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ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ПЕЧЕНИ 
В ОНКОЛОГИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ, 
ПРОТЕКАЮЩИЕ С ГИПЕРАММОНИЕМИЕЙ

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), злокачественные новообразования (ЗНО) сре-
ди причин смертности во всем мире занимают второе ме-
сто после сердечно-сосудистых катастроф.

Совершенствование диагностики и лечения ЗНО при-
вело к увеличению выживаемости пациентов, но одновре-
менно – к росту числа нежелательных реакций на различ-
ные методы противоопухолевого лечения, среди которых 
лекарственные поражения печени (ЛПП) составляют ве-
сомую долю. Ряд ЛПП протекает с  гипераммониемией 
(ГА), оценка распространенности которой затруднитель-
на в связи с отсутствием общепринятых диагностических 
алгоритмов. Сложности выявления ГА также связаны с не-
специфичностью ее симптомов, вариабельностью сроков 

манифестации, полипрагмазией (применение многоком-
понентных схем как собственно противоопухолевой, так 
и сопроводительной терапии), фоновыми и/или сопутству-
ющими заболеваниями и/или осложнениями. По различ-
ным данным, ГА выявляется на том или ином этапе лече-
ния у 0,6–8,7% онкологических пациентов, однако в силу 
вышеописанных причин эти цифры, вероятнее всего, су-
щественно занижены [1–3].

Согласно результатам байесовского анализа данных 
фармаконадзора ВОЗ, наиболее часто ГА развивается на 
фоне приема цитостатических и цитотоксических агентов 
(фторурацила и других фторпиримидинов, оксалиплатина, 
иринотекана, аспарагиназы и ее производных), ингибиторов 
тирозинкиназ (сунитиниб, сорафениб, регорафениб, ленва-
тиниб и др.), моноклональных антител к фактору роста эн-
дотелия сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF) 
и его рецептору (бевацизумаб, рамуцирумаб), конъюга-
тов моноклональных антител с цитотоксинами (гемтузумаб 
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озогамицин, ровалпитузумаб тесирин). Среди перечислен-
ных препаратов частота развития ГА определена лишь для 
аспарагиназы и отнесена к категории «нечасто» (0,1–1%), 
в то время как по другим соединениям достаточный объем 
эпидемиологических данных отсутствует [2].

Ранжирование препаратов по риску развития ГА со-
гласно отношению шансов репортирования (reporting 
odds ratio, ROR) показало, что из группы фторпиримиди-
нов фторурацил демонстрирует наиболее высокую ассо-
циацию с ГА: применение этого препарата увеличивает 
шансы ГА в 32,5 раза. При приеме капецитабина шансы 
развития ГА увеличиваются в 4,7 раза, при приеме тегафу-
ра – в 1,9–2,2 раза [3].

К развитию ГА могут приводить препараты фолиние-
вой кислоты и глюкокортикоиды, входящие в ряд режи-
мов химиотерапии (ХТ), некоторые моноклональные ан-
титела и противоопухолевые ингибиторы тирозинкиназ. 
Развитие ГА может приводить к вынужденным перерывам 
в проведении ХТ, нередко ставящим под угрозу общую эф-
фективность лечения [4]. Наибольший риск летальности 
при развитии ГА ассоциирован с приемом пэгаспаргазы 
(до 45%), циклофосфамида (до 43%), метотрексата (до 42%), 
винкристина (до 38%) и дактиномицина (до 25%) [2].

Положение 1. Точная частота развития гипераммони-
емии у онкологических пациентов на фоне приема про-
тивоопухолевой терапии не установлена, описанная в от-
дельных исследованиях частота 0,6–8,7%, по-видимому, 
является заниженной. Наибольший риск гипераммони-
емии и связанной с ней летальности наблюдается при 
применении цитостатических и цитотоксических агентов 
(УДД – 3; одобрение – 100%).

