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От главного редактора

Уважаемые коллеги!

В этом номере журнала мы вновь обсудим проблему 

резистентности и чувствительности микроорганизмов 

в инфектологии. В  прошлом году в журнале «Ланцет» 

была опубликована статья, где говорилось об обнару-

жении гена MCR-1, который определяет устойчивость 

бактерий (E.  coli, Klebsiella pneumoniae и Pseudomonas 

aeruginosa) к колистину; недавно было сообщено о пер-

вом зафиксированном на территории США случае за-

ражения человека новым подвидом кишечной палочки, 

устойчивой к колистину. Белорусскими авторами пред-

ставлены статьи, в одной из которых проведен анализ 

чувствительности и резистентности микрофлоры, выде-

ленной из биопленок, к различным антибиотикам, пред-

ставлены наиболее эффективные антибактериальные 

препараты для лечения хронического тонзиллита, а в 

другой – изучены морфологические изменения в пече-

ни у пациентов с хроническим гепатитом С, не ответив-

ших на интерферонотерапию.

Лето уже началось, поэтому снова вспомним об 

особенностях инфузионной терапии при кишечных ин-

фекциях. В обзоре, посвященном этому вопросу, пред-

ставлен современный взгляд на возможности «класси-

ческих» кристаллоидов и новых сбалансированных пре-

паратов. 

Вопросы клиники, этиопатогенеза и лечения пе-

ченочной энцефалопатии рассмотрены в статье 

«L-орнитин и L-аспартат в лечении печеночной энцефа-

лопатии. От прошлого к будущему».

В разделе «Практикующему врачу» представлены 

клинические случаи актуальных для практического 

здравоохранения заболеваний – цитомегаловирусной 

инфекции у иммунокомпетентных лиц и клещевого 

боррелиоза, вызванного Borrelia miyamotoi, впервые 

диагностированного в Республике Беларусь.

Ольга Голубовская,

главный редактор,

доктор медицинских наук, профессор
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На сегодняшний день в мире ежегодно растет количество лю-

дей, подвергающихся риску заражения малярией, сейчас это около 

3,2 млрд человек, т.е. половина населения земного шара. Ситуация усу-

губляется распространением переносчика, комара рода Anopheles, за 

пределы его обычного обитания (в Украине имеется 7 его разновид-

ностей, нас спасает отсутствие устойчивого очага инфекции) и рези-

стентностью его к инсектицидам, а самого плазмодия – к противома-

лярийным препаратам.

Для путешественников малярия является огромной проблемой. 

Так, если ЭИК (энтомологический инокуляционный коэффициент – еже-

годное количество «инфицирующих» комариных укусов, полученных 

одним человеком) в Восточном Таиланде составляет около 0,91, то в 

провинциях Танзании – уже 667, что эквивалентно двум «инфицирую-

щим» укусам за ночь. Местная передача в Европе нередко происходит 

в виде так называемой аэропортной малярии, которая возникает в ре-

зультате случайной транспортировки живых инфицированных комаров 

самолетами из эндемичных стран; большинство европейских случаев 

аэропортной малярии принадлежит странам с максимальным числом 

воздушных сообщений с Африкой, т.е. Бельгии, Франции, Швейцарии и 

Соединенному Королевству.

Ситуация усугубляется слабой осведомленностью врачей всех уров-

ней об этой патологии, неэффективным консультированием, неадекват-

ным обследованием в случае развития первых клинических симптомов 

(которые к тому же совершенно неспецифичны). Кроме этого, многие 

работники авиакомпаний, миротворцы и т.д. скрывают место своего 

пребывания (условия контрактов), в связи с чем диагностический поиск 

становится весьма затрудненным. Если ко всему этому добавить отсут-

ствие у нас в стране препаратов для лечения тяжелой, церебральной 

формы малярии, становится понятным, почему смертность от этого аб-

солютно предотвратимого заболевания в нашей стране достигает 10% (!) 

из числа зарегистрированных случаев.

В прошлом году в нашей клинике погибло несколько человек от тро-

пической малярии. Все молодые, сильные, успешные, их смерть была 

шоком и для наших студентов, которые еще только обучаются тому, что 

при некоторых состояниях лабораторные критерии тяжести течения 

болезни гораздо важнее самих клинических симптомов. У одного из них 

необходимое лечение лежало в кармане пиджака, просто он не знал 

(не рассказали о стратегии SBET), и были праздники (Пасха), что у нас 

равноценно стихийному бедствию.

25 апреля прошел Всемирный день борьбы с малярией. Малярия до начала 60-х го-

дов прошлого столетия была эндемичной для многих стран Европы, в том числе и для 

Украины, где осуществлялась местная передача заболевания. Глобальная стратегия 

ВОЗ по малярии является одной из самых успешных и на сегодняшний день – количе-

ство случаев передачи инфекции в Европе резко сократилось. Целых четыре Нобелев-

ские премии были посвящены исследованиям в области этого заболевания (последняя 

в 2015 г. – китаянке Ту Юю за открытие способа получения артемизинина). Однако не все 

так просто…

От главного редактора
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Еще и еще раз говорим о необходимости создания в Киеве центра, 

занимающегося тропической медициной, обучению предмету медици-

ны путешествий (наш базовый учебник уже содержит элементы этого 

направления, мы обучаем студентов на додипломном уровне).

Также крайне необходимо сохранить тот незначительный «выжив-

ший» после наших реформ санслужбы потенциал паразитологов, энто-

мологов, тем более в условиях появления новых и распространения в 

мире «старых» трансмиссивных болезней, таких как болезнь Зика, Ден-

ге и т.д. Роль этих специалистов в сдерживании таких инфекций трудно 

переоценить.

В подтверждение этих слов хочется вспомнить один поучительный 

исторический пример. В 1930 г. в бразильский порт Натал из Сенегала 

прибыл военный корабль Франции, который привез в страну гамбий-

ский вид комара Anopheles. Местные энтомологи сообщили властям 

об этом факте, но администрация (как это часто бывает, можно сказать, 

всегда) не отреагировала должным образом. А зря – характерной чер-

той этого комара является повышенная склонность залетать в жилища 

человека. В результате через 7  лет, в 1937  г., в городе и окрестностях 

разразилась страшная эпидемия малярии, поразившая более 100  ты-

сяч бразильцев и унесшая 12 тысяч жизней.

_________________________________

Ольга Голубовская,

доктор медицинских наук, профессор

Передовые статьи
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L-орнитин и L-аспартат в лечении печеночной 

энцефалопатии. От прошлого к будущему

L-ornithine and L-aspartate for treatment of hepatic 

encephalopathy: from past to future

______________________  Резюме __________________________________________________________________________ 

В статье представлены данные результатов многочисленных исследований эффективно-

сти использования L-орнитин-L-аспартат в лечении печеночной энцефалопатии. Несмотря на 

определенную противоречивость результатов исследований, препарат успешно применяют 

во многих странах, в том числе и наших клиниках. Исследователи отмечают, что стандартиза-

ция подходов к протоколам клинических исследований, проводимых в разных странах, по-

зволит и L-орнитин-L-аспартату занять заслуженное место в стандартах лечения хронических 

и острых заболеваний печени.

