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Резюме
Введение. Применение гипоаммониемического средства в лечении саркопении при циррозе печени имеет потенциал пози-
тивного влияния на мышечную массу, силу и функцию, учитывая патогенетические основы саркопении при циррозе печени. 
Цель. Сравнить массу, силу и функцию мышц, а также уровень аммиака капиллярной крови у пациентов с декомпенсиро-
ванным циррозом печени в двух группах с применением L-орнитин-L-аспартата (LOLA) и без него.
Материалы и методы. Проведено проспективное когортное исследование. Группа исследования – пациенты с декомпен-
сированным циррозом печени различной этиологии и гипераммониемией, в комплексной терапии которых применялся 
гипоаммониемический препарат LOLA; группа сравнения – пациенты с циррозом печени, гипераммониемией и саркопени-
ей без применения LOLA. Всем пациентам выполнялась оценка мышечной массы (объем мышц плеча, скелетно-мышечные 
индексы методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии), силы (динамометрия, тест «встань со стула») 
и функции (тесты краткой батареи физической активности).
Результаты. Проанализированы данные 42 пациентов: 30 – в группе исследования и 12 – в группе сравнения. В группе 
исследования доля пациентов со сниженной мышечной массой уменьшилась с 76,67 до 73,33% (р = 0,012). Средний объем 
мышц плеча в группе исследования – 20,86 см, через 3 мес. после лечения – 21,35 см (р = 0,072). Рост показателя объема 
мышц плеча и изменения скелетно-мышечных индексов верхних конечностей свидетельствуют об увеличении массы мышц. 
В группе исследования средний показатель мышечной массы при кистевой динамометрии возрастал с 20,53 до 22,48 кг 
через 3 мес. терапии (р = 0,011). Прирост динамометрии показывает увеличение мышечной силы на фоне лечения с приме-
нением LOLA. Отмечен прирост показателя тестов равновесия, определяющих функцию мышц (р < 0,001). Уровень аммиака 
капиллярной крови значимо не менялся в обеих группах.
Заключение. В исследовании показано статистически значимое увеличение массы, силы и функции мышц у пациентов 
с циррозом печени и гипераммониемией на фоне включения в терапию декомпенсированного цирроза печени LOLA.
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Abstract
Introduction. The use of hypoammonemic agents to treat sarcopenia in liver cirrhosis has the potential to positively affect muscle 
mass, strength and function, given the pathogenetic basis of sarcopenia in liver cirrhosis. 
Aim. To compare muscle mass, strength and function, as well as capillary blood ammonia levels in patients with decompensated 
liver cirrhosis in two groups with and without use of L-ornithine-L-aspartate (LOLA).
Materials and methods. A prospective cohort study was conducted. The treatment group included patients with decompensated liver 
cirrhosis of various etiologies and hyperammonemia, who received a hypoammonemic agent (LOLA) as part of complex therapy; the 
comparator group included patients with liver cirrhosis, hyperammonemia and sarcopenia, who did not receive LOLA. All patients 
underwent measurements of muscle mass (shoulder muscle volume, skeletal muscle mass indices (SMI) measured by dual-energy 
X-ray absorptiometry), strength (dynamometry, chair stand test) and function (short physical performance battery).
Results. An analysis of clinical outcomes included 42 patients: 30 from the treatment group and 12 from the comparator group. 
In the treatment group, the proportion of patients with reduced muscle mass decreased from 76.67% to 73.33% (p = 0.012). 
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ВВЕДЕНИЕ

Цирроз печени (ЦП) – заболевание, которое приводит 
к развитию большого числа осложнений: асцита, кровоте-
чения из варикозных вен пищевода и желудка, печеноч-
ной энцефалопатии, дисфункции / острого повреждения 
почек и гепаторенального синдрома, инфекционных ос-
ложнениий, саркопении [1]. При декомпенсированном ЦП 
саркопения встречается в 70% случаев [2], что значитель-
но превышает показатели в общей популяции пожилых 
людей [3, 4].

Современное определение саркопении предполага-
ет прогрессирующее системное заболевание скелетных 
мышц, связанное с повышенной вероятностью неблаго-
приятных исходов, таких как падения, переломы, физи-
ческая инвалидность и смерть [5]. В ряде исследований 
показано, что саркопения при ЦП ассоциируется со сни-
жением качества жизни, декомпенсацией заболевания 
и повышенным риском смерти [6–8]. По данным недав-
него метаанализа 22 исследований с участием 6965 па-
циентов с ЦП, распространенность саркопении у пациен-
тов с ЦП составила 37,5%, а выживаемость была значимо 
снижена. Так, кумулятивные показатели выживания в те-
чение 1, 3 и 5 лет у пациентов с саркопенией составили 
76,6; 64,3 и 45,3% соответственно, тогда как у пациентов 
без саркопении – 93,4; 82,0 и 74,2% соответственно [9]. 
В патогенезе саркопении при ЦП играют роль следую-
щие факторы: 

	■ хроническое катаболическое состояние; 
	■ повышенные энергозатраты; 
	■ изменение уровня циркулирующих гормонов; 
	■ снижение синтеза белка; 
	■ асцит;
	■ портосистемное шунтирование; 
	■ определенный вклад в эти процессы вносит плохой ап-

