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В обзоре обобщены данные мировой литературы об изменениях в нервной системе при подпеченочном холес- 
тазе в экспериментальных и клинических условиях.
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In the review the world literature data on the changes in the nervous system following subhepatic cholestasis in 

experimental and clinical conditions are summarized.
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Первым, кто обратил внимание на взаимосвязь 
патологии печени и головного мозга, был ирландс
кий доктор Griffin. Он в 1 834 году впервые описал 
гепатоцеребральную недостаточность как след
ствие механической желтухи у четырех больных 
Дублинской больницы; два случая закончились 
летально [3]. В 1883 году один из основоположни
ков немецкой неврологии врач-исследователь 
K.Westpha! описал два случая болезни с пораже
нием печени и головного мозга [30]. Новая нозоо- 
логичеРкая единица получила название «псевдо
склероз Вестфаля». В России первая работа по это
му заболеванию принадлежит В.В. Люстрицкому 
[10]. Детальное патологоанатомическое описание 
так называемой к тому времени «прогрессивной 
лентикулярной дегенерации» появилась только че
рез четыре года и принадлежит Альцгеймеру и 
Хесслину. В это же время появляются обстоятель
ные работы [31, 32, 33], и в дальнейшем это забо
левание получает другое название -  гепато-лен- 
тикулярная дегенерация, гепато-церебральная ди
строфия [9] или болезнь Вильсона, или Вильсона- 
Коновалова.

Дальнейшее исследование данной болезни свя
зано с именем советского ученого Н.В. Коновало
ва, который с 1926 по 1959 год, кропотливо соби
рал все случаи описания в мире и сравнивал их с 
собственными наблюдениями. Он пришел к выво
ду, что при некоторых заболеваниях печени, таких 
как гепатохолецистит, затянувшиеся токсические 
дистрофии, цирроз печени, рак печени, тромбоз 
воротной вены приводят к клинической картине 
нервных расстройств, причем они по симптомати
ке отличаются от той, какая имеет место при ге- 
пато-лентикулярной дегенерации [9, с.519].

Еще в 1959 г. Я.В. Ганиткевич [4] в своей рабо
те указал, что кратковременная задержка желчи в 
организме у экспериментальных животных (собак) 
сказывается на сложных процессах анализа и син
теза в коре головного мозга. Несколько слабее 
страдают элементарные процессы условно-рефлек
торной деятельности. При длительном холестазе 
аналитико-синтетическая деятельность коры го
ловного мозга значительно нарушается. При поте
ре желчи организмом анализ и синтез комплекс
ных раздражителей ослабевает, а простые элемен
тарные раздражители не вызывают условных реф
лексов. В своих последующих работах [6, 7] он 
указывает на повышение при холестазе возбуди
мости коры больших полушарий с явлениями раз

дражительной слабости. При этом наблюдается 
краткосрочное усиление электрической активнос
ти симпатических и блуждающих нервов. При бо
лее длительном холестазе происходит ослабление 
процессов коркового возбуждения и торможения, 
снижения электрической активности вегетативной 
нервной системы. Возбудимость нервно-мышеч
ного аппарата (скорость аккомодации) также сни
жается. Это сказывается на деятельности желч
ного пузыря: происходит ослабление поступления 
интерацептивных импульсов с его стенок [5, 12].

Был исследован обмен микроэлементов в тка
ни головного мозга у собак на 3, 8, 16-е сутки пос
ле перевязки желчного протока [16]. Показано, что 
на третьи сутки имеет место некоторое снижение 
содержания марганца, кремния, алюминия, титана 
и меди. Затем происходит их увеличение, и к 16- 
ым суткам эта разница составляет от 1,5 до 3 раз 
по сравнению с контрольными животными. При
чем алюминий, марганец и медь выводятся из орга
низма преимущественно с желчью, а кремний и 
гитан -  с мочой. На нарушение морфофункцио
нальных показателей интрамурального нервного 
аппарата желчного пузыря при механической жел
тухе у собак на 3, 7 и 14-е сутки указывают [17]. 
При этом имеют место нарушения дистрофичес
кого и реактивного характера на фоне усиления ак
тивности АТФ-азы во всех нервных структурах. 
На вовлечение в патологический процесс головно
го мозга при механической желтухе в эксперимен
те на животных указывают и другие авторы [8].

