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Резюме
Астения и утомляемость – это наиболее часто встречающиеся синдромы у пациентов с заболеваниями печени, которые суще-
ственно влияют на  качество жизни. Распространенность утомляемости при хронических заболеваниях печени составляет 
от 50 до 85%. Хотя был достигнут некоторый прогресс в понимании процессов, которые могут вызывать утомление в целом, 
основные причины утомляемости, связанной с заболеванием печени, остаются не совсем понятны. В частности, многие иссле-
дования предполагают, что утомляемость, связанная с  заболеванием печени, вероятно, возникает в  результате изменений 
нейротрансмиссии в головном мозге на фоне гипераммониемии. Гипераммонемия – это метаболическое состояние, характе-
ризующееся повышенным уровнем аммиака – азотсодержащего соединения. В настоящем обзоре описывается гипераммо-
ниемия, которая, вероятно, важна в патогенезе утомляемости, связанной с заболеванием печени. Аммиак является сильнодей-
ствующим нейротоксином, его повышенное содержание в  крови может вызывать неврологические признаки и  симптомы, 
которые могут быть острыми или хроническими в зависимости от основной патологии. Гипераммониемию следует распознать 
на ранней стадии и немедленно начать лечение, чтобы предотвратить развитие опасных для жизни осложнений, таких как 
отек головного мозга и кома. В статье приводятся патофизиологические механизмы влияния гипераммониемии на состояние 
психовегетативного статуса пациентов с  заболеваниями печени, а  также перечисляются основные принципы лечения. 
Значительная часть статьи уделена L-орнитину- L-аспартату, который эффективен при астении и утомляемости для снижения 
уровня гипераммониемии при хронических заболеваниях печени с помощью множества хорошо изученных механизмов.
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Abstract 
Asthenia and fatigue are the most common syndromes in patients with liver disease, which significantly affects their quality 
of life. The prevalence of fatigue in chronic liver diseases is from 50% to 85%. While some progress has been made in understand-
ing the processes that can cause fatigue in general, the underlying causes of fatigue associated with liver disease remain not 
well understood. In particular, many data suggest that fatigue associated with liver disease likely results from changes in neuro-
transmission in the brain against the background of hyperammonemia. Hyperammonemia is a metabolic state characterized by 
an increased level of  ammonia, a  nitrogen- containing compound. The  present review describes hyperammonemia, which is 
likely important in the pathogenesis of fatigue associated with liver disease. Ammonia is a potent neurotoxin, its elevated blood 
levels can cause neurological signs and symptoms that can be acute or chronic, depending on the  underlying pathology. 
Hyperammonemia should be recognized early, and immediately treated to prevent the development of life-threatening complica-
tions, such as, swelling of the brain and coma. The article gives pathophysiological mechanisms of influence of hyperammone-
mia on state of psychovegetative status of patients with liver diseases, also lists basic principles of treatment. A significant part 
of the article is devoted to L-ornithine- L-aspartate, which is effective in asthenia and fatigue to reduce the level of hyperam-
monemia through a variety of well-studied mechanisms in chronic liver diseases.
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ВВЕДЕНИЕ

Астенический синдром, астения (от греч. ἀσθένεια  – 
бессилие) – патологическое состояние, характеризующее-
ся быстро наступающей усталостью после активности 
обычной интенсивности. Ключевыми словами в  астении 
являются утомляемость, усталость и  слабость. В  англо-
язычной литературе усталость и утомляемость обознача-
ются одним словом  – fatigue. В  отечественной научной 
литературе различают эти два близких понятия. 
Утомление – это уменьшение работоспособности в ходе 
выполнения физической или умственной нагрузки, а уста-
лость  – это субъективное ощущение утомляемости  [1]. 
Астения характеризуется устойчивым снижением актив-
ности организма в результате хронического перенапря-
жения и (или) истощения при соматическом заболевании, 
не  проходит после обычного отдыха. Аналогично фено-
мену боли астения может возникать при реальной опас-
ности истощения энергетических ресурсов (инфекцион-
ные и соматические заболевания), при предположитель-
ной или потенциальной угрозе такого истощения (асте-
нии при перегрузках, авитаминозе и  пр.), а  также при 
воображаемой угрозе (субъективно неразрешимые пси-
хологические конфликты). Астения может развиваться 
на фоне метаболических нарушений, при инфекционных, 
соматических, эндокринных заболеваниях, операциях, 
психофизиологических перегрузках и т. п.1