петит [10].
Основным звеном патогенеза саркопении при ЦП счи-

тается гипераммониемия [11]. Печень играет ключевую 
роль в детоксикации аммиака, которая происходит в пе-
рипортальных гепатоцитах, где связывание аммиака в ор-
нитиновом цикле с аминокислотами ведет к образованию 

его нетоксичной формы – мочевины. Помимо печени де-
токсикация аммиака осуществляется в скелетных мыш-
цах, где он используется в реакции синтеза глутамина при 
участии фермента глутаминсинтетазы [12]. При сниже-
нии детоксикационной функции печени в условиях пор-
тосистемного шунтирования возможность преобразова-
ния аммиака в нетоксичную мочевину уменьшается. Тогда 
функцию детоксикации аммиака берут на себя скелет-
ные мышцы. В условиях избытка аммиака глутаминсин-
тазная реакция в мышцах истощается, следствием являет-
ся снижение мышечной массы [13]. Ряд авторов считают, 
что повышенная утилизация аммиака скелетными мыш-
цами служит защитным механизмом при ЦП, направлен-
ным на предотвращение нейротоксичности аммиака [14].

В  скелетных мышцах постоянно происходит про-
цесс синтеза и распада белка [15] под воздействием та-
ких факторов, как физическая активность и потребление 
белка с пищей. Эти изменения поддерживают баланс мы-
шечного белка, обмен которого регулируется несколь-
кими ключевыми молекулярными путями. Одним из ос-
новных участников каскада регуляции мышечной массы 
служит белок  – мишень рапамицина млекопитающих 
(mammalian target of  rapamycin), известный как mTOR. 
Также важная роль отводится сателлитным клеткам 
и убиквитин-протеасомному пути [16]. При ЦП происходит 
дисрегуляция этих каскадных реакций за счет воспаления, 
гиподинамии, митохондриальной дисфункции и актива-
ции миостатина через NF-κB (ядерный фактор каппа-би – 
зависимый путь), что приводит к преобладанию процессов 
распада мышц над их синтезом [11, 14, 17]. Эксперимен-
ты in vitro показали, что индуцированная гипераммоние-
мией активация NF-κB связана с увеличением экспрес-
сии миостатина – ингибитора миогенеза и уменьшением 
диаметра миотрубочек [14]. У пациентов с ЦП повышен-
ное содержание аммиака в скелетных мышцах также свя-
зано с увеличением экспрессии миостатина и активаци-
ей NF-κB, что приводит к нарушению синтеза мышечного 
белка, усилению аутофагии и снижению массы скелет-
ных мышц [18, 19]. При ЦП высокие концентрации ам-
миака приводят к уменьшению количества промежуточ-
ных продуктов цикла трикарбоновых кислот, что ведет 

The average shoulder muscle volume in the treatment group was 20.86 cm, which reached 21.35 cm (p = 0.072) at 3 months of 
therapy. The growth in shoulder muscle values and changes in the skeletal muscle indices for the upper limbs showed an increase 
in muscle mass. In the treatment group, mean muscle mass values measured by handheld dynamometry (HHD) increased from 20.53 
to 22.48 kg at 3 months of therapy (p = 0.011). The increase in dynamometry scores demonstrated an increase in muscle strength 
during LOLA therapy. The increase in balance test scores determining muscle function was reported (p < 0.001). The capillary blood 
ammonia levels did not change significantly in both groups.
Conclusion. The study showed a significant increase in muscle mass, strength and function in patients with liver cirrhosis and hyper-
ammonemia, receiving LOLA as part of decompensated liver cirrhosis therapy.
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muscle mass, muscle function, muscle strength
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к снижению синтеза аденозинтрифосфата [20] и способ-
ствует уменьшению синтеза белка в мышцах, посколь-
ку это энергозависимый процесс. Также было установле-
но, что гипераммониемия влияет на увеличение активных 
форм кислорода и усиливает оксидативный стресс как 
в модели с животными, так и у людей [20]. Эти процес-
сы способствуют подавлению системы антиоксидантной 
защиты и, в свою очередь, приводят к потере мышечной 
массы и повреждению тканей. 

В исследованиях показано, что ночное голодание уско-
ряет процесс окисления жиров, глюконеогенез, кетогенез 
и катаболизм у пациентов с ЦП по сравнению со здоровы-
ми людьми [21]. Из-за усиленного глюконеогенеза в каче-
стве источника энергии часто используются аминокисло-
ты [22], что приводит к низкой концентрации аминокислот 
с  разветвленной боковой цепью в  скелетных мышцах 
у пациентов с ЦП [23]. В условиях дефицита аминокислот 
у пациентов с ЦП происходит активация пути интегриро-
ванного стрессового ответа, приводящая к нарушению сиг-
нализации mTORC1 и увеличению аутофагии [18, 24], что 
может способствовать развитию саркопении.

