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С 
каждым годом не стихает интерес к проблеме 

неалкогольной жировой болезни печени 

(НАЖБП), как, впрочем, и рост заболеваемости. 

На сегодняшний день НАЖБП одна из самых часто 

встречающихся патологий в структуре заболеваний 

печени. В 95% случаях НАЖБП выявляется у пациентов, 

страдающих морбидным ожирением, но в 9% случаев 

формирование стеатоза происходит у лиц, имеющих 

нормальный индекс массы тела. В России НАЖБП встре-

чается у 27% населения, при этом у 80,3% выявляется 

стеатоз, у 16,8% – стеатогепатит, у 2,9% пациентов забо-

левание диагностировалось на стадии цирроза. В дей-

ствительности распространенность НАЖБП может быть 

даже больше, поскольку заболевание длительное время 

протекает бессимптомно и зачастую выявляется случай-

но при обследовании пациентов по поводу проявлений 

других болезней: ожирения, ИБС, ГБ, СД, ЖКБ и др. 

Длительное время оставаясь нераспознанной при отсут-

ствии адекватной терапии, в 50% случаев НАЖБП про-

грессирует, способствуя развитию фиброза и цирроза 

печени. Наблюдения, проведенные в течение 15 лет в 

Швеции за 129 пациентами с ожирением и морфологи-

чески доказанной НАЖБП на фоне хронической актив-

ности печеночных ферментов, демонстрируют, что 12,7% 

пациентов умерли от ССЗ и только 1,6% от печеночной 

патологии. Эти данные подтверждают факт того, что 

НАЖБП является междисциплинарной проблемой, тре-

бующей к себе пристального внимания [1].

Поскольку печень сама вовлечена во многие патоло-

гические процессы, то нарушение ее функций, в том 

числе на фоне НАЖБП, способствует развитию серьезных 

нарушений метаболизма, иммунного ответа, детоксика-

ции и антимикробной защиты организма [20]. 

На сегодняшний день выделяют пять основных меха-

низмов, запускающих процесс гибели печеночной клетки: 

1) повреждение плазматической мембраны и нарушение 

цитоскелета; 

2) митохондриальная дисфункция; 

3) утрата внутриклеточного ионного гомеостаза; 

4) активация ферментов деградации веществ; 

5) окислительный стресс.

В свою очередь, среди клинико-морфологических видов 

повреждения печени выделяют следующие формы: белко-

вая дистрофия гепатоцитов, фиброз, холестаз, веноокклюзи-

онная болезнь, гипервитаминозы, непрямое повреж дающее 

действие токсических факторов на гепатоциты, индукция и 

конкурентное ингибирование ферментов и митохондриаль-

ные поражения. Последние способны вызывать функцио-

нальные и биохимические изменения в обмене как жиров, 

так и белков и углеводов, снижение активности ферментов 

дыхательной цепи, активацию провоспалительных цитоки-

нов, что влечет за собой разрушение клетки. 

Клинические признаки острых и хронических заболе-

ваний печени свидетельствуют о том, что независимо от 

их этиологического фактора в клинических проявлениях 
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на первый план выходят явления, характерные для мито-

хондриальной цитопатии, такие как мышечная слабость, 

склонность к тахикардии, астенический синдром, повы-

шенная утомляемость, непереносимость физических 

нагрузок, нарушения сна, психоэмоциональная лабиль-

ность и пр. Подобные проявления также являются при-

знаком одного из наиболее часто встречающегося ослож-

нения различных заболеваний печени, которое значи-

тельно осложняет жизнь пациентов, требуя привлечения 

большего количества лечебных ресурсов,  – печеночной 

энцефалопатии (ПЭ) [9, 18, 19]. 

Печеночная энцефалопатия рассматривается как ком-

плекс потенциально обратимых нервно-психических 

нарушений, возникающих вследствие острой или хрони-

ческой печеночной недостаточности и/или портосистем-

ного шунтирования крови. Различают эндогенную и экзо-

генную формы ПЭ. Эндогенная, как правило, наблюдается 

при заболеваниях, сопровождающихся фульминантной 

печеночной недостаточностью, и имеет острейшее тече-

ние и плохой прогноз. Экзогенная форма превалирует 

при хронических заболеваниях печени (ХЗП), сопрово-

ждающихся формированием портокавальных анастомо-

зов, и по форме течения может быть острой, хронической 

или ремитирующей. 

В зависимости от стадии процесса ПЭ подразделяется на:

 ■ латентную, чрезвычайно распространенное состояние 

при ХЗП, включая НАЖБП, верифици-

руется лишь при помощи специаль-

ных психометрических тестов;

 ■ I стадия ПЭ характеризуется раз-

витием диссомнии (сонливость днем 

и бессонница ночью);

 ■ II стадия, сонливость нарастает, 

прогрессируют нарушения интеллек-

та, развиваются нарушения «тонкой 

моторики». 

