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Аннотация: Введение. В данном обзоре обсуждается роль воспалительных процессов в патогене-

зе печеночной энцефалопатии. Она рассматривает механизмы активации астроцитов, микроглии и эндо-

телиальных клеток мозга под воздействием аммиака и других факторов, влияющих на развитие отека 

мозга и нейроповеденческих нарушений.  Цель данного обзора – показать влияние воспалительных про-

цессов на развитие печеночной энцефалопатии, а также молекулярные механизмы активации различных 

клеточных популяций мозга под воздействием аммиака и других факторов, обсудить перспективы разра-

ботки новых терапевтических подходов. Материалы и методы исследования. Изучены публикации 

отечественных и зарубежных авторов, основанные на исследовании культур астроцитов, микроглии и 

эндотелиальных клеток, обработанных аммиаком для моделирования условий, характерных для пече-

ночной энцефалопатии. Для анализа активации воспалительных факторов применялись иммуногистохи-

мические методы и методы изучения экспрессии генов.  Результаты и их обсуждение. Установлена 

активации NF-κB, cNOS, NOX, PLA2, COX2 и других воспалительных факторов. Хроническая печеночная 

недостаточность и ее декомпенсация связаны с высокой внутрибольничной летальностью, достигающей 

50-66%. Нарушение работы мозга, вызванное печеночной недостаточностью, проявляется от субклини-

ческих изменений до комы. Определена значимость обмена аммиака и роль воспаления в развитии пече-

ночной энцефалопатии. Так, воспалительные цитокины (TNF-α, IL-1β, IL-6 и IFN-γ) вызывают набухание 

астроцитов, усиливаемое аммиаком, и активируют NF-κB.  Заключение. Представлены перспективы в 

разработке новых терапевтических подходов для лечения печеночной энцефалопатии, основанных на 

понимании молекулярных механизмов и взаимодействий воспаления и гипераммониемии. 

Ключевые слова: печеночная энцефалопатия, воспаление, астроциты, микроглия, эндотелиаль-

ные клетки, отек мозга, нейроповеденческие нарушения, терапевтические подходы. 
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Abstract: Introduction. This review consideres the role of inflammatory processes in the pathogenesis 

of hepatic encephalopathy, focusing on the mechanisms that activate astrocytes, microglia, and endothelial brain 

cells under the influence of ammonia and other factors contributing to brain edema and neurobehavioral disor-

ders. Objective of this review is to demonstrate the impact of inflammatory processes on the development of 

hepatic encephalopathy, as well as elucidate the molecular mechanisms that activate different brain cell popula-

tions in response to ammonia and other factors, and discuss the potential for new therapeutic approaches. Mate-

rials and methods of the research. The study analyzed publications from both domestic and international re-

searchers that investigated cultures of astrocytes, microglia, and endothelial cells exposed to ammonia to simu-

late conditions typical of hepatic encephalopathy. Immunohistochemical techniques and gene expression analy-

sis were employed to assess the activation of inflammatory factors. Results and discussion. Activation of in-

flammatory factors such as NF-κB, cNOS, NOX, PLA2, COX2, and others was observed. Chronic liver failure 
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and its decompensation are associated with a high in-hospital mortality rate, reaching 50-66%. Brain damage due 

to liver failure manifests in a spectrum ranging from subclinical changes to coma. The review highlights the role 

of ammonia metabolism and inflammation in the progression of hepatic encephalopathy. Inflammatory cytokines 

(TNF-α, IL-1β, IL-6, and IFN-γ) are shown to exacerbate ammonia-induced astrocyte swelling and activate NF-

κB. Conclusion. The review outlines prospects for the development of new therapeutic approaches for hepatic 

encephalopathy treatment, based on a deeper understanding of the molecular mechanisms and interactions be-

tween inflammation and hyperammonemia. 

Keywords: hepatic encephalopathy, inflammation, astrocytes, microglia, endothelial cells, brain edema, 

neurobehavioral disorders, therapeutic approaches. 