АСТЕНИЯ И УТОМЛЯЕМОСТЬ  
ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПЕЧЕНИ

Оценки распространенности астении отличаются 
в  разных исследованиях. Однако в  общей популяции 
она колеблется от  5  до  7%. Для пациентов первичной 
медико- санитарной помощи распространенность увели-
чивается до 10–25% [2], а у лиц с хроническими заболе-
ваниями распространенность широко варьируется 
в  зависимости от  заболевания (от 20  до  60%)  [3]. 
Распространенность утомляемости при хронических 
заболеваниях печени (ХЗП) составляет от 50 до 85% [4]. 
Астения и утомляемость – это наиболее часто встречаю-
щиеся синдромы при ХЗП, которые чаще всего побужда-
ют людей посетить врача  [5]. Астения и  утомляемость 
сопровождают аутоиммунные, вирусные и  алкогольные 
гепатиты и  циррозы, первичный билиарный холангит, 
склерозирующий холангит и  другие холестатические 
типы ХЗП. Относительно недавно исследователи устано-
вили, что утомляемость также может быть связана 
с  неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) 
и  неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ)  [6]. Такое 
отставание в распознавании утомляемости при НАЖБП/
НАСГ, по мнению авторов, отчасти объясняется тем, что 
НАЖБП/НАСГ только недавно были описаны как клини-
ческие заболевания и  считаются «тихими» с  низким 
уровнем симптомов. Кроме того, роль печени в патоге-

1 Астенический синдром: мифы и реальность. Режим доступа: http://www.chelsma.ru/
files/misc/astenicheskii_sindrom(1).pdf; Российское общество психиатров. Астения. 
Режим доступа: https://psychiatr.ru/education/slide/112.

незе утомления недостаточно изучена, и ее часто связы-
вают с  другими причинами, такими как вегетативная 
дисфункция, малоподвижный образ жизни и  патологи-
ческая дисфункция гипоталамо- гипофизарной оси [7].

Выделяют периферический и центральный виды асте-
нии или утомления. Периферическое утомление является 
результатом нервно- мышечной дисфункции, происходя-
щей из  механизмов нецентральной нервной системы, 
и обычно клинически проявляется слабостью [8–11]. Этот 
тип утомления может также включать метаболические 
изменения в мышцах, такие как усиление ацидоза пери-
ферических мышц при физической нагрузке  [12]. Хотя 
изменения в метаболизме мышц выявляются у пациентов 
с  некоторыми ХЗП как периферическое утомление 
в целом, это имеет значение для пациентов при прогрес-
сирующем заболевании печени, а также циррозе и пече-
ночной недостаточности, которые часто связаны с мышеч-
ным катаболизмом и саркопенией [8]. Центральная утом-
ляемость возникает из-за изменений в  центральной 
нервной системе (ЦНС) и  определяется как неспособ-
ность инициировать и (или) поддерживать концентрацию 
внимания и физическую активность, требующие самомо-
тивации  [8–10]. Центральное утомление возникает 
в  результате изменения нейротрансмиссии в  головном 
мозге [8, 11, 12] и часто тесно связано с другими психо-
неврологическими жалобами, которые считаются вторич-
ными по отношению к измененной центральной нейро-
трансмиссии, а именно с депрессией и тревогой [13]. Что 
является основной причиной нарушения центральной 
и  периферической нейтрансмиссии при заболеваниях 
печени, рассмотрим далее.