ПАТОГЕНЕЗ ГИПЕРАММОНИЕМИИ 
ПРИ ПРИМЕНЕНИИ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ

Специфические механизмы гипераммониемии
Все антагонисты пуринов и пиримидинов косвенно спо-

собствуют накоплению аммиака за счет ингибирования со-
ответствующих путей утилизации азота [5]. Фторурацил при 
первичной или вторичной недостаточности ферментных 
систем детоксикации превращается во фторацетат и в фор-
ме фторацетил-коэнзима А блокирует аконитазу, снижая 
энергопродукцию и образование оксалоацетата в цикле 
Кребса и тем самым нарушая протекание цикла мочеви-
ны [6]. Тегафур не только является пролекарством фтору-
рацила, но и образует аммиак как собственный побочный 
продукт метаболизма [7]. Аммиак также высвобождается 
при дезаминировании цитарабина, скорость реакции име-
ет высокую межиндивидуальную вариабельность [8].

Предположительно, препараты платины могут анало-
гичным фторурацилу образом ингибировать цикл Креб-
са и разобщать его с циклом мочевины [6], дополнительно 
угнетать последний путем активации митохондриального 
пути апоптоза [9], а также временно повышать интенсив-
ность аммониогенеза в почечных канальцах [10]. Карбо-
платин и этопозид в эксперименте угнетают экспрессию 
карбамоилфосфатсинтетазы-1 на посттранскрипционном 

уровне [11]. L-аспарагиназа способна вызывать ГА за счет 
своего основного механизма действия, заключающего-
ся в гидролизе плазменного аспарагина с образовани-
ем аспартата и аммиака, а также второстепенного участия 
в превращении глутамина в глутамат с высвобождением 
дополнительной молекулы аммиака [12]. ГА на фоне тера-
пии ингибиторами тирозинкиназ (сорафениб, сунитиниб 
и др.) потенциально может быть связана с угнетением ан-
гиогенеза, нарушениями печеночной гемодинамики и про-
ницаемости эндотелиальных барьеров [13], а также вто-
ричным дефицитом L-карнитина [14].

Ряд ЗНО – гепатоцеллюлярный рак, множественная 
миелома, нейроэндокринные опухоли, гастроинтестиналь-
ная стромальная опухоль – способны самостоятельно при-
водить к развитию ГА как паранеопластического явления 
за счет поражения клеток печени, интенсивного катабо-
лизма аминокислот и продукции аммиака опухолевыми 
клетками, снижения активности глутаминсинтетазы, а так-
же приобретенного дефицита орнитинкарбамоилтрансфе-
разы и орнитина. В этих случаях инициация ХТ может усу-
гублять уже существующую ГА или становиться триггером 
ее возникновения [15, 16].

Наиболее изученные специфические биохимические 
механизмы развития ГА на фоне приема ХТ отражены на 
рисунке.

Неспецифические механизмы гипераммониемии
Неспецифические механизмы ГА, развивающиеся на 

фоне ХТ, включают ЛПП с развитием печеночной недоста-
точности, распад опухолевых клеток и катаболизм белка, 
образование портосистемных коллатералей в результа-
те тромбоза воротной вены, парентеральное питание, ди-
срегуляцию обмена глутамина, снижение экскреторной 
функции почек и клиренса мочевины, нарушение состава 
кишечного микробиома с колонизацией кишки активны-
ми продуцентами аммиака и повышением проницаемо-
сти кишечного барьера [16, 17–19]. Последний механизм 
рассматривается как один из основных для циклофосфа-
мида [20]. Существенный вклад в развитие клинической 
симптоматики ГА может вносить реактивация вирусов ге-
патитов на фоне ХТ и исходная патология печени (гепатит 
или цирроз печени).

К усилению ГА и ее клинической манифестации на 
фоне ХТ могут приводить другие неспецифические факто-
ры, которые служат провоцирующими для развития пече-
ночной энцефалопатии: инфекции, желудочно-кишечные 
кровотечения, запор, дегидратация, электролитные на-
рушения, неконтролируемое использование диуретиков, 
употребление алкоголя, прием бензодиазепинов, избы-
точное употребление белка, саркопения [21]. Кроме этого, 
следует учитывать прием других лекарственных препара-
тов, которые могут вызывать ГА: антиэпилептические, ан-
типсихотические препараты [2].

