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Гипераммониемия формируется под воздействи-

ем различных факторов, наиболее распростра-

ненные причины связаны с нарушениями пече-

ни. Этиология ее сложна, и исследователи продолжают 

изучать феномен. Патофизиологические механизмы 

нецирротической гипераммониемической энцефалопа-

тии также являются многофакторными. Несмотря на ред-

кость этого диагноза, этот феномен заслуживает изучения 

[1]. Русский ученый профессор И.П. Павлов и соавт. впер-

вые описали связь между аммиаком (NH3) и печеночной 

энцефалопатией (ПЭ) еще в 1893 г., но подробное иссле-

дование изменений биохимии NH3 при болезнях печени 

началось в 1950-х гг. [2, 3]. Несмотря на многочисленные 

исследования, многогранная патофизиология гипераммо-

ниемии, в т. ч. роль NH3, остается недостаточно понятной 

и сегодня [4, 5]. 

Клиницисты обычно считают, что на формирование 

ПЭ в значительной степени влияет дефект метаболизма 

NH3 в печени, вызванный бактериальным дезаминирова-

нием белка в толстой кишке [6]. В середине прошлого 

века терапевтические вмешательства были направлены 

на попытки ограничить этот предполагаемый источник 

NH3 путем колэктомии [7, 8], позже появились более 

щадящие медицинские вмешательства, такие как приме-

нение неабсорбируемых дисахаридов и антибиотиков 

[9]. Хотя это медикаментозная терапия имеет определен-

ную эффективность, ясно, что ряд иных процессов в 

дополнение к дезаминированию белка в толстой кишке 

играет важную роль в производстве NH3.

В таблице представлен количественный вклад основ-

ных N-метаболизирующих органов (желудочно-кишеч-

ный тракт (ЖКТ), печень, почки, головной мозг и мышцы) 

в четыре первичных метаболита N (мочевина, NH3, глута-

мин (GI) и аланин) [10–20]. Результаты в таблице следует 

рассматривать как очень упрощенные попытки оценить 

количественно роль различных органов в метаболизме 

соединений N, баланс азота и вклад этих органов в кон-

центрацию NH3 в плазме крови.

Данные для мочевины в таблице основаны на про-

стых оценках метаболического баланса. Экскреция 

почечной мочевины является основным N-экскреторным 

механизмом у млекопитающих. Стандартная диета чело-

века содержит около 85 г белка в день [21], что соответ-

ствует примерно 13,6 г N [22] или 1М N/70 кг/день.

В устойчивом состоянии это потребление должно быть 

сбалансировано с выделением N 1M/день, которое проис-

ходит через мочу (~ 82%), фекалии (~ 15%) и кожу (~ 3%). 
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(~ 6%) и креатинин (~ 7%) [23]. Мочевина синтезируется 

только в печени. Как показано на рисунке 1, печень мета-

болизирует аминокислоты через трансаминирование в 

1-глутамат, который переносится в митохондрии печени и 

дезаминируется глутаматдегидрогеназой. Этот процесс 

высвобождает NH3, который немедленно превращается в 

мочевину и циклически переходит в цитозоль. Следует 

подчеркнуть, что NH3, продуцируе-

мый метаболизмом митохондриаль-

ного метаболизма печени, полностью 

захватывается и превращается в 

мочевину и, следовательно, напря-

мую не влияет на системный NH3. 

Наилучшим доказательством в поль-

зу этой концепции является то, что 

внутривенная инфузия аминокислот 

со скоростью, примерно в три раза 

превышающей нормальное потре-

бление белка, увеличивала скорость 

экскреции мочевины в четыре раза, 

повышала концентрацию мочевины 

в крови на 10000 мкМ, но не оказы-

вала заметного эффекта на концен-

трацию NH3 в плазме крови (норма 

около 30 мкМ) [24]. 

Системный NH3 является побоч-

ным продуктом метаболизма моче-

вины, глутамина и аланина. 

Нормальная артериальная плазма 

NH3 составляет 12–40 мкМ, со значи-

тельными вариациями, полученными 

лабораториями, использующими раз-

ные методики [26]. В таблице при-

ведено среднее нормальное значе-

ние NH3 плазмы 30 мкМ. Величина 

NH3 плазмы относительно постоянна, 

она не изменяется значительно после 

еды [27]. Поскольку метаболизм 

человеческого азота NH3 незначите-

лен, концентрация его в артериаль-

ной крови должна быть равна кон-

центрации в венозной системе.