Поскольку гипераммониемия играет важную много-
факторную роль в патогенезе саркопении при ЦП, пред-
ставляется обоснованным предположение о том, что меры, 
направленные на уменьшение концентрации аммиака 
в крови и скелетных мышцах, помогут справиться с сар-
копенией. Это предположение обосновано результата-
ми ряда научных работ. Так, в исследовании A. Kumar et al. 
в животной модели аммиакснижающая терапия (комби-
нация рифаксимина и L-орнитин-L-аспартата (LOLA)) при-
вела к увеличению мышечной массы за счет уменьшения 
уровня миостатина и провоспалительных цитокинов [25]. 
Лечение крыс с портосистемным анастомозом с помощью 
LOLA и добавления рифаксимина привело к значительно-
му улучшению массы тела, силы хвата, массы скелетных 
мышц и диаметра мышечных волокон в результате замет-
ного снижения концентраций аммиака в крови и скелетных 
мышцах [25]. В другом исследовании комбинация рифак-
симина с L-карнитином показала ингибирующее действие 
последнего на истощение скелетных мышц в животной мо-
дели ЦП и стеатогепатита [26]. Влияние на мышечную атро-
фию в исследовании было связано с улучшением сыворо-
точного и печеночного уровня инсулиноподобного фактора 
роста-1, а также функции митохондрий скелетных мышц. 

T. Ishikawa et al. было проведено клиническое иссле-
дование с применением рифаксимина в течение 24 нед. 
у 21 пациента. Группа была разнородной и включала па-
циентов с ЦП, портосистемным шунтированием, ГЦК. Было 
показано, что применение рифаксимина привело к значи-
тельному снижению уровня аммиака, улучшению нутритив-
ного статуса и альбумино-билирубинового соотношения 
как отражения функции печени, при этом значительного 
влияния на скелетно-мышечный индекс (СМИ), определя-
емый методом компьютерной томографии (КТ), выявлено 
не было [27]. В более раннем исследовании участвова-
ли 16 пациентов с ЦП и саркопенией, рандомизирован-
ных для получения LOLA или плацебо. Показатели синте-
за мышечного белка, измеренные в чрескожных биопсиях 

передней большеберцовой мышцы, значительно улучши-
лись в группе лечения LOLA [28]. Результаты этого иссле-
дования также продемонстрировали улучшение синтеза 
мышечного белка в ответ на питание после лечения LOLA. 
В течение длительного времени LOLA используется в ка-
честве гипоаммониемического препарата. Крупные мета-
анализы показали эффективность препарата в снижении 
уровня аммиака у пациентов с ЦП [29, 30]. 

Поскольку L-орнитин является ключевым промежуточ-
ным продуктом цикла мочевины, он способен стимули-
ровать превращение аммиака в мочевину остаточными 
перипортальными гепатоцитами [31]. L-орнитин также спо-
собствует реакции синтеза глутамина в скелетных мышцах, 
так как трансаминирование L-орнитина приводит к об-
разованию глутамата, который является важным субстра-
том глутаминсинтетазы. Благодаря этим двум независи-
мым механизмам (синтез мочевины в печени и глутамина 
в мышцах) терапия LOLA снижает уровень аммиака в кро-
ви и мышцах, что приводит к улучшению фенотипа и функ-
ции скелетных мышц, а также ослаблению неблагоприят-
ных молекулярных нарушений, вызванных аммиаком [32].

Помимо гипоаммониемического эффекта LOLA в меха-
низме воздействия на саркопению играют роль его другие 
свойства. Например, появляется все больше доказательств 
того, что LOLA обладает гепатопротекторными свойствами 
у пациентов с ЦП [33]. Они основаны на результатах кли-
нических испытаний LOLA, в ходе которых наблюдалось 
улучшение параметров печеночных трансаминаз и би-
лирубина, а также протромбинового времени [34]. В ис-
следовании A. Horvath et al. представлены данные о вли-
янии LOLA на инсулиноподобный фактор роста-1: его 
снижение у пациентов в группе LOLA позволяет предпо-
ложить потенциальный эффект в отношении саркопении 
при заболеваниях печени [35]. В исследовании, прове-
денном среди пациентов с компенсированным ЦП и ми-
нимальным уровнем печеночной энцефалопатии, изучал-
ся эффект перорального приема LOLA на саркопению. Так, 
34 пациента были рандомизированы в две группы: груп-
пу лечения, получавшую пероральный LOLA в дозировке 
6 г 3 раза в день, и группу сравнения, получавшую плаце-
бо в течение 12 нед. В группе LOLA среднее увеличение 
толщины кожной складки бицепса составило 1,5 мм, в то 
время как в группе плацебо среднее уменьшение соста-
вило 1,0 мм (p = 0,05). Ограничение: исследование предо-
ставлено в форме реферата, поэтому не удалось обнару-
жить разницы в мышечных показателях (сила хвата рукой 
и тест на 6-минутную ходьбу) между двумя группами [36].

Согласно проведенным экспериментальным и клини-
ческим исследованиям, для саркопении при ЦП подроб-
но описаны клинические исходы и влияние на прогноз 
заболевания, выделены ключевые звенья патогенеза, ос-
новное значение среди которых отводится гипераммо-
ниемии. Однако вопросы ведения пациентов и подходы 
к терапии четко не разработаны. В ряде публикаций опи-
сано позитивное влияние LOLA как гипоаммониемическо-
го средства на функцию печени, мышечный протеостаз, 
силу и объем мышц при саркопении. Но представленные 
исследования единичны, описанные группы разнородны, 
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что не позволяет обобщить данные. Это послужило осно-
ванием для организации клинического исследования воз-
можностей применения LOLA у пациентов с ЦП, саркопе-
нией и гипераммониемией. 