Еще одним неспецифическим фактором, способ-
ствующим манифестации ГА, служит саркопения. Ее ча-
стота у онкологических пациентов очень высока: так, до 
начала лечения саркопения выявляется у 58,0% паци-
ентов с раком головы и шеи [22], 29,5% – при опухолях 
пищевода [23], 7,0–76,8% – при раке желудка [24, 25], 
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33,3–51,6% – раке шейки матки [26, 27], 68,8% – раке мо-
чевого пузыря [28]. В процессе проведения противоопу-
холевого лечения риск развития саркопении увеличива-
ется [23, 26]. Наличие саркопении при ЗНО способствует 
снижению не только общей и безрецидивной выживае-
мости, но и эффективности ХТ с одновременным повыше-
нием ее токсичности, в т. ч. в связи с изменением параме-
тров фармакокинетики препаратов [29–32].

Положение 2. Гипераммониемия у онкологических 
пациентов развивается за счет специфических механиз-
мов –  при приеме определенных химиотерапевтических 
препаратов и неспецифических механизмов  –  при при-
еме большинства противоопухолевых препаратов, дей-
ствии других патологических факторов (УДД – 2; одобре-
ние – 100%).

ДИАГНОСТИКА ГИПЕРАММОНИЕМИИ 
ПРИ ПРИМЕНЕНИИ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ

Диагностика ГА включает клинические и лаборатор-
ные методы [21, 33].

Клиническая диагностика
Клинические признаки ГА неспецифичны и проявля-

ются изменением сознания, неврологическими наруше-
ниями, когнитивными расстройствами [21]. Также описана 
ассоциация ГА с астенией, анорексией [34], рвотой, при-
знаками острой печеночной недостаточности [35].

Клиническая симптоматика  ГА наиболее подробно 
описана при развитии печеночной энцефалопатии у па-
циентов с циррозом печени (врожденные дефекты цик-
ла синтеза мочевины в данном документе не обсужда-
ются)  [36]. При появлении аналогичной симптоматики 
у пациента с признаками ЛПП [6] в первую очередь не-
обходимо принять во внимание возможность развития ГА. 
Применение фторурацила или аспарагиназы может со-
провождаться молниеносным развитием ГА.

По аналогии с печеночной энцефалопатией у паци-
ентов с циррозом в ряде случаев ГА может протекать 
скрыто и  проявляться только изменением когнитив-
ных функций  – скорости познавательной деятельно-
сти, скорости реакции. Для выявления этих нарушений 
используются психометрические тесты (тест связи чи-
сел, тест «цифра – символ»), оценка скорости реакции – 
критическая частота слияния мельканий, тест контроля 
торможения.

Лабораторная диагностика
Измерение концентрации аммиака с помощью экс-

пресс-метода может быть полезным в случаях дифферен-
циальной диагностики измененного сознания [21].

Целесообразность измерения уровня аммиака паци-
ентам без клинических признаков нарушения сознания 
до назначения и во время проведения ХТ или смены ее 
режимов представляется сложным вопросом, что обу-
словлено несколькими факторами [2, 13, 37, 38]. Во-пер-
вых, реальная распространенность ГА среди пациентов, 

КоА – коэнзим А, CPS1 (carbamoylphosphate synthase 1) – карбамоилфосфатсинтаза-1. Сплошные линии – прямое взаимодействие или влияние, пунктирные линии – косвенное и/или предпо-
лагаемое взаимодействие или влияние, красные линии – процессы, способствующие увеличению уровня аммиака, синие линии – процессы, способствующие уменьшению уровня аммиака.