ЖКТ является основным источни-

ком NH3, который определяет кон-

центрацию в плазме. На основе ряда более ранних иссле-

дований [28, 29] известно, что NH3 «...производится глав-

ным образом в толстой кишке, где бактерии метаболизи-

руют белки и другие азот-содержащие продукты в амми-

ак» [30]. Существует три различных пути синтеза NH3 в 

кишечнике (рис. 2). Мочевина диффундирует из крови в 

просвет кишечника, где гидролизуется до NH3 и CO2 бак-

Таблица.    Постпрандиальные показатели кровотока и первичных метаболитов N человека

Орган/система Поток крови (л/мин/70 кг)
Органный баланс (M) (мкм/мин/70 кг; + продуцирование; - чистая поглощаемость)

Мочевина Глутамин Аланин Аммиак

Желудочно-кишечный тракт 1,1 (вена портальная) - 61 - 50 + 21 + 66

Печень 0,45 (печеночная артерия) + 305 + 2,3 - 82 - 75

Почки 1,24 - 244 - 30 + 13 15

Головной мозг 0,78 0 - 20 0 0

Мышцы 1 0 97,96 + 48 - 6

Печеночный синусоид

Перипортальный гепатоцит Перивенозный гепатоцит

Митохондрии

Портальная
вена

Печеночная 
венаГлутамин

Мочевина

глутамат + NH3

глутамат

Цикл обмена 
мочевины

Глутамин

Глутамин

GLS

МочевинаАминокислотыNH3

NH3

NH3

Рисунок 1.    Процессы, связанные с балансом N в печени [25]

Артерия

Портальная вена

Тонкий кишечник

Глутамин

Аминокислоты

Глутамин NH3 + аланин + CO2
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Мочевина  NH3

Белок Белок  NH3Аминокислоты

Глутамин

печень
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Рисунок 2.    Процессы, связанные с балансом NH3 в желудочно-кишечном 
тракте [25]
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териальной уреазой. Как указано пунктирной стрелкой на 

рисунке 2, проницаемость слизистой оболочки в толстой 

кишке ограничивает скорость, с которой мочевина может 

проникать в ее просвет. Второй процесс – это пристеноч-

ный метаболизм глутамина слизистой оболочкой кишеч-

ника. Третий процесс – бактериальное дезаминирование 

мальабсорбированного белка в толстой кишке. 

Бактериальный метаболизм аммиака имеет важное кли-

ническое значение, поскольку это мишень для лечения 

ПЭ, которое направлено на снижение продукции ЖКТ-

NH3, для чего важно понимание местоположения и типы 

вовлеченных в процесс бактерий.

Существует неопределенность в отношении важного 

клинического вопроса о месте метаболизма NH3 в ЖКТ. 

На этот вопрос можно было бы окончательно ответить, 

определяя концентрацию NH3 в венах различных сегмен-

тов ЖКТ. Из измерений концентрации NH3 и скорости 

течения в портальной и верхней брыжеечных венах сви-

ньи van Berlo и соавт. [31] оценивали, что «...более 75% 

общего кишечного NH 3 было получено в тонкой кишке». 

Van der Hulst и соавт. [32] сообщили о концентрациях 65, 

33 и 30 мкМ соответственно в венах тощей кишки, под-

вздошной кишки и ободочной кишки у пациентов во 

время абдоминальных оперативных вмешательств по 

поводу опухолей органов желудочно-кишечного тракта. 

Хотя они не измеряли скорость кровотока, но, зная, что 

общий объем кровотока в тонкой кишке примерно в пять 

раз быстрее, чем в толстой кишке [33], измерения концен-

трации NH3 показали, что около 80% NH3 продуцируется в 

тонкой кишке. В связи с такими аргументами обычное 

представление о том, что NH3 в ЖКТ продуцируется в 

основном бактериями толстой кишки, вызывает сомнения.

Гипераммониемия  – это метаболическое нарушение, 

вызванное избыточным количеством аммиака в крови. 

Печеночная энцефалопатия, клинически развернутая, 

описана в отечественной и зарубежной литературе 

достаточно подробно, приведены классификации, схемы 

лечения. Хотя непосредственное последствие гиперам-

мониемии вызывает энцефалопатию и смерть, длитель-

ная минимальная гипераммониемия может быть связана 

с нейродегенеративными заболеваниями, такими как 

болезнь Альцгеймера, Паркинсона и т. д. [34]. Поэтому 

поддержание низких уровней содержания аммиака в 

крови будет важно не только для лечения гипераммони-

емии, но и для предотвращения или замедления развития 

нейродегенеративных заболеваний. 

