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и внутримышечного введения), позволяющая подобрать 
схему терапии в зависимости от тяжести заболевания и 
веса пациента.

Заключение 
Адеметионин является плейотропной молекулой, обес-

печивающей патогенетический подход в терапии неалко-
гольной жировой болезни печени. Клиническим преиму-
ществом препарата является быстрый терапевтический 
эффект в купировании лабораторной и клинической сим-
птоматики у пациентов с НАЖБП. 
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Введение
Аммиак является токсичным соединением, находящим-

ся в крови в норме в относительно небольших концентра-
циях (11,0–35,0 мкмоль/л). Основной диагностический 
признак гипераммониемии – повышение уровня аммиака 
в крови. Существуют различные методы определения ам-
миака: титриметрические, ионометрические, фермента-
тивные (уреазные), микродиффузия. Недостатками наи-
более широко используемого в лабораторной диагности-
ке энзиматического метода определения аммиака в крови 
являются: трудоемкость, необходимость в нахождении 
пробы крови в режиме охлаждения, проведение измере-
ния уровня аммиака в крови в кратчайшие сроки после 
забора крови, так как концентрация аммиака в пробирке 

увеличивается прямо пропорционально времени хране-
ния пробы [1]. 

Центральная роль в метаболизме аммиака принадлежит 
печени. Снижение способности печени к образованию моче-
вины, а также шунтирование аммиака из портального кро-
вотока по коллатералям у больных с циррозом печени при-
водит к выраженной гипераммониемии. Вариациями про-
хождения аммиака через гематоэнцефалический барьер 
можно объяснить отсутствие строгой взаимосвязи между 
уровнем аммиака в артериальной крови и степенью тяжести 
печеночной энцефалопатии, которая, однако, наблюдается 
при сравнении больших групп пациентов [2, 3]. К повыше-
нию уровня аммиака в крови могут приводить инфекции, 
обусловленные уреазо-продуцирующими бактериями 
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(Proteus mirabilis, Klebsiella species, Escherichia coli, Morganella 
morganii и др.), онкогематологические заболевания (мно-
жественная миелома), трансплантация органов, лекарствен-
ные препараты (5-фторурацил, вальпроевая кислота, сали-
цилаты, глюкокортикоиды и др.), желудочно-кишечные 
кровотечения, тотальное парентеральное питание, тяжелые 
физические нагрузки, наследственные заболевания [4]. 

У пациентов с хроническими заболеваниями печени неред-
ко отмечается гипераммониемия при отсутствии клинических 
признаков печеночной энцефалопатии [5]. Гипераммониемия 
может развиваться у пациентов с заболеваниями печени на 
доцирротической стадии [6]. Раннее выявление гипераммо-
ниемии имеет важное клиническое значение. Гипераммоние-
мия является причиной не только развития печеночной энце-
фалопатии. Получены экспериментальные данные о стимули-
рующем влиянии гипераммониемии на звездчатые клетки 
печени человека, что может способствовать прогрессирова-
нию портальной гипертензии и фиброза печени [7]. 

В связи с этим представляет интерес использование 
препаратов, снижающих уровень аммиака в крови, с це-
лью предупреждения прогрессирования фиброза в пече-
ни, обусловленного гипераммониемией. Пероральная 
форма L-орнитина-L-аспартата (LOLA) снижает уровень 
аммиака в крови и имеет перспективы антифибротиче-
ского действия в печени [8–13].

Целью настоящей работы являлись оценка частоты 
выявления гипераммониемии у пациентов с хронически-
ми заболеваниями печени, проведение сравнительного 
исследования уровня аммиака в крови человека двумя 
различными методами – энзиматическим методом 
(Biolabo, Франция) на биохимическом анализаторе SAT-450 
(Италия) и методом микродиффузии на аппарате 
PocketChem BA PA-4140 ( ARKRAY, Япония), оценка эф-
фективности пероральной формы LOLA (Гепа-Мерц) при 
гипераммониемии у больных с хроническими заболева-
ниями печени на доцирротической стадии.

Материалы и методы 
Для установления частоты выявления гипераммониемии 

нами проанализированы методом сплошной выборки по-
казатели аммиака в крови у 120 пациентов с хроническими 
заболеваниями печени в возрасте от 18 до 70 лет (38 муж-
чин, 82 женщины), впервые сдавших кровь на этот анализ 
в поликлинике № 3 г. Хабаровска. Стадию фиброза опре-
деляли методом эластографии на аппарате «Фиброскан». 