При детальном морфологическом исследовании 
изменений в структурах головного мозга у собак 
при экспериментальном холестазе в нервных клет
ках (перикарионах) обнаружены простая атрофия, 
пикноз ядер, нейронофагия и ячеистая структура 
нейроплазмы (цитоплазмы) [21]. Через 7 дней после 
холестаза эти изменения наблюдали в базальных 
ганглиях, скорлупе (putamen) и красном ядре (red 
nucleus), а уже через 13 дней они распространя
лись на таламус, мозговую кору и черну ю субстан
цию (substantia nigra). При создании условий де
компрессии после 7 дней стаза желчи эти морфо
логические изменения были меньше, чем у неде- 
компрессированных животных. Автором был сде
лан вывод, что при механическом препятствии от
току желчи необходимо как можно раньше произ
водить декомпрессию, только тогда можно свести 
к минимуму изменения в нервных клетках мозга 
[21].
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В клинической практике отмечено, что холеми- 

ческая и печеночная интоксикация оказывают 
сильное угнетающее действие на центральную не
рвную систему. Происходит истощение нервных 
элементов и нарушение подвижности основных про
цессов возбуждения и торможения, что приводит 
к нарушению нормального функционирования выс
ших вегетативных центров. При продолжении ток
сикоза могут развиваться морфологические изме
нения в ткани головного и спинного мозга [11]. У 
больных с механической желтухой в 90% случаев 
наблюдаются неврологические симптомы, а в 80%
-  симптомы диффузного поражения головного моз
га, проявляющиеся в виде рефлексов орального 
автоматизма. Электроэнцефалографическое иссле
дование подтверждает диффузный характер изме
нений при отсутствии очаговых нарушений голов
ного мозга. Значительное место у таких больных 
занимают поражения периферических нервов -  
полинейропатии [14].

При холестазе у людей имеет место выпаде
ние нормальных рефлексов с рецепторов органов 
гепатобилиарной зоны и сильная патологическая 
импульсация с тех же рецепторов, причиной кото
рых является желчная гипертензия и прекращение 
поступления желчи в кишечник. При этом проис
ходит изменение нормальных кортико-висцераль
ных и висцеро-кортикальных рефлекторных взаи
мосвязей [11].

Механическая желтуха у людей от 1 до 2,5 ме
сяцев может сопровождаться не только пораже
нием головного, но и спинного мозга и перифери
ческих нервов[18]. Неврологические растройства 
при этом проявляются в виде: Г) неврастеническо- 
'о синдрома (гипостения, общая слабость, апатия, 
адинамия, сильная утомляемость, заторможен
ность, пассивность). У таких больных людей, как 
правило, отмечаются жалобы на головные боли, 
'лжесть в голове, головокружение, бессонницу но
чью и сонливость днем. Имеет место психичес
кая истощаемость, т.е. неспособность к длитель
ному сосредоточению внимания; 2) синдрома эн
цефалопатии: нарушение черепно-мозговой иннер
вации -  недостаточность конвергенции, анизокория, 
нистагм, центральный парез лицевого нерва, а так
же анизорефлексия, стопные и кистевые патоло- 
ические рефлексы; 3) синдрома энцефаломиело- 
атии -  помимо церебральных растройств имеют 

место симптомы поражения спинного мозга: ниж- 
-ие парапарезы центрального или периферическо
го генеза с изменением мышечного тонуса и сухо
жильных рефлексов, нарушения чувствительнос
ти проводникового типа; 4) синдрома полинейро- 
.атии в виде сенсорной или сенсомоторной фор- 

чы: нарушение чувствительности в дистальных 
отделах конечностей по типу «перчаток» и «нос
ков», акроцианоз, похолодание кистей и стоп [13].

При гистологическом исследовании централь- 
-юй нервной системы у людей, погибших от меха-
- ической желтухи, установлено несколько патомор
гологических комплексов: 1)токсико-гипоксичес- 
• ие изменения нервных клеток и нейроглии; 
2i органические изменения сосудистой стенки; 
3) функциональное нарушение кровотока; 4) лик- 
i эродинамические расстройства. Эти процессы но
сят диффузный характер. Наиболее сильные из

менения отмечены в хвостатом и чечевицеобраз
ном ядрах, зрительном бугре, продолговатом моз
ге, мозжечке и коре больших полушарий -  особен
но в II и III слоях. В нервных клетках отмечено 
набухание, локальный и тотальный хроматолиз в 
сочетании с гиперхромией, перинуклеарная гидро- 
пическая дистрофия. В клетках коры имели место 
очаги выпадения нервных клеток с нарушением 
цитоархитектоники. В клетках подкорковых струк
тур выявлена гиперимпрегнация и фрагментация 
внутриклеточных нейрофибрилл, перегрузка липо
фусцином. Отмечен сателлитоз и в отдельных слу
чаях -  явления нейронофагии. Имели место изме
нения астроцитарной глии. Здесь обнаружены уве
личение размеров, набухание, изменение формы 
ядер, гнездное их расположение, когда выявляют
ся только одни ядра астроцитов [11].