СИНДРОМ ГИПЕРАММОНИЕМИИ –  
ПРИЧИНА УТОМЛЯЕМОСТИ И АСТЕНИИ 
ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПЕЧЕНИ

Гипераммониемия  – это метаболическое состояние, 
характеризующееся повышенным уровнем аммиака  – 
азотсодержащего соединения. Нормальный уровень 
аммиака в  организме зависит от  возраста. Гипер-
аммониемия может быть результатом различных врож-
денных и приобретенных состояний, при которых амми-
ак выступает основным токсином. Гипераммониемия 
может также возникать как часть заболеваний, которые 
связаны с другими различными метаболическими нару-
шениями. Обычно аммиак вырабатывается в  толстой 
и  тонкой кишке, откуда он транспортируется в  печень, 
где посредством цикла Кребса – Гензелейта превраща-
ется в мочевину. Мочевина – водорастворимое соедине-
ние, которое выводится через почки. Уровень аммиака 
повышается, если печень не может метаболизировать это 
токсичное соединение в  результате ферментативного 
дефекта или гепатоцеллюлярного повреждения. Уровень 
аммиака может также повыситься, если портальная кровь 
попадает в  большой круг кровообращения  [14, 15]. 
Гипераммониемия у  взрослых связана в  90% случаев 
с серьезным заболеванием печени. Однако эту метабо-
лическую аномалию можно увидеть при многих других 

http://www.chelsma.ru/files/misc/astenicheskii_sindrom(1).pdf
http://www.chelsma.ru/files/misc/astenicheskii_sindrom(1).pdf
https://psychiatr.ru/education/slide/112
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заболеваниях, которые необходимо выявлять. Аммиак 
является сильнодействующим нейротоксином, его повы-
шенные уровни в  крови могут вызывать неврологиче-
ские признаки и симптомы, которые могут быть острыми 
или хроническими в  зависимости от  основной патоло-
гии. Гипераммониемию следует распознать на  ранней 
стадии и немедленно начать лечение, чтобы предотвра-
тить развитие опасных для жизни осложнений, таких как 
отек головного мозга и кома. Стратегии лечения различа-
ются в зависимости от этиологии.

Развитие печеночной энцефалопатии (ПЭ) непредска-
зуемо и часто требует госпитализации в реанимационное 
отделение  [16, 17]. Прогноз для этих пациентов плохой, 
если нет возможности трансплантации печени: годовая 
выживаемость обычно не превышает 40% [18, 19]. Кроме 
того, минимальная ПЭ связана со значительным влиянием 
на  качество жизни и  повышенным риском развития 
явной ПЭ, госпитализации и  смерти. Несмотря на  про-
гресс в понимании ПЭ и разработку новых методов лече-
ния, последние данные указывают на  то, что она 
по-прежнему является основной причиной повторной 
госпитализации и смертности при ХЗП [19].

Из  всех кандидатов в  нейротоксины, которые были 
изучены за последнее столетие для объяснения нейроп-
сихиатрического фенотипа у пациентов с  заболевания-
ми печени, аммиак исследовался и обсуждался наиболее 
широко. Самая первая публикация о связи между амми-
аком и ПЭ вышла почти сто лет назад (1922), когда была 
обнаружена причинно- следственная связь между аммиа-
ком и мясной интоксикацией у собак с портокавальным 
шунтом  [20]. Позже (в 1954) о  значении портально- 
системного шунтирования при циррозе в патогенезе ПЭ 
сообщили S. Sherlock et  al.  [21]. Они измерили уровни 
аммиака в  периферической и  печеночной венозной 
крови у  пациентов с  ХЗП после перорального приема 
хлорида аммония и  показали, что аммиак может попа-
дать в  системный кровоток через кишечник, проходя 
через цирротическую печень и  (или) обходя ее через 
портально- системные коллатерали. Потому это было 
определено термином «портально- системная ПЭ». Этот 
циркулирующий аммиак способен преодолевать гемато-
энцефалический барьер, где он вызывает каскад пагуб-
ных воздействий на  мозг  [22]. Когда аммиак достигает 
мозга, его метаболизм в  основном зависит от  синтеза 
глутамина, который находится почти исключительно 
в астроцитах [23, 24]. В физиологических состояниях глу-
таминсинтетаза (GS) действует со  своей максимальной 
скоростью, тем самым эффективно превращая аммиак 
в  глутамин. Однако в  условиях гипераммониемии мозг 
становится менее эффективным в  удалении аммиака 
из-за недостаточной активации GS и отсутствия альтер-
нативного пути его удаления  [25]. Концентрация глута-
мина заметно увеличена в  головном мозге животных 
и пациентов с ПЭ [26, 27]. Было высказано предположе-
ние, что аммиак является одним из факторов ингибиро-
вания метаболизма глутамина  [28]. Повышенный уро-
вень цитозольного глутамина создает осмотический гра-
диент и тем самым способствует характерным морфоло-

