
213

© КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 2018

УДК 616.8-02:616.36

Шульпекова Ю.О.1, Широкова Е.Н.1, Русяев В.Ю.2, Дамулин И.В.3

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ПЕРВИЧНЫХ ХОЛЕСТАТИЧЕСКИХ БОЛЕЗНЕЙ ПЕЧЕНИ
1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет),  

кафедра пропедевтики внутренних болезней, 119991, г. Москва; 
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет),  

лечебный факультет, 119991, г. Москва; 
3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет),  

кафедра нервных болезней и нейрохирургии, 119991, г. Москва

 ◆ Характерные и довольно ранние проявления первичных холестатических болезней печени – кожный зуд, отчётливо 
выраженный астенический синдром и вегетативные нарушения. Эти симптомы значительно снижают качество жиз-
ни больных. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что происхождение кожного зуда и астении при холестатиче-
ских болезнях печени связано с поражением центральной нервной системы (ЦНС). Разработаны шкалы для оценки 
выраженности астении, кожного зуда и качества жизни при первичном билиарном холангите. Нарушения памяти и 
способности к концентрации внимания выявляются также довольно часто, ещё до стадии цирроза печени; они не 
имеют чёткой связи с биохимическими и гистологическими показателями тяжести поражения печени и склонны к 
прогрессированию. Некоторые исследователи подчёркивают взаимосвязь астении и когнитивных нарушений с рас-
стройствами автономной (вегетативной) регуляции, систолической гипотензией и нарушением перфузии головного 
мозга. Происхождение зуда при холестатических болезнях печени в значительной степени связывают с центральной 
ноцицептивной сенситизацией и повышением тонуса эндогенной опиатной системы. Патогенетические механизмы 
поражения ЦНС ещё на доцирротической стадии холестатических болезней могут включать нейровоспаление, дефи-
цит витаминов D и E, влияние вторичного гиперпаратиреоза и повышенного содержания жёлчных кислот в крови.
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 ◆ The most typical and early signs of primary cholestatic liver diseases are represented by itching, prominent asthenia and 
autonomic dysfunction. These abnormalities significantly affect the quality of life. The data obtained relate itching and as-
thenic syndrome in cholestatic liver diseases to pathological changes of the central nervous system (CNS). The special scales for 
assessment of severity of asthenic manifestations, itching and quality of life in primary biliary cholangitis were developed. Be-
sides, memory defects and loss of concentration ability are quite often seen even in non-cirrhotic patients. These defects have a 
tendency to progress without obvious associations with biochemical and histological parameters of liver disease severity. Some 
investigators underline the association of asthenic and cognitive disorders with autonomic dysfunction, systolic hypotension 
and impaired brain perfusion. The origin of itching in cholestatic liver diseases is largely attributed to central nociceptive sen-
sitization and an increased tone of endogenous opiate system. Pathogenetic mechanisms of CNS dysfunction in non-cirrhotic 
patients with cholestatic diseases may involve neuroinflammation, hypovitaminosis D and E, influence of secondary hyperpara-
thyroidism and exсessive bile acids concentration in blood.
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Первичные холестатические болезни печени характе-
ризуются нарушением секреции компонентов жёл-

чи и/или обструкцией внутрипечёночных жёлчных про-
токов [1]. В лабораторной диагностике холестаза опира-
ются на повышение активности щелочной фосфатазы, 
уровня конъюгированного билирубина, холестерина 
и концентрации жёлчных кислот натощак в сыворотке 
крови; степень изменения каждого из этих параметров 
может быть различной. При гистологическом исследо-

вании печени выявляются признаки внутриклеточно-
го или канальцевого холестаза, нередко с вторичным 
повреждением клеток. К наиболее распространённым 
первичным холестатическим болезням печени относят-
ся первичный билиарный холангит (ранее обозначался 
как «первичный билиарный цирроз»), первичный скле-
розирующий холангит и лекарственно индуцированный 
холестаз. С холестатическим синдромом могут проте-
кать алкогольная болезнь, вирусные гепатиты, дефицит 
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альфа-1-антитрипсина и другие заболевания печени. В 
связи с нарушением эмульгирующих свойств жёлчи при 
холестазе могут наблюдаться стеаторея, дефицит жиро-
растворимых витаминов (A, D, E, K) и эссенциальных 
жирных кислот, гипокальциемия и вторичный гиперпа-
ратиреоз.