Ключевые слова: печеночная энцефалопатия, лечение, L-орнитин, L-аспартат, LОLА*, эффек-

тивность.

______________________  Abstract __________________________________________________________________________ 

The article represents the results of numerous researches on eff ectiveness of L-ornithine and 

L-aspartate usage in treatment of hepatic encephalopathy. Despite of some contradictions in the 

results of the researches, the drug is successfully used in many countries. Our clinics are using it too. 

The researchers note that standardization of approaches to the protocols of clinical trials, conducted 

in diff erent countries, will help L-ornithine-L-aspartate to occupy a deserved place in the standard 

treatment of chronic and acute liver diseases.

Keywords: hepatic encephalopathy, treatment, L-ornithine, L-aspartate, LОLА, effi  ciency.

_________________________________________________________________________________________________

Печеночная недостаточность (ПН) – основное тяжелое осложнение 

острых гепатитов различного происхождения и проявление хрониче-

ских гепатитов и цирроза печени. Ежегодно в мире от острой печеноч-

ной недостаточности (фульминантной печеночной недостаточности 

* Торговое название: Гепа-Мерц
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(ФПН), фульминантного гепатита) погибает около 2 млн человек, леталь-

ность достигает 50–80%. Имеющиеся различия в летальности от ФПН 

связаны с различием в этиологической структуре (в Европе и Северной 

Америке больше токсических, медикаментозных поражений, причем в 

США существенно преобладает отравление ацетаминофеном (параце-

тамолом) [1]; в странах Юго-Востока преобладают вирусные гепатиты, 

в том числе вирус гепатита Е, который почти не встречается в Европе). 

Так, в Индии летальность от ФПН составляет 67% [2]. Летальность в на-

шей клинике уже многие годы составляет в среднем 24–25% при фуль-

минантных вирусных гепатитах.

Главным клиническим проявлением печеночной недостаточности, 

как острой, так и хронической, является печеночная энцефалопатия 

(ПЭ). Открытая или явная ПЭ встречается у 20–45% пациентов с цирозом 

печени с ежегодным риском возникновения еще у 20%. Минимальная 

ПЭ многими исследователями рассматривается как доклиническая и 

это вполне логично [3, 4]. Касательно минимальной (скрытой) ПЭ, ко-

торую возможно диагностировать лишь благодаря специальным пси-

хометрическим тестам, указывающим на наличие когнитивной дис-

функции, то ее выявляют у 60–80% пациентов с циррозом печени. А это 

значит, что практически у всех пациентов с циррозом печени [5], даже 

компенсированным, имеются психоневрологические расстройства. 

Соответственно для таких больных характерна частая госпитализация. 

Только за 2009–2011  гг. в США ежегодно госпитализировали с деком-

пенсированной ПЭ 89,2%, 87,8%, 86,4%, из них 60,3%, 62,3%, 63,9% не 

получали постоянную поддерживающую терапию [6, 7].

Клинические проявления ПН самые разнообразные, связаны с дис-

функцией не столько других органов и систем, но вследствие большого 

количества «функциональных обязанностей» самой печени и их нару-

шений при печеночной недостаточности. Присоединение серьезной 

дисфункции других органов и систем (миокард, почки, гиперспленизм 

и т.д.) свидетельствует скорее о терминальной стадии процесса, когда 

развивается своеобразная полиорганная недостаточность с существен-

ным превалированием нарушения функций печени. Одним из важней-

ших и ярчайших проявлений печеночной недостаточности является 

печеночная энцефалопатия (ПЭ). Часто именно она является основным 

маркером тяжести печеночной недостаточности, мерилом успеха про-

водимой терапии. О ней как о неотъемлемой части ПН нужно помнить 

и при социально-трудовой, бытовой адаптации пациентов.

В этой связи необходимо сказать, что лечение ПЭ является мало-

разработанным, эффективность его также недостаточна, что свидетель-

ствует о больших проблемах с решением кардинальных вопросов па-

тогенеза этого одновременно и сложного, и простого патологического 

процесса, связанного с функциональной недостаточностью печени.

Печеночная энцефалопатия  – комплекс обратимых нервно-психи-

ческих нарушений, возникающих вследствие острой или хронической 

печеночной недостаточности и/или портосистемного шунтирования 

крови.

Печеночная энцефалопатия может возникать и при некоторых дру-

гих состояниях, без поражения печени, поэтому на Всемирном конгрес-

се гастроэнтерологов в Вене в 1998  г. была принята следующая клас-

По данным ВОЗ, ПН 

как причина смерти 

занимает в мире 3-е 

место после сердечно-

сосудистой патологии 

и онкологических 

болезней.

Вирусные гепатиты и ВИЧ-инфекция
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сификация печеночной энцефалопатии, согласно которой выделяют 

3 типа ПЭ:

A (соответствует острой) – это ПЭ, связанная с острой печеночной 

недостаточностью, с дальнейшим развитием токсического отека голов-

ного мозга;

B (соответствует шунту – by pass) – это ПЭ, возникающая вследствие 

портосистемного шунтирования крови, вне связи с заболеванием 

печени;

С (соответствует циррозу печени)  – это ПЭ, связанная с циррозом 

печени, портальной гипертензией и портосистемным шунтированием. 

Тип С ПЭ разделяют на:

а) эпизодически возникающую ПЭ;

в) постоянную энцефалопатию; 

с) минимальную (скрытую) энцефалопатию [8, 9].

Эта классификация получила подтверждение и в последнем прак-

тическом руководстве (2014) American Association for the Study of Liver 

Diseases and the European Association for the Study of the Liver [10].

Остаются актуальными и классы тяжести ПЭ, определяющиеся по 

критериям West Haven. ПЭ сказывается на снижении самостоятельно-

сти, изменении сознания, поведения, интеллектуальных функций и за-

висимости от лечения. Серьезные психофизиологические исследова-

ния привели к появлению стадий 1-го класса – скрытую и минимальную 

ПЭ [8, 10]:

  0-й – отсутствие энцефалопатии;

  1-й – скрытый (covert), минимальный;

  2-й – субкомпенсированный;

  3-й – декомпенсированный;

  4-й – печеночная кома.

Или

  1 класс – неосведомленность в обычных предметах, беспричинные 

эйфория или тревога, сокращение продолжительности концентра-

ции внимания, ошибки в математических действиях  – сложении и 

вычитании;

  2 класс – вялость или апатия, некоторая дезориентация во времени 

и пространстве, неадекватное поведение, тонкие изменения лично-

сти пациента;

  3  класс  – увеличивающаяся сонливость почти до ступора, полная 

дезориентация, постоянно путает понятия, но сохранена реакция на 

словесные раздражители;

  4  класс  – кома, не реагирует на словесные, болевые или световые 

раздражители [8, 11, 12].