гическим изменениям и  небольшому набуханию астро-
цитов при хронической гипераммониемии, известной 
как астроцитоз Альцгеймера II типа [29]. Аммиак увели-
чивает транспорт ароматической аминокислоты трипто-
фана через гематоэнцефалический барьер. Возникающее 
в  результате повышенное содержание серотонина 
в головном мозге является причиной анорексии, наруше-
ния циркадных ритмов, которые обычно наблюдаются 
при хронической гипераммониемии.

Кроме того, изменения при гипераммониемии связа-
ны с  экспрессией ключевых белков астроцитов (гли-
альный фибриллярный кислый белок  – БФК)  [30, 31]  
и  бензодиазепиновых рецепторов периферического 
типа [32, 33], что способствует изменению морфологии 
астроцитов и  их дисфункции. Помимо отека головного 
мозга различной степени и дисфункции астроцитов, ПЭ 
при ХЗП, по-видимому, характеризуется глобальным 
(индуцированным аммиаком) угнетением функции ЦНС. 
Причины этого: 

1) увеличение ингибирующей нейротрансмиссии 
(в  основном посредством влияния нейромедиаторов 
системы глутамата) [34]; 

2) снижение БФК [35]; 
3) снижение потребления кислорода и  оксигенации 

мозга [36, 37]; 
4) снижение церебрального энергетического об - 

мена [38]. 
Все эти факторы, по-видимому, тесно взаимосвязаны, 

и визуализирующие исследования у пациентов с цирро-
зом и  хронической гипераммониемией показывают 
аналогичные закономерности перераспределения ско-
рости церебрального метаболизма глюкозы, характери-
зующиеся уменьшением корковой и увеличением опре-
деленных подкорковых областей [39], в которых наблю-
дается подавление метаболизма и  нейротрансмиссии, 
индуцированное аммиаком [40]. Связь между ПЭ и нару-
шением энергетического обмена была впервые пред-
ложена в 1955 г. [41]. Исследования показали, что основ-
ные процессы, такие как гликолиз, цикл трикарбоновых 
кислот (ТС)  [42] и цепь переноса электронов (ETC)  [43], 
серьезно страдают от  аммиака. Повышенная скорость 
гликолиза является хорошо известным феноменом при 
ПЭ и гипераммониемии. 

Недавно открытая область изучения патогенеза ПЭ – 
клеточное старение астроцитов, вызванное аммиаком. 
Было описано, что посредством зависимости от синтеза 
глутамина аммиак может индуцировать старение актив-
ных форм кислорода (ROS), активацию белка p53 и инги-
биторов клеточного цикла (p21  и  GADD45a)  [44].  
Другое исследование описывает роль гемоксигена-
зы-1 в индуцированном аммиаком ингибировании про-
лиферации астроцитов в  культурах  [45]. Хотя в настоя-
щее время окончательно не изучено, играет ли старение 
астроцитов роль в  развитии когнитивных нарушений 
при ПЭ, но доказано, что когнитивная дисфункция у всех 
пациентов, перенесших острый эпизод ПЭ, исчезает 
не  полностью и  даже может сохраняться после транс-
плантации печени.
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Все больше данных указывают на тот факт, что гипе-
раммониемия и системное воспаление не являются двумя 
отдельными механизмами, определяющими тяжесть ПЭ, 
они работают синергетически, делая мозг более воспри-
имчивым к  их взаимному воздействию. Этот синергизм 
позже был подтвержден на животных моделях ХЗЛ, пока-
зав, что введение токсинов (липополисахаридов – ЛПС) 
приводит к гипераммониемии, отеку мозга и коме [46, 47]. 
С другой стороны, было показано, что снижение уровня 
аммиака в крови защищает мозг от последующего дози-
рования ЛПС, предполагая, что не  только воспаление 
делает мозг более восприимчивым к воздействию амми-
ака, но и наоборот  [48]. Кроме того, сама по себе гипе-
раммониемия может напрямую вызывать активацию 
микроглии и  нейровоспаление и,  по-видимому, играет 
роль в  иммуносупрессии  [49, 50]. Индукция гипераммо-
ниемии у  крыс связана с  нарушением фагоцитарной 
активности нейтрофилов, что способствует развитию 
системного воспаления и различных инфекций [51].