В 95 случаях (10 здоровых добровольцев – даое мужчин и  
восемь женщин; 85 пациентов с хроническими заболевания-
ми печени – 21 мужчина и 64 женщины в возрасте от 25 до  
70 лет) проведены одновременные параллельные исследова-
ния уровня аммиака в крови двумя различными методами – 
энзиматическим методом (Biolabo, Франция) на биохимичес-
ком анализаторе SAT-450 (Италия) и методом микродиффу-
зии на аппарате PocketChem BA PA-4140 (ARKRAY, Япония). 
Для исследования уровня аммиака в плазме крови на биохи-
мическом анализаторе SAT-450 (Италия) энзиматическим 
методом (Biolabo, Франция) забор крови проводился из вен 
без стаза в пробирку через дренажную трубку, затем закупо-
ренная пробирка помещалась на лед и центрифугировалась в 
течение 15 минут. В полученной плазме немедленно выполня-
лось определение уровня аммиака. При энзиматическом ме-
тоде обязательно ежедневно проводилась калибровка при-

бора. Для измерения уровня аммиака в крови с помощью 
портативного прибора PocketChem BA РА-4140 (Arkray, Япо-
ния) бралась капля капиллярной крови из пальца, время по-
лучения результата составляло 3 мин 20 сек. Работа прибора 
основана на методе микродиффузии. Метод измерения из-
менения окраски тест-полоски – фотометрический. В анали-
заторе выполнялась автоматическая калибровка. 

Также нами были обследованы 37 пациентов (11 мужчин и  
26 женщин, средний возраст 42,5±6,8 года) с хроническими 
заболеваниями печени (16 – с хроническим вирусным гепати-
том «С», 21 – с жировой болезнью печени) с гипераммониеми-
ей, минимальной степенью активности, стадией фиброза 1–2 
(по данным эластометрии), находившихся на лечении в поли-
клинике № 3 г. Хабаровска. Длительность первого курса лече-
ния LOLA в дозе 3 г per os 3 раза в сутки составила 4 недели. 
Концентрацию ионов аммиака в венозной крови определяли 
энзиматическим методом (BIOLABO REAGENTS, Франция) 
(норма = 11–35 мкмоль/л) до и после первого курса лечения. 
Группу сравнения составили 17 практически здоровых добро-
вольцев, у которых определяли уровень аммиака в крови.

Через шесть месяцев после первого курса лечения LOLA у 
всех 37 пациентов исследовали уровень аммиака в крови. 
У больных с вновь выявленной гипераммониемией прове-
ли второй курс лечения LOLA в дозе 3 г per os 3 раза в сутки 
по 10 дней каждого месяца в течение трех месяцев. Кон-
трольное определение уровня аммиака в крови проводили 
через три месяца от начала второго курса лечения LOLA. 

Статистическая обработка полученных данных проведе-
на с помощью пакета программ Microsoft Office 2013 
(Excel) и Biostat-2000. Достоверность разности двух сред-
них величин оценивали по t-критерию Стьюдента, в слу-
чае повторных измерений использован парный критерий. 
Различия результатов считали статистически достоверны-
ми при уровне значимости p<0,05. Количественные пере-
менные представлены в работе в виде среднего значения 
± стандартная ошибка среднего значения (x±mx).

Результаты и их обсуждение
У 63 (52,5%) из 120 пациентов с хроническими заболева-

ниями печени, впервые сдавших кровь на этот анализ, была 
выявлена гипераммониемия. Стадия фиброза 0–2 выявлена 
у 79 (65,8%) из 120 пациентов. Из них у 33 пациентов 
(41,8%) выявлена гипераммониемия. Стадия фиброза 3–4 
установлена у 41 пациента (34,2%) из 120. Из них у 30 паци-
ентов (73,2%) выявлена гипераммониемия. Большой инте-
рес представляет группа пациентов со стадией фиброза 0. Из 
57 пациентов со стадией фиброза 0 у 20 (35,1%) выявлена 
гипераммониемия. Полученные нами результаты подтверж-
дают возможность развития гипераммониемии у пациентов 
с хроническими заболеваниями печени на доцирротической 
стадии, что согласуется с данными других авторов [5, 14]. 

Таким образом, мы видим, что гипераммониемия 
встречается достаточно часто, более чем у половины об-
следованных больных, служит фактором риска развития 
осложнений и прогрессирования заболевания. Эта кате-
гория больных нуждается в более глубоком обследовании 
с целью выявления причин гипераммониемии и проведе-
нии обоснованного лечения.

В связи с высокой частотой выявления гипераммоние-
мии возникал вопрос о возможной лабораторной ошиб-
ке в проведении исследования уровня аммиака в крови 
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энзиматическим методом. Для исключения этого фактора 
нами в 95 случаях (10 здоровых добровольцев и 85 паци-
ентов с хроническими заболеваниями печени) были про-
ведены одновременные параллельные исследования уров-
ня аммиака в крови двумя различными методами – энзи-
матическим методом (Biolabo, Франция) на биохимиче-
ском анализаторе SAT-450 (Италия) и методом микродиф-
фузии на аппарате PocketChem BA PA-4140 (ARKRAY, Япо-
ния). У здоровых добровольцев уровень аммиака при 
определении двумя методами был в пределах нормы. 
Сравнительный анализ полученных результатов определе-
ния уровня аммиака в крови у 85 пациентов при использо-
вании двух разных методов (энзиматический и микродиф-
фузии) показал высокую степень корреляции (коэффици-
ент корреляции 0,97), что свидетельствует о сопоставимо-
сти и достоверности этих методов. 