 ■ III стадия характеризуется присо-

единением дезориентации во вре-

мени и пространстве и дальнейшим 

прогрессированием нарушения со-

знания;

 ■ IV стадия  – кома, при которой у 

пациентов на фоне глубоких наруше-

ний сознания отсутствуют реакции на 

болевые раздражители [18, 19–21]. 

Патогенез ПЭ рассматривается 

как многофакторный процесс, кото-

рый протекает параллельно на 2 

уровнях  – печени и головного мозга, а также является 

результатом комплексного воздействия и взаимного уси-

ления нескольких факторов: эндогенных нейротоксинов, 

среди которых ведущее значение имеет аммиак, амино-

кислотного дисбаланса и изменения функциональной 

активности нейротрансмиттеров и их рецепторов. 

На сегодняшний день существуют три теории разви-

тия печеночной энцефалопатии: токсическая, ложных 

нейротрансмиттеров и нарушения обмена γ-амино-

масляной кислоты (ГАМК). Также важная роль в развитии 

ПЭ отводится кишечной микрофлоре, которая наряду с 

печенью участвует в процессах детоксикации и может 

быть источником токсичных нейромедиаторов [26, 29, 33].

Так, нарушения процессов синтеза и экскреции ком-

понентов желчи при заболеваниях печени способствуют 

развитию дисбиоза кишечника, который встречается у 

подавляющего большинства больных ХЗП [4, 5, 19, 23]. 

В свою очередь, увеличение содержания потенци-

ально патогенных бактерий способствует повышению 

образования эндотоксинов, которые проникают через 

слизистую оболочку кишечника в местную систему кро-

вообращения, а затем через воротную вену в печень. 

Попав в печень, эндотоксины сначала вызывают мито-

хондриальную дисфункцию, которая реализуется в виде 

нарушения регуляции жира в печени, а затем и повреж-

дение гепатоцитов, что способствует как формирова-

нию стеатоза печени, так и развитию ПЭ. Частота раз-

вития и степень ПЭ увеличивается в зависимости от 

выраженности нарушений микрофлоры кишечника, 

вследствие снижения количества Lactobacillus, роста

E. сoli со сниженной ферментативной активностью, 

золотистого стафилококка, гемолитических E. coli, услов-

но-патогенных микроорганизмов и грибов рода Candida. 

В наших исследованиях показана прямая корреляция 

зависимости степени дисбиоза толстой кишки от стадии 

ПЭ (рис. 1) [1, 5, 8, 17–25, 32, 34, 35].
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Рисунок 1.    Профиль микробиоценоза толстой кишки пациентов с печеночной 
энцефалопатией при заболеваниях печени

Наблюдения, проведенные в течение 15 лет
в Швеции за 129 пациентами с ожирением
и морфологически доказанной НАЖБП
на фоне хронической активности печеночных 
ферментов, демонстрируют, что 12,7% 
пациентов умерли от ССЗ и только
1,6% от печеночной патологии
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Таким образом, эндотоксемия, митохондриальная дис-

функция, накопление реактивных форм кислорода, повы-

шение перекисного окисления липидов, активация цитох-

рома Р450, увеличение концентрации жирных кислот, 

повышение продукции ФНО-α жировой тканью, являются 

важными факторами формирования как осложнений, в 

частности ПЭ, так и прогрессирования стеатоза при 

НАЖБП.

В зависимости от этиологических факторов развития 

ХЗП, особенностей патогенеза, клинических проявле-

ний, наличия осложнений в лечебной практике исполь-

зуются различные лекарственные препараты. Основой 

патогенетической терапии ХЗП являются гепатопротек-

торы [6, 7, 14-16].

В зависимости от их химической структуры и проис-

хождения выделяют 5 групп гепатопротективных препа-

ратов:

1. Препараты, содержащие естественные или полусинте-

тические флавоноиды расторопши: гепабене, легалон, 

карсил и др.

2. Препараты, содержащие естественные или полусинте-

тические флавоноиды других растений: хофитол, ЛИВ-

52 и др.

3. Органопрепараты животного происхождения: проге-

пар, гепатосан и др.

4. Препараты, содержащие эссенциальные фосфолипи-

ды: фосфоглив, гепагард актив и др.

5. Препараты разных групп: адеметионин (гептрал), урсо-

дезокси холевая кислота (урсофальк), кислота липое-

вая (берлитион), L-орнитин-L-аспартат (орнилатекс).

В целом патогенетическая терапия ПЭ на фоне НАЖБП 

включает ряд мероприятий: лечение основного заболе-

вания, устранение разрешающих факторов ЭП, диету с 

ограничением животного белка [3, 4, 8, 9, 11, 26].