Гипераммониемия связана с тяжелыми заболевания-

ми печени, прежде всего с циррозом, в 90% случаев.

В остальных 10% следует учитывать нецирротические 

причины. Измерение уровня аммиака в сыворотке крови 

должно быть основным исследованием у всех пациентов 

с энцефалопатией неизвестного происхождения, даже 

если функция печени нормальная. Знание клиницистом о 

нецирротической гипераммониемической энцефалопа-

тии может способствовать ранней диагностике и иниции-

рованию иногда спасающего жизнь лечения. В нашей 

статье мы хотим уделить внимание доцирротическим и 

нецирротическим формам гипераммониемии.

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 

представляет собой спектр заболеваний печени – стеа-

тоз, неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), фиброз, цирроз. 

Развитие фиброза является самым важным фактором, 

способствующим заболеваемости и смертности, связан-

ной с НАСГ. Звездчатые клетки печени (HSCs) ответствен-

ны за выработку внеклеточного матрикса в условиях 

гепатоцеллюлярного воспаления (повреждения) и явля-

ются ключевыми клетками, участвующими в развитии 

фиброза. В экспериментальных моделях и у пациентов с 

НАСГ редукторный ген фермента мочевины и экспрессия 

белка снижаются, что приводит к функциональному сни-

жению способности in vivo к синтезу мочевины и после-

дующей гипераммониемии на доцирротической стадии 

НАЖБП. Было выявлено, что аммиак активирует HSCs in 

vivo и in vitro. Гипераммониемия в контексте НАСГ может 

поэтому способствовать развитию фиброза. Таким обра-

зом, аммиак является потенциальной мишенью для про-

филактики развития фиброза у пациентов с НАСГ [35]. 

Аналогичные данные были получены на эксперименталь-

ных моделях Jalan R. и соавт.: «…аммиак вызывает вред-

ные морфологические и функциональные эффекты на 

HSCs in vitro» [36]. Та же группа авторов еще в одном 

исследовании отмечает «раннее увеличение аммиака  – 

особенность неалкогольной жировой болезни печени, 

выбор агента для понижения аммиака позволяет умень-

шить прогрессию НАЖБП и уровень фиброза» [37]. Еще 

одна группа авторов разработала методику определения 

внутрипеченочного аммиака как маркера и потенциаль-

ного фактора повреждения печени при НАЖБП на докли-

нической стадии, они сделали вывод, что «накопление 

аммиака увеличивается у пациентов при НАЖБП с повы-

шенной степенью лобулярного воспаления и гомоцистеи-

на плазмы» [38].

Vicente Felipo и соавт. оценили вклад гипераммоние-

мии и воспаления в индукцию минимальных когнитив-

ных нарушений [39]. Они проанализировали наличие 

минимальных когнитивных нарушений с использованием 

батареи психологических тестов PHES, измерили уровни 

аммиака и воспалительных цитокинов IL-6 и IL-18 в 

крови пациентов с различными типами печеночных или 

дерматологических заболеваний, в разных классах гипер-

аммониемии и/или воспаления. Наблюдение включало 

исследуемых: 1) контрольную группу без воспаления или 

гипераммониемии; 2) с циррозом печени, с гипераммо-

ниемией и воспалением; 3) НАЖБП, с воспалением без 

гипераммониемии; 4) НАСГ, с воспалением и умеренной 

гипераммониемией; 5) псориаз, с воспалением без гипер-

аммониемии; 6) келоид, с воспалением и гипераммоние-

мией. Полученные данные выявили, что у пациентов с 

заболеваниями печени когнитивные нарушения могут 

Гипераммониемия связана с тяжелыми 
заболеваниями печени, прежде всего с циррозом, 
в 90% случаев. В остальных 10% следует 
учитывать нецирротические причины
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появиться до прогрессирования цирроза, если уровень 

гипераммониемии и воспаления достаточно высок. Пять 

из 11 пациентов с НАСГ без цирроза печени имели ког-

нитивные нарушения, связанные с гипераммониемией и 

воспалением. Пациенты с келоидом проявляли когнитив-

ные нарушения, связанные с гипераммониемией и вос-

палением, при отсутствии заболевания печени. Результаты 

уровня аммониемии и интерлейкинов во всех группах 

представлены на рисунке 3.

