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Justifi cation

Given the large number of reports on the peculiarities of liver lesions during the Sars- Cov-2 infection [1], a team of experts 
who participated in the 23rd Congress of the Scientifi c Society of Gastroenterologists of Russia and 15 National Congress 
of Therapists of November 19, 2020 decided to make additions to the Russian Consensus of “Hyperammonemia in Adults” 
published early 2020 [2, 3].

Keywords: hyperammonemia, nitrogen, ammonia, ammonium, l-ornitine l-aspartate, rifaximine-alfa, probiotics, prebiotics, 
minimal hepatic encephalopathy, steatofi brosis
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ПОЛОЖЕНИЕ 1

Взаимно трансформирующиеся, биологически активные молекулы (газ аммиак NH3 и катион аммония NH4+) 
являются одними из конечных продуктов катаболизма белка, вырабатываются собственными тканями и уреа-
запродуцирующими бактериями организма.

Комментарии:
Метаболизация аммиака происходит преимуще-
ственно в клетках печени и мышечной ткани путем 
синтеза мочевины и глутамина, которые выводятся из 
организма с мочой, калом и выдыхаемым воздухом.

Основные механизмы образования аммиака 
в орга низ ме человека:

1. Неокислительное дезаминирование некоторых ами-
нокислот (серина, треонина, гистидина) в печени.

2. Окислительное дезаминированиеглутаминовой 
кислоты во всех тканях (кроме мышечной), осо-
бенно в печени и почках.

3. Дезаминирование амидов глутаминовой и аспа-
рагиновой кислот в печени и почках.

4. Катаболизм биогенных аминов – во всех тканях, 
в наибольшей степени в нервной ткани.

5. Гидролитическое дезаминирование в интенсив-
но работающих мышцах.

6. Распад аминокислоты глутамина – основного 
источника энергии клеток слизистой оболочки 
кишечника в тонкой кишке.

7. Распад пуриновых и пиримидиновых основа-
ний – во всех тканях.

8. Осуществление жизнедеятельности уреазапро-
дуцирующих микроорганизмов в желудке, тол-
стой кишке и мочевыводящих путях.

Значительные количества аммиака образуют-
ся в результате метаболизма кишечных бактерий 
в толстой кишке, откуда аммиак поступает в кровь 
воротной венозной системы. В нормальных условиях 
печень быстро извлекает аммиак из крови воротной 
вены и обезвреживает его, поэтому кровь, выходя-
щая из печени, практически не содержит аммиака [4].

До 99% при физиологических значениях рН лег-
ко превращается в ион аммония, который не спо-
собен проникать через биологические мембраны 
и поэтому задерживается в клетке.

Аммиак – токсичный газ, у здорового человека 
присутствует в крови в относительно небольших 
концентрациях (25–40 мкмоль/л). Содержание сво-
бодного аммиака в крови представлено лишь следо-
выми количествами, не более 1% вещества в водной 
среде крови циркулирует в свободной форме.

Нормальная концентрация аммиака в крови не 
определена международными стандартами, поэ-
тому зависит от методики и реактивов, применяе-
мых в лаборатории, при этом допустимый уровень 
аммиака в крови (нормаммониемия) обычно не 
превышает 60 мкмоль/л. [5, 6].

Симптомы хронической интоксикации наблю-
даются при превышении содержания аммиака 
в 2–3 раза, но даже незначительное его повышение 
(на 30–50%) оказывает неблагоприятное воздей-
ствие на организм, и, прежде всего, на центральную 
нервную систему, что проявляется в виде головной 
боли, быстрой утомляемости, сонливости и др. (бы-
товая усталость, профессиональное переутомление, 
нервное или физическое перенапряжение и т. д.).

Практически весь аммиак удаляется из организ-
ма через почки с мочой в виде мочевины, которая 
синтезируется в печени, и в виде солей иона аммо-
ния, образующихся в эпителии канальцев почек. 
В клетки печени и почек аммиак попадает в составе 
транспортных форм (глутамина, аспарагина, глута-
миновой кислоты и аланина), которые представляют 
собой нетоксичные соединения, образующиеся в про-
цессе обезвреживания (связывания) аммиака [7].

Синтез мочевины – основной путь обезврежи-
вания аммиака. На долю мочевины приходится до 
80–85% от всего выводимого из организма азота.

Количество выделяемой мочевины зависит от 
количества белков, поступающих с пищей. Если су-
точный рацион включает 80–100 г белка, то за сутки 
образуется и выводится 25–30 г мочевины. Процесс 
образования мочевины происходит в  печени 
в «орнитиновом цикле» (цикл Кребса–Гензелайта), 
который в печени выполняет 2 функции: превра-
щение азота аминокислот в мочевину, которая 
предотвращает накопление токсичных продуктов, 
главным образом аммиака, а также синтез арги-
нина и пополнение его депо в организме. В цикле 
принимают участие две аминокислоты, которые 
не входят в состав белков – орнитин и цитруллин, 
и две протеиногенные аминокислоты – аргинин, 
аспарагиновая кислота. Процесс включает пять 
реакций: первые две протекают в митохондриях, 
остальные – в цитозоле гепатоцитов.

Ферменты глутаматдегидрогеназа и глутамин-
синтетаза являются регуляторными и обуслов-
ливают скорость процессов образования и обе-
звреживания аммиака. Некоторые ферменты 
мочевинообразования наличествуют в головном 
мозге, эритроцитах, сердечной мышце, однако весь 
набор энзимов имеется только в печени.

Для синтеза 1 моля мочевины, который проис-
ходит в печени в орнитиновом цикле, используется 
1 моль аммиака и 1 моль аспарагиновой кислоты, 
а в сутки для синтеза 25 г мочевины затрачивается 
6,3 г аммиака и 50 г аспартата.

Обоснование

Учитывая большое количество сообщений об особенностях поражениях печени при инфицировании Sars- Cov-2 [1], 
коллектив экспертов, принимавших участие в работе 23 съезда НОГР и 15 Национального конгресса терапевтов от 
19 ноября 2020 г., принял решение о внесении дополнений в текст опубликованного в начале 2020 г. Российского 
консенсуса «Гипераммониемии у взрослых» [2, 3].
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Мочевина, выводимая из организма, поровну со-
стоит из «аммиачного» азота и азота аспа ра ги-
но вой кислоты.

При снижении детоксикационнной функции 
печени нарушается превращение аммиака в моче-
вину, в результате чего активируются альтернатив-
ные метаболические пути превращения аммиака 
в мышечной системе, в астроцитах центральной 
нервной системи и в почках [8, 9, 10], при этом ос-
новными органами детоксикации аммиака стано-
вятся скелетная мышечная (саркопения!) и нервная 
ткани (полиневриты и энцефалопатия!) [11].

В астроцитах головного мозга начинается процесс 
превращения глутамата в глутамин при активном 
вовлечении глутаминсинтетазы. При формирова-
нии стойкой гипераммониемии, дополнительно 
к повышению активности глутаминсинтетазы, из-
мененяется активность других ферментов, в частно-
сти белка – переносчика глутамата [12], следствием 
чего является повышение концентрации глутамата 
в экстрацеллюлярном пространстве, что приводит 
к активизации процессов цитотоксичности, свой-
ственной возбуждающим нейротрансмиттерам (эк-
сайтотоксичности) [13].

Стабильно повышенный уровень азотистых 
соединений приводит к  избыточному образо-
ванию свободных радикалов, в результате чего 

происходит дальнейшая дестабилизация функци-
онального состояния астроцитов.

Длительная гипераммониемия может сопрово-
ждаться образованием дефектных нейротрансмит-
теров, приводящих к изменению активности серо-
тонин- и глутаматергической систем, с нарастанием 
активности ГАМК-ергической системы [14].