Цель исследования – сравнить массу, силу и функции 
скелетных мышц, а также уровень аммиака капиллярной 
крови у пациентов с декомпенсированным ЦП в двух 
группах с добавлением к терапии LOLA (международное 
непатентованное название – орнитин) и без него.

Оценивая саркопению при ЦП, важно провести ряд 
тестов, позволяющих исследовать мышечную силу, мас-
су и функцию. Для этого применяются тесты краткой ба-
тареи физической активности [37]. Наиболее показатель-
ные из них – тесты для поддержания равновесия и тест 
с подъемом со стула. Для оценки мышечной силы исполь-
зуют метод кистевой динамометрии, которая является до-
ступным и экономически эффективным способом опреде-
ления мышечной силы пациента [38]. Слабая сила сжатия 
кисти является важной диагностической характеристикой 
саркопении. Мышечная масса оценивается по антропоме-
трическим показателям c измерением объема мышц плеча 
(ОМП) [39] и более точным инструментальным методам – 
КТ, двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии 
(ДРА, dual X-ray absorptiometry (DXA)), ультразвуковому 
методу, биоимпедансному анализу, магнитно-резонансной 
томографии [40]. Для подтверждения саркопении в клини-
ческой практике рекомендуется использовать ДРА, а в на-
учных исследованиях – ДРА, биоимпедансный анализ, КТ 
или магнитно-резонансную томографию [5].

Учитывая, что ДРА является более простым, дешевым, 
доступным методом с меньшей лучевой нагрузкой, ее ис-
пользование для оценки мышечной массы у пациентов 
с ЦП может иметь преимущество. Для оценки мышечной 
массы методом ДРА рассчитываются СМИ. По нашим дан-
ным [41], для оценки мышечной массы пациентов с де-
компенсированным ЦП и наличием отеков нижних ко-
нечностей преимущество перед стандартным СМИ по 
чувствительности, специфичности и  точности как для 
мужчин, так и для женщин имеет СМИ верхних конечно-
стей (ВК), который позволяет исключить влияние отечно-
асцитического синдрома на мышечную массу пациентов.

Для оценки уровня аммиака доступным, быстрым и про-
стым методом является исследование в капиллярной крови 
на аппарате PocketChem BA PA-4140 (ARKRAY Factory, Inc., 
Япония) [11, 42, 43], который основан на микродиффузии 
и колориметрии. Прибор позволяет быстро и точно опре-
делить уровень аммиака у постели пациента [11]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Проведено одномоментное исследование с 1 янва-
ря по 30 апреля 2024 г. со сплошным набором пациен-
тов с установленным диагнозом ЦП, госпитализированных 
в Университетскую клиническую больницу №2 Сеченов-
ского Университета. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом. Диагноз ЦП устанавливался на ос-
новании клинических и лабораторных данных, биопсии, 
эластометрии печени.

Критериями включения в исследование были: 
	■ возраст 18 лет и старше;
	■ подписанное информированное согласие на участие 

в исследовании;
	■ класс ЦП по Child – Pugh В или С; 
	■ непреднамеренное снижение массы тела за счет поте-

ри объема мышечной и (или) жировой массы на 5% и бо-
лее за 3–6 мес. до исследования;

	■ гипераммониемия (уровень аммиака в капиллярной 
крови более 76 мкг/дл).

Критерии невключения в исследование:
	■ беременность;
	■ наличие злокачественных новообразований;
	■ тяжелые соматические сопутствующие заболевания;
	■ наличие самостоятельных психоневрологических за-

болеваний.
Всего в  исследование были включены 57  пациен-

тов с ЦП, гипераммониемией и клиническим признака-
ми саркопении (непреднамеренное снижение массы тела 
за счет потери объема мышечной и (или) жировой мас-
сы на 5% и более за 3–6 мес. до исследования). Далее па-
циентам было проведено измерение мышечной массы, 
силы и функции. Из всех пациентов 30% имели сниже-
ние мышечной силы, 45% – снижение мышечной массы, 
10% – снижение мышечной функции. При проведении ДРА 
с расчетом СМИ в нашем исследовании мы столкнулись 
с искажением результатов за счет отеков нижних конеч-
ностей, в результате чего было предложено исследование 
СМИ ВК и были разработаны критерии для этого показате-
ля [41]. С их учетом в исследование были включены 42 па-
циента с ЦП и одним из признаков саркопении (сниже-
ние мышечной массы, измеренной ДРА и рассчитанной 
по СМИ ВК и (или) измеренного ОМП; снижение мышеч-
ной силы, измеренной методом динамометрии или теста 
«встань со стула»; снижение мышечной функции, изме-
ренной по критериям тестов краткой батареи физической 
активности) в возрасте от 18 до 75 лет, из них 18 (43%) 
мужчин и 24 (57%) женщины. Классу В по Child – Pugh 
соответствовали 15 (38%) пациентов, классу С – 26 (62%). 
Среди этиологических факторов преобладало злоупо-
требление алкоголем – 27 (65%), из них у 3 – в сочета-
нии с вирусным гепатитом и у 2 – в сочетании с первич-
ным склерозирующим холангитом. В числе других причин 
у 7 (17%) пациентов хроническая инфекция гепатита С, 
у 6 (14%) первичный билиарный холангит, у 1 (2%) пациен-
та аутоиммунный гепатит, у 1 (2%) пациента болезнь Виль-
сона – Коновалова. У всех включенных пациентов умень-
шение объема мышечной и  (или) жировой массы было 
ассоциировано с появлением признаков декомпенсации 
ЦП и снижением качества жизни: появлением слабости, 
снижением толерантности к физическим нагрузкам. 

