реакции 

	III степень 
	•  снижение общего количества основных представителей кишечной микрофлоры до 103 -104 КОЕ/г; 

•  отсутствие эшерихий с нормальной ферментативной активностью на фоне повышения числа их неполноценных штаммов; 

•  повышение уровня условно-патогенных энтеробактерий, золотистых стафилококков, грибов рода Candida до 105 -108 КОЕ/г. 
	- усиление симптомов желудочно-кишечной диспепсии; 

- появление трофических расстройств 

	IV степень 
	•  отсутствие основных представителей анаэробной микрофлоры; 

•  отсутствие эшерихий с нормальной ферментативной активностью; 

•  подавляющее превосходство условно-патогенных энтеробактерий, золотистых стафилококков, грибов рода Candida и их ассоциаций – более 108 КОЕ/г. 
	- симптомы общей интоксикации; 

- патологические примеси в кале; 

- нарушения общего статуса организма; 

- генерализация процесса при крайнем ослаблении организма 


На наличие изменений кишечной микрофлоры у больных хроническими заболеваниями печени указывают ряд авторов, данные о частоте этих изменений достаточно разнообразны. Установлено, что при заболеваниях печени дисбактериоз толстой кишки выявляется в 50 - 100 % случаев, при этом преобладает дисбактериоз II и III степени – у 50 - 70 %, против I степени – у 20 - 30 % и IV степени – у 5 - 10 % (1,4,15,20). 

При хронических заболеваниях печени снижается концентрация бифидобактерий, бактероидов, лактобактерий, с большей частотой выделяются различные представители условно-патогенной флоры (клебсиеллы, энтеробактер, цитробактер, энтерококки), увеличивается концентрация стафилококков и дрожжеподобных грибов.

III. Иммунологические изменения при хронических заболеваниях печени

     В клинической практике при оценке функционального состояния печени, как правило, подразумевается деятельность паренхиматозных клеток - гепатоцитов. Вместе с тем, в печени существуют особые структуры - непаренхиматозные клетки, синусоиды и пространства Диссе. Это, прежде всего, клетки Купфера, эндотелиоциты, Ито (жиронакапливающие) и pit-клетки. Указанные структуры, во многом, обеспечивающих гомеостаз, принято называть клетками системы мононуклеарных фагоцитов. Их функционирование во многом обусловлено микроэкологией толстой кишки, функциональным состоянием гепатоцитов. На поверхности клеток Купфера и эндотелиоцитов синусоидов обнаружено множество рецепторов к эндотоксинам, антигенам, иммуноглобулинам, иммунным комплексам и др., что обеспечивает их элиминацию из кровеносного русла. Не менее важной функцией клеток системы мононуклеарных фагоцитов является способность к синтезу факторов, регулирующих кровоток в сосудах печени и свертывание крови. Регуляция деятельности мононуклеарных фагоцитов печени очень сложна. Клетки синусоидов могут легко переходить из одного функционального состояния в другое. Основной регуляторный механизм осуществляется путем премирования (кондиционирования) клеток Купфера. В реальной жизни в качестве премирующего стимула выступают многие токсические ингредиенты, в частности - липополисахариды эндотоксинов грамотрицательной микрофлоры толстой кишки. Стимулированные эндотоксином клетки мононуклеаров вырабатывают более 20 первичных медиаторов воспаления – интерлейкинов, среди которых провоспалительным эффектом обладают туморнекротизирующий фактор-a, интерлейкины-1b,-6,-8 и др., которые могут быть как в норме и при различных патологических состояниях. Так же купферовские клетки принимают участие в клиренсе циркулирующего пула цитокинов, что составляет один из физиологических механизмов их инактивации. При заболеваниях печени возникает  цитокиновый дисбаланс, которому отводится одна из ключевых ролей в генезе формирования хронизации патологии печени. Во многих случаях в действиях цитокинов наблюдается синергизм. Известно, что Т-хелперы 1 типа (Tх1) продуцируют IL-2 и INF-γ, тогда как Т-хелперы 2 типа (Tх2) - IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 и IL-13. Tх1 осуществляет хелперную функцию в формировании клеточного иммунитета, а Tх2 - гуморального. Оба типа Т-хелперов образуются из Tх0. Переход Tх0 в Tх1 опосредуется INFγ и IL-12. Th2 образуются под воздействием IL-4.

Основными продуцентами IL -1 b являются макрофаги и моноциты. В синтезе данного цитокина также могут принимать участие лимфоциты, фибробласты. Клетки-мишени – иммунокомпетентные, эндотелиальные, эпителиальные клетки, фибробласты и др. IL -1 b инициирует и регулирует воспалительные, иммунные процессы, активирует нейтрофилы, Т- и В-лимфоциты, стимулирует синтез белков острой фазы, цитокинов ( IL -2, 3,6, TNF - a ), молекул адгезии, прокоагулянтов, простагландинов. IL -1 b повышает хемотаксис, фагоцитоз, гемопоэз, проницаемость сосудистой стенки, цитотоксическую и бактерицидную активность, оказывает пирогенный эффект и др. Продуцентами IL -2 являются Th 1-клетки. Помимо участия IL -2 в дифференцировке и пролиферации Т-лимфоцитов, этот лимфокин принимает непосредственное участие в реализации механизмов противоопухолевой защиты. Так, IL -2 повышает литическую активность NK -клеток, а также индуцирует клетки системы ЛАК (лимфокин-активированные киллеры). Кроме того, IL -2 усиливает секрецию IFN g Т-лимфоцитами. Установлено, что IL -2 и IFN g формируют эффекторные иммунологические механизмы, направленные на предотвращение пролиферации нетрансформированных клеток. У больных острым вирусным гепатитом в репликативный период регистрируется высокая спонтанная продукция IL -2. Основная функция IL-8 - Продуцируется под воздействием бактериальных эндотоксинов и цитокинов, главным образом TNF и IL -1., выступает в качестве хемоаттрактанта для нейтрофилов, макрофагов, лимфоцитов, эозинофилов. Свойства IL- 8 вызывать миграцию клеток и способствовать их адгезии определяют его как активного участника острой воспалительной реакции в местах проникновения патогена. IL-10 продуцируются Т-лимфоцитами-хелперами II типа, макрофагами, тучными клетками. Клетки-мишени IL-10 это Тх I типа, В-лимфоциты и др. IL-10 обладает мощным противовоспалительным, иммуномодулирующим, иммуносупрессивным эффектом. IL-10, как и IL-4, регулирует интенсивность воспалительных и регенераторных процессов, ингибирует фиброз и атрофию в различных тканях и органах пищеварения, уменьшает антиген-презентирующую и цитокин-продуцирующую активность макрофагов. 