Российские исследователи изучали уровень аммо-

ниемии у пациентов с доцирротическими заболевания-

ми печени. Е.А. Агеева и С.А. Алексеенко определяли 

уровень аммиака в крови у 17 практически здоровых 

лиц (24,0 ± 2,5 мкмоль/л) и у 37 пациентов с хрониче-

скими заболеваниями печени с 1–2-й стадией фиброза 

(56,1 ± 6,2 мкмоль/л) (р < 0,01). В выводах своего иссле-

дования авторы отметили, что «гипераммониемия 

встречается у больных с хроническими заболеваниями 

печени на доцирротической стадии, у 32,4% пациентов 

наблюдалось рецидивирующее течение гипераммоние-

мии» [40]. П.О. Богомолов, А.О. Буеверов и соавт. оцени-

вали уровень аммониемии у 42 пациентов с хрониче-

ским гепатитом С (генотип 1), с минимальной или низ-

кой активностью аминотрансфераз и минимальным 

фиброзом печени – уровень аммиака в крови составил 

145,4 мкмоль/л [41]. 

В ряде случаев гипераммониемия вообще не связана 

с патологией печени. Большинство случаев гипераммони-

емии в педиатрической популяции обусловлено дефекта-

ми ферментов орнитинового цикла. У взрослых частич-

ный дефицит ферментов может проявляться во время 

стрессовых заболеваний, таких как послеродовый стресс, 

острая кишечная инфекция, синдром короткой кишки, 

парентеральное питание с высоким потреблением азота, 

трансплантация сердца и легких и желудочно-кишечные 

кровотечения [42–44]. По этиологии нецирротическую 

гипераммониемию можно подразделить на следующие 

группы [45].

Увеличение производства аммиака 

1. Инфекции мочевинообразующими агентами: Proteus 

mirablis, Klebsiella species, Escherichia coli, Morganella 

morganii, Providencia rettgeri, дифтерия, Mycobacterium 

genavense, простой герпес [46]. 

2. Гематоонкологические расстройства: множественная 

миелома, химиотерапия при остром лейкозе, транс-

плантация костного мозга, 5-фторурацил [47]. 

3. Трансплантация органов. 

4. Нагрузка белков и увеличение катаболизма: тяжелые 

физические упражнения, судороги, голод или травма, 

общее парентеральное питание, желудочно-кишечные 

кровотечения, использование стероидов, бариатриче-

ская хирургия. 

Снижение выделения аммиака 

1. Уретеросигмоидостомия. 

2. Портосистемные шунты; врожденная внутрипеченоч-

ная и внепеченочная. 

3. Лекарственные препараты: вальпроевая кислота, гли-

цин, карбамазепин, рибавирин, сульфадиазин, пири-

метамин, салицилаты. 

4. Врожденные ошибки метаболизма: нарушения орни-

тинового цикла, дефекты β-окисления жирных кислот 

и органических кислот, нарушение метаболизма пиру-

вата. 

За последние годы в литературе описаны случаи гипер-

аммониемической энцефалопатии после хирургического 

шунтирования желудка Roux-en-Y (RYGB), самой распро-

страненной процедурой снижения веса, проводимой в 

США [48]. RYGB ассоциируется со многими терапевтиче-

скими и хирургическими осложнениями. Существует ряд 

послеоперационных осложнений RYGB, возникающих в 

течение 30 дней после операции, включая смерть (0,2%), 

венозную тромбоэмболическую болезнь (0,4%), повтор-

Рисунок 3.    Уровни аммиака и интерлейкинов в крови
у пациентов с различными заболеваниями печени и кожи
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Измерение уровня аммиака в сыворотке крови 
должно быть основным исследованием у всех 
пациентов с энцефалопатией неизвестного 
происхождения, даже если функция печени 
нормальная
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ную интубацию трахеи (0,4%) и дальнейшие хирургиче-