Депрессивное влияние на ЦНС холестаза, а так
же и другие проявления холемии (гипотония, бра
дикардия, кожный зуд), связывают с действием на 
структуры головного мозга в основном повышен
ного содержания желчных кислот [ 1 ].

Было установлено, что уменьшение двигатель
ной активности типа недомогания и летаргии у крыс 
с холестазом, связано с увеличенным содержани
ем интерлейкина-lb в головном мозге. Так, введе
ние интерлейкина-1 b у контрольных крыс приводи
ло к незначительному снижению двигательной ак
тивности, в то время как у холестатических жи
вотных этот эффект был очень сильный. Авторы 
делают вывод, что усиленная центральная реак 
тивность к интерлейкину-lb при холестазе может 
хотя бы частично объяснить проявление неврас
тенических симптомов и за данные эффекты от
ветственна активация нейронов в составе гипота
ламического паравентрикулярного ядра [28,29].

Установлено, что у холестатических крыс на
рушается продукция кортикотропин-релизинг фак
тора в гипоталамусе, что является одной из при
чин уменьшения двигательной активности у дан
ного рода экспериментальных животных. Резуль
таты проверены и подтверждены применением 
антагонистов к рецепторам кортикотропин-релизинг 
фактора и рецепторам кортикотропин-релизинг фак
тора 1типа (астрессин и NBI-27941 соответствен
но) [20].

У холестатических крыс отмечено снижение 
потребления пищи через 2 дня после операции на 
20% по сравнению с контрольной группой. Через 4 
дня этого эффекта уже не наблюдали. При введе
нии после операции перевязки общего желчного 
протока на 2, 4 и 7-е сутки нейропептида U в моз
говые желудочки установлено, по наличию Fos-бел- 
ка как маркера генной нейронной активности, что 
снижение аппетита связано не с повреждением 
рецепторов к нейропептиду U в гипоталамусе или 
активацией нейронов в паравентрикулярных ядрах, 
а снижением количества самого нейропептида U 
[26].

Патология печени может сопровождается на
рушением структуры нервных стволов, в том чис
ле их ветвей, идущих к внутренним органам с раз
витием патологических висцеро-висцеральных свя
зей [2]. Так, патология желчевыделительной сис
темы сопровождается плече-лопаточным периар- 
трозом. Данная связь установлена на основе па-
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тобкомеханических изменений в опорно-двигатель- 
ной системе и закономерностей формирования ми
офасциального триггерного пункта [15]. Установ
лено, что холестаз у крыс предотвращает разви
тие иммуноиндуцированного артрита. Введение ан
тагониста рецепторов глюкокортикоидных гормо
нов приводило у таких животных к артриту тяже
лой формы. Сделан вывод, что у крыс с холеста- 
зом повышение содержания в крови глюкокорти
коидов приводит к относительному состоянию им
муносупрессии [27].

Гипотеза, что именно задержка в организме, а 
именно в тканевой жидкости кожи, желчных кис
лот у больных с хроническими холестатическими 
заболеваниями печени, приводящая к возникнове
нию кожного зуда, в последние годы подвержена 
сомнению. Имеются данные об участии опиоид- 
ной системы головного мозга в данном процессе. 
Установлено, что у такой категории больных про
исходит накопление эндогенных лигандов опиоид- 
ных агонистов (в частности -  энкефалинов), при
водящее к возникновению синдрома хронической 
стимуляции опиоидных рецепторов. Применяя ан
тагонисты опиоидных рецепторов, авторы добива
лись уменьшения кожного зуда у такой категории 
больных [22]. Улучшение состояния таких боль
ных было отмечено и при введении ондастерона. 
Было предположено, что в эти процессы вовлека
ется серотонинергическая нейротрансмиттерная 
система мозга [24, 25]. Хотя те же авторы делают 
вывод, что значение серотонинергической нейро- 
трансмиттерной системы велико, но значение опи- 
оидной системы головного мозга в процессах (сим
птомах), возникающих при холестазе, всё же боль
ше [23]. При этом происходит увеличение в сред
нем мозге у крыс соматодендритических серото- 
ниновых(5-НТ1 А) рецепторов, играющих централь
ную ингибирующую роль в регуляции серотонинер
гической нейротрансмиттерной системы [19].

Таким образом, холестатические состояния от
рицательно сказываются на структуре и функции 
всех отделов нервной системы, причем, чем дли
тельнее холестаз, тем сильнее повреждения в 
структурах (нейронах и нейроглии) и более выра
жена неврологическая симптоматика. В патогенезе 
этих нарушений важную роль играют центральные 
нейротрансмиттерные механизмы. Своевременная 
декомпрессия желчевыводящих путей значитель
но уменьшает выраженность этих морфо-функци
ональных изменений нервной системы.
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