При цитокиновом дисбалансе в гепатоцитах происходит торможение активности монооксигеназ, нарушается сложная кооперация клеток мононуклеаров синусоидов с гепатоцитами, что в итоге приводит к замедлению в печени гидролиза эфиров холестерина, желчных кислот их экскреции вместе с другими компонентами желчи. В синусоидах печени происходит быстрая маргинация и адгезия нейтрофилов, экспрессия межклеточных адгезивных молекул (in trcellural adhesion molecule (ICAM-1)). Адгезивные интегрины являются рецепторами нейтрофилов состоят из Мас-1 (CD-11b)\ (CD-18) и лимфоцитарного функция- ассоциированного антигена 1-(CD-11b)\(CD-18). Повышенное поступление липополисахаридов, других эндотоксинов кроме непосредственного влияния на обмен холестерина, желчных кислот нарушает суммарный синтез белка гепатоцитами. При этом в печеночных клетках наблюдается повреждение мембран и дегенерация органелл увеличивается фиброгенез.

 Цитокины играют определяющую роль в иммунном ответе. Они принимают участие в развитии воспалительного процесса и играют важную роль в повреждении печени, активируя цитотоксические эффекторные механизмы. По данным ряда авторов, HCV инфекция приводит к стимуляции продукции цитокинов Тh1 типа-интерферона-gamma и IL-2. Повышенные уровни провоспалительных цитокинов IL-1b и TNF-a установлены при хроническом гепатите С. Согласно другим данным, ВГС и ВГВ инфекции повышают сывороточную концентрации IL-4 и IL-6, одновременно снижая уровень IL-2. Повышение уровня IL-2 свидетельствует о выраженном воспалительном процессе в ткани печени.

Синусоидальные клетки и гепатоциты в своем взаимодействии связаны как структурно, так и функционально. Их функционирование, осуществляется по принципу дублирования и взаимной поддержки. Кооперативные связи синусоидальных клеток, определяющих внутрипеченочный гомеостаз, подчинены "обслуживанию" гепатоцита, осуществляющего основные специализированные функции печени. При эндотоксемии наблюдается их пролиферация, хемотаксис и избыточная продукция компонентов соединительной ткани в пространствах Диссе и перицеллюлярно. Последствиями прогрессирования процесса является развития перицеллюлярного и перивенулярного фиброза, соединительнотканных септ и, как следствие цирроза печени.
IV. Диагностика печеночной энцефалопатии
Тяжесть печеночной ПЭ оценивают по описательной шкале полуколичественной оценки West Haven. Эта шкала учитывает состояние сознания, эмоциональный статус, нарушения со стороны двигательной сферы, оценку данных ЭЭГ и исследование концентрации аммиака в крови (табл. 8).

Таблица 8 Критерии тяжести ПЭ West Haven

	Стадия ПЭ
	Состояние сознания
	Хлопающий тремор

(астериксис)
	Время выполнения теста связи чисел
	ЭЭГ
	Уровень аммиака артериальной крови

	0
	Нет изменений
	нет
	15-30 с
	Частота α-ритма 8,5 – 12 колебаний в 1 с
	В норме

(11-55 мкмоль/л)

	1
	Нарушение ритма сна, несобранность, эйфория или беспокойство, снижение внимания, нарушение счета (сложения)
	Редкий хлопающий тремор (1-2 движения за 30 с)
	31-50 с
	Частота α-ритма 7 – 8 колебаний в 1 с
	Увеличен на 1,33 раза от верхней границы нормы

	2
	Летаргия или апатия, минимальная дезориентация во времени и пространстве, изменение личности, неадекватное поведение, нарушение счета (вычитания)
	Нерегулярный тремор (3-4 движения за 30 с)
	51-80 с
	Частота α-ритма 5 – 7 колебаний в 1 с
	Увеличен на 1,33- 1,67 раза от верхней границы нормы

	3
	Сомноленция, сохранение ответа на вербальные стимулы, значительная дезориентация
	Частый тремор (5-10 движений за 30 с)
	81-120 с
	Частота α-ритма 3 – 5 колебаний в 1 с
	Увеличена 1,67- 2 раза от верхней границе нормы

	4
	Кома
	Почти постоянный хлопающий тремор
	>120 с

(неспособность закончить тест)
	Частота α-ритма < 3 колебаний в 1 с
	Увеличена более чем в 2 раза от верхней границе нормы


Другим самым простым и распространенным методом диагностики ПЭ  является  психометрическое тестирование с  использованием карандаша и бумаги, чувствительность которого достигает 80% (9).
Среди психометрических тестов выделяют две группы. Первая из них - это тесты по связыванию чисел (тест Reitan), тест с числовыми символами, вторая- тест линий или лабиринт, тест обведения пунктирных фигур, складывание простых фигур из кубиков и спичек. Если тесты первой группы направлены на определение быстроты познавательной деятельности, то тесты второй группы - на определение быстроты и точности тонкой моторики
Однако по своей чувствительности эти тесты уступают тесту "частоты мерцания".