Термином минимальная или латентная энцефалопатия определяет-

ся энцефалопатия, которая не приводит к клинически явным наруше-

ниям когнитивной функции, но может быть выявлена при нейропсихо-

логических исследованиях. Считается, что минимальная или латентная 

энцефалопатия имеет такой же патогенез, что и открытая [13, 14].

Это уточнение, появившееся относительно недавно, является чрез-

вычайно важным. В современных условиях жизни даже такая ПЭ спо-

собна ухудшать качество принятых решений ответственными государ-

ственными лицами, в том числе и военнослужащими, топ-менеджерами 

L-орнитин и L-аспартат в лечении печеночной энцефалопатии. От прошлого к будущему
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высокого уровня, ухудшать качество жизни, увеличивать риск техно-

генных катастроф, транспортных происшествий [15, 16].

И уже в последние годы началось активное внедрение новой терми-

нологии, особенно касательно минимальных проявлений ПЭ. Эта шка-

ла как бы дополняет шкалу West Haven и называется SONIC (Spectrum 

of Neurocognitive Impairment in Cirrhosis – «спектр нейро-когнитивных 

нарушений при циррозе»). Она разделяет всю ПЭ на скрытую (covert) 

печеночную энцефалопатию (CHE), включающую в себя минимальную 

и I класс ПЭ, и явную (overt) ПЭ (OHE), охватывающую классы II–IV ПЭ. 

Подобное разделение интересно тем, что оно четко определяет воз-

можности диагностики:

  сovert – применение психометрии обязательно, отсутствие, а затем 

и неспецифичность, незначительность клинической симптоматики, 

(изменения личности, дефицит внимания, раздражительность, по-

давленное состояние), обычно требующие длительного професси-

онального наблюдения для установления диагноза;

  overt – диагноз устанавливается клинически, не требует обязатель-

ной инструментальной верификации [17].

В данном сообщении мы рассмотрим современные проблемы ле-

чения хронической печеночной энцефалопатии (ХПЭ) и ближайшую 

перспективу.

Разнообразие функций печени – этой главной биохимической лабо-

ратории человеческого организма – определяет громадное количество 

химических процессов, часто связанных между собой и влияющих не 

только на состояние печени, но и других органов и систем. При ПН про-

исходит нарушение всех функций печени, причем чем более выражена 

глубина и острота процесса (фульминантный гепатит, фульминантная 

печеночная недостаточность) при острых процессах и глубина пора-

жения печени при хронических процессах, тем более выражена ПН и 

больше летальность.

Можно подытожить, что при ПН развивается системная недостаточ-

ность печени, всех ее функций, приводящая в дальнейшем и к недоста-

точности других органов и систем, центральное место среди которых 

занимает головной мозг. При ПН нарушаются такие главные функции 

этого органа:

  нарушение синтеза белка (альбумин, практически все факторы 

свертывания крови); 

  нарушение синтеза других азотсодержащих веществ: холина, глута-

тиона, таурина, этаноламина;

  нарушение расщепления белков и аминокислот в реакциях дезами-

нирования, трансаминирования, декарбоксилирования;

  нарушение образования мочевины и накопление аммиака;

  нарушение обмена билирубина;

  нарушение обезвреживания других эндогенных токсинов, образо-

вавшихся из белков, прежде всего в кишечнике (индол, скатол, аро-

матические углеводороды);

  нарушение обезвреживания экзогенных токсинов, функции деток-

сикации; 

  нарушение обмена гормонов;

  нарушение обмена витаминов;

Вирусные гепатиты и ВИЧ-инфекция
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  нарушение обмена глюкозы и гликогена;

  нарушение КОС;

  нарушение деградации активированных факторов свертывания, фи-

бринолитических и многих других ферментов [18]. 

Более подробное их рассмотрение приведет к тому, что количество 

пунктов вырастет до нескольких сотен. 

Не менее многофакторным оказался и патогенез ПЭ, до конца не 

изученный и сейчас, несмотря на многие десятилетия изучения. Было 

выдвинуто много теорий (аммиачная, аминокислотная, цинковая, вос-

палительная и некоторые другие), но ни одна из них не была в состоя-

нии полностью объяснить возникавшие изменения. В процессе изуче-

ния ПЭ происходило постепенное объединение этих теорий и сейчас 

они составляют ее патогенетический каркас, в котором вместе с тем еще 

достаточно непознанных элементов. Согласно этой объединенной тео-

рии-гипотезе эндогенные нейротоксины, аминокислотный дисбаланс 

и оксидативный стресс, нарушение обмена γ-аминомасляной кислоты 

(ГАМК), бензодиазепинов, марганца и цинка, возникающие в результате 

недостаточности функции клеток печени и/или портосистемного шун-

тирования крови, приводят к отеку и функциональным нарушениям 

астроглии. Вследствие этого изменяется проницаемость гематоэнце-

фалического барьера (ГЭБ), активность ионных каналов, нарушаются 

нервная передача и системная деятельность, обеспечение нейронов 

макроэргическими соединениями. Эти изменения и проявляются кли-

ническими симптомами ПЭ [10]. Однако именно аммиак всегда рас-

сматривается как наиболее важный фактор патогенеза и большинство 

методов лечения ПЭ сосредоточены именно на сокращении выработки 

и поглощения аммиака. А в последние годы присоединилась и воспали-

тельная теория [19]. 

При острых фульминантных гепатитах ФПН эти нейротоксины име-

ют преимущественно эндогенное (вследствие деструкции печени) про-

исхождение, то при циррозах печени эти вещества имеют преимуще-

ственно «кишечное» происхождение. И все же именно аммиак и неко-

торые незаменимые аминокислоты играют основную роль в этом про-

цессе. С этим согласны практически все исследователи. Но какие еще 

«кишечные токсины»? Дебаты будут длиться еще долго…

Достаточно большое значение имеет в развитии ПЭ и так называе-

мая «сенсибилизация» головного мозга токсинами, не имеющими отно-

шения к печени и кишечнику. В этой ситуации признаки ПЭ появляются 

быстрее обычного, еще при нормальном уровне аммиака. Механизм 

такой «сенсибилизации» также до конца не ясен, однако понятно одно – 

не столько нарушение синтетической функции печени, сколько резкое 

снижение дезинтоксикационной способности этого органа приводит к 

развитию ПЭ. 

Причиной нарушения функциональных возможностей (и обя-

занностей!) гепатоцитов, в которых и происходит весь тот перечень 

биохимических процессов, являются альтерация гепатоцитов в ин-

фекционном или ином повреждающем процессе и отек печени, усу-

губляющий расстройства метаболизма в пораженных гепатоцитах, 

нарушающий функционирование «здоровых» гепатоцитов вследствие 

гипоксии и оксидативного стресса. Именно гипоксия и оксидативный 

По праву можно 

сказать о том, что 

печень – главная 

биохимическая 

лаборатория 

организма человека.