В головном мозге наиболее чувствительным 
к гипераммониемии является гипоталамический 
центр [13], что проявляется в стойкой анорексии 
и формировании белково- энергетической недоста-
точности, усугубляющей катаболические процессы.

Продуцируемый миоцитами миостатин является 
не только мощно подавляет рост мышечной массы, 
но и приводит к и её уменьшению [15], что при ги-
пераммониемии у больных с циррозом печени кли-
нически проявляет себя синдромом саркопении [15, 
16], причем выявлена корреляция между белковым 
недоеданием и риском формирования сепсиса [12].

Гипераммониемия индуцирует аутофагию, когда 
поврежденные белки расщепляются, но не перераба-
тываются [17, 18]. Наличие саркопении является од-
ним из прогностических фактором летального исхода 
при циррозе печени (низкие показателями шкалы 
MELD (Model for the End stage Liver Disease – оценка 
терминальных стадий заболеваний печени и про-
гноза доимплантационной выживаемости) [11, 19].

ПОЛОЖЕНИЕ 2

Существуют различные методики определения показателей нормального содержания аммиака (NH3) и аммония 
(NH4+) в средах организма, распространенными являются иммуноферментный метод (ИФА) и экспресс метод.

Информативным и наиболее легко осуществляемым является экспресс- метод фотометрического количе-
ственного определения аммиака в капиллярной крови с помощью портативного анализатора PocketChem-4140.

Комментарии:
Аммиак – газ NH3, (ammonia – англ.) однако, при 
физиологическом рН 97% аммиака присутствует 
в крови в ионизированной форме в виде аммония 
NH4+ (ammonium – англ.)

Прямой ферментативный метод определения 
уровня аммиака (аммониемии) исторически являет-
ся наиболее часто используемым методом использу-
ет реакцию в присутствии глутаматдегидрогеназы, 
в которой аммоний в образце вступает в реакцию 
с α-оксоглутаратом и редуцирует содержание ни-
котинамидадениндинуклеотида фосфата (NADPH) 
с образованием глутамата, NADP+ и воды. Уровень 
содержания аммиака варьирует в образцах веноз-
ной, капиллярной и артериальной крови, но в норме 
обычно находится в диапазоне от 11 до 50 мкМ и [20, 
21]. Хотя аммиак артериальной крови считается 
более достоверным показателем системного содер-
жания аммиака, обычно используется определение 
аммиака в венозной крови, который несколько от-
личается от артериального аммиака [22, 23].

Важно отметить, что в забранном образце крови 
вследствие травмирования вены при заборе крови, 
гемолиза эритроцитов и других причин уровень 
аммиака может спонтанно увеличиваться [24, 25]. 
Стресс, физические упражнения, психологическая 
усталость, табакокурение, нарушение питания 
и употребление алкоголя могут также влиять на 
уровень системного аммиака.

Основное ограничение измерения аммиака в кро-
ви – необходимость строгого соблюдения условий 
технологии правильного забора, обработки и до-
ставки образца крови, когда полученный для транс-
портировки в лабораторию образец следует хранить 
при температуре ниже 0 °C и отделить плазму от 
эритроцитов в течение 15 минут после сбора. После 
отделения плазмы аммиак стабилен в течение 4 ч 
при температуре 4 °C.

Эти жесткие условия по времени доставки образца 
крови для исследования требуют пребывания паци-
ента в непосредственной близости к клинической 
лаборатории [26].

Из-за высокого риск ложного результата реко-
мендуется повторить исследование в то же время 
суток и при тех же условиях, чтобы подтвердить 
результат.

Существуют методы определения аммиака в эри-
троцитах, выдыхаемом воздухе, слюне, поте и моче [27].

Измерение уровня аммиака в выдыхаемом воздухе 
относится к неинвазивным, легко применяемым ком-
фортным методом диагностики для всех групп паци-
ентов (Hibbardand Killard, 2011). Никакой обработки 
выдыхаемого воздуха не требуется, по сравнению со 
многими анализами, проводимыми на образцах сы-
воротки или мочи, однако не имеется убедительных 
доказательств корреляции аммиака в выдыхаемом 
воздухе и в артериальной крови [28, 29, 30].
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Определение уровня аммиака в ткани печени 
может быть применено для пациентов, нуждаю-
щихся в диагностической биопсии печени. Следует 
учитывать, что колориметрические наборы, ис-
пользуемые для определения аммиака в образцах 
тканей, довольно дороги и чувствительны к другим 
источникам аммиака, присутствующих в окру-
жающей среде, что требует работы в специальной 
установке или зоне отрицательного воздушного 
давления, которые не всегда доступны для всех 
лабораторий. Более того, длительное хранение тка-
ни даже при температуре –80 °C может влиять на 
стабильность образцов, что приводит к искажению 
результата ниже ожидаемого.

В 2018 году в России зарегистрирован порта-
тивный экспресс- анализатор количественного 

определения аммиака в крови – PocketChem – 4140. 
Метод определения- фотометрический, основанный 
на микродиффузии, т. е. косвенный, время опре-
деления концентрации аммиака составляет около 
200 секунд.

Для определения забирается капиллярная кровь 
из пальца, однако технология забора требует со-
блюдения определенных условий, изложенных в ин-
струкции. Используются только свежие образцы 
крови. В приборе прошедший через полупроница-
емую мембрану преобразовавшийся из аммония 
аммиак изменяет цвет индикатора, длина волны 
которого подвергается спектроскопическому ана-
лизу и автоматически указывает количественное 
его содержание. Калибровка прибора и коррекция 
результатов осуществляются автоматически.

ПОЛОЖЕНИЕ 3

Классификация гипераммониемий
По уровню содержания аммиака (в капиллярной крови экспресс- методом)
• Нормальный (физиологический) уровень – до 60мкмоль/л:

Гипераммониемии:
• Легкая (I степень) – до 100 мкмоль/л;
• Средняя (II степень) – до 200 мкмоль/л;
• Тяжелая (III степень) – более 200 мкмоль/л;

По этиопатогенезу:
• Наследственная (врожденная)
• Функциональная (физиологическая)
• Приобретенная (печеночная, внепеченочная, смешанная)

По клинической форме:
• Транзиторная (преходящая)
• Рецидивирующая или персистирующая
• Постоянная (стабильная, без лечения)
• Латентная

Комментарии:
1. Коллектив экспертов полагает, что при увеличении количества наблюдений возможны уточнения 

представленной классификации гипераммониемий.
2. В традиционной клинической практике выделяют два основных варианта гипераммониемий [31]:
• наследственные гипераммониемии – результат 

различных генетических дефектов ферментов 
цикла образования мочевины

• приобретенные гипераммониемии – следствие 
снижения активности орнитинового цикла и глу-
таминсинтетазной реакции чаще всего печеноч-
ные – при печеночно- клеточной недостаточности, 
а также порто–системного шунтирования крови 
при развитии и прогрессировании портальной 
гипертензии и внепеченочные (нецирротические);

К настоящему времени известны следующие при-
чины нецирротических гипераммонемий [32, 33]:
A. Состояния, связанные с увеличением производ-

ства аммиака.
1. Инфекции уреазопродуцентами: Pro teu smi-

rablis, Klebsiella species, Escherichia coli, Mor-
ga nella morganii, Providenciarettgeri, Corino-
bacteria(возбудители дифтерии), Myco bac te rium 
genavense, Herpessimplex [34], а также, вероят-
но, Helicobacter pylori, – (имеются сообщения 
о большей частоте встречаемости НАЖБП 
у  больных с  хеликобактериозом [35, 36]).

2. Гемато- онкологические расстройства: мно-
жественная миелома, химиотерапия остро-
го лейкоза, трансплантация костного мозга, 
5-фторурацил [37].

3. Трансплантация органов [37].
4. Нагрузка белками и увеличение катаболизма: 

тяжелые физические упражнения, судороги, го-
лод или травма, общее парентеральное питание, 
желудочно- кишечные кровотечения, исполь-
зование стероидов, бариатрическая хирургия.