Характерный и довольно ранний клинический при-
знак заболеваний этого типа – кожный зуд. Помимо 
этого для холестатических болезней печени типично 
наличие выраженного астенического синдрома и ве-
гетативных нарушений. Эти проявления значительно 
снижают качество жизни больных [2, 3]. Имеющиеся 
данные свидетельствуют о том, что происхождение 
кожного зуда и астении при холестатических болезнях 
печени связано с поражением центральной нервной си-
стемы (ЦНС) [4].

Астенический синдром и вегетативная  
дисфункция 

Астенический синдром определяется как комплекс 
субъективных ощущений, включающих повышенную 
физическую и умственную утомляемость, стойкое сни-
жение общего тонуса, а также апатию, которые наруша-
ют способность пациента к повседневной деятельности 
[5]. Иными словами, астения характеризуется снижени-
ем мотивации, ухудшением переносимости нагрузок, 
ухудшением настроения и когнитивными нарушениями 
[5, 6]. Выраженный астенический синдром выявляется 
примерно у 80% пациентов с первичным билиарным 
холангитом (ПБХ), подчас принимая тяжёлые формы; 
сходная картина отмечается при первичном склерози-
рующем холангите и лекарственно-индуцированном хо-
лестазе [6, 7]. Для объективной оценки выраженности 
астенического синдрома применяется балльная шкала 
FSS (Fatigue Severity Score) [5, 8], валидизированная у 
неврологических больных. Влияние астении на качество 
жизни оценивается по шкале FFSS (Fisk Fatigue Severity 
Score), включающей 40 вопросов о повседневной фи-
зической, психосоциальной активности и когнитивных 
функциях и валидизированной при ПБХ [9]. При ПБХ 
средний показатель по шкале FFSS в 2,3 раза превыша-
ет таковой при хронических заболеваниях, служащих 
причиной госпитализации, но не связанных с пораже-
нием печени; при этом связи с длительностью анамнеза, 
гистологическими параметрами и возрастом больных 
не прослеживается [9]. Применяется также сокращён-
ная версия этой шкалы – MFIS (Modified Fatigue Impact 
Scale), в которую входит 21 вопрос. Для оценки качества 
жизни больных с ПБХ разработана специальная шкала 
PBC-40 (Primary Biliary Cholangitis-40), включающая до-
мены, позволяющие оценивать выраженность астении, 
зуда, эмоциональное состояние, социальные и когнитив-
ные функций, общее самочувствие [10].

При холестатических болезнях печени в 35–45% слу-
чаев выявляются признаки депрессии, ассоциированной 
с выраженностью когнитивных нарушений и астениче-
ского синдрома [11]. При экспериментальном хрониче-
ском холестазе у животных развивается апатия [12].

Умеренно выраженные и выраженные нарушения па-
мяти и способности к концентрации внимания выявля-
ют более чем у половины больных ПБХ ещё до стадии 
цирроза печени. При этом отчётливой связи с биохими-
ческими и гистологическими показателями тяжести по-
ражения печени не отмечается; когнитивные расстрой-
ства отчётливо прогрессируют уже в ближайшие 2 года 

[13]. При ПБХ выраженность астении связана с когни-
тивными нарушениями и сонливостью в дневные часы 
[3, 14].

Происхождение астенического синдрома при холе-
статических болезнях печени ряд авторов связывают с 
нарушениями центральной серотонинергической ней-
ротрансмиссии [4, 6]. 

Некоторые исследователи подчёркивают взаимос-
вязь астении и когнитивных нарушений у больных ПБХ 
с расстройствами автономной (вегетативной) регуляции 
[13, 15]. Последнее выражается в развитии артериаль-
ной гипотензии и нарушении перфузии головного мозга 
[13]. У таких больных при магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) головного мозга в Т2-режиме определя-
ются изменения преимущественно в белом веществе, 
наиболее выраженные в лобных долях, и в меньшей сте-
пени – в области подкорковых ядер [13]. 