При проведении теста "частоты мерцания" используется высокочастотный свет, который воспринимается обследуемым с помощью специальных оптических очков.
Частота непрерывного светового потока постепенно снижается, так что при некотором ее значении (критическая частота мерцания (critical flicker frequency, CFF) пациент начинает воспринимать его не как непрерывный свет, а как мерцание. У больных с субклинической (латентной) печеночной энцефалопатией восприятие мерцания отличается от такового как у здоровых лиц, так и у пациентов с циррозом печени без печеночной энцефалопатии, причем эти отличия характеризуются высокой чувствительностью и специфичностью. Значения CFF у здоровых лиц превышают частоту в 39 Гц, у больных же этот показатель существенно ниже. Результаты данного теста статистически достоверно коррелируют с показателями психометрических тестов.
Другим неинвазивным методом верификации печеночной энцефалопатии, который, однако, не применяется в повседневной практике ввиду его высокой стоимости, является протонная магнитно-резонансная спектроскопия, позволяющая выявить изменения в содержании глутамина и миоинозита в головном мозге. При печеночной энцефалопатии отмечается возрастание сигнала глутамина (вследствие накопления глутамина в астроцитах) и снижение сигнала миоинозита (вследствие уменьшения содержания его в астроцитах). Выраженность сигнала глутамина может использоваться также для характеристики клинических стадий печеночной энцефалопатии (6,14,16).

В диагностике может применяться и электроэнцефалография (ЭЭГ) (для постановки диагноза, однако, ее проведение не является обязательным). У некоторых больных циррозом печени с признаками латентной (субклинической) печеночной энцефалопатии уже удается обнаружить замедление основной активности (в рамках общих изменений). Однако, поскольку эти изменения ЭЭГ не коррелируют с тяжестью течения заболевания, они имеют лишь вспомогательное значение (12,13).

Методом диагностики, который дополняет традиционные клинико - лабораторные методы оценки динамики течения хронических заболеваний печени и в клинической работе показал себя с самой лучшей стороны, может быть метод многоуровневого нейродинамического анализа кардиоритмограмм. Метод позволяет не только оценивать интегральные показатели состояния сердечно-сосудистой системы, но и дает информацию о функционировании центральных звеньев системной регуляции организма в целом (кора больших полушарий и область ГГНК). 
В основу данной технологии положен принцип монопараметрического анализа состояния системной регуляции, поэтому она по своей методологической направленности альтернативна большинству обычно используемых диагностических технологий, обслуживающих методологию мультипараметрического описания органно-функциональных систем организма. Другой отличительной особенностью этой технологии является возможность получения прогнозной информации, что на практике позволяет прогнозировать риск развития осложнений по совокупности регуляторных критериев. Новый метод системно-регуляторной оценки кардиоритмограмм дает информацию о функционировании системы регуляции сердечного ритма, включающей 4-е уровня: а) уровень вегетативного гомеостаза, отражающий традиционную оценку сбалансированности  периферических вегетативных влияний на синусовый узел сердца; б) уровень активности ГГНК, определяющий  состояние центральной подкорковой регуляции; 
в) уровень активности коры больших полушарий, отражающий состоянии центральной корковой регуляции; г) уровень сбалансированности в основном периферических ритмов организма (индекс «фрактального портрета организма»). Хотя 4-е уровневая модель регуляции сердечного ритма виртуальна, однако информация, получаемая в ее рамках, не может быть получена методами, исследующими конкретные структурно-морфологические образования сердечно-сосудистой системы, и обладает прогностической силой. В частности, этот метод исследования системной регуляции подтвердил у больных ХЗП наличие ПЭ, имеющей дизрегулярную природу центрального генеза. Доказана также связь расхождения в уровнях активности  между корковыми центрами регуляции (понижение) и   периферическими регуляторными механизмами (сохранение высокой активности) с развитием патологического процесса, ведущего к стойкой инвалидизация больных. Так, ранняя рассогласованность в работе центральных и периферических механизмов регуляции у больных ХЗП может служить надежным индикатором прогрессии патологического процесса, тогда как уменьшение выраженности регуляторного дисбаланса  позволяет судить об эффективности лечения и благоприятном прогнозе.
 V. Лечение печеночной энцефалопатии

           Основные принципы терапии печеночной энцефалопатии должны включать в себя: поиск причин, вызвавших развитие печеночной энцефалопатии, лечение основного заболевания и устранение указанных причин энцефалопатии.

Препараты, используемые для лечения ПЭ, были предложены на основании представлений о ее патогенезе: 

Необходимым условием лечения ПЭ у больных циррозом печени служит устранение разрешающих факторов и поддержание мышечной массы, которая берет на себя основную роль в обезвреживании аммиака в глутаминсинтетазной реакции. 

Организация правильного питания (достаточно высокая калорийность пищевого рациона, абсолютный отказ от приема алкоголя) может привести к выраженному улучшению течения заболевания. 