5. Переутомление, нарушение циркадных рит-
мов, работа в ночную смену без достаточного 
отдыха – депривация сна [38].

Описаны случаи постбариатрической гиперам-
мониемической энцефалопатии после хирургиче-
ского шунтирования желудка Roux-en- Y (RYGB), 
самой распространенной процедурой снижения 
веса, проводимой в США [39, 40, 41]. Высокий риск 
гипераммонемической энцефалопатии после опе-
рации Roux-en- Y, при котором смертность прибли-
жается к 50%, установлен у женщин в возрастной 
группе 34–69 лет, даже не имевших в анамнезе 
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к-л заболевания печени [40–52]. Риск фатального 
исхода может быть обусловлен и тем фактом, что 
постбариатрическия гипераммониемия не сопро-
вождается  какими-либо изменениями биохимиче-
ских показателей печеночного метаболизма.

Гипераммониемия может наблюдаться у женщин 
в период беременности. развивается при нарушении 
гидролитического дезаминирования в интенсив-
но работающих мышцах, при эклампсии и в родах.

У взрослых частичный дефицит ферментов мо-
жет проявляться во время стрессовых заболеваний, 
таких как послеродовый стресс, острая кишечная 
инфекция, синдром короткой кишки, парентераль-
ное питание с высоким потреблением азота, транс-

плантация сердца и легких и желудочно- кишечные 
кровотечения [43, 53, 54].
Б.  Состояния, связанные со снижением выделения 

аммиака.
1. Уретросигмоидостомия.
2. Портосистемные шунты, в т. ч. врожденные.
3. Лекарственные препараты: вальпроевая кис-

лота, глицин, карбамазепин, рибавирин, суль-
фадиазин, пириметамин, салицилаты.

4. Врожденные ошибки метаболизма: наруше-
ния орнитинового цикла, дефекты β-окисле-
ния жирных кислот и органических кислот, 
нарушение метаболизма пирувата.

  ПОЛОЖЕНИЕ 4

Определение уровня аммиака- аммония в печени следует применяется с целью:
1. Выявления уровня гипераммониемии и контроля эффективности проводимой терапии у больных с любым 

подтвержденным острым или хроническим заболеванием (поражением) печени;
2. Для выявления факта гипераммониемии у больных с хроническими экзо- или эндогенными интоксикациями 

в рамках диагностического поиска;
3. Для выявления факта гипераммониемии у больных с симптомами энцефалопатии различной степени, 

астении, хронической усталости, неврозами в рамках диагностического поиска;
4. Для выявления врожденных дефектов азотного обмена в педиатрической практике при психологических 

дефектах формирования личности.
5. Оценки темпов восстановления метаболизма при стрессорных ситуациях – физические и психологические 

нагрузки, перенесенные оперативные вмешательства, алиментарный дистресс и т. п.
6. Прочие ситуации

ПОЛОЖЕНИЕ 5

Физиологические (функциональные) гипераммониемии включают следующие виды: постпрандиальная (высо-
кобелковая диета), после физических нагрузок (спортивная), после психогенных перегрузок (постстрессорная), 
переутомление (длительная депривация сна), прочие причины (например, беременность)

Комментарии:
Физиологическая гипераммониемия является при-
знаком метаболических нарушений в мышечной тка-
ни и часто проявляется состоянием утомления, что 
обусловлено нарушением ресинтеза АТФ. Повышение 
активности аденилатциклазного механизма при на-
рушении ресинтеза АТФ увеличивает образование 
ионов аммония, сдвигая метаболизм в сторону из-
быточного образования лактата, развития ацидоза, 
усиленной вентиляции легких, т. е. гиперпноэ [55, 56].

Высокобелковая диета, голодание, переедание, ин-
тенсивные физические нагрузки (в основном у мужчин 
и культуристов), тотальное парентеральное питание, 

роды также приводят к увеличению аммония в орга-
низме. Содержание аммиака повышается, особенно 
в случаях высокобелковой диеты после голодания [57].

Во время анаэробных физических упражнений 
аммиак метаболизирует до мочевины в гепатоцитах 
и скелетных мышцах, мышечная усталость возни-
кает в результате физических упражнений и при-
водит к заметному снижению производительности. 
Истощение мышечных сокращений, накопление про-
дуктов метаболизма энергетических ресурсов, дис-
баланс внутренней среды выделяются, как основные 
факторы физической и психологической усталости.

ПОЛОЖЕНИЕ 6

Врожденные гипераммониемии обусловлены дефицитом ферментов цикла Кребса – карбамоил- фосфат-
синтетазы (гипераммониемия I типа) и орнитин- карбамоил-трансферазы (гипераммониемия II типа) Цитрул-
линазы (Цитруллинемия) Аргинин сукцинат лиазы Аргининсукцинатурия, аргиназы (гипераргининемия) 
и наблюдаются, как правило, в раннем детском возрасте.

Комментарии:
В зависимости от дефицита или дефекта того или иного фермента известно несколько видов генетиче-
ских заболеваний:
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• гипераммониемия типа I (в основе – дефект кар-
бамоилфосфатсинтетазы I),

• гипераммониемия типа II (в основе – дефект 
орнитинкарбамоилтрансферазы),

• цитруллинемия (в основе – дефект аргинино-
сукцинатсинтетазы),

• аргининосукцинатурия (в основе – дефект ар-
гининосукцинатлиазы),

• гипераргининемия (в основе – дефицит аргиназы).

В последние годы появились сообщения об ор-
фанных заболеваниях.

Описан редкий клинический синдром HHH 
(Hyperornithinemia- hyperammonemia-homo citru lli-
nuria – орфанное заболевание номер “Orpha number” 
415, MIM номер “Online Mendelian Inheritance in Man 
#238970) – генетическое расстройство цикла мочеви-
ны, обусловленное мутациями генов LC25A15 или 
ORNT1 (MIM*603861), кодирующих митохондри-
альный орнитиновый цикл ORC1. HHH – синдром 
представляет собой гетерогенное заболевание с вне 
зависимости от возраста ребенка варьирующей сим-

птоматикой от мягких форм в виде труднообучаемо-
сти, легких неврогенных расстройств до комы, летар-
гии, печеночной недостаточности и припадков [58].

Известен также синдром HI/HA (гиперинсу-
линизм/гипергликемия), следующий по частоте 
после синдрома врожденного гиперинсулинизма, 
обусловленный мутациями митохондриального 
фермента глутаматдегидрогеназы, регулирующей 
трансмиттер глюкозы GLUD1. Клинически син-
дром HI/HA проявляет себя в эпизодах постпран-
диальной протеин- и лейцинзависимой гипогли-
кемии с персистирующей гипераммониемией [59].

Описана гипераммониемии в результате генети-
ческой непереносимости белка – лизинурической 
непереносимости протеинов, вызванной мутаци-
ями в гене SLC7A7, определяющем мембранный 
транспорт двухосновных аминокислот (орнитина, 
аргинина и лизина). Уровень аммиака при отказе от 
белковой пищи соответствует нормальным пока-
зателям, но значительно повышается после приема 
белковой пищи, что может привести к развитию 
коматозного состояния [60].

ПОЛОЖЕНИЕ 7

По патогенезу приобретенные гипераммониемии следует разделять на:
• Гепатогенные (инфекционные, токсические,  инфекционно- токсические, метаболические);
• Гастроэнтерогенные;
• Урогенные;
• Сосудистые (напр,, при портальной гипертензии);
• Послеоперационные, в т. ч. и посттрансплантационные;
• Токсические (лекарственные, в т. ч. цитостатические, а также постлучевые, онкологические, онкогематоло-

гические; ожоговые, курение, алкоголь);
• Катаболические (гиперпротеиновая диета, дефицитные диеты, анаэробные мышечные нагрузки, возрастная 

саркопения).