Нарушение вегетативной регуляции типично для 
хронических болезней печени на стадии декомпенсации 
и характеризуется снижением чувствительности баро-
рецепторов к гипотензии, связанной с этим нарушени-
ем вариабельности частоты сердечных сокращений и 
постуральным головокружением. С вегетативной дис-
функцией связывают повышенный риск падений, дис-
пепсические явления (тошноту, чувство раннего насы-
щения, снижение аппетита), недержание мочи [15–17]. 
Но если на стадии декомпенсированного цирроза пече-
ни вегетативную дисфункцию традиционно объясняют 
влиянием эндотоксинемии и перераспределения крово-
тока с развитием гипердинамического типа кровообра-
щения, то при холестатических болезнях печени она 
регистрируется уже на доцирротической стадии и, ве-
роятно, представляет собой раннюю форму поражения 
ЦНС [18]. Подчёркивается важность изучения этой про-
блемы и необходимость специальной оценки вегетатив-
ных функций у таких больных [7].

Кожный зуд 
При холестатических болезнях печени (в частности, 

ПБХ) кожный зуд выступает как ранний симптом и в 
значительной степени снижает качество жизни боль-
ных. Выраженность зуда оценивают по визуальной ана-
логовой шкале, специальной шкале 5D (5 Dimensions) и 
в разделе шкалы PBC-40 [10, 19].

Происхождение зуда при холестатических болезнях 
печени в значительной степени связывают с централь-
ной ноцицептивной сенситизацией [20]. Определённую 
роль в этом могут играть субстанция Р и липофосфатид-
ная кислота, однако наиболее убедительно показано зна-
чение повышения тонуса эндогенной опиатной систе-
мы, по-видимому, связанное с повышенной продукцией 
энкефалинов на периферии (в частности, в поражённой 
печени) [21].

При помощи однофотонной эмиссионной компью-
терной томографии и функциональной МРТ показано, 
что зуд не ассоциируется с активацией сенсорной коры; 
установлена связь между выраженностью зуда с актив-
ностью лимбической системы [20].

Отсутствие прямой связи выраженности зуда с по-
казателями активности процесса в печени может объ-
ясняться генетическими особенностями строения 
μ-опиоидных рецепторов [22] и переносчика органи-
ческих ионов MRP2, который представлен не только на 
мембране гепатоцитов, но и в гематоэнцефалическом 
барьере [23].
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Патогенетические механизмы поражения ЦНС 
Механизмы поражения ЦНС ещё на доцирротиче-

ской стадии холестатических болезней могут включать 
нейровоспаление, дефицит витаминов D и E, влияние 
вторичного гиперпаратиреоза и повышенного содержа-
ния жёлчных кислот в крови.

В экспериментальных моделях холестатических бо-
лезней печени показано развитие признаков воспаления 
в головном мозге – активация микроглии и секреция ею 
фактора некроза опухоли α (TNFα), экспрессия адгезив-
ных молекул и хемотаксических факторов, привлечение 
активированных моноцитов [24]. В эксперименте ин-
фузия в головной мозг провоспалительного цитокина 
IL-1β в дозе, в норме не вызывающей изменений, про-
воцирует выраженные двигательные нарушения. Воз-
можно, высокая восприимчивость к провоспалитель-
ным влияниям при холестазе лежит в основе не только 
двигательных нарушений, но и выраженного астениче-
ского синдрома [24, 25].

В ряде работ подчёркивается, что на состояние ЦНС 
оказывают содружественное влияние не только универ-
сальные патофизиологические процессы, присущие 
заболеваниям печени вообще (воспаление и гиперам-
мониемия), но и особые нарушения гомеостаза, прису-
щие холестазу – нарушение экскреции марганца (Mn), 
дефицит жирорастворимых витаминов, повышенная 
концентрация жёлчных кислот в крови, гиперхолесте-
ринемия [13].

Избыточное накопление Mn в подкорковых ядрах в 
условиях холестаза можно объяснить снижением выве-
дения этого металла с жёлчью – основного пути экскре-
ции, с другой стороны – интенсивным кровоснабжением 
этого отдела и повышенным захватом металлов микро-
глией в условиях нейровоспаления [7, 26]. Mn, как и 
другие металлы, обладает повышенным тропизмом к 
дофаминергическим нейронам [7]. При повышении его 
концентрации отмечается поражение таламуса, скорлу-
пы и головки хвостатого ядра; повышение их парамаг-
нитной активности по данным МРТ визуализируется 
уже на ранних стадиях болезни [26]. Повышенное со-
держание Mn в крови и его патологическое отложение 
в базальных ганглиях при холестатических болезнях (в 
частности ПБХ) ассоциированы с развитием астениче-
ского синдрома и вегетативной дисфункции [18, 27, 28].