Современные терапевтические рекомендации предлагают следующую тактику: Белок в пище ограничивается на короткий срок в соответствии со степенью тяжести (стадия) ПЭ: при первой стадии белок ограничивается до 40 г в день, при второй – до 30 г в день, при третьей – четвертой – до 20 г в день. Большую часть белка (более половины) должны составлять растительные белки. При улучшении состояния, содержание белка увеличивают под контролем клинических симптомов ПЭ. Согласно рекомендациям ESPEN (Европейское общество по энтеральному и парентеральному питанию) от 1997 г. "...содержание белка в диете больных с анамнезом ПЭ не должно превышать 70 г/день. Минимальное содержание белка должно составлять 40 г/день для поддержания положительного баланса азота"
При острой печеночной энцефалопатии необходимо снизить потребление белка в первые 3 дня до 30 г в сутки; после стихания клинических симптомов суточное содержание белка в пищевом рационе через каждые 3 дня повышают на 10 г до тех пор, пока оно не составит 1 г/кг массы тела. В таких случаях особенно рекомендуется применение препаратов аминокислот с разветвленной цепью (например, Гепамин).
При катаболических состояниях очень важно обращать внимание на достаточную калорийность пищевого рациона и регулярный прием пищи.

          Пути коррекции печеночной энцефалопатии. 

I.) Препараты снижающие концентрацию аммиака крови. 

Это достигается несколькими механизмами:

    первый – снижение поступления аммиака из толстой кишки –Невсасы-вающиеся антибиотики (неомицин, паромомицин), однако при их приеме могут наблюдаться ото – и нефротоксические побочные эффекты, в связи с чем данные препараты могут применяться лишь короткое время. Синтетические дисахариды- лактулоза, фибрегам и др, применение основано на том, что препараты расщепляются бактериями толстой кишки на короткоцепочечные жирные кислоты (лактат, ацетат). Возникающее вследствие этого снижение рН в просвете кишечника приводит к усиленному росту бактерий и, тем самым, к повышенному включению азота в клетки бактерий. Жирные кислоты, благодаря их осмотическому действию, усиливают перистальтику кишечника и ускоряют пассаж его содержимого, что, в свою очередь, способствует повышенному выведению из организма азотсодержащих продуктов. 

   второй – связывание аммиака крови (бензоат, фенилацетат),

   третий – стимулирование обезвреживания аммиака в орнитиновом цикле в печени и в глутаминсинтетазной реакции в печени и мышцах (орнитин-аспартат, аргинин (гепамин). Использование последнего механизма является одним их перспективных направлений в лечении ПЭ, так как позволяет стимулировать основные органы обезвреживания аммиака у больных хроническими заболеваниями печени.

II) Препараты, уменьшающие тормозные процессы в ЦНС: 

Антагонист бензодиазепиновых рецепторов – флуманезил, аминокислоты с разветвленной боковой цепью – фалькамин, гепамин.- Положительный эффект применения этих аминокислот связан с их влиянием на обмен белков. Как показали фармакологические исследования, аминокислоты с разветвленной цепью распадаются в мышечной и жировой ткани (разгружая таким образом цирротически измененную печень), тормозят распад собственного белка в печени и мышцах, стимулируют синтез белка. Они обладают анаболическим эффектом и защищают астроглию от повреждений, вызванных действием аммиака. Назначение аминокислот с разветвленной цепью больным с непереносимостью белка позволяет улучшить нутритивный статус пациентов без развития новых эпизодов печеночной энцефалопатии. В исследованиях было показано и уменьшение психомоторных нарушений у пациентов с латентной печеночной энцефалопатией; в частности, это касалось способности больных циррозом печени управлять автотранспортом.

III) Препараты с различным механизмом действия :

(цинк, кортикостероиды, антиоксиданты- микрогидрин, цитофлавин, дипана, берлитион, хофитол).

Коррекция дисбиоза толстой кишки:

  Важнейшим фактором коррекции микробиологических нарушений кишечника является устранение причин его возникновения, эффективная терапия основного заболевания, коррекцию секреторных и моторно-эвакуаторных расстройств органов пищеварения, в частности биллиарной системы, нарушений качественного и количественного состава микрофлоры кишечника. Важным моментом в лечении дисбиоза толстой кишки при  хронических заболеваниях печени является прием препаратов, оказывающих непосредственное воздействие на представителей кишечной микрофлоры, а также лечебное питание, обеспечивающее поддержание оптимальных параметров симбиотической эндосистемы кишечника. 

Собственно коррекция дисбактериоза состоит из двух этапов.
I этап – микробная элиминация с использованием: 

· антибактериальные препараты и препараты нитрофуранового ряда (эрцефурил, макмирор, фурадонин, фуразолидон, 5-НОК). Существует мнение, что при заболеваниях, сопровождающихся дисбактериозом толстой кишки, антибактериальные препараты вообще не показаны, а больным с бессимптомным дисбактериозом вообще никакое специальное лечение не требуется. Следует учитывать также и прямое или идеосинкразивное гепатотоксичное действие антибактериальных препаратов, что может ухудшить клиническое течение заболевания печени, а в целом и состояние гомеостаза. Абсолютными показаниями к их назначению являются бактериемия и угроза энтерогенного сепсиса вследствие дисбактериоза. Относительными показаниями к антибиотикотерапии могут быть хронические диарейные заболевания с избыточным бактериальным ростом патогенной микробной флоры в просвете тонкой кишки. С другой стороны показанием к назначению антибактериальных препаратов является стойкое повышение количества условно-патогенной микрофлоры более 104-105 в одном грамме, сопровождающееся выраженными кишечными и общесоматическими расстройствами. При этом рекомендуют использовать кишечные антисептики (интетрикс, нифуроксазид, нитроксолин, фуразолидон) с менее выраженным неблагоприятным воздействием на симбионтную микробную флору, чем антибиотики. 

· энтеросорбентов (энтерос-гель, энтеродез, полифепан, смекта, зостерин, белая глина, 

· бактериофагов с узкой направленностью действия в отношении соответствующих видов микробов, 

· гидроксихинолы (интетрикс, энтеро-седив) и другие. 