 

Введение. Печеночная энцефалопатия (ПЭ) остается серьезным медицинским и социальным вы-

зовом, требующим дальнейших исследований для более эффективного лечения и управления этим со-

стоянием. Понимание роли воспаления в развитии ПЭ является ключевым для разработки новых методов 

лечения и предотвращения осложнений [1,2]. Изучены механизмы активации астроцитов, микроглии и 

эндотелиальных клеток мозга под воздействием аммиака и других факторов, влияющих на развитие оте-

ка мозга и нейроповеденческих нарушений. 

Цель данного обзора – рассмотреть влияние воспалительных процессов на развитие печеночной 

энцефалопатии, исследовать молекулярные механизмы активации различных клеточных популяций моз-

га под воздействием аммиака и других факторов, а также обсудить перспективы в разработке новых те-

рапевтических подходов на основе этих механизмов. 

Материалы и методы исследования. В использованных источниках литературы описано приме-

нение культуры астроцитов, микроглии и эндотелиальных клеток мозга, полученных из крыс. Культуры 

астроцитов, микроглии и эндотелиальных клеток обрабатывали аммиаком для моделирования условий, 

характерных для печеночной энцефалопатии. Для анализа активации воспалительных факторов исполь-

зовались иммуногистохимические методы и методы изучения экспрессии генов. 

Результаты и их обсуждение.  Обработка культур астроцитов, микроглии и эндотелиальных кле-

ток аммиаком привела к активации NF-κB, cNOS, NOX, PLA2, COX2 и других воспалительных факторов. 

Эти изменения были ассоциированы с увеличением отека астроцитов и выделением цитокинов и свобод-

ных радикалов [3,4]. В мозге крыс, подвергшихся токсическому поражению печени, также было обнару-

жено усиление воспалительных реакций и активация NF-κB. Экспериментальное подавление NF-κB у 

мышей с функциональной инактивации астроцитарных NF-κB предотвратило развитие отека мозга и 

снизило иммунореактивность iNOS [5]. 

Заболевания печени широко распространены по всему миру и имеют высокую медико-

социальную значимость, особенно среди лиц репродуктивного и трудоспособного возраста. Хроническая 

печеночная недостаточность и ее декомпенсация связаны с высокой внутрибольничной летальностью, 

достигающей 50-66% [6]. Одной из ключевых функций печени является обезвреживание токсинов. На-

копление токсичных метаболитов может привести к дисфункции центральной нервной системы и разви-

тию ПЭ. 

ПЭ – это нарушение работы мозга, вызванное печеночной недостаточностью или портосистемным 

шунтированием, проявляющееся от субклинических изменений до комы [7,8]. Это состояние значитель-

но влияет на поведенческие, когнитивные и моторные функции. Недостаточно эффективная терапия 

приводит к низкой выживаемости и высокому риску рецидива [9]. 

Эпидемиология ПЭ изучена недостаточно из-за позднего диагноза. Открытая ПЭ встречается у 30-

40% пациентов с циррозом печени. При постановке диагноза «цирроз печени» распространенность от-

крытой ПЭ составляет 10-14%, среди пациентов с декомпенсированным циррозом – 16-21%, а у пациен-

тов с трансяремным внутрипеченочным портосистемным шунтом (TIPS) – 10-50%. Минимальная или 

латентная ПЭ встречается у 20-80% пациентов с циррозом печени [10,11]. 

Распространенность ПЭ при подпеченочной портальной гипертензии без цирроза печени досто-

верно не определена. При компенсированном основном заболевании часты рецидивы ПЭ [12]. Исследо-

вания показывают, что кумулятивный риск рецидива явной ПЭ в течение первого года составляет 40% 

среди пациентов с предшествующим эпизодом. Риск первого эпизода явной ПЭ в течение 5 лет после 

диагностики цирроза печени варьируется от 5% до 25%, в зависимости от наличия факторов риска, таких 

как минимальная ПЭ, инфекции, асцит, диабет и гепатит С [13]. 