Существует немало 

исследований, 

свидетельствующих 

об отсутствии 

корреляции между 

концентрацией 

аммиака и уровнем 

ПЭ; аммиак может 

быть повышен и при 

отсутствии симптомов 

ПЭ при циррозе 

печени [20–22]. Кроме 

того, до 20% пациентов 

с хронической 

печеночной 

недостаточностью 

не реагируют 

положительно на 

лечение лактулозой, 

последняя не снижает 

смертность пациентов 

с циррозом печени и 

ПЭ [23, 24].

L-орнитин и L-аспартат в лечении печеночной энцефалопатии. От прошлого к будущему
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стресс становятся краеугольным камнем дальнейших повреждений. 

Ведь дезинтоксикация  – это преимущественно энергозатратный 

кислородзависимый процесс. Гипоксия резко ограничивает возмож-

ности дезинтоксикационных процессов, которые продолжаются пре-

имущественно за счет анаэробных возможностей, в процессе которых 

могут образовываться новые токсические метаболиты, а оксидатив-

ный стресс продолжает повреждающие воздействия на здоровые ге-

патоциты.

Аммиачная теория была описана в 1950 г. как прямое нейротокси-

ческое действие на головной мозг. Но она длительное время не имела 

серьезной доказательной базы, скорее всего из-за недостаточной точ-

ности измерительной аппаратуры. Именно недавние исследования 

подтвердили высокий уровень корреляции между концентрацией ам-

миака и уровнем ПЭ. Подтверждением этому является также и то, что у 

лиц с врожденным дефектом ферментов цикла мочевины развивается 

энцефалопатия, а эффективность терапии прекрасно объясняется спо-

собностью уменьшить образование и всасывание из кишечника амми-

ака. Вместе с тем при введении аммиака пациентам с циррозом печени 

не удалось получить клинические признаки ПЭ. Это свидетельствует о 

том, что не только аммиак имеет значение в развитии ПЭ.

Важнейшим этапом в развитии учения о ПЭ стал 2006  г., когда 

Haussinger и соавт. «спасли» аммиачную теорию ПЭ, соединив ее с вос-

палительной, бензодиазепиновой теориями, предположив, что аммиак 

выполняет триггерную функцию – запускает процесс отека астроцитов 

и головного мозга в целом. Эту теорию сейчас поддерживает большин-

ство исследователей. Было показано, что чрезмерное накопление ам-

миака в ЦНС приводит к значительной активации глутамат-синтетазы, 

а накопление в астроцитах осмотически активного глутамина вызывает 

накопление воды, отек и дальнейшее его распространение со всеми 

вытекающими из этого последствиями [25–27]. 

Но при хронической и особенно при острой ПЭ источниками амми-

ака являются не только кишечник. Аммиак в основном образуется:

  в поперечно-полосатой мускулатуре и тонкой кишке вследствие 

распада глутамата;

  в печени в процессе дезаминирования аминокислот;

  в толстом кишечнике вследствие бактериального гидролиза моче-

вины и белка.

Усиление образования аммиака происходит вследствие гипокали-

емии, алкалоза. Но и это не позволило полностью удовлетворить ис-

следователей. Ведь иногда снижение уровня аммиака не приводило к 

уменьшению явлений энцефалопатии [28]. Как уже было сказано, реша-

ющее значение, по-видимому, имеет комплекс воздействия.

Следующая теория – меркаптановая. Меркаптан – токсический для 

ЦНС метаболит, образующийся в кишечнике вместе со многими други-

ми метаболитами-токсинами и способный вызвать ПЭ.

Теория ложных нейромедиаторов гласит о том, что ложные нейро-

медиаторы (типичный представитель – октапамин) образуются при пе-

ченочной недостаточности и влияют на нервную передачу. Однако не-

посредственное впрыскивание октопамина в ЦНС крыс не приводило к 

развитию симптомов энцефалопатии.

Существенное 

значение в нарушении 

элиминации аммиака 

и превращении его 

в малотоксичную 

мочевину имеет 

гипоксия гепатоцитов, 

развивающаяся 

вследствие альтерации 

и отека печени.

Вирусные гепатиты и ВИЧ-инфекция
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Теория аминокислотного дисбаланса базируется на нарушении бел-

кового синтеза в печени, что приводит к накоплению незаменимых ами-

нокислот тирозина и фениланаланина в ЦНС и развитию ПЭ. Кроме того, 

аммиак влияет на транспорт глютамина через ГЭБ. Однако применение 

пищевых добавок, не содержащих эти аминокислоты, хотя и приводило 

к ликвидации аминокислотного дисбаланса, но никак не влияло на ПЭ.

И, наконец, теория бензодиазепинов. Усиление угнетающего дей-

ствия ГОМК-нейротрансмиссии в ЦНС из-за чрезмерного количества 

ГОМК и/или эндогенных бензодиазепинов в мозгу приводит к разви-

тию ПЭ.

А еще появились гипотеза эндогенных опиатов, выраженного дефи-

цита цинка, марганцевая гипотеза... Все они также не имеют самостоя-

тельного значения.

Таким образом, можно сказать одно: полная картина патогенеза ПЭ 

еще не выяснена, она многофакторна и сложна. А наиболее изученным 

и доказанным является звено нарушения обмена аммиака в большой 

теории патогенеза ПЭ, оно и наиболее разработано с точки зрения про-

хождения биохимических процессов и лечебной тактики.

Именно на биохимические процессы, связанные с синтезом моче-

вины, и направлена значительная часть лечебных мероприятий при ПЭ.

В 1932 г. Г. Кребс и К. Гензеляйт впервые вывели уравнения реакций 

синтеза мочевины, которые представили в виде цикла, получившего 

в специальной литературе название орнитинового цикла мочевино-

образования Кребса (см. рисунок). Необходимо отметить, что синтез 

мочевины в гепатоцитах – энергозависимый процесс: на синтез одной 

молекулы мочевины затрачивается 4 высокоэнергетические фосфатные 

группы. Именно поэтому в условиях воспалительной гипоксии печени 

происходит нарушение синтеза мочевины – обезвреживание аммиака. 

С синтезом мочевины связано удаление наибольшего количества амми-

ака. На долю мочевины приходится 85% азота, экскретируемого с мо-

чой, креатинина – 5%.

Основными причинами гипераммониемии при циррозах печени (их 

больше, чем при фульминантных гепатитах) являются:

  печеночно-клеточная недостаточность;

  портокавальные анастомозы;

  недостаточность метаболизма;

  диуретики;

  ацидоз;

  кровоизлияния в ткани;

  инфекционные процессы, сепсис;

  катаболизм (атрофия мышц);

  запоры;

  чрезмерное количество белка в пище;

  кровотечение из ЖКТ.