II этап – нормализация флоры. На этом этапе используются четыре группы препаратов: 

·      Пробиотики – препараты живых и лиофильно высушенных монобактерий. Терапевтическое действие пробиотиков заключается в воссоздании поврежденного защитного барьера слизистой оболочки кишечника, обладающего не иммунными и иммунными компонентами защиты от воздействия различных агентов. Неиммунный эффект пробиотиков опосредуется нормализацией микроэкологии кишечника и снижением его проницаемости. Иммунный механизм действия связан с усилением IgА-ответа, ослаблением воспалительного процесса. Пробиотики обладают иммуномодулирующим действием, контролируя экспрессию противовоспалительных цитокинов.

Существует несколько поколений пробиотиков.

 – монокомпонентные препараты (бифидумбактерин, лактобактерин, колибактерин, нормофлор, ромакол, наринэ, биобактон, энтеробифидин, биовестин и т. п.). Указанные препараты состоят из одного конкретного микроорганизма, являющегося типичным обитателем кишечника;

 – препараты конкурентного действия, вытесняющие условно-патогенные микробы и в дальнейшем не колонизирующие кишечник. К указанному поколению относятся бактерии рода Bacillus subtilis (бактисубтил, биоспорин и др.) и дрожжи –Saccharomyces boulardii (энтерол);

 – поликомпонентные препараты состоят из нескольких штаммов (бифацид, ацилакт, витафлор и др.) или из нескольких видов бактерий (линекс, бифидин, бифитон, бификол и т.п.);

 – комбинированные препараты состоят из бактерий и специальных ингредиентов, способствующих их росту и/или размножению , и/или метаболической активности (бифилиз, аципол, кипацид, нутролин В и др.);

 - поликомпонентные комбинированные препараты (бифиформ).

· Синбиотики – препараты, состоящие из комбинации живых и лиофильно высушенных бактерий (нарине-форте, биовестин-лакто, трилакт, витафлор, бификол, линнекс), 

· Пребиотики - промышленно выпускаемые лекарственные средства и биологически активные добавки, не содержащие живые микроорганизмы, способные оказывать благоприятный эффект на организм человека через стимуляцию роста и (или) активности представителей симбионтной микрофлоры организма. (лактулоза, лизоцим, эубикор, рекицен-РД, хилак-форте, гепамин), Механизм действия пребиотиков обусловлен тем, что они являются пищей для сахаролитической флоры, к которой относят облигатные штаммы бифидо- и лактобактерий и молочнокислых стрептококков. В кишечнике под воздействием микробных ферментов пребиотики гидролизуются с образованием летучих жирных кислот (масляной, уксусной, пропионовой). Указанные короткоцепочные жирные кислоты являются важнейшим энергетическим субстратом кишечного эпителия. Они вступают в цикл Кребса, обеспечивая рост и регенерацию слизистой оболочки кишечника. Одновременно за счет их осмотического действия происходит увеличение фекальной массы, поскольку пребиотики обеспечивают преимущественный рост сахаролитической флоры (2).

· Симбиотики – препараты, состоящие из комбинации микроорганизмов и пребиотиков (бифиформ, полибактерин, ламинолакт). 

Терапевтические рекомендации
Основные принципы терапии печеночной энцефалопатии, помимо поиска причин, вызвавших ее развитие, включают в себя:  
      .

1. Лечение основного заболевания, устранение указанных причин энцефалопатии.

2. Уменьшение потребления белка, первоначально до 30 г в сутки. После стихания острой фазы повышение суточного потребления белка каждые 3-5 дней на 10 г до тех пор, пока оно не составит 1 г/кг массы тела.
3. Назначение препаратов аминокислот с разветвленной цепью (например, Гепамин из расчета 0,25 -0,3 г/кг веса больного в течении 2-4 нед), существенно повышающих эффективность лечения.
4.    I.  Уменьшение гипераммониемии:

  а. Уменьшение образования аммиака в кишечнике (лактулоза (дюфалак) – 30-120 мл/с внутрь или в клизмах – до 300-600 мл/с), гепамин по схеме.
  б. Усиление обезвреживания аммиака в печени (орнитин-аспартат (Гепа-Мерц, препараты аргинина (в составе «гепамин»). Гепа-Мерц: в/в 20-40 г/с, затем внутрь 18 г/с; липолиевая кислота, эссенциальные фосфолипиды).

  в. Увеличение связывания аммиака в крови (бензоат натрия, фенилацетат натрия).

II. Уменьшение тормозных процессов в ЦНС – флумазенил.

III. Другие препараты (по показаниям): Глюкокортикоиды, препараты цинка, витамины, растворы электролитов, соды, антикоагулянты, ингибиторы протеолиза, энтеросорбенты и др.
5. Методы экстракорпоральной детоксикации.
Гепамин 
V. Состав препарата «Гепамин»

Гепамин состоит из смеси аминокислот и пищевого волокна:
1. Аргинин – полузаменимая аминокислота, важное метаболическое звено в образовании мочевины в печени, защищает от гипераммониемии, обладает иммуномодулирующим, холестериннормализующим эффектом, Данная аминокислота также нормализует давление крови, обладая сосудорасширяющим эффектом. 
2. Аминокислоты с разветвленной цепью (валин, лейцин и изолейцин).
3. Натуральное растворимое пищевое волокно – фибрегам, который получают из камеди акации и состоит из 95- 99% арабиногалактана (АГ) и 1 - 5% протеинов, и обладает свойствами пребиотика, являясь источником растворимых диетических волокон. АГ улучшает питание, способствует снижению образования и всасывания аммония, способствует сохранению в здоровом состоянии желудочно-кишечного тракта и может рекомендоваться как нутрицевтик или функциональная добавка к пище в ежедневной диете. Установлено также, что АГ оказывает заметное гастропротекторное и умеренное антимикробное действие в отношении некоторых бактерий (5).