У пациентов с рецидивирующей явной ПЭ риск повторного рецидива в течение 6 месяцев, не-

смотря на терапию лактулозой, составляет 40%. У пациентов с циррозом печени и легкими когнитивны-

ми нарушениями явная ПЭ возникает в среднем раз в 3 года [14]. После установки TIPS, медианный по-

казатель заболеваемости явной ПЭ в течение первого года составляет от 10% до 50%, в зависимости от 

критериев отбора пациентов. Сопоставимые данные получены при хирургическом лечении портосистем-

ного шунта. В США ежегодно госпитализируется около 110 000 пациентов с ПЭ [15]. 
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Хотя аналогичные данные по Европейскому союзу отсутствуют, вероятно, показатель будет срав-
нимым. Наблюдается рост частоты хронических заболеваний печени и цирроза, что позволяет точнее 
определять эпидемиологию ПЭ. Развитию и прогрессированию ПЭ способствуют факторы риска, такие 
как употребление белковой пищи, ЖКТ, анемия, запоры, гиперазотемия, а также прием лекарств (метио-
нин, хлорид аммония, транквилизаторы, наркотики, седативные препараты), значительная диуретическая 
терапия, инфекции и операции. Алкогольный цирроз и вирусный гепатит являются частыми причинами 
ПЭ. Летальность у пациентов с циррозом печени в течение года после возникновения ПЭ достигает 50%, 
а 80% пациентов умирают в течение 5 лет [16]. 

ПЭ может развиваться двумя путями: при острой печеночной недостаточности, вызванной выра-
женным печеночным некрозом, токсическими гепатитами или острыми вирусными гепатитами, и при 
хронической печеночной недостаточности, часто на поздних стадиях цирроза печени. У пациентов с 
циррозом печени, осложненным ПЭ, часто выявляются функционирующие портосистемные анастомозы. 
При портосистемном шунтировании кровь минует печень, что приводит к накоплению токсинов, таких 
как аммиак и меркаптаны, вызывающих повреждения головного мозга. Это состояние может быть спон-
танным или ятрогенным, и в 20-25% случаев оно приводит к клинической энцефалопатии [17]. 

Факторы риска развития ПЭ включают возраст, тяжелое течение заболеваний печени, низкий уро-
вень альбумина, гипербилирубинемию, асцит и использование диуретиков. Дополнительные факторы 
риска включают гастрит, ассоциированный с H. pylori, снижение моторики тонкой кишки и избыточный 
бактериальный рост в кишечнике. 

ПЭ классифицируется по основному заболеванию на три типа: тип А связан с острой печеночной 
недостаточностью, тип В – с портосистемным шунтированием, тип С – с циррозом печени. В зависимо-
сти от динамики заболевания ПЭ может быть эпизодической, рецидивирующей или персистирующей. По 
срокам развития ПЭ бывает сверхострой (до 7 дней), острой (до 28 дней) и подострой (до 3 месяцев) [18]. 

Патогенез ПЭ не до конца ясен, но предполагается, что нейротоксины и аминокислотный дисба-
ланс, возникающие из-за печеночной недостаточности и портосистемного шунтирования, приводят к 
нарушениям проницаемости гематоэнцефалического барьера и нормальных процессов нейротрансмис-
сии. Токсическое воздействие метаболитов азотистых соединений, таких как аммиак и меркаптаны, на 
центральную нервную систему является ключевым фактором развития ПЭ [19]. 

Роль аммиака в патогенезе ПЭ была впервые выявлена группой ученых под руководством Павлова 
и Ненки в 1890-х годах. Хан и его коллеги показали, что хирургическое шунтирование, отвозящее кровь 
из воротной вены прямо в нижнюю полую вену, вызывает у собак энцефалопатическое состояние, осо-
бенно после приема пищи, богатой аммиаком. Прием аммонийных солей усугублял состояние, приводя к 
коме и смерти. Этот синдром, вызванный неспособностью печени превращать аммиак в мочевину, стал 
известен как ПЭ. 