ские вмешательства (5,2%), которые описаны в Bariatric 

Surgery (LABS) [49]. Отсроченные осложнения включают 

синдром короткой кишки с последующей гипотрофией, 

гипогликемией, дефицитом витаминов, мальабсорбцией 

жира [50], саркопенией, гипоальбуминемией. Были задо-

кументированы различные неврологические осложнения, 

в т. ч. нейропатия зрительного нерва, миелопатии, поли-

нейропатии, энцефалопатии [48]. В ряде отчетов описаны 

пациенты с тяжелой и часто смертельной гипераммоние-

мической энцефалопатией [49–61]. В ранее описанных 

случаях предполагаемые механизмы гипераммониемии 

включали в себя дефицит карнитина/питания и расстрой-

ство мочевого пузыря [52]. Гипераммоние мическая энце-

фалопатия после бариатрической хирургии в контексте 

нормальных тестов функции печени является диагности-

чески сложной для врачей, представляет собой недооце-

ненное осложнение после RYGB, при котором смертность 

приближается к 50%. Высокий риск этого осложнения 

установлен у женщин (возрастная группа от 34 до 69 лет) 

без установленной болезни печени [62]. Точный меха-

низм гипераммониемии у таких пациентов до конца не 

ясен, но постепенно появляются данные о поддержке 

причинно-следственной связи между триадой гиперам-

мониемии, пищевыми осложнениями после бариатриче-

ской хирургии и функциональным дефицитом ферментов 

цикла мочевины. Строгий скрининг отдельных метаболи-

ческих показателей (например, аммиака в плазме крови, 

цинка и сывороточного альбумина) у пациентов с высо-

ким риском может способствовать раннему выявлению 

этого клинического объекта. Ранняя диагностика, актив-

ная профилактика и лечение  – единственные ключи к 

улучшению выживаемости этих пациентов.

Современные методы лечения гипераммониемии 

нацелены на уменьшение аммониогенеза, абсорбцию 

аммиака в желудочно-кишечном тракте, активацию уда-

ления аммиака посредством активирования уреагенеза 

путем лечения основного заболевания или добавления 

промежуточных продуктов цикла мочевины и синтеза 

глутамина [63]. Стандартные методы лечения гипераммо-

ниемии многократно описаны, в т. ч. и авторами этой 

статьи [64]. Приводим более подробно данные о роли 

L-орнитина-L-аспартата в комплексном лечении больных 

с гипераммониемией.

Данные, используемые в этой публикации, являются 

результатом поиска в различных электронных базах дан-

ных, таких как Cochrane Trials Register, MEDLINE, PubMed, 

Medscape или Google Scholar, с использованием терми-

нов: L-орнитин-L-аспартат (LOLA), орнитин аспартат, орни-

тин, Hepa-Merz, дефицит орнитина, гипераммониемия, 

печеночная энцефалопатия, НАЖБП, НАСГ и цирроз пече-

ни. Обе аминокислоты играют ключевую роль в детокси-

кации аммиака и в биосинтезах пролина и полиамина. 

Полиамины считаются основными для синтеза ДНК и 

репликации клеток и, как было показано, стимулируют 

регенерацию печени. Было показано in vitro, in vivo и в 

перфузированных органах, что синтез мочевины из 

аммиака ограничен эндогенным орнитином и что орни-

тин может фармакологически способствовать образова-

нию мочевины в большей степени, чем любое подавле-

ние аммиака другими способами. Применение LOLA в 

высоких дозах уменьшало высокий уровень аммиака в 

крови, вызванный либо хлоридом аммония, либо пере-

грузкой пищевым белком, либо как клиническое ослож-

нение цирроза. В здоровом состоянии и при правильном 

питании L-орнитин и L-аспартат синтезируются de novo в 

достаточных количествах, но при заболеваниях, повреж-

дениях тканей, органной недостаточности, чрезмерной 

метаболической недостаточности роста, беременности 

или дефиците фермента мочевины эти аминокислоты 

необходимо включать в пищевой рацион. Обзор имею-

щихся данных показывает, что существует прямое и кос-

венное (в результате физиологии) научное обоснование 

диетического использования LOLA в зависимости от 

физиологических, метаболических или патологических 

состояний человека. При условном дефиците орнитина 

ежедневное добавление LOLA в дозах около 1 г/день 

является безопасным [65].

Pérez Hernández J.L. и соавт. проанализировали 48 

источников (17 с использованием PubMed, 12 с использо-

ванием Medline и 19 с использованием базы данных 

Cochrane). Из них шесть были выбраны как удовлетворя-

ющие критериям включения. В этих публикациях было 

рандомизировано 623 пациента. Полученные авторами 

научные данные подтвердили эффективность инфузий 

LOLA в лечении клинической энцефалопатии у пациентов 

с печеночной недостаточностью, было показано, что пре-

парат улучшает нейропсихиатрический статус и снижает 

уровень сывороточного содержания аммиака с низкой 

частотой побочных эффектов (менее 5%) [66]. 