Для изучения возможностей коррекции гипераммоние-
мии нами было проведено исследование с оценкой эффек-
тивности LOLA у 37 пациентов с хроническими заболевани-
ями печени. У 17 практически здоровых лиц уровень амми-
ака в крови составил 24,0±2,5 мкмоль/л (в пределах нор-
мы), у 37 пациентов с гипераммониемией уровень исходно 
был повышен до 56,1±6,2 мкмоль/л (различия показате-
лей аммониемии между этими группами статистически 
достоверны – p1 < 0,01). После проведенного в течение че-

тырех недель первого курса лечения LOLA уровень амми-
ака в крови у 37 пациентов с гипераммониемией досто-
верно снизился до 34,7±4,2 мкмоль/л (p2 < 0,01) (рис. 1). 

Пероральная форма LOLA показала свою эффектив-
ность при проведении курса лечения в дозе 3 г 3 раза в 
сутки в течение четырех недель.

Через шесть месяцев после проведенного первого курса 
лечения LOLA уровень аммиака в крови сохранился в 
пределах нормы у 25 пациентов.У 12 пациентов (32,4%) 
выявлена гипераммониемия – 46,2±2,4 мкмоль/л. Гипе-
раммониемия является ведущим фактором развития и 
прогрессирования печеночной энцефалопатии и, возмож-
но, основываясь на полученных экспериментальных дан-
ных британских ученых, существенным фактором про-
грессирования портальной гипертензии и фиброза пече-
ни [3, 4, 7, 13, 15]. 

У 12 больных с вновь выявленной гипераммониемией был 
проведен второй курс лечения LOLA в дозе 3 г per os 3 раза в 
сутки по 10 дней каждого месяца в течение трех месяцев. 

При контрольном определении через три месяца от на-
чала второго курса лечения LOLA уровень аммиака в крови 
снизился до 25,4±1,9 мкмоль/л (р4 < 0,001) (рис. 2). Наши 
результаты согласуются с данными других авторов [6, 8].

В связи с этим применение гипоаммониемических 
средств (LOLA) при хронических заболеваниях печени 
получает новое обоснование. Необходимо дальнейшее 
изучение клинического значения раннего выявления ги-
пераммониемии, контроля уровня аммиака в крови в ди-
намике и коррекции гипераммониемии повторными кур-
сами лечения LOLA с целью предупреждения прогресси-
рования портальной гипертензии и фиброза печени. 

Выводы
1. Гипераммониемия встречается у больных с хрониче-

скими заболеваниями печени на доцирротической стадии. 
2. Сравнительный анализ полученных результатов опре-

деления уровня аммиака в крови при использовании двух 
разных методов (энзиматического и микродиффузного) 
показал высокую степень корреляции (коэффициент кор-
реляции 0,97), что свидетельствует о сопоставимости и 
достоверности этих методов. 

3. Определение уровня аммиака в крови методом микро-
диффузии с помощью экспресс-анализатора PocketChem BA 
PA-4140 имеет важные преимущества в сравнении с энзима-
тическим методом (быстрота, достоверность, ценовая до-
ступность, возможность диагностики у постели больного).

4. Пероральная форма LOLA в разных вариантах курсо-
вого лечения (в течение четырех недель и по 10 дней каж-
дого месяца в течение трех месяцев) эффективно снижает 
уровень аммиака в крови. 

5. У 32,4% пациентов наблюдалось рецидивирующее 
течение гипераммониемии.

6. Раннее выявление гипераммониемии, контроль уров-
ня аммиака в крови в динамике и коррекция гипераммо-
ниемии повторными курсами лечения LOLA представляет 
интерес для дальнейшего изучения возможности преду-
преждения прогрессирования портальной гипертензии и 
фиброза печени у больных с диффузными заболевания-
ми печени на доцирротической стадии.

Список библиографических ссылок можно получить 
по запросу в редакции.            

РИС. 1.
Уровень аммиака в крови: первый курс лечения LOLA. 
1 – практически здоровые лица (n = 17); 2 – пациенты 
с гипераммониемией до 1-го курса лечения LOLA (n = 37); 
3 – пациенты с гипераммониемией после 1-го курса 
лечения LOLA (n = 37).

РИС. 2.
Уровень аммиака в крови: определение в динамике.
1 – практически здоровые лица (n = 17); 2 – пациенты 
с гипераммониемией через шесть месяцев после окончания  
1-го курса лечения LOLA (n = 12); 3 – пациенты с гипераммониемией 
через три месяца от начала 2-го курса лечения LOLA (n = 12).