Комментарии:
Приобретенная гипераммониемия может иметь 
внепеченочное происхождение [61, 33, 55]. Токси-
ческое превышение аммиака регистрируется при 
гиповолемии, кровотечении из различных отделов 
желудочно- кишечного тракта у пациентов и без 
цирроза печени, а также при сердечной недостаточ-
ности, легочном сердце, шунтирующих операциях, 
а также при некоторых эндокринных нарушениях 
(декомпенсированном сахарном диабете, тяжёлом 
тиреотоксикозе) и др. [56].

Гипераммониемическая энцефалопатия является 
редким осложнением множественной миеломы, ре-
зистентной к химиотерапии [62]; ее возникновение 
описано также при лейкозе вследствие катаболиче-
ских процессов [37], а также при приобретенном 
дефиците ферментов орнитинового цикла синтеза 
мочевины при микровезикулярном ожирении пе-
чени (синдром Рейе), нарушении перфузии печени, 
метаболическом алкалозе и ацидозе, синдроме избы-
точного бактериального роста, длительных запорах.

Гипераммониемия может наблюдаться при любых 
патологических состояниях, сопровождающихся 
повышенным катаболизмом белков (при массивных 
кровопотерях, обширных ожогах, синдроме сдавле-
ния или размозжения тканей, обширных гнойно- 
некротических процессах, гангрене конечностей, 
гипертермии различного происхождения, сепсисе 

и т. д.). Эти нарушения вызывают истощение мышеч-
ной массы тела, антиоксидантной защиты, а также 
значительно ослабляют и подавляют иммунитет. 
Повышение аммиака, нарушение баланса между 
ионизированной и неионизированной формой ре-
гистрируют при аутизме, не исключается его роль 
в развитии болезни Альцгеймера. Установлено, что 
вирусы острых респираторных инфекций приводят 
к снижению активности основного фермента ор-
нитинового цикла – карбамоилфосфатсинтетазы, 
вследствие этого происходит накопление в крови 
субстрата данного фермента и его предшественников.

Гипераммониемия может наблюдаться при наличии 
аномалий нижних отделов мочевыводящей системы, 
вызывающих затруднение оттока мочи, осложнив-
шегося присоединением инфекции, обусловленной 
уреазопродуцирующими бактериями (Proteusspecies, 
Corynebacterium species, Klebsiella species, Morganella 
morganii и др.). При этом образующийся свободный 
аммиак диффундирует в кровь [63]. Установлена 
корреляционная взаимосвязь между СИБР, уров-
нями аммиака капиллярной крови и когнитивны-
ми нарушениями [66]. Описана гипераммониемия 
после трансуретральной резекции простаты [67].

Случаи гипераммониемии зарегистрированы по-
сле трансплантации легких [64], одной из причин 
выявлена уреаплазма [65].
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Также описаны случаи гипераммониемии после 
трансплантации почек [68, 69].

Повышению содержания аммиака в крови спо-
собствует прием ряда лекарственных препаратов: 
салицилатов, тетрациклина, глюкокортикостероидов, 
аспарагиназы, 6-азауридина, аллопуринола, тиазид-
ных диуретиков, этакриновой кислоты, изониазида, 
карбамазепина и др. [61].

Вальпроат- индуцированная гипераммониеми-
ческая энцефалопатия у пациентов с эпилепсией, 
является не столь редким, иногда смертельным ос-
ложнением. Повышение нейротоксина в этих случа-

ях обусловлено истощением N-карбамилглютамата 
и может развиться как остро, так и при длительном 
приеме препарата [70]. Механизм лекарственно- 
обусловленной гипераммониемии не всегда ясен. 
Среди рисков ее развития следует учитывать при-
соединение инфекции, гиповолемию, наличие за-
поров и др.

Гипераммониемия также может развиться вслед-
ствие употребления большого количества алкоголя 
и психоактивных наркотических веществ.

Выкуривание одной сигареты приводит к повы-
шению уровня аммиака в крови на 10 мкмоль/л.

ПОЛОЖЕНИЕ 8

Наиболее изученными клиническим проявлением гипераммониемии являются печеночная энцефалопатия (в т. ч. 
минимальная и т. н. «скрытая», без видимых клинических проявлений), субклиническая печеночная недостаточ-
ность за счет эндотелиальной дисфункции, активации звездчатых клеток печени, ведущей к интенсификации 
печеночного фиброгенеза.

Комментарии:
Скрининговым методом выявления энцефалопатии может служить тест связи чисел (ТСЧ).

При патологии печени наиболее частым проявлением гипераммониемии является печеночная энце-
фалопатия (ПЭ).

Существует несколько теорий и этапов патогенеза печеночной энцефалопатии:
• Связывание аммиака при синтезе глутамата вы-

зывает отток α-кетоглутарата из цикла трикарбо-
новых кислот, при этом понижается образование 
энергии АТФ и ухудшается деятельность клеток.

• Ионы аммония NH4+ вызывают защелачивание 
плазмы крови. При этом повышается сродство 
гемоглобина к кислороду (эффект Бора), гемогло-
бин не отдает кислород в капиллярах, в результате 
наступает гипоксия клеток.

• Накопление свободного иона NH4+ в цитозо-
ле влияет на мембранный потенциал и работу 
внутриклеточных ферментов – он конкурирует 
с ионными насосами для Na+ и K+.

• Продукт связывания аммиака с глутаминовой 
кислотой – глутамин – является осмотически 
активным веществом. Это приводит к задержке 
воды в клетках и их набуханию, что вызывает 
отек тканей. В случае нервной ткани это может 
вызвать отек мозга, кому и смерть.

• Глутамин удаляется из ЦНС посредством транс-
портной системы, которая функционирует путем 
обмена, поэтому увеличение скорости выхода 
аммиака также сопровождается нарастанием 
транспорта из крови ароматических аминокислот, 
которые вызывают торможение ферментатив-
ной системы, в норме превращающей тирозин 
в дофамин и норадреналин. В результате мета-
болизм исходных соединений протекает с обра-
зованием ложных нейротрасмиттеров, сходных 
по структуре с истинными адренергическими 
нейротрансмиттерами, которые замещают по-
следние на уровне нервно- мышечных синапсов, 
но с меньшей в 50 раз эффективностью проведе-
ния нервного импульса.

• Накопление в ЦНС ложных нейротрансмиттеров 
(октопамин, фенилэтиламин, тирамин, фенилэти-
ноламин), а также продукта метаболизма трипто-
фана – серотонина, являющегося нейротранс-
миттером с преимущественно ингибиторным 

эффектом, способствует угнетению нервной си-
стемы, истощению функций мозга и развитию 
энцефалопатии.

• Накопление аммиака и меркаптанов в крови вы-
зывает быстрое прогрессирование печеночной 
недостаточности вследствие их выраженного уг-
нетающего действия на регенерацию гепатоцитов.

В основе патогенеза ПЭ лежит дисбаланс ами-
нокислот в головном мозге, приводящий к отеку 
астроглии и нарушениям ее функций, таких как: 
изменения постсинаптических рецепторов и про-
цессов нейротрансмиссии, нарушение проницае-
мости гемато- энцефалического барьера, снижение 
энергетического обеспечения нейронов. Степень 
клинических проявлений нередко коррелирует 
с уровнем аммиака в сыворотке крови, в зависи-
мости от выраженности нарушений деятельности 
головного мозга выделяют четыре степени тяжести 
печеночной энцефалопатии (таблица. 1).

В последние годы в связи с совершенствованием 
диагностических методик актуально отделение 
клинически выраженных стадий ПЭ (дезориента-
ция, атаксия, кома) от стадии с минимально выра-
женными проявлениями (латентной ПЭ).

Латентную ПЭ можно выявить, используя 
специальные опросники или метод вызванных 
потенциалов головного мозга.