Такие теоретические данные обмена аммиака и причин развития ПЭ 

стали основой для определения тактики лечения и разработки лекар-

ственных средств. Лечение ПЭ подразумевает в первую очередь умень-

шение аммиачной интоксикации:

  уменьшение образования и всасывания аммиака в кишечнике и без-

белковая диета на 3  дня (за счет этого можно уменьшить аммиач-

L-орнитин и L-аспартат в лечении печеночной энцефалопатии. От прошлого к будущему
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ную интоксикацию на 20%); по рекомендациям ESPEN необходимо в 

дальнейшем 1–1,5 г/кг массы тела белка для поддержания «положи-

тельного» азотного баланса;

  связывание и выведение аммиака из кровотока (уменьшение амми-

ачной интоксикации на 80%) [30].

Однако в это же время было проведено рандомизированное иссле-

дование, посвященное диете пациентов с циррозом печени. В нем было 

показано, что низкобелковая диета стимулирует катаболизм белка/об-

разование аммиака, а результаты лечения в группах сравнения (низко-

белковая диета и питание с нормальным уровнем белка) существенно 

не различаются [31].

Состояние лечения и лечебной эффективности препаратов при ХПЭ 

в настоящее время очень четко охарактеризовали британские и аме-

риканские исследователи, научные работы которых все же не следует 

возводить в абсолют.

Американские исследователи Zafi rova Z., O’Connor M. (2010), оце-

нивая состояние изучения и лечения ПЭ, абсолютно справедливо счи-

тают, что печеночная энцефалопатия является еще плохо изученным 

синдромом, для которого нам не хватает высококачественных диагно-

стических тестов и маркеров, и лечение которого лишь незначительно 

улучшилось за последние несколько десятилетий. Уровень аммиака в 

сыворотке крови остается золотым стандартом диагностики и критери-

ем эффективности того или иного препарата. Терапия с лактулозой и 

Орнитиновый цикл синтеза мочевины в печени [29]

Вирусные гепатиты и ВИЧ-инфекция
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антибиотиком рифаксимином внутрь применяется в случае с любым го-

спитализированным пациентом с печеночной энцефалопатией, но вы-

сокая смертность от тяжелой ПЭ сохраняется. Нет более экономичной и 

эффективной альтернативы существующему лечению в краткосрочной 

перспективе [32].

Эту же мысль поддерживают и британские ученые. По мнению Jover-

Cobos M., Khetan V, Jalan R. (2014), 20-тилетний анализ показал существо-

вание двух  подходов, уменьшающих уровень аммиака и его воздей-

ствия на мозг:

  уменьшение образования аммиака в кишечнике;

  его обезвреживание.

Последние исследования показывают эффективность использова-

ния лактулозы, пробиотиков и рифаксимина, а также закрытие крупных 

портокавальных шунтов. 

Одновременно последние достижения показывают лучшее понима-

ние межорганного метаболизма аммиака, а существующие методы тера-

пии в этом направлении еще несовершенны [33].

В этом плане канадский исследователь из Монреаля Rose CF. (2012) 

поддерживает существование 2  стратегий лечения ПЭ. Кишечник был 

в центре внимания ученых много лет, теперь пришла пора конкретно 

заняться поиском новых способов удаления аммиака из организма. 

Новые стратегии должны базироваться на стимуляции удаления амми-

ака и глутамина [34].

Но уровень аммиака в крови у пациентов с ПЭ никак не связан с 

уровнем психических расстройств, его динамика не соответствует ди-

намике нарушений психики, он является скорее индивидуальным пока-

зателем каждого пациента в отдельности, что не позволяет проводить 

обобщающие исследования и разрабатывать определенную шкалу, 

предсказывать дальнейшее развитие ПЭ [35–37].

Если исходить из этих положений, то несовершенство существую-

щих методов контроля, золотым стандартом которых является уровень 

аммиака в сыворотке крови, которому уже многие десятки лет, точно 

также может поставить под сомнение настолько же высокую эффектив-

ность препаратов первой группы. Таким примером может служить лак-

тулоза, точный механизм действия которой неизвестен до последнего 

времени, обширных рандомизированных исследований не проводи-

лось. Кокрановский обзор не обнаружил существенной разницы в ре-

зультатах у пациентов, получавших и не получавших лактулозу [24]. Тем 

не менее, крупные размеры выборки, необходимые для исследования 

эффективности лечения ПЭ, не были достигнуты в предыдущие испы-

тания лактулозы, т.е. применение лактулозы и одновременное устране-

ние фактора, спровоцировавшего обострение ПЭ, а также последовав-

шее затем улучшение психического статуса, не позволяют определить 

правильную причину улучшения [38].

Поэтому, скорее, стоит говорить о маркерной роли аммиака, учиты-

вая многогранность патофизиологического процесса при ПЭ. А марке-

ры будут все же разными для препаратов совершенно различного уров-

ня действия, какими являются препараты первой и второй групп.

Косвенно этот тезис поддерживает американский исследователь 

Bajaj J.S. (2010). В своем обзоре он пишет, что методы клинической, пси-

L-орнитин и L-аспартат в лечении печеночной энцефалопатии. От прошлого к будущему
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хометрической и нейрофизиологической оценки печеночной энцефа-

лопатии пересматриваются. Но клинические шкалы ограничены, в то 

время как психометрические тесты (в частности, PSE), CFF и ИКТ могут 

быть использованы для диагностики минимальной печеночной энце-

фалопатии. Тем не менее, нет ни одного теста, который может захватить 

весь спектр когнитивных нарушений. Он считает будущей задачей раз-

работку оценки когнитивных функций в непрерывном сочетании с кли-

нически значимыми результатами и разработать хорошо переносимые 

и недорогие методы лечения печеночной энцефалопатии [39].

В дальнейшем, рассматривая механизмы воздействия LOLA, мы 

выйдем именно на эту ситуацию: несоответствие маркерного контроля 

клиническим и лабораторным эффектам, последние значительно более 

широкие, свидетельствующие о многофакторном воздействии.

Для реализации второго направления было создана целая группа 

лекарственных средств, среди которых одним из наиболее эффектив-

ных является L-орнитин и L-аспартат. Выпускаемый уже более 40  лет, 

имеющий множество генериков, он состоит всего из двух составных 

частей: L-орнитина и L-аспартата (в дальнейшем – LOLA) – ключевых ве-

ществ синтезе мочевины и глутамина из аммиака.

L-орнитин включается в цикл мочевины в качестве субстрата, в ми-

тохондриях перипортальных гепатоцитов служит метаболитом в обра-

зовании мочевины, а также активирует фермент карбамоилфосфатсин-

тетазу, ускоряющий синтез мочевины [41]. 

Образование глутамина из аммиака – это природная реакция орга-

низма на понижение концентрации аммиака в крови, однако эта реак-

ция, направленная на дезинтоксикацию, уменьшает запас глутатиона в 

организме (прежде всего в печени), следствием чего является уменьше-

ние синтеза никотинамидадениндинуклеотидфосфата (НАДФ), т.е. энер-

гетического голода клетки, который приводит к усилению оксидантного 

стресса и вторичному повреждению гепатоцитов. Но чрезвычайно важ-

ным является еще одна «обязанность» L-орнитина  – участие в синтезе 

полиамина, который усиливает образование НАДФ, увеличивая таким 

образом энергетический запас в митохондриях гепатоцита, уменьшая 

явления оксидантного стресса и явления вторичного повреждения гепа-

тоцитов. Второй эффект был выявлен несколько позже [42].