Таким образом, гипераммониемия приводит к повреж-
дению и дисфункции нервных клеток, изменениям микро-
глии, нейровоспалению, которые, в  свою очередь, опре-
деляют синдром ПЭ различной степени тяжести. 
Клинически в  зависимости от  тяжести этот синдром 
характеризуется когнитивными и моторными нарушения-
ми, выраженной астенизацией, утомляемостью, наруше-
нием циркадных ритмов, психическими нарушениями 
и т. п. При диагностике ПЭ используют различные психо-
метрические тесты, в т. ч. тест связи чисел и др. Из инстру-
ментальных методов применяют электроэнцефалогра-
фию или нейрофизиологический тест на  критическую 
частоту мерцания, компьютерную томографию, магнитно- 
резонансную томографию мозга. Все эти методики имеют 
высокую чувствительность, но не специфичность. 

Долгое время в литературе отсутствовали  какие-либо 
данные по измерению уровня аммониемии. Часто встре-
чались комментарии авторов, что клиническая ценность 
измерений аммиака на сегодняшний день все еще неяс-
на, поскольку уровни в  плазме не  всегда коррелируют 
с тяжестью и исходом [52] и в разных клинических ситу-
ациях действие аммиака на  мозг может быть разным. 
Влияющими на эту ситуацию факторами могут быть такие 
особенности цирроза, как воспаление, недоедание, уро-
вень натрия, саркопения, сопутствующие заболевания, 
почечная дисфункция/недостаточность и  желудочно- 
кишечное кровотечение (высокая кишечная белковая 
нагрузка). A. Potnis et al. оценили распространенность ПЭ 
у американских пациентов при циррозе печени и полу-
чили следующие данные: в  2018  г. 536  856  взрослых 
американцев имели диагноз цирроза (распространен-
ность 0,21%), ПЭ была выявлена у  201  858  пациентов 
с  циррозом печени, повышение уровня сывороточного 
аммиака > 21 μмоль/л (принят авторами за верхнюю гра-
ницу нормы) было выявлено приблизительно 
у  196  000  пациентов. Наличие аммиака на  уров-
не > 21 μмоль/л было примерно у 97% выборки пациен-
тов с циррозом и ПЭ, что достоверно согласуется с ролью 
аммиака в этиологии ПЭ [53].

Гипераммониемия нередко наблюдается уже 
на доцирротическом этапе ХЗП [54]. Иногда она вообще 
не  связана с  печеночной патологией. Ряд синдромов 
с гипераммонемией в педиатрической практике обуслов-
лены дефектами ферментов орнитинового цикла. 
Во  взрослой практике частичный дефицит ферментов 
проявляется только во  время тяжелых состояний, таких 
как послеродовой стресс, парентеральное питание 
с  высоким потреблением азота, трансплантация сердца 
и легких, острая кишечная инфекция, синдром короткой 
кишки и  желудочно- кишечные кровотечения  [55, 56]. 
Нецирротическую гипераммониемию этиологически 
можно подразделить на несколько групп [57]:

1) инфекции мочевинообразующими агентами: Proteus 
mirabilis, Klebsiella species, Escherichia coli, Morganella mor-
ganii, Providencia rettgeri, дифтерия, Mycobacterium genaven-
se, простой герпес [58]; 

2) гематологические и  онкологические заболевания: 
множественная миелома, химиотерапия при остром лей-
козе, трансплантация костного мозга, 5-фторурацил [59]; 

3) трансплантация органов; 
4) белковая нагрузка и увеличение белкового катабо-

лизма: тяжелые физические упражнения или травмы, 
общее парентеральное питание, судороги, голод, депри-
вация сна и отдыха, желудочно- кишечные кровотечения, 
использование стероидов, бариатрическая хирургия. 