Гиповитаминоз D. При заболеваниях печени снижа-
ется выработка белков, транспортирующих витамин D 
(витамин D-связывающего белка и альбумина), наруша-
ется его гидроксилирование в печени и повышается ка-
таболизм [29]. При холестазе снижается всасывание ви-
тамина D в кишечнике. Частота тяжёлого гиповитамино-
за D (с содержанием витамина в сыворотке крови менее  
10 нг/мл) при ПБХ достигает 33%, что коррелирует с 
тяжестью течения болезни [30]. Гиповитаминоз D про-
воцирует развитие вторичного гиперпаратиреоза, и на-
оборот.

Витамин D играет чрезвычайно важную роль в регу-
ляции деятельности ЦНС; по сути, он представляет со-
бой нейростероид, взаимодействующий с соответствую-
щим рецептором (vitamin D receptor, VDR) [31–33]. 
VDR и ферменты метаболизма витамина D локализо-
ваны в нейронах и глии тех областей головного мозга, 
которые участвуют в комплексном планировании, об-
работке информации и обеспечении мнестической де-
ятельности (в особенности в височной доле, поясной 
извилине, зрительной коре, таламусе, миндалевидном 

теле), а также в клетках Пуркинье [32–34]. Витамин D 
поддерживает гомеостаз Ca2+ в клетках нервной систе-
мы благодаря стимуляции выработки кальций-связыва-
ющих белков парвальбумина и калбиндина и угнетения 
функции кальциевых каналов в гиппокампе [36]. Ви-
тамин D предотвращает эксайтотоксические реакции, 
увеличивает запасы восстановленного глутатиона, 
подавляет индуцибельную NO-синтазу, стимулирует 
синтез нейротрофических факторов нейротрофина-3 и 
нейротрофического фактора глиальных клеток [34, 37]. 
Нейротрофин-3 играет важную роль в поддержании 
синаптической передачи в гиппокампе; нейротрофиче-
ский фактор глиальных клеток – в дофаминергической 
системе [34, 36]. Активный витамин D угнетает экс-
прессию астроцитами провоспалительных цитокинов 
и стимулирует образование противовоспалительных ци-
токинов – интерлейкина-4 и трансформирующего фак-
тора роста [34, 37].

Специфические неврологические проявления гипо-
витаминоза D в литературе не описаны, однако убеди-
тельно показано, что он способствует более тяжёлому 
течению уже имеющихся неврологических заболева-
ний [38].

Пониженное содержание витамина D в сыворотке 
крови ассоциировано с более высокими показателями 
по шкале депрессии Бека [39], а также с когнитивными 
нарушениями [37, 40, 41]. Заместительная терапия вита-
мином D при ПБХ способствует уменьшению выражен-
ности астенического синдрома [42]. Важным аспектом 
является также то, что холекальциферол улучшает функ-
циональное состояние и регенерацию гепатоцитов [43].

Вторичный гиперпаратиреоз. Паратгормон поддер-
живает превращение витамина D в активную форму – 
1,25-дигидроксивитамин D. Вторичный (компенсатор-
ный) гиперпаратиреоз диагностируется при выявлении 
повышенного уровня паратгормона (> 6,4 пмоль/л) при 
содержании кальция в крови 2,5 ммоль/л и менее и часто 
обусловлен дефицитом витамина D. Содержание вита-
мина D 30 нг/мл и выше рассматривается как достаточ-
ное для предотвращения гиперфункции паращитовид-
ной железы и поддержания адекватного всасывания Ca2+ 
в кишечнике [44]. 

Повышенный уровень паратгормона выявляется 
примерно у 30% больных ПБХ [45].