С середины 1950-х годов исследования сосредоточились на соотношении концентрации аммиака в 
крови и тяжести нейрокогнитивных нарушений при циррозе. У пациентов с циррозом и неврологически-
ми нарушениями уровень аммиака в крови был выше, хотя он не всегда соответствовал тяжести ПЭ [20]. 

Воспаление также играет ключевую роль в развитии цитотоксического отека мозга при острой ПЭ. 
Исследования показали, что противовоспалительные агенты, такие как индометацин и миноциклин, мо-
гут уменьшать отек мозга. Воспалительные цитокины (TNF-α, IL-1β, IL-6 и IFN-γ) вызывают набухание 
астроцитов, усиливаемое аммиаком, и активируют NF-κB, что подтверждает роль воспаления в патогене-
зе ПЭ [21]. 

Микроглиальная активация также вносит вклад в развитие отека мозга при ПЭ. Микроглия, акти-
вируемая различными факторами, такими как глутамат и провоспалительные цитокины, выделяет IL-1α, 
IL-1β и TNF-α, которые играют ключевую роль в нейродегенерации. Активация микроглии была обнару-
жена в мозге крыс с ПЭ и у пациентов с острой печеночной недостаточностью. Воздействие аммиака на 
микроглию приводит к окислительному стрессу и активации NF-κB, что способствует набуханию астро-
цитов и развитию ПЭ [22]. 

В некоторых исследованиях выявлена активация рецептора TLR4 в микроглии, обработанной ам-
миаком, что способствует набуханию астроцитов и цитотоксическому отеку мозга при острой ПЭ 
(ОПЭ). Однако исследования Рангро-Трана показали, что в модели, индуцированной азоксиметаном, 
активация микроглии не вызывает цитотоксический отек, а связана с расщеплением гематоэнцефаличе-
ского барьера (ГЭБ). Важно отметить, что использование азоксиметана не подходит для изучения ОПЭ у 
людей [23]. 

При введении аммиака мышам не наблюдалось активации микроглии, хотя они развивали невро-
логическую дисфункцию, вероятно из-за высокой концентрации аммиака, вызывающей острую дис-
функцию. В исследованиях хронической ПЭ также не всегда фиксировалась активация микроглии, что 
указывает на неоднозначность этих процессов [24]. 

Нейроповеденческие аномалии, характерные для хронической ПЭ, связывают с воспалением. Ис-
следования показывают, что воспаление способствует не только отеку мозга, но и нейроповеденческим 
дефектам, таким как нарушение локомоторной активности, что подтверждается повышенными уровнями 
воспалительных маркеров в головном мозге. 

Аммиак активирует астроциты и эндотелиальные клетки мозга, стимулируя воспалительные реак-
ции, включая NF-κB, PLA2, NOS, NOX, COX2. Это приводит к отеку астроцитов и мозга при ПЭ. Аммиак 



ВЕСТНИК НОВЫХ МЕДИЦИНСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ. Электронное издание – 2024 – N 5 

JOURNAL OF NEW MEDICAL TECHNOLOGIES, eEdition – 2024 – N 5 
 

также активирует микроглию. Эти воспалительные процессы, вместе с гипераммонемией, вызывают тя-
желый отек мозга и нейроповеденческие нарушения при хронической ПЭ. Исследования молекулярных 
механизмов воспаления и гипераммонемии могут быть полезны для лечения ПЭ [25]. 

Заключение. Таким образом, воспалительные процессы, индуцированные аммиаком и другими 
факторами, играют ключевую роль в патогенезе ПЭ. Активация астроцитов, микроглии и эндотелиаль-
ных клеток мозга приводит к высвобождению воспалительных медиаторов и реакций, которые вызывают 
отек мозга и нейроповеденческие нарушения. Изучение молекулярных механизмов и взаимодействий 
воспаления и гипераммонемии может привести к разработке новых терапевтических подходов для лече-
ния как острой, так и хронической форм ПЭ. 
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