Включенные в нашу работу пациенты были разделены 
на две группы случайным образом: группа исследования 
и группа сравнения. В группу исследования вошли 30 паци-
ентов с ЦП класса В и С по Child – Pugh, которые получали 
стандартную терапию ЦП в соответствии с клиническими 
рекомендациями по ведению пациентов с ЦП [1], с приме-
нением LOLA в дозе 3 г 3 раза в сутки перорально в течение 
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3 мес. В группу сравнения вошли 12 пациентов с ЦП клас-
са В и С по Child – Pugh, которые получали стандартную те-
рапию ЦП в соответствии с клиническими рекомендация-
ми по ведению пациентов с ЦП [1] без применения LOLA.

Для оценки мышечной функции в  группе исследо-
вания и в группе сравнения проводились тесты краткой 
батареи физической активности: тесты «стопы вместе», 
«тандемное» и  «полутандемное положение стоп» для 
определения равновесия. Пациент устанавливает стопы 
в определенном положении и удерживает его в течение 
10 сек. Тест считается выполненным, если пациент удер-
живал равновесие 10 сек и более [5].

Для оценки мышечной силы в группе исследования 
и в группе сравнения использовался кистевой динамо-
метр ДК-100 №00220 с диапазоном измерений 10–100 кг. 
Пациентам проводилось по два измерения для каждой 
руки (правой и левой), для анализа использовалось мак-
симальное значение, полученное после всех измерений. 
Снижение мышечной силы оценивалось при показателях 
менее 27 кг для мужчин и менее 16 кг для женщин [5]. Так-
же выполнялся тест краткой батареи физической актив-
ности: встать со стула, когда измеряется время, в течение 
которого пациент переходит из положения сидя в поло-
жение стоя и обратно (всего 5 раз), при этом не помогая 
себе руками. Сила квадрицепсов считается сниженной, 
если выполнение теста длится более 15 сек или пациент 
не может подняться со стула без помощи рук [5]. 

Для оценки мышечной массы в группе исследования 
и в группе сравнения проводилось измерение ОМП на 
уровне средней трети нерабочей руки в ее расслаблен-
ном состоянии и расчет по формуле (1) [5, 44]:
ОМП = (окружность плеча (см) – 0,314) ×  
× кожно-жировая складка.			        (1)

Точками отсечения ОМП были 24,2 см и менее для 
женщин и 22,9 см и менее для мужчин [45]. 

Также проводилось ДРА на цифровом рентгеновском 
денситометре Lunar iDXA (General Electric, США). В ходе 
исследования оценивался СМИ ВК, скорректированный 
по росту следующей формулой (2):

СМИ ВК = 
тощая масса верхних конечностей

(рост, м)2
. 	      (2)

Использовались пороговые значения для СМИ ВК на 
основании вычисленных в нашем исследовании [41] по-
роговых значений: для мужчин – 1,91 кг/м2 и для женщин 
1,47 кг/м2. 

Аммиак измерялся на аппарате PocketChem BA PA- 4140 
(ARKRAY Factory, Inc., Япония, регистрационное удосто-
верение на медицинское изделие от 16.09.2014 г. РЗН 
№2014/1901). Проводилось измерение капиллярной кро-
ви натощак из мочки уха [11]. Пороговым значением для 
аммиака считалось более 76 мкг/дл [11]. Оценивалась ди-
намика уровня аммиака у пациентов в группе исследова-
ния и группе сравнения.

Статистическая обработка
Качественные переменные указаны в виде абсолют-

ных значений и доли пациентов с данным признаком от 
общей численности группы. Сравнение этих признаков 

производилось с  помощью критерия χ2  Пирсона или 
точного теста Фишера (при наличии хотя бы одного из 
ожидаемых значений менее 5). Для сравнения зависи-
мых переменных (изменяющихся в динамике) применял-
ся тест МакНемара. Количественные переменные про-
верялись на нормальность распределения с помощью 
теста Шапиро  – Уилка. Все количественные перемен-
ные, которые не подчинялись нормальному распределе-
нию и представлены в виде медианы и интерквартильно-
го размаха (Q1; Q3), сравнение независимых переменных 
производилось с помощью U-критерия Манна – Уинти, 
а зависимых – с помощью теста Уилкоксона. Для нор-
мально распределенных данных использовался тест Стью-
дента. Статистически значимым считалось р < 0,05. Ста-
тистический анализ проведен с помощью программного 
обеспечения Microsoft Excel (Microsoft Corporation, США) 
и Jamovi 2.3.21 (The jamovi project, США).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Группы исследования и сравнения были сопоставимы 
по полу и возрасту, средний возраст составил 51,4 года. 
Среди пациентов 57%  составляли женщины. Изучена 
динамика изменений показателей равновесия на основа-
нии тестов «стопы вместе», «тандемное» и «полутандем-
ное положение стоп». Были получены следующие пока-
затели (табл. 1). Для пациентов группы исследования до 
лечения уровень выполнения тестов был снижен и соста-
вил 92,86; 83,33; 90,48% соответственно, для пациентов 