Выявляемые когнитивные и психомоторные 
расстройства, как то: трудности с принятием реше-
ний, снижение скорости психомоторных реакций 
нередко не воспринимаются больными и их окру-
жением как проявление болезни.

Следует учитывать, что клиническими сим-
птомами латентной ПЭ являются повышенная 
утомляемость, слабость, раздражительность, ин-
версия сна (сонливость днем и бессонница ночью), 
нарушения речи, изменения почерка, рассеянность 
за рулем и при выполнении работы, требующей 
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повышенной концентрации внимания, тремор, 
снижение мышечных рефлексов.

Результатом таких нарушений могут стать се-
рьезные дорожно- транспортные происшествия 
с тяжелыми последствиями [71, 72]. В связи с этим 
выявление минимальной ПЭ имеет большое зна-
чение у работников многих профессий: водителей 
автотранспорта, операторов на автоматизирован-
ном оборудовании и др.

Латентная ПЭ представляет наибольшую слож-
ность для дифференциального диагноза, т. к., не-
смотря на удовлетворительную ориентирован-
ность во времени и пространстве, наблюдаются 
изменения психометрических или нейропсихоло-
гических тестов.

При клиническом осмотре на этой стадии мо-
гут выявляться некоторые нарушения когни-
тивных функций и/или поведения: некоторая 

дезориентированность, эйфория или тревога, 
снижение концентрации внимания, сложность 
выполнения операций по арифметическому сло-
жению или вычитанию, изменение ритма сна [73].

На данной стадии ПЭ необходимо дифферен-
цировать с рядом состояний, сопровождающихся 
когнитивными нарушениями (таблица 2).

Поскольку имеется корреляция между уровнем 
гипераммониемии и стадией печеночной энце-
фалопатии, которую можно определить по тесту 
связи чисел (ТСЧ), то представляется возможным 
косвенное предположение выраженности гиперам-
мониемии с использованием того же теста связи 
чисел (рис. 1). Степень выраженности энцефало-
патии рассчитывается по скорости выполнения 
теста (таблица 3)

Для удобства врача и пациента ТСЧ можно про-
вести онлайн по адресу: www.Hepa- Merz.ru.

ПОЛОЖЕНИЕ 9

Персистирующая и прогрессирующая гипераммониемия при хронических заболеваниях печени (НАЖБП) ока-
зывает профиброгенный эффект, способствует нарушению печеночной гемодинамики, развитию портальной 
гипертензии, а в последующем саркопении скелетной мускулатуры.

Комментарии:
В отечественном исследовании у больных ХЗП 
c фиброзом 0–1 стадии методом полигепатогра-
фии выявлены нарушения порто- печеночной 
гемодинамики, у больных с фиброзом 0 ст. эти 
изменения носили динамический характер, что 
определялось на фоне функциональных тестов 
с глубоким дыханием и нитратами. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что уже на ран-
них стадиях ХЗП формируются нарушения вну-
трипеченочной микроциркуляции различной 
локализации. Также у больных ХЗП выявлены 
признаки дисфункции эндотелия: нарушение 
эндотелий- зависимой вазодилатации, повышение 

метаболитов оксида азота в периферической кро-
ви, нарушение экспрессии синтаз оксида азота 
в ткани печени (снижение экспрессии эндоте-
лиальной синтазы и появление индуцибельной 
синтазы оксида азота) [80, 81].

В британском исследовании [82] in vitro и in vivo 
показано, что гипераммониемия является причиной:

• активации звездчатых клеток печени,
• снижения клеточного метаболизма и пролифе-

рации звездчатых клеток печени,
• активации профиброгенного/провоспалитель-

ного профиля звездчатых клеток,

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-рит-
ма 8,5–12 коле-
баний в 1 с

В норме
(11–55 мкмоль/л)

1

Нарушение ритма сна, не-
собранность, эйфория или 
беспокойство, снижение 
внимания, нарушение счета 
(сложения)

Редкий хлопа-
ющий тремор 
(1–2 движения 
за 30 с)
(астериксис)

31–50 с
Частота α-рит-
ма 7–8 колеба-
ний в 1 с

Увеличен до 1,33 
раза от верхней 
границы нормы

2

Летаргия или апатия, ми-
нимальная дезориентация 
во времени и пространстве, 
изменения личности, неадек-
ватное поведение, нарушение 
счета (вычитания)

Нерегулярный 
тремор (3–4 дви-
жения за 30 с)

51–80 с
Частота α-рит-
ма 5–7 колеба-
ний в 1 с

Увеличен 
в 1,33–1,67 раза 
от верхней гра-
ницы нормы

3
Сомноленция, сохранение от-
вета на вербальные стимулы, 
значительная дезориентация

Частый тремор 
(5–10 движений 
за 30 с)

81–120 с
Частота α-рит-
ма 3–5 колеба-
ний в 1 с

Увеличен в 1,67–2 
раза от верхней 
границы нормы

4 Кома
Почти постоян-
ный хлопающий 
тремор

> 120 с
(неспособность 

законцить 
тест)

Частота α-рит-
ма < 3 колеба-
ний в 1 с

Увеличен более 
чем в 2 раза от 
верхней границы 
нормы

Таблица 1.
Критерии тяжести ПЭ (West 
Haven)
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Заболевания 
и синдромы

Причины Клинические признаки и данные нейровизуализации

Энцефалопатия 
Гайе- Вернике-
Корсакова 
(Wernicke–Korsa-
koff ’ssyndrome)

Энцефалопатия, свя-
занная с дефицитом 
тиамина. Основная 
причина – злоупотре-
бление алкоголем, так 
же неукротимая рвота, 
голодание, бариатриче-
ская хирургия

Развитие острое или подострое, может прогрессировать до 
комы, характерна регрессия симптомов на фоне своевремен-
ной адекватной заместительной терапии тиамином.
Классическая триада (16–38% случаев): глазодвигательные на-
рушения (нистагм, глазодвигательные расстройства, нарушение 
зрачковых реакций), атаксия, нарушение сознания/поведения.
МРТ – симметричные гиперденсные очаги в сосцевидных те-
лах, таламусах, паравиадуковом пространстве. Специфичность 
изменений 93% [74].

Синдром 
Маркиафавы- 
Биньямини 
(Marchiafava- 
Bignami Disease)

Первичная дегенерация 
(демиелинизацией) мо-
золистого тела у пациен-
тов зрелого и пожилого 
возраста.
Редкий синдром, кото-
рый связывают с избы-
точным употреблением 
некачественного красно-
го вина.

Характерно постепенное начало, с неуклонным прогрессирова-
нием. Клинические проявления связаны с корковыми наруше-
ниями: выраженные расстройства памяти, афазия, апраксия, 
эпизоды возбуждения, чередующиеся с депрессией, склонность 
к насилию, слуховые и зрительные галлюцинации. Возможны 
подкорковые нарушения (атетоз, хорея, тики), нарушения поход-
ки (неравномерный шаг, нет антеропульсии, «походка лыжника»).
МРТ: поражение мозолистого тела с гиперинтенсивными 
очагами на Т2-взвешенных МРТ в острую фазу, с образованием 
кист на месте произошедшего некроза [75, 76].

Алкогольная 
деменция*

Длительное злоупотре-
бление алкоголем

Постепенное начало и медленное прогрессирование: снижение 
внимания, нарушение кратковременной памяти, уплощение мыш-
ления, «лобный» юмор, изменения личности (злоба, агрессия). 
Отличиями от сосудистой деменции являются более выраженное 
нарушение отсроченного воспроизведения и узнавания, от болез-
ни Альцгеймера – отсутствие серьезных нарушений памяти.
МРТ: на фоне диффузной обширной атрофии более выражена 
атрофия лобной доли и мозжечка, характерно расширение 
третьего желудочка [75, 77].