Изучение эффективности препарата «Гепамин» проведено в ряде клинических исследований, где оценивалось его влияние в составе  комплексной терапии на развитие печеночной энцефалопатии, на характер клинического течения основного заболевания, и динамику состояния микробиоценоза толстой кишки и качество жизни пациентов.

ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДУЕМОЙ ГРУППЫ ПАЦИЕНТОВ, РЕЖИМ И ДОЗЫ НАЗНАЧЕНИЯ ПРЕПАРАТА
Отбор пациентов проводился на базе кафедры внутренних болезней с курсом терапии и нефрологии ФПК СПбГМА им. И.И. Мечникова.

Под наблюдением находилось 80 больных с хроническими заболеваниями печени. Возрастной спектр  пациентов от 32 до 62 лет.

Гепамин получали 50 человек, которые и составили основную группу. 
Группу сравнения составили 30 человек с хроническими заболеваниями печени.  
Группы были сопоставимы по полу, возрасту, этиологической структуре, тяжести и степени активности патологического процесса. 

Показанием к назначению гепамина явилось наличие признаков печеночной энцефалопатии (различные варианты нарушения сознания).

Этиологическая структура пациентов представлена в таблице 10.
Табл. 10 Этиологическая структура больных
	Этиологический фактор
	Количество больных

	
	Основная 
группа
	Группа 
сравнения
	Всего:

	Хр. вирусный гепатит, цирротическая стадия
	19
	10
	29

	Хр. токсический гепатит, цирротическая стадия
	13
	10
	23

	Стеатогепатит
	9
	6
	15

	Перекресный синдром: ПБЦ/аутоиммунный гепатит
	9
	4
	13

	Итого:
	50
	30
	80


С целью коррекции метаболических нарушений, пациентам обеих групп назначался двухнедельный курс инфузионной терапии, включающей глюкозу 5% раствор – ежедневно внутривенно капельно – 500,0, коррекция электролитного баланса, тиамина бромид (витамин В1) 3% раствор – ежедневно внутримышечно – 2,0, пиридоксина гидрохлорид (витамин В6) 5% раствор – ежедневно внутримышечно – 2,0, аскорбиновую кислоту (витамин С) 5% раствор – ежедневно внутривенно струйно – 5,0. Внутрь назначался гепатопротектор, из группы эссенциальных фосфолипидов, по стандартной схеме в течение 2 -4 недель.

Программа лечения пациентов первой группы включала помимо традиционной метаболической терапии дополнительное назначение  перорального приема Гепамина из расчета 0,25 -0,3 г/кг веса больного. Средний режим дозирования  по 5 гр 2-3 раза в сутки. (1 пакет – 5 гр продукта), курс непрерывного приема 2 недели и 4 недели, в зависимости от степени печеночной энцефалопатии.
Для оценки эффективности  изучалась динамика биохимических и клинических анализов крови, уровень нарушенного сознания (тест связи чисел (ТСЧ) и тест линии), исследования кишечного микробиоценоза.

Статистическая обработка данных проводилась с использованием компьютерной программы «SPSS13,0».

Проявления латентной печеночной энцефалопатии в основной группе выявлены у 32 (64%), ПЭ 1 степени - 10 (20%) больных, ПЭ 2 степени - 8 (16%) больных. У всех больных в клинической картине заболевания преобладали расстройство стула, метеоризм (вздутие живота), болевой синдром.

Было установлено, что нарушения кишечного микробиоценоза (КМ) выявлялись у всех обследованных. При этом дисбиоз 1 степени –  30 человек (60%), 2 степени – 13 человек (26 %), 3 степени – 7 человек (14 %), 4 степени - не отмечалось. 
Установлено, что через 3-4 дня  от начала приема препарата отмечалась положительная клиническая динамика: уменьшение астенического синдрома и диспепсического синдрома (купирование либо смягчение метеоризма и задержки стула) отмечено у 35 (70%) больных.
Использование Гепамина у больных с хроническими заболеваниями печени сопровождалось более выраженным снижением проявления печеночной энцефалопатии и клинико-биохимической активности.
Так время, необходимое для выполнения теста связи чисел на цифровую последовательность и тест линии у всех больных, получавших гепамин, уменьшилось: ТСЧ от 48±5 с до 39±3 с (р<0,01) и тест линии с 81±8 с до 67±6 с (р<0,01). Результаты  в зависимости от нозологической формы представлены в таблице 11.
Табл 11. Психометрическое обследование
	Этиологический фактор
	тесты

	
	ТСЧ
	Тест Линии

	
	до
	после
	Р
	до
	после
	Р

	Хр. вирусный гепатит, цирротическая стадия
	55±8
	41±4
	р<0,05
	102±20
	82±12
	р<0,05

	Хр. токсический гепатит, цирротическая стадия
	51±7
	41±4
	р<0,05
	72±10
	65±9
	р<0,05

	Стеатогепатит
	51±4
	36±1
	р<0,05
	68±8
	59±6
	р<0,05

	Перекресный синдром: ПБЦ/аутоиммунный гепатит
	38±3
	27±1
	р<0,05
	68±14
	44±9
	р>0,05