Нарушения выделения аммиака: 
1) портосистемные шунты, в т. ч. врожденные внутри-

печеночные и внепеченочные; 
2) уретросигмоидостомия; 
3) лекарственные препараты: глицин, вальпроевая 

кислота, карбамазепин, рибавирин, салицилаты, сульфа-
диазин, пириметамин. 

4) врожденные нарушения метаболизма: в орнитино-
вом цикле, в метаболизме пирувата, дефекты β-окисления 
жирных кислот и органических кислот, [54].

ЛЕЧЕНИЕ ГИПЕРАММОНИЕМИИ

Фармакотерапия для лечения ПЭ изначально была 
традиционно нацелена на  кишечник. Двумя основными 
видами лечения в текущей рутинной клинической прак-
тике являются неабсорбируемые дисахариды (например, 
лактулоза), топический кишечный антибиотик рифакси-
мин или другие кишечные антибактериальные средства 
(метронидазол, неомицин и  др.) и  набор аминокислот 
(естественный метаболит) L-орнитин- L-аспартат (LOLA). 
Пробиотики хорошо переносятся, естественны и  безо-
пасны и  подходят для длительного лечения ПЭ  [60]. 
Пробиотики могут улучшить параметры барьера слизи-
стой оболочки кишечника, что, возможно, способствует 
снижению уровня аммиака и  улучшению когнитивных 
функций. J.S. Bajaj et al. продемонстрировали значитель-
ную частоту уменьшения ПЭ и отличную приверженность 
у пациентов с циррозом после приема пробиотического 
йогурта с  потенциалом долгосрочного его примене-
ния [61]. Еще один новый подход к восстановлению дис-
бактериоза кишечника – это трансплантация фекальной 
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микробиоты. В доклинических исследованиях было дока-
зано, что трансплантация фекальной микробиоты может 
эффективно снизить уровень аммиака [62, 63]. В России 
данный метод для лечения ПЭ в  настоящий момент 
не применяется. 

LOLA представляет собой смесь двух эндогенных ами-
нокислот  – L-орнитина и  L-аспартата. LOLA  можно вво-
дить перорально или парентерально. Преимущества 
LOLA для снижения уровня аммиака в крови и, следова-
тельно, для лечения ПЭ известны уже 50 лет. За это время 
были проведены многочисленные рандомизированные 
клинические испытания и связанные с ними метаанализы 
для установки эффективность LOLA  в  лечении ПЭ при 
циррозе  [64]. LOLA  обеспечивает важные субстраты как 
для уреагенеза, так и для синтеза глутамина. Синтез моче-
вины – необратимый, специфичный для печени процесс, 
локализованный в  основном в  перипортальных гепато-
цитах  [65]. L-орнитин стимулирует выработку фермента 
карбамоилфосфатсинтетазы, необходимого для данного 
процесса. L-орнитин, который также является активато-
ром орнитинкарбамоилтрансферазы и субстратом синте-
за мочевины, почти полностью участвует в  активации 
цикла мочевины, ведущего к  детоксикации аммиака, 
особенно в  условиях нарушения активности ферментов 
цикла мочевины, как у пациентов с циррозом [66, 67].

Влияние LOLA на синтез и распад мышечного белка, 
а  также на обмен и включение лейцина в мышцы было 
исследовано с использованием методов стабильных изо-
топов у пациентов с циррозом, гипераммониемией и сар-
копенией [68, 69]. Однократная инфузия LOLA 5 г/ч была 
неэффективной, но инфузии в течение 7 дней восстано-
вили чувствительность мышечного метаболизма к белко-
вому питанию, а  катаболизм белка ингибировался 
повторными инфузиями. Результаты исследования, в кото-
ром снижение уровня аммиака в крови на фоне приме-
нения комбинации LOLA  и  антибиотика рифаксимина 
привело к восстановлению протеостаза скелетных мышц 
у крыс с шунтированием портакавала, привели к предпо-
ложению, что стратегии снижения уровня аммиака 
с  использованием LOLA  могут обратить вспять саркопе-
нию при циррозе [70].