2  Рисунок. Биохимические механизмы развития гипераммониемии при применении некоторых противоопухолевых лекар-
ственных средств
2  Figure. Biochemical mechanisms of hyperammonemia development during the use of some antitumor drugs
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получающих противоопухолевое лечение, в РФ допод-
линно не определена. Во-вторых, существующие данные 
о препаратах с высоким риском развития ГА в основном 
ограничены публикациями клинических случаев, а про-
фильные регистры заполняются несистематически или 
отсутствуют (в частности, в РФ) [2, 13, 37, 38]. В-третьих, 
для обеспечения валидности результата энзиматическо-
го анализа концентрации аммиака требуется соблюде-
ние ряда условий на преаналитическом этапе. Так, на-
личие гемолиза, задержка разделения образцов или их 
неправильное хранение могут привести к искусствен-
но завышенным результатам [17, 39]. Наконец, в-четвер-
тых, в каждом отдельном случае требуется тщательная 
оценка всех специфических и неспецифических меха-
низмов ГА [6].

Помимо этого, следует учитывать влияние полученно-
го результата анализа на последующее принятие решений 
о назначении или продолжении необходимого лечения – 
как противоопухолевого, так и гипоаммониемического.

Положение 3. Клинические симптомы гипераммони-
емии у онкологических пациентов, получающих хими-
отерапию, проявляются изменением сознания, невро-
логическими нарушениями, изменением когнитивных 
функций; в случаях дифференциальной диагностики из-
мененного сознания может быть полезным измерение 
концентрации аммиака экспресс-методом (УДД – 4; одо-
брение – 100%).

ЛЕЧЕНИЕ ГИПЕРАММОНИЕМИИ, 
АССОЦИИРОВАННОЙ С ПРИМЕНЕНИЕМ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ

Утвержденных схем лечения и рекомендаций по ве-
дению онкологических пациентов с ГА не опубликовано. 
Среди всех причин ГА наиболее разработаны схемы ле-
чения у пациентов с циррозом печени [21], врожденными 
нарушениями цикла мочевины [40, 41], с эпилепсией, при-
нимающих вальпроат натрия [42].

При клинически выраженной ГА у пациентов, прини-
мающих ХТ, действуя по аналогии с вышеприведенными 
рекомендациями, целесообразно: рассмотреть вопрос об 
уменьшении дозы противоопухолевых препаратов (или 
полностью отменить при тяжелой энцефалопатии); воз-
действовать на неспецифические механизмы ГА; одно-
временно с этим следует выполнять общие мероприятия 
и проводить гипоаммониемическую терапию. В клиниче-
ской практике придерживаются общих мероприятий по 
контролю жизненно важных функций и основных лабо-
раторных параметров, кратковременно ограничивают со-
держание белка в питании, обеспечивают адекватную ка-
лорийность рациона.

Среди средств гипоаммониемической терапии рас-
сматриваются: стимуляторы цикла мочевины и  улуч-
шения клиренса аммиака через альтернативные пути; 
уменьшение продукции аммиака в кишке, использова-
ние метаболически активных соединений, которые слу-
жат альтернативой мочевине для выведения азота (ска-
венджеры аммиака – фенилацетат и бензоат натрия – не 

зарегистрированы в РФ), проведение дезинтоксикации 
вплоть до диализа. Исследования по применению этих ги-
поаммониемических препаратов для коррекции ГА у он-
кологических пациентов малочисленны, в  литературе 
имеется несколько исследований по изучению эффектив-
ности только стимулятора цикла мочевины – L-орнитина 
L-аспартата (LOLA) (таблица) [43–51].

Орнитин является скорость-лимитирующим интерме-
диатом орнитинового цикла, осуществляющего детоксика-
цию эндогенного аммиака в гепатоцитах, непрямым пред-
шественником эндогенных антиоксидантов и полиаминов, 
необходимых для поддержания структурной целостно-
сти клеток и протекания клеточного цикла; путем пре-
вращения в аргинин с последующим высвобождением 
оксида азота орнитин улучшает печеночную микроцир-
куляцию [52, 53].