В связи с этим целесообразным является применение 

препаратов, стимулирующих процессы детоксикации и 

оказывающих гепатопротективный эффект, среди которых 

лидирующие позиции занимает препарат L-орнитин-L-

аспартат (Орнилатекс). Так, в ряде рандомизированных 

контролируемых исследований была доказана высокая 

эффективность L-орнитин-L-аспартата в коррекции нару-

шений нервно-психического статуса при ПЭ [13, 31]. 

L-орнитин-L-аспартат способен стимулировать детоксика-

цию аммиака как в печени, так и в мышечной ткани [17]. 

Молекула орнитина представляет собой ключевой суб-

страт в цепи реакций детоксикации аммиака цикла синте-

за мочевины, протекающего в перипортальных гепатоци-

тах. Образование нетоксичной мочевины служит главным 

механизмом обезвреживания аммиака в организме в 

физиологических условиях. В присутствии орнитина 

наблюдается активация фермента карбамоилсинтетазы, 

отвечающей за синтез карбамоила (производного аммиа-

ка) и, таким образом, вовлечение аммиака в реакцию 

детоксикации. Аспартат также является субстратом в цикле 

синтеза мочевины. Кроме того, аспартат играет важную 

роль в обезвреживании аммиака в реакции синтеза глута-

мина из глутамата, которая протекает в перивенозных 

гепатоцитах и мышечной ткани. Роль этого механизма 

детоксикации аммиака существенно возрастает при хро-

нических заболеваниях печени любой этиологии, в усло-

виях снижения ее функционального резерва на фоне 

нарастающей митохондриальной дисфункции [12, 16, 17]. 

Из мышц и кишечника избыток аммиака выводится 

преимущественно в виде аланина, являющегося продук-

том катаболизма аспартата, который оказывает непо-

средственное цитопротекторное действие на гепатоциты, 

предотвращая снижение внутриклеточной концентрации 

АТФ в пораженных гепатоцитах и выброс из них транса-

миназ, что способствует уменьшению повреждения ткани 

печени [13, 14, 22, 26–30].

Помимо того, что орнитин играет важную роль в син-

тезе полиаминов (спермин, спермидин, путресцин), явля-

ющихся биологически активными веществами, регулиру-

ющими синтез белка, рост и дифференциацию клеток, он 

также обеспечивает продукцию энергетических субстан-

ций (никотинамидадениндинуклеотидфосфат  – НАДФ), 

что обуславливает гепатопротективный эффект за счет 

увеличения энергетического резерва митохондрий гепа-

тоцитов, являющихся важным аспектом в прогрессирова-

нии стеатоза при НАЖБП [1, 2, 9, 11].

Так, в работе немецких авторов, основанной на 

результатах лечения 1 167 больных (двойное слепое пла-

цебо-контролируемое исследование) в 250 медицинских 

центрах Германии, была продемонстрирована высокая 

эффективность и хорошая переносимость L-орнитин-L-

аспартата при ХЗП. По итогам исследования препарат 

был рекомендован для симптоматического лечения боль-

ных с ХЗП, в отношении которых безмедикаментозное 

лечение оказалось неэффективным. Так, отмечалось сни-

жение активности АЛТ, АСТ, ГГТП на 50% у больных с 

НАЖБП при использовании малых доз препарата. 

Переносимость препарата была хорошей, а побочные 

эффекты в виде тошноты и рвоты были зафиксированы 

лишь в 0,7% случаев [10]. 

Также в контролируемом клиническом исследовании 

китайскими авторами была показана эффективность и 

безопасность L-орнитин-L-аспартата у пациентов с НАСГ, 

В ряде рандомизированных контролируемых 
исследований была доказана высокая 
эффективность L-орнитин-L-аспартата
в коррекции нарушений нервно-психического 
статуса при ПЭ. L-орнитин-L-аспартат 
способен стимулировать детоксикацию аммиака 
как в печени, так и в мышечной ткани

Печеночная энцефалопатия рассматривается 
как комплекс потенциально обратимых
нервно-психических нарушений, возникающих 
вследствие острой или хронической печеночной 
недостаточности и/или портосистемного 
шунтирования крови
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при этом более высокие дозы (6 г) продемонстрировали 

повышенную клиническую эффективность при низком 

уровне побочных эффектов. В другом исследовании были 

выявлены преимущества L-орнитин-L-аспартата перед 

глицирризиновой кислотой при хронических заболевани-

ях печени у пациентов с высоким уровнем ГГТП [31, 36].

Целью нашего исследования было изучение клини-

ческой эффективности и безопасности препарата 

Орнилатекс у пациентов с НАЖБП на стадии стеато-

гепатита. В исследовании приняли участие 25 пациен-

тов с клинически подтвержденной НАЖБП, средний 

возраст составил 47,3 ± 11,2 года. Все пациенты полу-

чали препарат по 20 мл в/в, 2 раза в неделю на про-

тяжении месяца.