Сообщения о нормализации уровня ферментов пече-
ни, билирубина и  протромбинового времени, а  также 
об  улучшении показателей по  шкалам Чайлда  – 
Тюркотта – Пью (Child – Turcotte – Pugh) и MELD (Model 
for end stage liver disease – модель (шкала) для оценки 
терминальных стадий заболевания печени) продолжают 
появляться в литературе, представляющей исследования 
эффектов LOLA  у  пациентов с  циррозом печени  [71]. 
В  большинстве случаев улучшение маркеров функции 
печени сопровождалось уменьшением гипераммоние-
мии и ПЭ. Было предложено два основных механизма для 
объяснения гепатопротекторного действия LOLA при ХЗП. 
Эти механизмы включают антиоксидантные свой ства глу-
татиона, синтезируемого из  L-орнитина посредством 
трансаминирования в глутамат [72], а также повышенный 
синтез оксида азота из-за увеличения производства 
L-аргинина из L-орнитина через элементы цикла мочеви-

ны. Предыдущие исследования у  пациентов с  цирро-
зом  [73], а  также работы на экспериментальной модели 
хронической печеночной недостаточности  [74] под-
тверждают, что введение LOLA  действительно приводит 
к  накоплению L-глутамата и  L-аргинина. Поскольку 
L-аргинин является облигатным субстратом для 
NO-синтазы (NOS), можно ожидать, что увеличение его 
доступности приведет к увеличению NOS с последующим 
увеличением микроперфузии печени [75].

Доказательная база эффективности LOLA для сниже-
ния уровня аммиака в крови и лечения ПЭ при циррозе 
печени очень серьезная. Кокрейновская гепатобилиарная 
группа в 2018 г. проанализировала более 150 исследова-
ний с  применением LOLA  при различных стадиях ПЭ: 
от минимальной до клинически выраженной [76]. Выводы 
данного анализа подтвердили, что LOLA снижает уровень 
аммиака в крови и таким образом «может оказывать бла-
готворное влияние на людей с ПЭ или помогать им оста-
навливать ее развитие» [76].

Таким образом, гипераммониемия в большинстве слу-
чаев прямо или косвенно определяет наличие астении, 
утомляемости и  других психовегетативных синдромов 
у пациентов с заболеваниями печени. А препараты, при-
меняемые при ПЭ, – антибактериальные кишечные аген-
ты, лактулоза, пробиотики и LOLA. Российский консенсус 
«Гипераммониемии у взрослых» также в серьезной дока-
зательной форме озвучил эти выводы [77].

При этом в российской версии аннотации к препара-
ту Адеметионин год назад появилось новые показания: 
повышенная утомляемость при ХЗП и  энцефалопатия, 
в т. ч. ассоциированная с печеночной недостаточностью 
(алкогольная и  др.)2. В  инструкции в  разделе «Про-
тивопоказания» написано: генетические нарушения, 
влияющие на метиониновый цикл и  (или) вызывающие 
гомоцистинурию и (или) гипергомоцистеинемию (дефи-
цит цистатионин бета-синтазы, нарушение метаболизма 
витамина В12).

Общеизвестно, что при алкоголизме очень часто диа-
гностируются гипергомоцистеинемия и  В12-дефицитная 
анемия. Об этом достаточно много написано в литерату-
ре [78–81]. Например, A. Gibson et al. продемонстрирова-
ли, что даже 2  нед. умеренного потребления алкоголя 
(красного вина или водки) приводит к повышению гомо-
цистеина и  снижению фолиевой кислоты и  витамина 
В12  [82]. Воздействие сочетания гипергомоцистеинемии 
и алкоголя вызывает повреждения мозга, сосудов, когни-
тивные нарушения и неврологические осложнения, кото-
рые могут привести к  серьезным цереброваскулярным 
заболеваниям, таким как инсульт или деменция  [83]. 
Вероятно, прежде, чем назначать Адеметионин при алко-
гольных поражениях печени, нужно исследовать уровень 
витамина В12, а также метиониновый обмен, в т. ч. и уро-
вень гомоцистеина.