Еще одна важная «обязанность» L-орнитина – активация глутамат-

синтетазы в печени и мышцах. Именно тут включается вторая компо-

нента  – L-аспартат. L-аспартат также принимает участие в связывании 

аммиака и синтезе глутамина:

аспартат+аммиак=глутамин, который активирует обменные про-

цессы в печени. Аспартат связывает аммиак, прежде всего в гепатоци-

тах, головном мозге, перивенозной крови, стимулируя в этих органах 

синтез глутамина [43].

Кроме того, аспартат превращается в аланин и оксалацетат, ала-

нин в свою очередь уменьшает выделение ферментов из гепатоцитов 

(предупреждает снижение АТФ, снижает активность трансаминаз). Это 

означает непосредственное положительное влияние на пораженные 

гепатоциты (гепатопротекция) [44]. 

Важнейшейшей особенностью является и то, что аспартат встраи-

вается в цикл Кребса, т.е. увеличивает синтез макроэргов и снижает об-

Описанные 

эффекты LOLA были 

подтверждены «в 

пробирке» и во 

время клинических 

испытаний, о чем 

подробно сообщили в 

своем обзоре польские 

исследователи [40].
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разование молочной кислоты, что в свою очередь уменьшает проница-

емость ГЭБ для токсических веществ и явления отека мозга. 

Таким образом, аспартат и орнитин обладают взаимодополняющим 

гепатопротекторным и дезинтоксицирующим действиями в естествен-

ных биологических реакциях человеческого организма. Они действуют 

на оба главные источника образования аммиака – при циррозе печени 

и портальной гипертензии, так и вследствие острой печеночно-кле-

точной недостаточности. Воздействуя на гепатоцит, они уменьшают 

дистрофические изменения в клетке, повышают ее устойчивость к дей-

ствию повреждающих факторов. 

Созданный еще в 70-е годы прошлого столетия в фармацевтической 

компании Merz Pharmaceutical GmbH, Frankfurt am Main в Германии, 

получив название Hepa-Merz, он достаточно быстро получил распро-

странение в странах Европы, Азии, Северной Африки. И хотя LOLA дав-

но применяется в стандартной терапии ПЭ до 2000 г. проведено всего 

11 многоцентровых исследований [45]. Некоторые из них имели неод-

нозначные результаты исследований, что потребовало проведения до-

полнительных исследований. И все же по комплексу всех многоцентро-

вых исследований Американская Медицинская Ассоциация проявила 

интерес к этому препарату (Council on Scientifi c Aff airs, American Medical 

Association. Featured CSA report: nfl uence of funding sourse on outcome, 

validity. And reliability of pharmaceutical research (A-04) [46]. Это же позво-

лило Кокрановскому сотрудничеству (международная некоммерческая 

организация, изучающая эффективность медицинских средств и мето-

дик путем проведения рандомизированных контролируемых исследо-

ваний) внести часть исследований по LOLA (L-ornitin, L-aspartat) в список 

рандомизированных исследований по печеночной энцефалопатии [47]. 

И хотя до сих пор применение LOLA при ПЭ не является общепринятым, 

не прекращаются многочисленные клинические исследования, посвя-

щенные этому препарату вследствие противоречивости результатов. 

Но именно они, проведенные на современном методологическом уров-

не, с применением современных методов контроля, позволяют найти 

место LOLA в лечении ПЭ.

Появление новых методов исследования ПЭ также поможет уста-

новлению истинного места LOLA (и других препаратов) в лечении хро-

нической печеночной энцефалопатии. Так, уже пилотное исследование 

по применению магнитно-резонансной спектроскопии в диагностике 

ПЭ показало высокую МРС-эффективность LOLA и одновременно по-

ставило много вопросов в отношении, казалось уже незыблемых, истин 

при этом патологическом процессе [48].

Об этом говорят и 2 больших обзора исследовательских работ, по-

священных эффективности LOLA при печеночной энцефалопатии. 

Бразильские исследователи из федерального университета Сан-Пауло 

Soárez P.C., Oliveira A.C., Padovan J., Parise E.R., Ferraz M.B. в 2009 г. проана-

лизировали все исследования с 1966 по 2006 гг., в качестве источника 

использовав базы данных LILACS, SciELO, MEDLINE, PubMed database and 

Cochrane Collaboration Register of Controlled Trials, но лишь источники на 

английском языке и двойные слепые плацебо-контролируемые рандо-

мизированные исследования. Они показали лишь 4  работы с 1996 по 

2000 гг., соответствовавшие необходимым критериям и показавшие эф-

L-орнитин и L-аспартат в лечении печеночной энцефалопатии. От прошлого к будущему
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фективность LOLA в лечении ПЭ и гипераммониемии. Авторы обзора 

отметили, что в целом по выборке испытания не показали эффектив-

ность LOLA в снижении гипераммониемии и печеночной энцефалопа-

тии и достаточно свидетельствуют о значительном благотворном влия-

нии LOLA на пациентов с печеночной энцефалопатией. Исследования, 

проведенные в этой области, были небольшими и половина из них по-

казала низкое методологическое качество [49]. Поэтому было вполне 

логично, что американская FDA не торопится с регистрацией препара-

та LOLA как препарата для лечения ПЭ. 

Но уже в 2011 г. мексиканские ученые Pérez Hernández J.L., Higuera 

de la Tijera F., Serralde-Zúñiga A.E., Abdo Francis J.M. проанализировали 

48  рефератов таких же исследований (17  из PubMed, 12  из Medline и 

19 из Cochrane database) за последнее десятилетие. Из них только 6  со-

ответствовали критериям включения. В общей сложности 623 пациента 

были рандомизированы в этих публикациях. Авторы обзора сделали 

заключение, что имеющиеся научные данные поддерживают мнение 

об эффективности LOLA в лечении ПЭ у пациентов с печеночной недо-

статочностью, поскольку они показали улучшение психоневрологиче-

ского статуса и снижение уровня аммиака в крови при низкой частоте 

побочных эффектов (менее 5%) [50].