Goh E.T. и соавт. провели серьезный метаанализ 29 

исследований с 1891 участником. Они сравнивали: 

L-орнитин-L-аспартат против плацебо или отсутствие 

вмешательства; L-орнитин-L-аспартат по сравнению с 

другими активными агентами, такими как неабсорбируе-

мые дисахариды, антибиотики, пробиотики или амино-

кислоты с разветвленной цепью. Анализ продемонстри-

ровал, что L-орнитин-L-аспартат может снизить смерт-

ность, уменьшить проявления печеночной энцефалопа-

тии и предотвратить серьезные побочные эффекты по 

сравнению с плацебо или без лечения [67, 68].

L-орнитин-L-аспартат (LOLA), стабильная соль орнити-

на и аспарагиновой кислоты, предоставляет важный суб-

страт синтеза для глутамина и мочевины, основных ком-

понентов дезаминирования [69]. Глутаминсинтетазная 

реакция активизируется под действием L-орнитина-L-

аспартата не только в печени, но и в мышцах. Важным 

является и то, что аспартат встраивается в цикл Кребса,

Гипераммониемия в контексте НАСГ может 
способствовать развитию фиброза. Таким 
образом, аммиак является потенциальной 
мишенью для профилактики развития фиброза
у пациентов с НАСГ
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т. е. увеличивает синтез макроэргов и снижает образова-

ние молочной кислоты, что, в свою очередь, уменьшает 

проницаемость гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 

для токсических веществ. Основные фармакологические 

свойства LOLA: L-орнитина-L-аспартат обладает двойным 

механизмом за счет встраивания обеих аминокислот в 

орнитиновый цикл. LOLA повышает толерантность к белку 

и обладает анаболическим действием, увеличивает энер-

гетический потенциал клеток, усиливает утилизацию 

молочной кислоты. Мембраностабилизирующий эффект 

обусловливает антиоксидантное действие L-орнитин-L-

аспартата, этот эффект особо значим при хронических 

заболеваниях печени, в первую очередь алкогольной 

этиологии. 

L-орнитин:

 ■ включается в цикл мочевины в качестве субстрата (на 

этапе синтеза цитруллина);

 ■ является стимулятором карбамоилфосфатсинтетазы I 

(первого фермента цикла мочевины);

 ■ является активатором глутаминсинтетазной реакции 

в печени и мышцах, снижает концентрацию аммиака в 

плазме крови;

 ■ способствует нормализации кислотно-основного рав-

новесия организма;

 ■ способствует продукции инсулина и соматотропного 

гормона;

 ■ улучшает белковый обмен при заболеваниях, требую-

щих парентерального питания.

L-аспартат:

 ■ включается в цикл мочевины на этапе синтеза арги-

нинсукцината;

 ■ является субстратом для синтеза глутамина;

 ■ участвует в связывании аммиака в перивенозной кро-

ви, гепатоцитах, мозге, других тканях;

 ■ стимулирует синтез глутамина в мышцах и перивеноз-

ных гепатоцитах;

 ■ оказывает стимулирующее действие на неактивные 

или пораженные клетки печени;

 ■ стимулирует регенерацию, улучшает энергетические 

процессы в поврежденной ткани печени;

 ■ участвует в цикле трикарбоновых кислот;

 ■ обладает способностью проникать через мембраны 

клеток путем активного транспорта;

 ■ внутри клетки участвует в процессах энергетического 

обмена, проходящих в митохондриях, за счет чего повы-

шает энергетическое обеспечение ткани;

 ■ обладает анаболическим действием на мышцы. 

Сегодня в России существует полноценный источ-

ник – оригинальный препарат L-орнитина и L-аспартата 

(LOLA) Гепа-Мерц (Hepa-Merz 3000, Merz Pharmaceuticals 

GmbH, Германия). Недавно появился российский джене-

рик LOLA. Мы провели фармакохимический анализ с 

углубленным исследованием этого препарата под торго-

выми марками Гепа-Мерц и Орнитин российского произ-

водства (Орнитин 3 г). В наших исследованиях использо-

ван метод ИК-спектроскопии, широко применяемый для 

анализа и идентификации различных классов фармако-

логически активных веществ и лекарственных препара-

тов. Для анализа использовали однолучевой интерферен-

ционный (с обратным преобразованием Фурье) 

ИК-спектрометр ФСМ-1202 («Инфраспек», Россия). 