 Таблица 1. Динамика изменения выполнения тестов на 
равновесие в изучаемых группах, %

 Table 1. Trends of changes in balance test scores in the study 
groups, %

Тест Все пациенты 
(n = 42)

Сравнение 
(n = 12)

Исследование 
(n = 30)

Стопы вместе

Исходно 92,86 100 90,00

Через 
3 мес. 100 100 100

Р <0,001 1 <0,001

Полутандемное 
положение

Исходно 90,48 100 86,67

Через 
3 мес. 100 100 100

Р <0,001 1 <0,001

Тандемное 
положение

Исходно 83,33 100 76,67

Через 
3 мес. 100 100 100

Р <0,001 1 <0,001

Встать со стула

Исходно 61,90 58,33 60,00

Через 
3 мес. 100 100 100

Р <0,001 0,013 <0,001

Примечание. Для определения р-значения использовался тест χ2 МакНемара с поправкой 
на непрерывность (учитывая объем выборки).
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группы сравнения уровень выполнения теста составил 
100%, после лечения все пациенты выполняли тесты на 
100% (р < 0,001). 

Также исследована динамика изменений показателя силы 
квадрицепсов на основании теста «встать со стула» (табл. 2). 
Для пациентов группы исследования до лечения доля вы-
полнения теста была снижена и составила 60,00%, для паци-
ентов группы сравнения – 58,33%. После лечения все паци-
енты выполняли тесты на 100% (р < 0,001 и р = 0,013). 

Изучены показатели силы сжатия кисти (табл.  2). 
В  группе исследования среднее значение показате-
ля динамометрии составило 20,53 кг, через 3 мес. тера-
пии – 22,48 кг (р = 0,011). Различия статистически зна-
чимы. В группе сравнения среднее значение показателя 
динамометрии составило 27,17 кг при первом измерении 
и 30,25 кг – через 3 мес. (р = 0,243). Статистически значи-
мых отличий выявлено не было. Прирост показателя дина-
мометрии свидетельствует об увеличении мышечной силы 
у пациентов на фоне терапии с добавлением LOLA, при 
этом в группе сравнения значимые изменения отсутствуют. 

Также были исследованы показатели силы сжатия ки-
сти у  мужчин и  женщин (табл.  2). Средний показатель 
в группе сравнения для женщин составил 20,8 кг до ле-
чения и 22,5 кг – после (р = 1,000). Средний показатель 
в группе сравнения для мужчин составил 30,4 кг до лече-
ния и 34,1 кг – после (р = 0,734). Статистически значимых 
отличий в группе сравнения выявлено не было. Средний 
показатель в группе исследования для мужчин составил 
28,4 кг до лечения и 29,1 кг – после (р = 0,438). Статисти-
чески значимых отличий выявлено не было. Средний пока-
затель в группе исследования для женщин составил 16,6 кг 
до лечения и 19,2 кг – после (р = 0,003). Выявлены стати-
стически значимые отличия силы сжатия кисти для женщин. 

Был проведен анализ СМИ ВК в группе исследования 
и группе сравнения. Средний СМИ ВК в группе исследова-
ния выросл с 1,42 до 1,47 кг/м2 (р = 0.091), однако его меди-
ана уменьшилась с 6,20 до 6,08 (р = 0,091), что не является 
статистически значимым. Такие разнонаправленные изме-
нения могут быть связаны с малой выборкой пациентов.

Также мы изучили разность показателя СМИ ВК до 
и после лечения. В группе исследования СМИ ВК вырос на 
0,0517 единицы (или в 1,04 раза), тогда как в группе срав-
нения уменьшился на 0,0125 единицы (или в 0,99 раза) 
(р = 0,344, р = 0,209 соответственно). Тенденция к росту 
СМИ ВК в  группе исследования очевидна, однако ста-
тистически значимых отличий не получено, что связано 
с малой выборкой пациентов. 

Однако, изучив динамику изменения доли пациентов со 
сниженной мышечной массой, определенной по пороговым 
значениям различных индексов в изучаемых группах па-
циентов, были получены следующие показатели (табл. 3). 
До лечения доля пациентов со сниженной мышечной мас-
сой составила 76,19%, после лечения – 71,43% (р = 0,004). 
СМИ ВК показал статистически значимое снижение доли 
пациентов со сниженной массой мышц среди всех па-
циентов с ЦП. В группе с ЦП, получавшей дополнитель-
но LOLA, доля пациентов со сниженной мышечной мас-
сой (определенной по пороговым значениям для СМИ ВК) 

уменьшилась с 76,67 до 73,33% (р = 0,012). Изменения 
статистически значимы. В то же время в группе сравне-
ния отмечено уменьшение с 75,00 до 66,67% (р = 0,267), 
что не является статистически значимым. 

Учитывая, что все пациенты (мужчины и женщины) со-
ответствовали критериям снижения ОМП в представлен-
ной группе, показатель анализировался для обоих полов. 
Он исследовался в динамике на фоне терапии (табл. 4). 