Синдром отмены 
алкоголя

Полное прекращение 
приема алкоголя или 
уменьшение его дозы 
у лиц с физической зави-
симостью

Характерны генерализованный мелко- и среднеразмашистый 
тремор, тахикардия, гиперемия кожных покровов, артери-
альная гипертензия. Нарушения поведения – выраженное 
беспокойство, нарушение сна (кошмары). В наиболее тяжелом 
случае – развитие острого психоза (алкогольный делирий, бе-
лая горячка, delirium tremens) со слуховыми, зрительными или 
обонятельными галлюцинациями.
Специфической картины при нейровизуализации не описано [75]

Пеллагра Заболевание, связанное 
с дефицитом ниацина 
(витамин В3) у больных 
с хроническим алкого-
лизмом, нарушениями 
питания (бездомность, 
анорексия).
Описаны случаи при 
ВИЧ-инфекции, болезни 
Крона, карциноидном 
синдроме, у пациентов на 
диализе и при приеме ряда 
лекарств (изониазид, этио-
намид, 6-меркаптопурин)

Классическая триада пеллагры – дерматит, диарея и деменция.
Дерматит – симметричная эритема, зуд, везикулы на открытых 
участках тела: конечности, лицо, вокруг шеи (Casal’s ожерелье).
Нейропсихиатрические проявления разнообразны и варьи-
руют от головной боли, раздражительности до потери памяти 
и психоза.
Специфической картины при нейровизуализации не описано [78].

Гипотиреоз Клинический синдром, 
обусловленный гипо-
функцией щитовидной 
железы

К клиническим проявлениям гипотиреоза относят нарушения 
памяти, внимания, интереса к окружающему, гипомимия, утом-
ляемость и сонливость. Возможно развитие судорожных присту-
пов, вестибуло- атаксические расстройства (нарушение походки, 
нистагм). К редким неврологическим проявлениям гипотиреоза 
относят развитие психоза и тяжелые нарушения сознания.
Ряд клинических наблюдений позволяет расценивать гипо-
тиреоз как фактор, усугубляющий развитие ПЭ и, возможно, 
способный потенцировать гипераммониемию [79].
Специфической картины при нейровизуализации не описано. 
Диагностика основывается на определение ТТГ, Т3, Т4 и уточ-
нения этиологии поражения щитовидной железы.

Таблица 2.
Дифференциальный диагноз 
ПЭ и состояний, сопрово-
ждающихся когнитивными 
нарушениями

Комментарии:
* Нозологическая самосто-
ятельность алкогольной 
деменции признается не 
всеми авторами в силу пато-
генетической разнородности 
когнитивных расстройств 
при злоупотреблении 
алкоголем.
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• нарушения внутрипеченочной гемодинамики 
и нарастания портального давления,

• стимуляции эндоретикулярного стресса,
• индукции образования активных форм ки-

сло рода.

В экспериментальных и клинических исследо-
ваниях показано, что при неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП) гипераммониемия разви-
вается на доцирротической стадии за счет снижения 
активности ферментов, участвующих в орнитино-

вом цикле [83–88]. У мышей с НАЖБП, развившейся 
на фоне жировой диеты, зафиксировано снижение 
уровня фермента, что сопровождалось снижением 
синтеза мочевины и увеличением количества ам-
миака в ткани печени в сравнении с контрольной 
группой. У больных с НАЖБП на фоне ожирения 
выявлено достоверное по сравнению со здоровыми 
лицами снижение количества и активности фермен-
тов оринитинового цикла, причем на стадии стеа-
тогепатита эти изменения выражены значительно 
сильнее, чем на стадии стеатоза [89–92].

ПОЛОЖЕНИЕ 10

Физиологическая (функциональная) транзиторная быстрообратимая гипераммониемия не нуждается в лечении.
Патогенетическая терапия гипераммониемии вне зависимости от степени ее тяжести направлена на лечение 

основного заболевания, включает диету с ограничением животного и достаточным количеством растительного 
белка, ограничение физических нагрузок, по показаниям назначение кишечных невсасывающихся антибиотиков 
(рифаксимин- альфа), пре- и пробиотиков.

L-орнитин- L-аспартат (LOLA) является базисным препаратом, позволяющим в качестве моно- или политера-
пии корректировать уровень гипераммониемии, что может потенцировать заданные фармакодинамические 
эффекты препаратов иных фармгрупп.

Комментарии:
Современные методы лечения гипераммонемии 
нацелены на уменьшение аммониагенеза, абсорб-
цию аммиака в желудочно- кишечном тракте, ак-
тивацию удаления аммиака путем активирования 
уреагенеза путем лечения основного заболевания 
или добавлением промежуточных продуктов цикла 
мочевины и синтеза глютамина [93, 94].

Чрезмерное ограничение белка может увеличить 
уровень аммиака в сыворотке крови в результате 
активации мышечного катаболизма. Кроме того, 
ограничение потребления белка ухудшает ну-
тритивный статус (стимулирует катаболизм соб-
ственных белков), что сказывается отрицательно 
на самочувствии пациентов с печеночной энце-
фалопатией [95]. У пациентов с установленным 

диагнозом цирроза печени, минимальный еже-
дневный диетический уровень потребления белка, 
необходимый для поддержания азотистогобаланса 
0,8–1,0 г/кг веса [96]. Поэтому в настоящее время 
ряд рекомендаций вводят нормопротеиновую ди-
ету пациентам с ПЭ, пациентам, которые не пере-
носят нормальный растительный белок, на замену 
его животным белком [97–99].

L-орнитин L-аспартат (LOLA), стабильная соль 
орнитина и аспарагиновой кислоты, предоставляет 
важный субстрат синтеза для глутамина и мочеви-
ны, основных компонентов дезаминирования [100].

Глутаминсинтетазная реакция активизируется под 
действием L-орнитина- L-аспартата не только в печени, 
но и в мышцах. Важным является и то, что аспар-

Время выполнения, сек. Стадия энцефалопатии

< 40 Нет

40–60 Латентная

61–90 I, I–II

91–120 II

121–150 III

>150 IV

Рисунок 1.
Шкала для проведения теста 
связи чисел.

Таблица3.21

22

12

11

817

20 2

16

18

19

15

5

3

13

7
6

4

14

1

24
23

25

10

9

конец

начало



108

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 187 (3) 2021 experimental & clinical gastroenterology | № 187 (3) 2021

тат встраивается в цикл Кребса, то есть увеличивает 
синтез макроэргов и снижает образование молочной 
кислоты, что, в свою очередь, уменьшает проница-
емость гемато- энцефалического барьера (ГЭБ) для 
токсических веществ. Основные фармакологические 
свой ства LOLA: L-орнитина- L-аспартат обладает 
двой ным механизмом за счет встраивания обеих 
аминокислот в орнитиновый цикл. LOLA повышает 
толерантность к белку и обладает анаболическим 
действием, увеличивает энергетический потенциал 
клеток, усиливает утилизацию молочной кислоты. 
Мембраностабилизирующий эффект обусловливает 
антиоксидантное действие L-орнитин- L-аспартата, 
этот эффект особо значим при хронических заболева-
ниях печени, в первую очередь алкогольной этиологии.

L-орнитин:
• включается в цикл мочевины в качестве субстра-

та (на этапе синтеза цитруллина);
• является стимулятором карбамоилфосфатсин-

тетазы I (первого фермента цикла мочевины);
• является активатором глутаминсинтетазной 

реакции в печени и мышцах, снижает концен-
трацию аммиака в плазме крови;

• способс твуе т норма лиза ции к ислотно- 
основного равновесия организма;

• способствует продукции инсулина и сомато-
тропного гормона;

• улучшает белковый обмен при заболеваниях, 
требующих парентерального питания.