Кроме этого, LOLA стимулирует синтез белка в мыш-
цах, что способствует уменьшению проявлений сарко-
пении [54], повышает мышечную силу вне зависимости 
от концентраций аммиака в капиллярной крови [55, 56]. 
Орнитин также повышает уровень аминокислот с раз-
ветвленной боковой цепью в  крови и, таким обра-
зом, способствует уменьшению транспорта триптофа-
на в головной мозг, что приводит к ослаблению чувства 
усталости [57].

Влияние LOLA на специфические механизмы 
гипераммониемии

В сравнительном нерандомизированном клиническом 
исследовании с включением 48 пациентов с лимфомами 
у всех пациентов до ХТ и на фоне ее проведения отме-
чено повышение концентрации аммиака в капиллярной 
крови в среднем в 2,3 раза. В группе, получавшей LOLA 
в дозе 9 г/сут внутрь, через месяц приема было достигну-
то статистически значимое снижение концентрации ам-
миака в среднем на 18,6% [49].

В ряде несравнительных исследований, включивших 
в общей сложности 421 пациента с солидными опухоля-
ми или гемобластозами, получавших ХТ, применение раз-
ных курсов LOLA в/в или внутрь в дозе от 9 до 20 г/сут 
на протяжении от 8 дней до 8 нед. приводило к увеличе-
нию скорости познавательной деятельности (уменьшалось 
время выполнения теста связи чисел) [44], скорости реак-
ции (увеличивалась критическая частота слияния мелька-
ний) [46], уменьшению астении [44, 45], снижению актив-
ности аминотрансфераз [43–45]. Дополнительно к этим 
эффектам применение LOLA улучшало показатели анти-
оксидантной защиты [44].

Два сравнительных нерандомизированных клини-
ческих исследования проведены с участием 66 пациен-
тов с множественной миеломой: в обоих исследованиях 
LOLA использовался в качестве сопроводительной те-
рапии [47, 48]. В одном из них применение LOLA в дозе 
15 г/сут внутрь в течение 8 нед. приводило к увеличе-
нию скорости познавательной деятельности: время вы-
полнения теста связи чисел снижалось на 35,2% против 
14,9% в группе сравнения [47]. Также отмечено протектив-
ное действие LOLA в отношении повышения активности 
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гамма-глутамилтрансферазы на фоне ХТ. В другом ис-
следовании изучен риск развития ЛПП при применении 
LOLA в течение 30 дней (комбинированный курс: 10 г/сут 
в/в в течение 10 дней, далее внутрь). В группе, получав-
шей LOLA, отмечено значительное снижение относитель-
ного риска ЛПП до 0,11 (95% доверительный интервал: 
0,02–0,74; p < 0,05) [48].

Влияние LOLA на неспецифические механизмы 
гипераммониемии

У  60  пациентов с  гепатотоксичностью 1–2-й  ст. по 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network – Наци-
ональная комплексная онкологическая сеть США) приме-
нение LOLA в дозе 15 г/сут внутрь в течение 20 дней со-
провождалось нормализацией ритма сна, уменьшением 
астенического синдрома, снижением аминотрансфераз 
и приводило к уменьшению числа вынужденных измене-
ний протоколов ХТ [51].

Применение LOLA изучено у 45 пациентов с первич-
ным опухолевым поражением печени или метастазами 
в печень, получавших паллиативную медицинскую по-
мощь без применения ХТ. Схема лечения включала ком-
бинированную терапию LOLA 5 г/сут в/в и меглюмина на-
трия сукцинат 400 мл/сут в/в в течение 10 дней, затем 
LOLA 3 г/сут внутрь в течение еще 10 дней. Лечение со-
провождалось улучшением показателей физического 
и психического компонентов здоровья по опроснику ка-
чества жизни SF-36 и приводило к уменьшению активно-
сти аминотрансфераз, гамма-глутамилтрансфераз, щелоч-
ной фосфатазы, общего билирубина [50].