Параметры записи спектров: диапазон длин волн 4000–

400 см-1, разрешение 4 см-1, циклическая запись с коли-

чеством сканов 25. Фоновый спектр (воздух) получали 

непосредственно перед записью каждого спектра испы-

туемого образца. Управление прибором и обработку 

спектров осуществляли с использованием программы 

«Fspec» (версия 4.0.0.2 для Windows®, ООО «Мониторинг», 

Россия). 

Визуальный анализ позволил выявить отличия между 

полученными спектрами, видны все полосы действующе-

го вещества (рис. 4). При анализе результатов исследова-

ния обнаружены расхождения в спектрах гранул, обу-

словленные как основным веществом, так и наличием 

индивидуальных вспомогательных веществ в их составе.

Образец Орнитин российский характеризует наличие 

широкой полосы 1716 см-1, характерное для υ (C = O) в 

недиссоциированных карбоксильных группах. Подобная 

полоса наблюдается в нативном образце аспарагиновой 

кислоты 1688 см-1. Данная полоса исчезает при образо-

вании ассоциата с орнитином.

Из представленных данных видно, что между полу-

ченными спектрами существуют некоторые отличия. Для 

препаратов Гепа-Мерц и Орнитин российский характер-

но наличие полосы 1164 см-1, соответствующей валент-

Рисунок 4.    ИК-спектры Гепа-Мерца (красный)
и Орнитина российского (зеленый)
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У пациентов с заболеваниями печени
когнитивные нарушения могут появиться
до прогрессирования цирроза, если уровень 
гипераммониемии и воспаления достаточно высок
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ным колебаниям несопряженной связи C-N. Для всех 

образцов, в т. ч. стандартов орнитина и аспарагиновой 

кислоты, характерно наличие полосы 1310 см-1, что, по 

нашему мнению, обусловлено симметричными колебани-

ями N+H3. В свою очередь, маятниковые колебания про-

слеживаются при 788 см-1. При этом интенсивность поло-

сы при 788 см-1 выше для образцов препаратов, тогда как 

более высокая интенсивность при 1310 см-1 соответству-

ет стандартам. Общим для всех образцов и смесей стан-

дартов орнитина и аспарагиновой кислоты является 

наличие около 1420 см-1, характерное для валентных 

колебаний υs карбокси аниона. Известно, что полосы 

поглощения 1620 и 1520 см-1 свидетельствуют о наличии 

δs и δas аминогрупп N+H3 в цвиттер-ионах и катионах. 

Все исследуемые образцы обладают полосой около 

1620 см-1 (±2 см-1), тогда как у препаратов полоса 1520 

смещена и соответствует значению 1536 см-1, а для стан-

дартных образцов и ассоциатов – 1506 см-1. Таким обра-

зом, по данным ИК-спектроскопии возможно сопоставле-

ние отличительных характеристик орнитина и его ассо-

циата с аспарагиновой кислотой, а также выявление 

вариантов ионизации. Ассоциат «орнитиновая кислота – 

аспарагиновая кислота» может существовать в различных 

вариантах внутренней соли. На основании полученных 

данных ИК-спектроскопии по совокупности индивиду-

альных характеристик ИК-спектра можно идентифициро-

вать лекарственные препараты по производителю, т. к. 

они имеют различия. Необходимо оценить дополнитель-

но фармакокинетическую и терапевтическую эквива-

лентность препаратов. Таких данных в доступных источ-

никах мы не нашли. 

Таким образом, механизм действия L-орнитина-L-

аспар тата (Гепа-Мерц) указывает на целесообразность 

включения данного препарата как для лечения больных с 

печеночной недостаточностью, особенно осложненной 

печеночной энцефалопатией, так и для доцирротической 

и нецирротической гипераммониемии. Исходя из того, 

что нарушение аммиачного обмена возникает сразу же с 

поражением печени, очевидно, что L-орнитина-L-аспартат 

(Гепа-Мерц) важно включать в терапию на самых ранних 

стадиях заболевания. Длительность лечения зависит от 

многих причин и может продолжаться в течение продол-

жительного времени. Применение L-орнитина-L-аспар-

тата (Гепа-Мерц) у больных печеночной недостаточно-

стью и ПЭ улучшает функцию не только гепатоцитов, но и 

нейронов.
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