В 1997 г. немецкие ученые из университета Мартина Лютера (Галле-

Виттенберга, Германия) провели двойное слепое рандомизированное 

плацебо-контролируемое исследование с участием 126  пациентов с 

циррозом печени, осложнившегося ПЭ с высоким уровнем гипераммо-

ниемии (более 50  мкмоль/л) для выяснения лечебного эффекта LOLA 

при внутривенном введении. Контролем служили психометрические 

тесты (NCT-A), уровень аммиака в крови, PSEI (портальный системный 

индекс энцефалопатии). В итоге критериям включения соответствовало 

114  пациентов. Они показали значимую практически по всем показа-

телям положительную динамику по сравнению с группой плацебо на 

уровне достоверности (р≤0,01, р≤0,001) в подгруппах с клинически яв-

ной ПЭ, разноречивые результаты при латентной ПЭ. Они считали необ-

ходимым продолжить исследования при латентной ПЭ [51]. Подобное 

исследование провел Kircheis G. с другим исследовательским колекти-

вом ученых в университете Генриха Гейне в Дюссельдорфе и опублико-

вал результаты в 2002 г., подтвердив при этом результаты предыдущего 

исследования, где указано на снижение распада белка и стимуляцию 

синтеза белка в мышцах [52].

Небольшое плацебо-контролируемое исследование, посвященное 

эффективности LOLA и глутамина у 15 детей с циррозом печени (8 – без 

транс-яремного внутрипеченочного портосистемного шунта (TIPS), 

7 – с TIPS), провели британские ученые из Центра по изучению печени 

университетской клиники Ньюкасл. Отметив отсутствие эффективно-

сти глютамина у детей, это исследование показало, что с применением 

LOLA уменьшаются вредные психометрические изменения у детей с ЦП 

(с и без явлений портального шунтирования), поэтому авторы поддер-

живают его использование в клинической практике при печеночной 

энцефалопатии [53].

Австрийские врачи из университетской клиники в Граце привели 

случай успешного лечения резистентной к другим препаратам ПЭ у 

Вирусные гепатиты и ВИЧ-инфекция
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больного ЦП после TIPs большими дозами LOLA, при этом отмечали не-

соответствие между уровнем снижения аммиака в крови и клиническим 

эффектом, а также хорошую переносимость. В дальнейшем пациенту 

провели успешную трансплантацию печени [54].

Так, в двойном слепом рандомизированном плацебо-контроли-

руемом исследовании, проведенном австрийскими исследователями 

(Schmid M., Peck-Radosavljevic M., König F et al., 2010), LOLA вводили 

внутривенно пациентам c циррозом печени, осложнившимся ПЭ. В нем 

участвовало 40  пациентов в 2  группах. Они показали эффективность 

препарата почти по всем контрольным показателям (психометрическое 

тестирование, постурография, критическая частота мерцания, концен-

трация аммиака и парциальное давление аммиака в периферической 

крови), однако значимость оценить трудно, в связи с недостаточным 

количеством пациентов. По мнению авторов, для уверенного ответа не-

обходимы большие когорты больных [55].

Одно из последних двойных слепых рандомизированных плаце-

бо-контролируемых исследований (2013, Alvares-da-Silva M.R., de Araujo 

A, Vicenzi J.R.) было посвящено минимальной ПЭ или латентной ПЭ. 

Исследование проводилось с участием 64 пациентов. Они подтвердили 

более ранние исследования об отсутствии клинического эффекта в при-

менении LOLA, однако эта работа отметила другой интересный эффект – 

протективный. Применение 60-дневного перорального курса LOLA при 

латентной ПЭ на протяжении 6 месяцев существенно уменьшала возмож-

ность обострения ПЭ с 37,9% в плацебо до 5% после приема LOLA [56]. 

Мета-анализ, проведенный Jiang Q., Jiang X.H., Zheng M.H., Chen Y.P. [57] 

по материалам Cochrane Collaboration, подтвердил эффективность при-

менения LOLA при ПЭ 1–2 стадий и отсутствие эффекта при латентной 

форме ПЭ. Причем побочные реакции возникли лишь у 3 из 106 пациен-

тов, принимавших LOLA.

В Мексике провели клиническое двойное слепое рандомизирован-

ное лактулозо-контролируемое исследование по пероральному приме-

нению LOLA при ПЭ у пациентов с циррозом печени, которые показали 

сравнимую эффективность этих препаратов при большем количестве 

побочных реакций у пациентов, принимавших лактулозу [58]. 

Китайские исследователи Bai M., Yang Z., Qi X., Fan D., Han G. в 2013 г. 

также провели мета-анализ результатов последних двойных слепых 

рандомизированных плацебо-контролируемых исследований по лече-

нию ПЭ у пациентов с циррозом печени при помощи LOLA, но несколько 

с другой позиции. Как обычно, используя базу данных Medline, Embase и 

Cochrane Central Register of Controlled Trials, они включили 8 исследова-

ний с 646 пациентами. Анализ показал эффективность LOLA в лечении 

ПЭ при циррозах печени, как клинически явных форм, так и латентной, 

препарат никак не влиял на смертность, а частота побочных реакций 

не отличалась от плацебо. Еще одним интересным фактом стал вывод 

об одинаковой эффективности LOLA и лактулозы, причем авторы мета-

анализа посчитали необходимым отметить отсутствие необходимости в 

дальнейших сравнениях эффективности этих препаратов. А между тем, 

считается, что именно лактулоза и антибиотик рифаксимин до сих пор 

являются единственными эффективными препаратами в лечении ПЭ 

при циррозах печени [59]. Но фармакоэффективность рифаксимина, 

L-орнитин и L-аспартат в лечении печеночной энцефалопатии. От прошлого к будущему
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особенно при латентной ПЭ, явно не соответствует его стоимости, ко-

торая является чрезмерной, особенно в сравнении с лактулозой [60]. 

Тем не менее, ученые клиники Мейо из Рочестера, оценив исследо-

вания, проведенные с 2003 по 2013 гг., результаты которых были опу-

бликованы в PubMed, заявили, что LOLA может применятся при лече-

нии ПЭ лишь в случае неэффективности стандартной терапии (лактуло-

за, рифаксимин) [61].

В последние годы проведены клинические исследования во многих 

странах мира, которые показали эффективность LOLA как при внутри-

венном, так и при пероральном введении у пациентов с ПЭ, связанной 

с циррозом печени, за исключением латентной энцефалопатии [62–67].

Все больше внимания уделяется в последние годы не только эффек-

тивности препарата, но и качеству жизни на фоне лечения. Недавно 

проведенное большое рандомизированное контролируемое иссле-

дование по применению лактулозы, пробиотика и LOLA в лечении ми-

нимальной ПЭ (МПЭ) с участием 312  пациентов показало сравнимый 

положительный эффект этих препаратов не только при МПЭ, но и по-

казало значительное улучшение качества жизни [69, 70].

Dhiman RK., Chawla YK. (2008) считают, что в лечении МПЭ наибольшее 

применение должны иметь лактулоза и LOLA, имеющие хороший про-

филь безопасности, а в отношении пробиотиков – левокарнитина и бен-

зоат натрия – необходимо проведение дальнейших исследований [71, 72].

В открытом многоцентровом проспективном обсервационном ис-

следовании c участием 191 пациента с ЦП и ПЭ LOLA применили внутрь 

в большой дозе в течение 8  недель. Авторы показали не только кли-

нико-лабораторную эффективность, но и улучшение качества жизни, а 

также хорошую переносимость без побочных реакций, составлявшую 

97,8% [73]. Положительный клинико-лабораторный эффект примене-

ния LOLA отметили и российские ученые [74]. 