Орнитин уменьшает накопление аммиака в  ске-
летных мышцах путем облегчения его клиренса че-
рез цикл мочевины, а также посредством трансамини-
рования до глутамата с последующим амидированием 
до глутамина. Увеличение уровней глутамина и глутама-
та позволяет замедлить катаболизм аминокислот с раз-
ветвленной боковой цепью, что способствует сохране-
нию протеостаза скелетных мышц и их энергетического 
резерва [53, 58, 59]. Орнитин косвенно стимулирует се-
крецию соматотропного гормона, обладающего анабо-
лическим эффектом [60], повышает уровни оксида азота 
и восстановленного глутатиона, что может улучшать ми-
кроциркуляцию и стимулировать аэробный энергетиче-
ский обмен в скелетных мышцах [59].

В исследованиях на крысах с моделями саркопении/
кахексии на фоне гепатоцеллюлярного рака введение ор-
нитина α-кетоглутарата (3,4–4,0 г/кг/сут) способствовало 
замедлению катаболизма белка в скелетных мышцах, не 
влияя на массу тела, потребление пищи, а также динами-
ку роста опухоли [61, 62].

Клинические исследования по изучению влияния 
LOLA на саркопению у  онкологических пациентов не 
проводились. В нескольких исследованиях у пациентов 
с циррозом печени показана ассоциация приема LOLA 
с увеличением мышечной массы, ростом объема мышц 
плеча и скелетно-мышечных индексов верхних конеч-
ностей, улучшением результатов динамометрии и тестов 
на равновесие  [56,  63], восстановлением нарушенной 

чувствительности мышечного биосинтеза белка к обеспе-
чению субстратом из высокобелковой пищи [54].

Положение 4. Лечение гипераммониемии, развив-
шейся у онкологических пациентов на фоне приема хи-
миотерапии, требует рассмотрения вопроса коррекции 
доз химиотерапии, воздействия на специфические и не-
специфические механизмы гипераммониемии. Среди ги-
поаммониемических препаратов в нескольких неболь-
ших исследованиях показан положительный эффект LOLA 
на динамику клинических симптомов, скорость позна-
вательной деятельности и скорость реакции, уменьше-
ние концентрации аммиака и снижение выраженности 
или предупреждение лекарственного поражения печени 
(УДД – 4; одобрение – 100%).

НАПРАВЛЕНИЯ ДЛЯ ДАЛЬНЕЙШИХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Определение истинной частоты ГА, ее влияния на тече-
ние заболевания, качество жизни и прогноз у онкологиче-
ских пациентов, влияния гипоаммониемической терапии 
на течение и прогноз заболевания требует проведения 
проспективных исследований с включением большого 
числа пациентов. Для препаратов с высоким риском ГА 
и ассоциированной с ней летальности необходима разра-
ботка четких диагностических алгоритмов с целью своев-
ременного выявления и коррекции этого состояния.

Также не решенными на сегодняшний день остают-
ся вопросы оценки риска межлекарственного взаимо-
действия при включении в схемы лечения гипоаммони-
емической терапии и целесообразности изменения схем 
противоопухолевой терапии при ГА с минимальной выра-
женностью клинической симптоматики.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ГА у онкологических пациентов являет-
ся серьезным осложнением противоопухолевой терапии, 
регистрируемая частота которого, вероятно, занижена из-
за неспецифичности клинических проявлений (энцефало-
патия, когнитивные расстройства), сложностей с опреде-
лением аммиака в крови, что затрудняет своевременную 
диагностику. Основными препаратами, вызывающими ГА, 
выступают цитостатики (фторурацил, аспарагиназа), ин-
гибиторы тирозинкиназ и другие средства, нарушающие 
цикл мочевины и энергетический метаболизм.

Лечение этого состояния требует взвешенного под-
хода к необходимости коррекции доз химиотерапии, 
воздействия на специфические и неспецифические ме-
ханизмы ГА, включая применение гипоаммониемиче-
ских средств, таких как L-орнитин- L-аспартат (LOLA), 
показавших эффективность в снижении уровня аммиа-
ка и улучшении когнитивных функций. Для разработки 
стандартизированных алгоритмов необходимы дальней-
шие исследования, включая оценку распространенно-
сти ГА, оптимизацию диагностики и изучение новых ме-
тодов терапии. 0
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