 Таблица 2. Динамика изменения показателей динамоме-
трии в изучаемых группах

 Table 2. Trends of changes in dynamometry scores in the 
study groups

Группа пациентов
Динамометрия, кг

Исходно Через 3 мес. Р

Сравнение (n = 12) 27,17 30,25 0,243

Исследование (n = 30) 20,53 22,48 0,011

Исследование женщины (n = 20) 16,6 19,2 0,003

Сравнение женщины (n = 4) 20,8 22,5 1,000

Исследование мужчины (n = 10) 28,4 29,1 0,438

Сравнение мужчины (n = 8) 30,4 34,1 0,734

Примечание. Для определения р-значения использовался тест Уилкоксона.

 Таблица 3. Динамика изменения доли пациентов со сни-
женной мышечной массой, определенной по пороговым 
значениям различных индексов в изучаемых группах, %

 Table 3. Trends of changes in the proportion of patients with 
reduced muscle mass determined by various index thresholds 
in the study groups, %

Критерий Все пациенты 
(n = 42)

Сравнение 
(n = 12)

Исследование 
(n = 30)

СМИ

Исходно 66,67 66,67 66,67

Через 3 мес. 54,76 58,33 40,00

р-значение 0,243 0,579 0,391

СМИ ВК

Исходно 76,19 75,00 76,67

Через 3 мес. 71,43 66,67 73,33

р-значение 0,004* 0,267 0,012*

Примечание. СМИ – скелетно-мышечный индекс; ВК – верхние конечности. Пороговые 
значения зависели от пола пациентов и определены при СМИ: для мужчин 7,78 кг/м2 
и для женщин 6,05 кг/м2, при СМИ ВК: для мужчин 1,91 кг/м2 и для женщин 1,465 кг/м2.  
Для определения р-значения использовался тест χ2 МакНемара с поправкой на непрерыв-
ность (учитывая объем выборки). 
* Статистически значимые изменения.

 Таблица 4. Динамика изменения объема мышц плеча 
в изучаемых группах

 Table 4. Trends of changes in shoulder muscle volumes in 
the study groups

Объем мышц плеча, см Сравнение (n = 12) Исследование (n = 30)

Исходно 22,63 20,86

Через 3 мес. 20,77 21,35

Р 0,383 0,072

Примечание. Для определения р-значения использовался тест Уилкоксона.
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Для ОМП в группе исследования среднее значение со-
ставило 20,86 см, через 3 мес. после лечения – 21,35 см 
(р = 0,072). В группе сравнения среднее значение соста-
вило 22,63 см, через 3 мес. – 20,77 см (р = 0,383). Рост 
показателя в динамике на фоне лечения свидетельству-
ет об увеличении массы мышц, следовательно, в сочета-
нии с ростом СМИ ВК говорит о тенденции к уменьшению 
саркопении. В группе сравнения изменения ОМП не были 
статистически значимыми. 

Был проведен анализ показателя аммиака в  груп-
пе исследования и  группе сравнения. Средний уро-
вень аммиака в  группе исследования уменьшился 
с 121,83 до 115,40 мкг/дл, медианные значения концен-
трации аммиака уменьшились с 115,00 до 99,50 мкг/дл 
(р = 0,564), различия не являются статистически значи-
мыми. В группе исследования аммиак в среднем умень-
шился на 6,4 мкг/дл (95% доверительный интервал (ДИ) 
–28,99… – 16,13, р = 0,633), однако при этом отмечен рост 
аммиака в 1,04 раза (95% ДИ 0,84–1,25) при сравнении 
отношения показателей (р = 0,372). Статистически значи-
мых отличий показателя выявлено не было. Средний уро-
вень аммиака в группе сравнения увеличился с 82,58 до 
85,75 мкг/дл, медианные значения концентрации аммиа-
ка уменьшились с 85,0 до 76,5 мкг/дл (р = 0,838), разли-
чия не являются статистически значимыми. Также в груп-
пе сравнения аммиак в среднем увеличился на 3,1 мкг/дл 
(95% ДИ –36,53…–30,2, р = 0,633), при сравнении отноше-
ния показателей аммиак увеличился в 1,2 раза (95% ДИ 
0,67– 1,83; р = 0,372). Статистически значимых отличий по-
казателя выявлено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Саркопения – частое осложнение декомпенсированного 
ЦП [46]. Для ее верификации оценивается мышечная сила, 
масса и функция (в соответствии с критериями EWGSOP 2), 
что выполнено в нашем исследовании. По его результатам 
было показано, что у пациентов с декомпенсированным ЦП 
класса В и С по Child – Pugh и признаками саркопении на 
фоне комплексной терапии ЦП с применением LOLA отме-
чается прирост мышечной силы, массы, функции.

В исследовании использованы методы, которые при-
менимы в широкой клинической практике и могут в по-
следующем выполняться у пациентов с ЦП для опреде-
ления основных параметров саркопении. Показатели 
использованных антропометрических методов по дан-
ным многочисленных исследований коррелируют с пока-
зателями, определяемыми инструментальными методами.