Всем пациентам до начала лечения и через месяц 

после выполнялся следующий перечень исследований: 

расспрос (использовался стандартизированный опрос-

ник), оценка качества жизни (опросник SF-36), тест связи 

чисел, физикальное обследование, клинический и био-

химический анализы крови, ФиброМакс-тест, ультразву-

ковое исследование органов брюшной полости.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из наиболее важных результатов явилось бла-

гоприятное влияние изучаемого препарата на субъектив-

ные клинические проявления заболевания печени. 

Основные жалобы, которые предъявляли пациенты до 

лечения, были связаны с дискомфортом и тяжестью в 

правом подреберье, признаками синдрома диспепсии 

(тошнота, горечь во рту, нарушение стула) и астенического 

синдрома (слабость, повышенная утомляемость, раздра-

жительность, снижение работоспособности). 

После курса терапии отмечалась отчетливая положи-

тельная динамика по частоте выявления вышеперечис-

ленных жалоб (рис.  2). Полученные данные свидетель-

ствуют об эффективном действии препарата на субъек-

тивные признаки заболеваний печени.

На основании теста связи чисел до начала терапии у 

подавляющего большинства обследуемых (92%) была 

выявлена латентная энцефалопатия (время на выполнение 

теста составило более 40 с). После проводимого лечения 

регистрировалась нормализация показателей у 87% паци-

ентов (время на выполнение теста менее 40 с), в двух 

случаях отмечалась положительная динамика (43 и 46 с).

Данные клинического анализа крови (гемоглобин, 

лейкоциты, эритроциты, тромбоциты, СОЭ) как до, так и 

после лечения были в пределах нормальных значений. У 

всех больных на протяжении последнего года до включе-

ния в исследование отмечалось стабильное повышение 

активности ферментов АЛТ, АСТ, ГГТП и ЩФ в 1,5–2 раза. 

На фоне проводимой терапии регистрировалось сниже-

ние активности указанных ферментов до нормальных 

значений (рис. 3). 

На фоне проводимой терапии препаратом Орнилатекс, 

по данным ФиброМакс-теста, включающего в себя оценку 

активности процесса, фиброза, стеатоза, метаболических 

нарушений, также отмечалась положительная динамика 

по всем шкалам. Достоверно значимых результатов отме-

чено не было, поскольку 3-месячного наблюдения недо-

статочно для оценки влияния терапии на изменение 

структуры печени.

На основании данных ультразвукового исследования 

гепатобилиарной системы отмечалась положительная 

динамика за счет нормализации размеров печени у 

пациентов с гепатомегалией и регрессии признаков 

жировой инфильтрации печени (по методике УЗ-крите-

риев жирового гепатоза Бацкова С.С., 2005 г.), что может 

являться признаком гепатопротективного действия иссле-

дуемого препарата.

Переносимость препарата была хорошей, из нежела-

тельных побочных эффектов отмечалась только тошнота 

у двух больных, которая не помешала завершить им курс 

терапии. 

Рисунок 2.    Динамика жалоб пациентов на фоне терапии 
препаратом Орнилатекс 

до лечения
после лечения
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Рисунок 3.    Динамика активности ферментов на фоне 
терапии препаратом Орнилатекс

до лечения
после лечения
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В контролируемом клиническом исследовании 
китайскими авторами была показана 
эффективность и безопасность L-орнитин-
L-аспартата у пациентов с НАСГ, при этом 
более высокие дозы (6 г) продемонстрировали 
повышенную клиническую эффективность
при низком уровне побочных эффектов
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При оценке качества жизни с помощью опросника 

SF-36 до лечения у всех пациентов отмечалось снижение 

показателей, характеризующих физический и психологи-

ческий компоненты здоровья. После проведенной терапии 

выявлялось достоверное улучшение показателей, характе-

ризующих физический компонент здоровья: повышение 

уровня физического функционирования, снижение интен-

сивности болевого синдрома, за счет изменения которых 

отмечено повышение уровня ролевого функционирова-

ния, обусловленного физическим состоянием, и, соответ-

ственно, повышение уровня общего состояния здоровья.

В процессе наблюдения, а также по результатам лабо-

раторно-инструментальных методов обследования 

серьезных нежелательных явлений у пациентов, находя-

щихся под наблюдением, зарегистрировано не было. 

Приверженность пациентов к лечению в среднем соста-

вила 98%.

Таким образом, результаты проведенного исследова-

ния свидетельствуют о высокой эффективности, безопас-

ности и хорошей переносимости препарата Орнилатекс, 

назначаемого пациентам с НАЖБП на стадии НАСГ в дозе 

по 20 мл в/в 2 раза в неделю в течение месяца.
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