В головном мозге паратгормон взаимодействует 
с рецепторами паратгормона 2-го типа (parathyroid 
hormone 2 receptor, PTH2R), которые наиболее плотно 
представлены в гипоталамусе (в особенности в преоп-
тической области, пери- и паравентрикулярных и дуго-
образных ядрах) и лимбической системе. Родственный 
паратгормону тубероинфундибулярный пептид акти-
вирует нейроны, вырабатывающие кортикотропин-ри-
лизинг-гормон, а также влияет на выделение других 
гормонов гипофиза – вазопрессина и соматотропина 
[46]. Нарушение секреции кортикотропин-рилизинг-
гормона может сопровождаться развитием астениче-
ского синдрома [47].

Рецепторы паратгормона являются сопряжёнными 
с G-белками, и взаимодействие их с парагормоном ве-
дёт к повышению внутриклеточной концентрации Са2+, 
что, в зависимости от действия других факторов, может 
провоцировать апоптоз и изменять спонтанную возбу-
димость нейронов. Предположительно, чрезмерное по-
вышение концентрации Ca2+ в клетке способствует на-
рушению деятельности целых «нейронных ансамблей», 
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синхронизации активности нейронов в гамма-диапазоне 
и нарушению когнитивных функций и способности к 
обучению [48].

Белок, связанный с паратиреоидным гормоном, и 
его рецептор широко представлены в нейронах в коре 
головного мозга, гиппокампе и мозжечке. Этот белок по 
механизму обратной связи уменьшает приток Са2+ и по-
вышает устойчивость нейронов к эксайтотоксическим 
реакциям, что, в частности, выражается в уменьшении 
склонности к судорогам в эксперименте [49]. 

Гиперпаратиреоз (как первичный, так и вторичный) 
ассоциирован с развитием когнитивных расстройств 
вплоть до степени деменции при различных состояниях 
[50–52]. В пожилом возрасте гиповитаминоз D и вторич-
ный гиперпаратиреоз ассоциированы с прогрессирова-
нием психопатологических расстройств и когнитивных 
нарушений в течение ближайших 5 лет; риск прогресси-
рования когнитивных расстройств не зависит от возрас-
та, пола, исходных показателей шкал, содержания Ca2+, 
креатинина и аполипопротеина Е в сыворотке крови 
[53]. При первичном гиперпаратиреозе психоневроло-
гические нарушения носят более грубый характер; по-
мимо выраженных когнитивных расстройств описаны 
атаксия, межъядерная офтальмоплегия, мышечная сла-
бость, мышечные подергивания, пирамидные симптомы 
(гиперрефлексия, патологический рефлекс Бабинского), 
дизартрия, дисфагия, психотические состояния [54, 55]. 
Неврологические проявления вторичной гиперфункции 
паращитовидных желёз изучены в меньшей степени, од-
нако у таких больных убедительно показано снижение 
способности к выполнению несложных в интеллекту-
альном плане заданий, потенциально обратимого ха-
рактера [39, 51]. На фоне повышения содержания Са2+ 
в головном мозге и ухудшения выполнения интеллек-
туальных заданий, по данным электроэнцефалографии, 
отмечено увеличение ритма с частотой менее 5 и 7 Гц 
[56]. Гиперпаратиреоз может способствовать возникно-
вению кожного зуда, что показано при почечной недо-
статочности [57].

Дефицит витамина Е. Наиболее распространённой 
и изученной формой витамина Е является α-токоферол, 
более длительно сохраняющийся в тканях [58, 59]. Ви-
тамин Е индуцирует выработку антиоксидантных фер-
ментов (супероксиддисмутазы, никотинамиддинукле-
отидфосфат-хиноноксидоредуктазы, глутатионперок-
сидазы) и подавляет свободнорадикальное окисление 
[59]. Высокое содержание полиненасыщенных жирных 
кислот в составе мембранных липидов и высокий ос-
новной обмен в митохондриях делает нервную ткань 
особенно уязвимой для оксидантного стресса. Дефицит 
витамина Е сопровождается нарушением когнитивных 
функций и повреждением клеток Пуркинье мозжечка 
[60]. В условиях повышения содержания окисленного 
глутатиона, концентрации Ca2+ в клетках и нарушения 
трансмембранного потенциала в митохондриях витамин 
Е проявляет нейропротекторные свойства [61]. Витамин 
Е подавляет экспрессию гена PP60, тирозинкиназный и 
липоксигеназный каскады, приводящие к гибели нейро-
нов [62], поддерживает нейропластические процессы в 
гиппокампе, фактора роста нервов, дофаминергическую 
нейтротрансмиссию [59].