В нашей работе показано статистически значимое уве-
личение мышечной силы в группе исследования (примене-
ние LOLA) для обоих полов (в группе исследования сила 
сжатия кисти увеличилась с 20,53 до 22,48 кг (р = 0,011), 
также сила квадрицепсов увеличилась с  60,00  до 
100% (р < 0,001)) и в группе для женщин (увеличение силы 
сжатия кисти с 16,6 кг до лечения до 19,2 кг после лечения 
(р = 0,003)), что очень важно в аспекте исходов ЦП. 

Также по показателям мышечной функции были про-
демонстрированы статистически значимые различия 

в исследуемой группе до и после лечения (уровень выпол-
нения тестов до лечения 92,86; 83,33; 90,48% и после ле-
чения 100% (р < 0,001)). Сравнения групп не проводилось, 
однако выявлено улучшение функции мышц у пациентов 
в группе с применением LOLA.

Для оценки мышечной массы мы исследовали пока-
затель ОМП, отражающий объем мышц. Согласно дан-
ным литературы, ОМП коррелирует с показателями СМИ 
для оценки мышечной массы [47, 48]. По нашим данным, 
в группе на фоне комплексной терапии ЦП с применени-
ем LOLA отмечается прирост показателя ОМП (с 20,86 до 
21,35 см), тогда как в группе сравнения он значимо не ме-
нялся. Данный результат свидетельствует о приросте мы-
шечной массы у пациентов в группе применения LOLA, 
что имеет важное значение для прогноза пациентов. При 
изучении этого параметра в исследованиях было показа-
но, что он являлся независимым прогностическим крите-
рием выживаемости пациентов с ЦП и саркопенией [45]. 
Каждое увеличение значений ОМП на 1 см ассоциирова-
лось со снижением риска однолетней смертности на 11% 
(P < 0,001) [45]. 

Также для оценки мышечной массы включенных 
в нашу работу пациентов проводилась ДРА с расчетом 
СМИ. Мы использовали показатель СМИ ВК, поскольку 
большинство участников исследования (62%) имели оте-
ки нижних конечностей, что не позволяло корректно при-
менить в данной выборке пациентов стандартный СМИ. 
В динамике на фоне терапии в группе с применением 
LOLA отмечена четкая тенденция прироста СМИ ВК, что 
свидетельствует об увеличении мышечной массы у па-
циентов. В группе сравнения отмечена тенденция к сни-
жению мышечной массы. Однако в связи с малой выбор-
кой не получено статистически значимых результатов. 
При этом статистически значимые отличия получены при 
изучении доли пациентов со сниженной мышечной мас-
сой, определенной по пороговым для СМИ ВК значениям. 
Доля пациентов со сниженной мышечной массой в груп-
пе с применением LOLA (через 3 мес. терапии) снизилась 
с 76,67 до 73,33% (р = 0,012), тогда как в группе сравне-
ния статистически значимой динамики показателя СМИ 
ВК не получено. Таким образом, эти данные подтверждают 
клиническое значение СМИ ВК и показывают значимость 
его изменения в группе с применением LOLA. Изменения 
в динамике СМИ ВК в группе пациентов с ЦП и саркопе-
нией с применением гипоаммониемической терапии ра-
нее не изучались. Похожие параметры проанализированы 
в исследовании пациентов с заболеваниями печени, в том 
числе с ЦП, с применением рифаксимина, однако измене-
ний СМИ методом КТ не было получено [27].

В исследованиях, проведенных среди пациентов с ЦП 
и здоровых добровольцев, отмечается широкая вариа-
бельность и лабильность уровня аммиака в сыворотке 
крови [49]. Метаболизм аммиака сложен и зависит от ра-
боты множества органов и систем (печень, мышцы, почки, 
мозг) и других параметров (например, прием пищи). Роль 
гипераммониемии доказана в патогенезе саркопении 
при ЦП, при этом исследование его концентрации в кро-
ви дает самые разнообразные результаты. Это служит 
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причиной того, что в клинической практике этот параметр 
не исследуется перед назначением пациентам с ЦП и сар-
копенией гипоаммониемических средств [11]. 

В  нашей работе оценивалась динамика изменения 
уровня аммиака на фоне применения гипоаммониеми-
ческого препарата LOLA. При измерении уровня амми-
ака в группе исследования (на фоне применения LOLA) 
и в группе сравнения значимых различий получено не 
было. В обеих группах отмечаются неоднозначные (разно-
направленные) изменения уровня аммиака без статисти-
ческой значимости. Эти данные согласуются с консенсус-
ным документом по гипераммониемии, представленным 
в 2024 г. [11], где постулируется отсутствие необходимо-
сти измерения аммиака у пациентов с ЦП и саркопенией 
в рутинной клинической практике для улучшения клини-
ческих исходов [11]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

LOLA оказывает положительный эффект на мышеч-
ную силу, массу и функцию пациентов с ЦП, что свиде-
тельствует об уменьшении саркопении. Это имеет ко-
лоссальное клиническое значение, поскольку является 
предиктором более благоприятного течения заболева-
ния и позитивно влияет на прогностический потенциал 
пациентов с декомпенсированным ЦП. Мышечная мас-
са, функция и сила как основные критерии саркопении 
у пациентов с декомпенсированным ЦП и гипераммони-
емией статистически значимо меняются в положительную 
сторону на фоне применения LOLA. �
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