Отмечено более выраженное снижение активности аминотрансфераз в группах больных получавших гепамин, по сравнению с контрольной группой, через 2 недели (табл. 12)
Табл. 12 Биохимические показатели через 2 недели
	Показатели
	Основная группа,

n=50
	Р
	Группа сравнения, n=30
	Р

	
	До лечения
	После лечения
	
	До лечения
	После лечения
	

	АЛТ
	92±21
	77±21
	р<0,01
	91±19
	85±16
	р>0,05

	АСТ
	135±31
	112±28
	р<0,01
	130±20
	124±21
	р>0,05

	Билирубин
	59±12
	42±8
	р<0,01
	58±10
	49±9
	р>0,05

	ГГТП
	254±51
	188±44
	р<0,01
	251±40
	248±44
	р>0,05

	ЩФ
	361±75
	297±54
	р<0,01
	356±68
	328±48
	р>0,05


При этом более выраженная динамика снижения показателей цитолиза отмечалась у больных с хроническим вирусным и токсическим гепатитом, циротической стадии по сравнению с группой стеатогепатита и перекрестным синдромом. 
Изменения активности ГГТП было отмечено у пациентов с токсическим поражением печени. Выраженных изменений активности  щелочной фосфатазы (ЩФ) при приеме Гепамина не наблюдалось. Результаты представлены в таблице 13.
Таблица 13 Биохимические показатели.
	Этиологический фактор
	Биохимические показатели

	
	АЛТ
	АСТ
	билирубин
	ГГТП
	ЩФ

	
	до
	после
	до
	после
	до
	после
	до
	после
	до
	после

	Хр. вирусный гепатит,

цирротическая стадия
	107±27
	82±22
(*)
	159±31
	116±23
(*)
	74±26
	52±18
(*)
	163±60
	124±32
	234±48
	199±30

	Хр. токсический гепатит,

цирротическая стадия
	110±49
	98±49
(*)
	179±73
	160±67
(*)
	71±21
	54±14
(*)
	319±79
	245±62
(*)
	401±128
	334±88

	Стеатогепатит
	29±5
	23±2
	25±2
	31±3
	20±6
	12±1
	76±31
	67±24
	119±3
	114±5

	Перекресный синдром: ПБЦ/аутоиммунный

гепатит
	68±13
	54±8
	61±8
	43±6
	27±5
	15±2
	469±
274
	304±

140
	832±363
	643±275


*- р<0,05 различия между показателями до и после лечения гепамином
На фоне прима гепамина в течении 4 недель у 10 человек с хроническим вирусным и токсическим гепатитом, цирротическая стадия, также отмечалось достоверное (р<0,05) снижение активности аминотрансфераз (АСТ, АЛТ) и билирубина, тогда как достоверных снижений (р>0,05) ЩФ и ГГТП отмечено не было. Таблица 14 и гистограмма 15.  
Таблица 14 Изменение активности аминотрансфераз и билирубина 
в течении 4 нед.

	Показатели
	до лечения
	через 2 нед.
	через 4 нед.

	АСТ (Е/л)
	150±30
	124±24*
	108±20*

	АЛТ (Е/л)
	90±22
	78±20*
	66±12*

	Билирубин (мкмоль/л)
	68±21
	46±15*
	39±9*


 * - р<0,05 различия между показателями до лечения гепамином

Гистограмма 15 Изменение аминотрансфераз и билирубина
в течении 4 нед.
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    Выявлено влияние Гепамина на коррекцию диспротеинемии, в течении 4 недель уровень сывороточного альбумина достоверно р<0,05 увеличился с 33,6±1,7 до 38,0±1,6 г/л, причем более выраженно это отмечалось в группе пациентов с токсическим поражением печени (уровень альбуминов увеличился с 32,0±2,9 до 37,4 ±2,5 г/л, а уровень общего белка с 75,0±2,8 до 81,2±2,0 г/л), в течение периода наблюдения.
Отмечено достоверное влияние (р<0,05) гепамина на снижение уровня общего холестерина у пациентов с перекрестным синдромом и стеатогепатитом по сравнению с группой контроля. Изменений уровня триглицеридов (ТГ) в крови не наблюдалось (табл. 14).
Табл 14. Изменение уровня общ. холестерина и триглицеридов.
	Этиологический фактор
	Биохимические показатели

	
	Основная группа
	Группа контроль

	
	Общ холестерин
	триглицериды
	Общ холестерин
	триглицериды

	
	до
	после
	до
	после
	до
	после
	до
	после

	Хр. вирусный гепатит,

цирротическая стадия
	3,2±0,2
	3,1±0,2
	0,9±0,1
	0,9±0,1
	3,7±0,5
	3,8±0,5
	1,0±0,1
	1,1±0,2

	Хр. токсический гепатит,

цирротическая стадия
	4,9±0,7
	4,7±0,6
	1,39±

0,19
	1,38±

0,18
	4,8±0,5
	4,6±0,5
	0,8±0,1
	0,8±

0,08

	Стеатогепатит
	5,6±0,5
	5,2±0,2
(*)
	2,3±0,8
	2,5±0,8
	5,5±0,5
	5,3±0,6
	2,3±0,8
	2,2±0,5

	Перекресный синдром: ПБЦ/аутоиммунный

гепатит
	6,1±1,0
	5,0±0,8
(*)
	1,3±0,3
	0,9±0,2
	6,2±1,4
	5,8±0,7
	1,4±0,5
	1,5±0,5


* - р<0,05 различия между показателями до и после лечения
Уровень мочевины в крови на фоне 2-х недельного приема Гепамина уменьшился с 6,34±1,9 до 5,6±1,8 (мкм/л) (р<0,05). В контрольной группе за этот же отрезок времени отмечено снижение сывороточных показателей мочевины с 6,4±0,4 до 6,1±0,4 мкм/дл соответственно (р>0,05).  
        У больных, получавших Гепамин, происходило восстановление микрофлоры толстой кишки (р<0,05). Так снижение степени дисбиоза наблюдалось у 22 человек (67%) . Также наблюдалось повышение количества бифидо-, лактобактерий, и общего количества эшерихий. (Гистограмма 15)

Гистограмма 15 Изменение микрофлоры толстой кишки (р<0,05).
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Отмечалась тенденция к уменьшению количества условно-патогенных штаммов (Klebs. Pneumen, Enterobac. Cloacae) (р<0,05) и патогенного штамма стафилококка золотистого. (Гистограмма 16)