Во многих нероссийских инструкциях по применению 
Адеметионина, в  т. ч. и  итальянских (Италия  – родина 
Адеметионина) в  разделе «Меры предосторожности» 

2 Адеметионин (Adamethioninum). Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/mnn_index_id_1785.
htm; Гептрал® (Heptral®). Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/tn_index_id_965.htm.
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обязательно написано, что «у пациентов с прецирротиче-
ским и цирротическим состояниями или гипераммоние-
мией после перорального приема Адеметионина следует 
контролировать уровень аммиака»3. Фактически на фоне 
приема Адеметионина существует риск усиления гипе-
раммониемии, что может усугубить ПЭ, привести к асте-
нии, утомляемости и  другим нейропсихическим рас-
стройствам, являющимся признаками ПЭ. В  российской 
инструкции Адеметионина написано: «Во время длитель-
ной терапии необходимо определять содержание моче-
вины и  креатинина в  сыворотке крови. При цирротиче-
ских и прецирротических состояниях на фоне гиперазо-
темии следует тщательно контролировать уровень азота 
в  крови»4. Но  ведь аммиак и  мочевина с  креатинином 
не синонимы, это разные показатели белкового обмена. 
Даже начинающий гастроэнтеролог знает, что на  фоне 
лечения L-орнитином- L-аспартатом при уменьшении 
уровня аммиака в крови повышается мочевина и наблю-
дается положительная нейропсихическая динамика 
у пациентов с ХЗП и ПЭ. Кстати, в тех европейских стра-
нах, где Адеметионин зарегистрирован как лекарствен-
ный препарат, в инструкции в разделе «Показания» про-
писано только одно – депрессивные синдромы5. 

Адеметионин, участвуя в  метаболизме серотонина, 
повышает его уровень, чем определяется его хороший 
антидепрессивный эффект. Но при ПЭ уровень серотони-
на повышен за счет нарушений, описанных ранее в ста-

3 Samyr intramuscolo ev 5f 400 mg+5f 5ml mylan Italia Srl. Available at: https://www.fogliet-
toillustrativo.net/bugiardino/samyr-im-ev-5fl-400mg5f-5ml-022865176; Heptral Ademetio-
nine. Available at: https://www.mims.com/malaysia/drug/info/heptral?type=full; Гепаметион® 
(Hepametion). Режим доступа: https://compendium.com.ua/info/281119/gepametion/.
4 Адеметионин (Adamethioninum). Режим доступа: https://www.rlsnet.ru/mnn_index_
id_1785.htm.
5 Samyr intramuscolo ev 5f 400 mg+5f 5ml mylan Italia Srl. Available at: https://www.fogliet-
toillustrativo.net/bugiardino/samyr-im-ev-5fl-400mg5f-5ml-022865176.

тье, и  вызывает анорексию и  другие осложнения ПЭ. 
Из приведенного выше следует, что при астении и утом-
лении на фоне заболеваний печени нужно прежде, чем 
назначать Адеметионин, обязательно исследовать уро-
вень аммиака, гомоцистеина, витамина В12. Желательно 
российскую инструкцию адеметионина привести в  еди-
нообразие с  зарубежными инструкциями, особенно 
с итальянской инструкцией препарата Samyr (оригиналь-
ный Адеметионин). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, именно LOLA (смесь заменимых ами-
нокислот L-орнитина и L-аспартата в соотношении 1 : 1) 
эффективен при астении и  утомляемости для снижения 
уровня гипераммониемии с помощью множества хорошо 
изученных механизмов, которые включают оптимизацию 
метаболических путей (мочевина и  синтез глутамина), 
и  ответственен за  печеночный катаболизм аммиака 
по остаточным перипортальным и перивенозным гепато-
цитам при ХЗП. LOLA  также обладает потенциальными 
гепатозащитными свой ствами, включающими выработку 
антиоксиданта глутатиона и  оксида азота, приводит 
к  улучшению микроциркуляции в  печени. Кроме того, 
LOLA предотвращает развитие саркопении при циррозе 
печени, приводя к улучшению утилизации аммиака ске-
летными мышцами. Сегодня в  России зарегистрирован 
и  широко применяется в  лечении гипераммониемии 
оригинальный препарат LOLA Гепа- Мерц (Hepa- Merz 3000, 
«Мерц Фармасьютикалз ГмбХ», Германия). 
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