Классические неврологические проявления гипови-
таминоза Е – гипорефлексия, атаксия, глазодвигатель-
ные расстройства, миопатия, сужение полей зрения; при 
тяжёлом гиповитаминозе развиваются слепота и демен-

ция. В эксперименте показано положительное влияние 
витамина Е на память, причём оно проявляется именно 
в условиях повреждающих воздействий [63, 64].

В качестве биохимического критерия дефицита ча-
сто опираются на соотношение «витамин Е/общий хо-
лестерин»; значение 2,35 мкмоль витамина Е/ммоль об-
щего холестерина принято в качестве нижней границы 
нормы. По этому критерию гиповитаминоз Е имеется у 
50–64% больных ПБХ и 43% больных с другими холе-
статическими болезнями [65, 66]. При этом ухудшаются 
показатели выполнения нейропсихологических тестов 
[66]. При соотношении содержания витамин E/общий 
холестерин менее 1,0 мкмоль/ммоль примерно у поло-
вины пациентов отмечается сенсомоторная полиневро-
патия. При тяжёлом дефиците уровень витамина Е не 
достигает нормального даже на фоне парентерального 
введения витамина Е в течение 3 мес [65].

Избыточное содержание жёлчных кислот. Жёлч-
ные кислоты имеют стероидную структуру и могут вы-
ступать в роли нейростероидов. В норме они не выяв-
ляются в нервной ткани и спинномозговой жидкости. 
При высоком содержании в крови при холестазе они 
могут проникать через гематоэнцефалический барьер, 
проницаемость которого возрастает в условиях пора-
жения печени, путём диффузии или с помощью пере-
носчиков, в частности, апикального натрийзависимого 
транспортёра жёлчных кислот (apical sodium dependent 
bile acid transporter, ASBT) [67, 68]. Жёлчные кислоты 
оказывают влияние на астроциты и нейроны за счёт вза-
имодействия с ядерными фарнезоидными рецепторами 
X (FXR) и с сопряжёнными с G-белками рецепторами 
Такеда 5 (TGR5) [68, 69]. Стимуляция TGR5 сопряжена 
с активацией аденилатциклазы, повышением внутри-
клеточной концентрации Ca2+ и образованием активных 
форм кислорода [70]. Помимо этого, жёлчные кислоты 
могут активировать сфингозин-1-фосфатный рецептор, 
что стимулирует воспалительную реакцию.

Роль жёлчных кислот в развитии неврологических 
нарушений изучена недостаточно. Одновременная ло-
кализация переносчика жёлчных кислот ASBT и их 
рецептора FXR в лобной коре указывает, что влияние 
жёлчных кислот преобладает именно в этих отделах 
[68]. Блокада сигнального каскада FXR задерживала 
развитие неврологических симптомов при острой пе-
чёночной недостаточности в эксперименте [68, 71]. Не-
которые виды жёлчных кислот (холевая, дезоксихолевая 
и хенодезоксихолевая) угнетают потоки через NMDA-
глутаматергические рецепторы, наиболее вероятно – по-
средством лиганд-зависимых ионных каналов. Другие 
эффекты высокой концентрации жёлчных кислот свя-
заны с влиянием на нейроэндокринные функции [72]. 
В частности, они угнетают клиренс глюкокортикоидов 
в степени, достаточной, чтобы вызвать расстройство 
функции гипоталамо-гипофизарно-адреналовой оси с 
угнетением выработки адренокортикотропного гормо-
на; следствием этих нарушений могут быть астениче-
ский синдром, патологическая задержка натрия и потеря 
калия [72].

Таким образом, астенический синдром и кожный зуд 
можно рассматривать как неврологические проявления, 
весьма характерные для первичных холестатических 
болезней печени, развитию которых может способство-
вать дефицит витаминов D и E и высокое содержание 
жёлчных кислот в крови. Заслуживает изучения вопрос 
о связи этих проявлений с признаками печёночной эн-
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цефалопатии и закономерностях их прогрессирования. 
Важным также представляется вопрос о причинах раз-
вития вегетативной дисфункции ещё на доцирротиче-
ской стадии и её влиянии на прогноз.
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