Гистограмма 16 Изменение микрофлоры условно-патогенных штаммов 
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       В то же время, общепринятая терапия без использования препарата Гепамин не выявила существенной динамики в нормализации микробиоты, а в ряде случаев имело место прогрессирование имевшихся ранее дисбиотических изменений. В контрольной группе отмечена тенденция к возрастанию количества стафилококка золотистого с 0,48±0,60 до 0,52±0,51 LgКое/г (р>0,05). Представительство главной микрофлоры кишечника (бифидо- и лактобактерий), напротив, снижалось: с 7,7±0,42 до 6,92±0,32 и с 6,28±0,98 до 6,22±1,20 LgКое/г соответственно (р> 0,05). 
Выявлено положительное влияние на состояние иммунного статуса у 66,6% больных, получавших Гепамин, через 4 нед., отмечена тенденция к снижению содержания в сыворотке провоспалительных цитокинов IL-1b, IL-8 (рис. 17), и незначительное увеличение противовоспалительного цитокина IL-10, изменения IL-2- выявлено не было. 
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Рис. 17. Показатели динамики в сыворотке IL-1b, IL-8 до и после

проводимой терапии.

«Гепамин» способствует иммуномодулирующему эффекту, обладая не только местным, но и общим, системным противовоспалительным эффектом, что обусловлено снижением противовоспалительной активности (уменьшение концентрации провоспалительных цитокинов IL-1b, IL-8) и увеличением противовоспалительного цитокина IL-10 . 
Этот универсальный механизм действия «Гепамина» позволяет использовать его для лечения как локальных, так и системных воспалительных процессов, возникающих при хронических заболеваниях печени. 

      Для оценки согласованности центральной и периферической регуляции дополнительно использован многоуровневый нейродинамический ритмокардиографический анализ, выполненный с помощью ПАК «Омега-С» (ООО «МедКосмос–Е). Производилась оценка 4-х сводных индексов: сопряженности всех ритмических процессов (А), вегетативного равновесия (В), центральной подкорковой регуляции (С), функциональной активности коры (Д). Выявлено, что индексы А и В в 1,4 раза ниже при ЦП, чем при ХГ (р>0,05 и р =0,05), а С и Д - в 2-3 раза ниже (р<0,05). Рис. 18. 
Рис. 18 Ритмокардиографические индексы
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При ЦП - динамика снижения показателей центральной регуляции (индексы С и Д) в 4 раза выше по сравнению с показателями периферической и общей регуляции (индексы В и А): Д\Ацирроз = 0,5, Д\Агепатит =0,3 (р<0,05). 
Снижение Д\А коррелирует со степенью снижения альбуминов (r=0,25) и тромбоцитов (r=0,28) р<0,05. Расхождение обнаруживается на уровне коры (индекс Д), что соответсвует клиническим наблюдениям о прогностической значимости энцефалопатических нарушений у больных ХЗП. Индекс Д2\АВ (рис. 19) коррелирует со стадией печеночной энцефалопатии r= -0,33 и тестом связи чисел r= -0,32, р<0,01, а так же уровнем тромбоцитов и альбуминов r = 0,27 и 0,27, р<0,05. 
Рис. 19 Зависимость индекса Д2\АВ от стадии ПЭ

[image: image8]
 На фоне лечения гепамином отмечается незначительное улучшение согласованности центральной и периферической регуляции, в основном за счет повышения активности коры: индекс Д увеличелся с 12±3 до 25±7, а индекс А с 19±3 до 23±5, тогда как в группе контроля существенной динамики не наблюдалось.

Заключение и выводы

Коррекция печеночной энцефалопатии у пациентов хроническими заболеваниями печени по сей день остается сложной задачей. После проведенного исследования мы можем констатировать, что для лечения пациентов хроническими заболеваниями печени с проявлениями печеночной энцефалопатии и кишечным дисбиозом в составе комплексной терапии эффективность препарата «Гепамин» является высокой. 

Выводы:

       Препарат «Гепамин» способствует уменьшению проявления печеночной энцефалопатии и нормализует микрофлору толстой кишки. После проведенного лечения отмечалась положительная клиническая динамика: уменьшилась интенсивность и частота болей, интенсивность вздутия живота, нормализовался стул. 
       Улучшая толстокишечную микрофлору и проявления печеночной энцефалопатии, «Гепамин» положительно влияет на течение хронических заболеваний печени, являясь не симптоматическим, а комплексным патогенетическим средством лечения пациентов хроническими заболеваниями печени. 

 «Гепамин» проявил себя как средство с многогранной клинической эффективностью. В составе комплексной терапии способствует улучшению результатов лечения заболеваний печени и коррекции дисбиоза толстой кишки. Применяется в качестве per os или нутриционного питания у пациентов с хроническими заболеваниями печени с проявлением печеночной энцефалопатией как в стационарных, так и в амбулаторно-поликлинических условиях. Применение препарата «Гепамин» в значительной степени снижает выраженность диспепсических расстройств, эффективно оптимизирует состав кишечного микробиоценоза, повышает качество жизни пациентов хроническими заболеваниями печени, 
Таким образом, терапевтический потенциал препарата «Гепамин» связан с комплексным воздействием на макроорганизм: уменьшает проявления печеночной энцефалопатии, снижая гипераммонию, нормализуя толстокишечную микрофлору, а так же обладает иммуномодулирующим эффектом. 
За время наблюдения побочных эффектов, явлений непереносимости препарата или нежелательных явлений получено не было. Все пациенты отмечали хороший клинический эффект. 

Полученные данные являются основанием для расширения клинического использования препарата «Гепамин» при лечении больных с различными заболеваниями как печени, так и кишечника. 
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