L-аспартат:
• включается в цикл мочевины на этапе синтеза 

аргининсукцината;
• является субстратом для синтеза глутамина;
• участвует в связывании аммиака в перивенозной 

крови, гепатоцитах, мозге, других тканях;
• стимулирует синтез глутамина в мышцах и пе-

ривенозных гепатоцитах;
• оказывает стимулирующее действие на неактив-

ные или пораженные клетки печени;
• стимулирует регенерацию, улучшает энергети-

ческие процессы в поврежденной ткани печени;
• участвует в цикле трикарбоновых кислот;
• обладает способностью проникать через мембра-

ны клеток путем активного транспорта;
• внутри клетки участвует в процессах энергетиче-

ского обмена, проходящих в митохондриях, за счет 
чего повышает энергетическое обеспечение ткани;

• обладает анаболическим действием на мышцы.

Проведенный метаанализ 10 рандомизированных 
клинических исследований у 884 больных показал, 
что в сравнении с плацебо LOLA оказывается до-
стоверно более эффективным по воздействию на 
ментальный статус при печеночной энцефалопатии 
(RR 1.36 (95% CI 1.10–1.69), p = 0.005), в том числе 
и при выраженной (RR: 1.19, 95% CI of 1.01–1.39, 
общая эффективность: Z = 2.14, p = 0.03) и при мини-
мальной (RR: 2.15 (1.48–3.14), p < 0.0001). Улучшение 
клинического состояния сопровождалось досто-
верным снижением уровня аммиака в крови (MD: 

–17.50 μmol/l (–27.73 to (–7.26)), p = 0,008), однако 
гетерогенность наблюдений ослабевала в клини-
ческих исследованиях европейской популяции при 

количестве менее чем в 100 участников. Оральные 
препараты LOLA были весьма эффективны при лече-
нии минимальной  печеночной энцефалопатии [101].

Таким образом, механизм действия L-орнитина- L-
аспартата указывает на целесообразность включения 
данного препарата как для лечения больных с пече-
ночной недостаточностью, особенно осложненной 
печеночной энцефалопатией, так и для доцирро-
тической и нецирротической гипераммониемии. 
L-орнитин- L-аспартат важно включать в терапию 
на самых ранних стадиях заболевания. Длительность 
лечения зависит от многих причин и может про-
должаться в течение продолжительного времени. 
Применение L-орнитина- L-аспартата у больных 
печеночной недостаточностью и ПЭ улучшает функ-
цию не только гепатоцитов, но и нейронов [102].

Demura S. и соавт. в двой ном слепом плацебо- 
контролируемом исследовании изучали влияние 
L-орнитина на переносимость велотренировок, 
скорость истощаемости и метаболизм аммиака во 
время и после тренировки у здоровых волонте-
ров. Концентрация аммиака в плазме сразу после 
и через 15 мин после дополнительных нагрузок 
в группе L-орнитина был значительно ниже, чем 
в группе плацебо. Таким образом, L-орнитин уве-
личивал способность аммиачного буфера, как во 
время, так и после тренировки [103].

Гепатопротективные свой ства LOLA показаны 
у пациентов с хроническими заболеваниями печени 
различной этиологии [104–107]. Данные многоцен-
трового нерандомизированного проспективного 
когортного исследования, с участием 1167 пациентов 
с хроническими заболеваниями печени, в том числе 
648 больных НАСГ, продемонстрировали эффектив-
ность и хорошую переносимость LOLA [107].

Нарастание концентрации аммиака выявляется 
у больных с ХЗП уже на доцирротической стадии 
[104]. В исследовании с участием больных с неал-
когольной жировой болезнью печени показано, что 
на фоне применения L-орнитин- L-аспартатисходно 
имевшаяся на 0–1 стадии фиброза гипераммониемия 
существенно снизилась и сопровождалась улучшени-
ем общего состояния и лабораторных показателей. 
В другом российском исследовании с использованием 
реогепатографии было убедительно показано нару-
шение портального кровотока при гипераммониемии 
у больных с доцирротическими стадиями ХЗП [108].

Лечение 289 пациентов НАСГ с использованием 
LOLA на протяжении трех месяцев на фоне хорошей 
переносимости и высокого комплаенса больных 
способствовало снижению уровней аммиака, корре-
лирующим с уменьшением сосудистых нарушений 
статистически значимому улучшению клинико- 
биохимических показателей и качества жизни [80]. 
L-орнитин- L-аспартат улучшал показатели внутри-
печеночного кровотока у пациентов с различными 
типами нарушений портопеченочной гемодинамики. 
Кроме того, L-орнитин- L-аспар тат снижает амми-
ак в крови и за счет этого, вероятно, происходит 
деактивация звездчатых клеток печени, снижение 
их контрактильности и улучшение печеночного 
кровотока.

Прием LOLA предотвращает дорожно- тран спорт-
ные нарушения у водителей с хроническим гепати-
том С и минимальным фиброзом печени [109].
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Коррекция гипераммониемии с помощью LOLA 
потенцирует эффекты альфа-бета-адреноблокатора 

карведилола у больных с недостаточностью кровообра-
щения у больных с алкогольной болезнью печени [110].

Медикаментозные методы снижения синтеза аммиака- аммония кишечной микробиотой
Основная цель назначения антибиотиков больным 
с гипераммониемией и ПЭ заключается в подавле-
нии уреазопродуцирующей кишечной микрофлоры. 
Положительное влияние рифаксимина- альфа на 
лечение гипераммониемии показано в нескольких 
клинических исследованиях [111–113].

Предпочтение отдается невсасывающемуся анти-
биотику рифаксимину- альфа. Рифаксимин- альфа – 
невсасывающийся антибиотик широкого спектра 
действия, активен в отношении большинства грам-
положительных и грамотрицательных как аэробных, 
так и анаэробных бактерий.

Препарат практически не всасывается в желу-
дочно-  кишечном тракте (ЖКТ), при пероральном 
приеме натощак, в крови обнаруживается не более 
1% от принятой дозы.

Минимальное всасывание действующего вещества 
в плазму крови снижает риск возникновения систем-
ных побочных эффектов, внекишечных лекарствен-
ных взаимодействий с другими препаратами, у па-
циентов с заболеваниями печени нет необходимости 
в коррекции дозы.

Эффективность применения рифаксимина- альфа 
при лечении ПЭ была более высокой, чем использо-
вание невсасывающихся дисахаридов. Исследования, 
выполненные в соответствии с Good Clinical Practice 
(Надлежащая клиническая практика, ГОСТР 52379–
2005), подтверждают, что рифаксимин- альфа может 
быть эффективнее лактулозы у ряда пациентов с ПЭ 
I–III стадий [81, 114, 115]. Рекомендуемая ежедневная 
доза взрослым 1200 мг/сут, как правило, разделяется 
на три приема в течение 7–10 суток, повторение таких 
курсов должно быть ежемесячно на протяжении дли-
тельного времени, при необходимости постоянно [116].

Было доказано положительное действие препарата 
как на уровень аммония в крови, так и на динамику 
клинических проявлений ПЭ.

В ряде исследований показано уменьшение числа 
госпитализаций на фоне приема рифаксимина- альфа 
у пациентов с рецидивирующей энцефалопатией 
[117–120].

Применениe пробиотиков позволяет конкурент-
но вытеснять уреазопродуцирующие патогенные 
бактерии в кишечнике. Результаты исследований 
по оценке влияния пробиотиков на ПЭ [121, 122] 
показали, что пробиотики уменьшают проницае-
мость кишечника и секрецию бактериальной уреазы, 
увеличивают выделение аммиака и улучшают мета-
болический потенциал эпителия кишечника, играют 

роль в снижении концентрации аммиака в порталь-
ной крови, поскольку ингибируют бактериальную 
уреазную активность.

Поскольку большинство пробиотиков продуци-
руют кислоты, которые снижают рН в кишечнике, 
абсорбция аммиака уменьшается [123]. Кроме того, 
пробиотики способствуют уменьшению воспаления 
и окислительного стресса в клетках печени, что при-
водит к увеличению печеночного клиренса аммиака 
и уменьшению поглощения других токсинов.

В мета-анализе 21 рандомизированного клини-
ческого исследования с участием 1420 пациентов 
с ПЭ показано, что пробиотики уменьшают клини-
ческие проявления ПЭ, повышают качество жизни 
пациентов и способствуют снижению концентра-
цию аммиака в плазме, но не влияют на показатель 
смертности [124].

Пероральный прием штаммов пробиотиков вида 
Lactobacillus снижает уровень аммиака в крови у па-
циентов с циррозом печени [125].

Исследования показали, что штамм бактерий 
Lactobacillus acidophilus модифицирует кишечную 
флору, улучшает когнитивные функции у пациентов 
с циррозом печени, а штамм Enterococcus faecium 
SF68 повышает толерантность к белковой нагрузке, 
способствует достижению более низкого уровня ам-
миака и улучшает психическое состояние и психоме-
трические показатели при длительном лечении паци-
ентов с циррозом печени и ПЭ 1–2 степени [126, 127].

Высококонцентрированные комбинации пробио-
тических штаммов (Bifi dobacterium sp., Lactobacillu ssp., 
Streptococcus thermophilus) у пациентов с циррозом 
и ПЭ оказывают существенное влияние на степень 
гипераммониемии [128].

В настоящее время пробиотики остаются второй 
или третьей линией терапии гипераммониемии и ПЭ.

В тоже время пребиотики лактитол и лактулоза 
при лечении печеночной энцефалопатии в ряде си-
туаций могут быть средством выбора [127, 129, 35].

Эксперты отмечают, что, помимо заболеваний 
печени, пока не имеется доказанных корреляций 
между уровнем гипераммониемии и клинической 
картиной иных заболеваний. Модели энцефалопатии 
и фиброза печени являются наиболее изученны-
ми, и требуют вдумчивого и дифференцированного 
подхода к избранным моделям лечения, в котором 
выявление патогенетических причин повышения 
конечных продуктов метаболизма азота должно быть 
коррегировано воздействием на все его звенья.

ПОЛОЖЕНИЕ 11

Поражение печени при COVID-19 носит полиэтиологический характер и требует лекарственной коррекции. Прогноз 
заболевания ухудшают предшествующие хронические заболевания – неалкогольная жировая болезнь печени, 
алкогольные и токсические поражения печени, в т. ч. лекарственные, хронические вирусные гепатиты и т. д. Кри-
териями тяжести являются увеличение показателей цитолиза, ферритина, гипоальбуминемия, наличие фиброза.

Объемы лекарственной терапии в этих клинических ситуациях требуют коррекции гипераммониемии, в том 
числе и применением препарата L-орнитин- L-аспартат под контролем содержания в периферической крови 
уровня аммиака- аммония.
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Комментарии:
Частое поражения органов пищеварения при новой 
корона вирусной инфекции (SARS-CoV-2), а также 
ее возможное сочетание с гастроэнтерологиче-
ской патологией усложняет весь комплекс лечебно- 
диагностических мероприятий в отношении таких 
пациентов, предполагает модификацию действую-
щих подходов и клинических рекомендаций.

Гликопротеин корона вируса имеет тропность 
к эндотелиоцитам, гепатоцитам, холангиоцитам, 
содержащим рецепторы ACE2, что обуславливает 
поражение паренхиматозных органов, в том числе 
печени, и слизистых оболочек. Наличие хрониче-
ских заболеваний печени усугубляет тяжесть со-
стояния больного

Кроме клинических признаков острой респира-
торной вирусной инфекции при COVID-19 среди 
первых симптомов могут быть диарея, тошнота, рвота. 
Проведенные исследования показывают достаточно 
неоднородные данные по частоте симптомов пора-
жения органов пищеварения при манифестации за-
болевания.

При инфекции COVID-19 у 50%     пациентов отме-
чался транзиторный подъем активности трансами-
наз, уровня билирубина (до 2 норм), обусловленный 
как гиперактивацией иммунитета, цитокиновой 
агрессии, усилением воспаления (bystanderhepatitis), 
так и повреждением вирусом холангиоцитов, а так-
же гепатотоксическим действием используемых 
лекарственных препаратов.

Особенности обследования:
• уточнение жалоб со стороны органов пищева-

рения: анорексия, нарушения стула, метеоризм, 
тошнота, рвота, боль в животе;

• физикальное обследование с установлением сте-
пени тяжести состояния пациента, обязательно 
должно включать исследование (осмотр живота, 
пальпация, перкуссия) органов брюшной поло-
сти с определением зон урчания, болезненности 

при глубокой пальпации, размеров печени и се-
лезенки по Курлову. Необходимо выяснение 
характеристик стула: частота за сутки, объем, 
форма (консистенция), цвет, запах, патологиче-
ские примеси;

• дополнительно к лабораторному обследованию: 
АЛТ, АСТ, ГГТП, ЩФ, билирубин;

• измерение уровня аммиака (для коррекции 
Гипераммониемии);

• УЗИ органов брюшной полости (при наличии 
клинических и лабораторных признаков пора-
жения печени).
Прогноз заболевания ухудшают предшествую-

щие хронические заболевания:
• неалкогольное поражение печени;
• алкогольное поражение печени;
• токсическое поражение печени;
• лекарственно- индуцированные поражения 

печени;
• вирусные гепатиты.

Отмечено повышение уровня содержания ам-
миака в периферической крови у всех стационар-
ных больных с COVID-19; обратил на себя вни-
мание тот факт, что при дальнейшем повышении 
показателя (выше точки отсечения) заболевание 
переходило в тяжелую форму с ухудшением кли-
нического состояния, требовавшего специализи-
рованной респираторной поддержки и перевода 
больного в отделение анестезиологии и реани-
мации. Т. о., степень гипераммониемии можно 
считать маркером прогноза тяжести течения за-
болевания [130].

Объемы лекарственной терапии в этих клини-
ческих ситуациях требуют коррекции гиперам-
мониемии препаратом L-орнитин- L-аспартатпод 
контролем содержания в периферической крови 
уровня аммиака- аммония [131].

ПОЛОЖЕНИЕ 12

РЕКОМЕНДУЕМЫЕ КУРСЫ ЛЕЧЕНИЯ L-орнитин- L-аспартатом
Показаниями к применению и рекомендуемыми курсами лечения препаратом L-орнитин- L-аспартат (LOLA) 

являются:
• Острые и хронические заболевания печени, сопровождающиеся гипераммониемией;
• Печеночная энцефалопатия (латентная и выраженная);
• Стеатозы и стеатогепатиты (различного генеза).

В зависимости от степени тяжести курс лечения составляет:
• Гипераммониемия легкая (I степени): LOLA 3,0–6,0 г (1–2 саше) 3 раза в сутки 4 недели, по окончании лечения 

контроль теста связи чисел (ТСЧ) и уровня аммиака в крови;
• Гипераммониемия средняя (II степени): LOLA 3,0–6,0 г (1–2 саше) 3 раза в сутки до 3-х месяцев, в процессе 

лечения и по его окончании -контроль теста связи чисел и уровня аммиака в крови;
• Гипераммониемия тяжелая (III степени): LOLA 10,0–40,0 гр. (20,0–80,0) мл на 400,0 мл физиологического 

раствора натрия хлорида в/в капельно медленно ежедневно до купирования клинических симптомов 
и снижения уровня аммиака в крови, далее 3,0–6,0 г (1–2 саше) 3 раза в сутки сроком до 3–6 месяцев (при 
необходимости – дольше); в процессе лечения и по его окончании – контроль теста связи чисел и уровня 
аммиака в крови.

При необходимости курсы лечения могут быть повторены.
Перед применением препарата следует тщательно ознакомится с инструкцией.
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