Другое исследование показало увеличение детоксицирующей спо-

собности печени при ЦП и ПЭ вследствие применения LOLA [75].

Между тем, появились исследования, посвященные комбинирован-

ному применению методов лечения. Общеизвестной является необ-

ходимость специфической низкобелковой диеты у пациентов с ПЭ на 

фоне ЦП, которая часто может приводить к недоеданию, повышенному 

катаболизму белков и соответственно повышению гипераммониемии 

и степени ПЭ. Ученые провели двойное слепое рандомизированное 

плацебо-контролируемое исследование с участием 34 пациентов, у ко-

торых показали, что добавление LOLA в гранулах позволяло увеличить 

суточную дозу белка до 1,5 г/кг массы тела и уменьшить степень ПЭ [76].

По иным критериям оценили эффективность LOLA при ЦП с ПЭ 

мексиканские исследователи Abdo-Francis J.M., Pérez-Hernández J.L., 

Hinojosa-Ruiz A., Hernández-Vásquez J.R., ретроспективно сравнившие 

длительность госпитализации и затраты на лечение пациентов, полу-

чавших лактулозу или LOLA. Суммарная длительность госпитализации 

40  пациентов, получавших лактулозу, составила 443  дня, тогда как 40 

пациентов, получавших LOLA – 264 дня. В группе, получавшей лактуло-

зу, средняя продолжительность госпитализации составила 11,07  дней 

против 6,47 дней в группе, получавшей LOLA. А средняя длительность 

ликвидации энцефалопатии была меньше с лечением LOLA (4,32 про-

Важным фактором 

является возможность 

орнитина 

проникать через 

ГЭБ и увеличивать 

внутримозговую 

утилизацию аммиака. 

Исследователи 

доказали, что оральный 

препарат LOLA 

является безопасным 

препаратом, хорошо 

переносится 

и оказывает 

благоприятный 

терапевтический 

эффект у пациентов 

с циррозом печени и 

стабильной, открытой, 

хронической ПЭ [68].
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тив 10,15  дней). Соответственно существенно разнилась и стоимость 

лечения [77], что чрезвычайно важно для небогатых стран. Другие мек-

сиканские исследователи акцентируют внимание не только на эффек-

тивности LOLA в лечении ПЭ, но и на значительном улучшении качества 

жизни, восприятия жизни пациентом, чему сейчас придается особое 

значение [78]. 

Недавно в Германии было проведено открытое проспективное мно-

гоцентровое исследование по лечению цирроза печени с ПЭ в амбула-

торных условиях пероральным применением LOLA 6 г 3 раза в день на 

протяжении 8 недель у 191 пациента. В результате кардинально или зна-

чительно улучшилось состояние 70% пациентов: значительно уменьши-

лись явления энцефалопатии, не менее явно улучшилось качество жиз-

ни. Препарат пациенты переносили очень хорошо или хорошо в 97,8% 

случаев, что свидетельствует о хорошем профиле безопасности [79]. 

В стационаре применение LOLA для купирования ПЭ приводило к суще-

ственному сокращению стационарного периода болезни по сравнению 

с лактулозой более чем в 2 раза [80].

Между тем, Petersen KU. (2015) показал, что наряду с хорошей эф-

фективностью LOLA при ПЭ, отмечаются случаи полного отсутствия эф-

фекта, что требует более глубокого изучения показаний к применению 

[81]. Petersen K.U., Sharma P., Sharma B.C. (2015) применяли LOLA в ком-

бинации с рифамиксином или лактулозой и отметили положительное 

влияние комбинации на уровень ПЭ. Они, как и некоторые другие ис-

следователи, отметили необходимость дальнейшего исследования эф-

фектов LOLA в более крупных исследованиях [82]. А Sharma K. и соавт. 

(2014) в рандомизированном плацебо-контролируемом исследовании 

показали, что при минимальной ПЭ, обусловленной циррозом печени, 

эффективность LOLA практически не уступала рифаксимину [84].

Не лучшим образом обстоит и ситуация с применением LOLA при 

ФПН. В целом LOLA давно применяется в лечении ФПН различного про-

исхождения [85].

Индийские медики на большом материале в двойном слепом ран-

домизированном исследовании показали отсутствие эффекта от приме-

нения LOLA: летальность оказалась даже выше, чем в группе плацебо, 

но разница была статистически недостоверной, не отмечалось суще-

ственной разницы в регрессировании ПЭ, во времени восстановления 

сознания и некоторых других показателях [86]. Не приводит к снижению 

уровня аммиака внутривенное введение LOLA при ФПН [87].

Не рассматривается LOLA в передоперационной медикаментозной 

подготовке и постоперационном периоде при трансплантации печени 

[88]. Тем не менее, именно LOLA оказалась высокоэффективной в лече-

нии ПЭ, спровоцированной шунтированием [89]. А в США, несмотря на 

достаточно высокую общую выживаемость, после пересадки печени 

(60%), в том числе и вследствие ФПН, наконец-то прозвучало признание, 

что в большинстве случаев ФПН не является показанием к пересадке 

печени, и развернулась работа по созданию терапевтических подходов 

к лечению этого состояния. Поиск идет как среди уже применяющихся 

препаратов и методик, так и среди современных, еще не апробирован-

ных. И здесь лекарственное средство LOLA должно найти свое место, и, 

что особенно важно, быть включено в комплекс мероприятий, приме-

L-орнитин и L-аспартат в лечении печеночной энцефалопатии. От прошлого к будущему
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няемых в начале развития ОПН [90]. Интересным оказалось небольшое 

исследование по эффективности LOLA у детей с циррозом печени, ожи-

дающих пересадки печени, причем часть из них была с установленным 

трансъюгулярным шунтом, часть – без. Авторы отметили положитель-

ный эффект LOLA на глубину ПЭ, контролируемую психометрическими 

тестами, у пациентов без трансъюгулярного шунта и рекомендовали 

препарат к применению для лечения ПЭ [91]. Это входит в противоре-

чие с более ранним исследованием, показавшим негативное влияние 

LOLA на уровень ПЭ при наличии TIPS [92].

Тем временем китайские военные медики провели очередной ме-

та-анализ рандомизированных контролируемых исследований (646 па-

циентов), по данным Medline, Embase, и the Cochrane Central Register 

of Controlled Trials (Issue 6), от начала до июня 2012 г., показав высокую 

эффективность LOLA как при открытой ПЭ, так и при минимальной ее 

форме. Авторы анализа считают, что нет необходимости в дальнейших 

сравнительных исследованиях эффективности LOLA и других препара-

тов для лечения ПЭ [93]. Британские исследователи, анализируя эффек-

тивность всех основных препаратов в лечении минимальной ПЭ, счита-

ют LOLA достаточно эффективным препаратом, который повышает ме-

таболизм и выведение аммиака, а также изменяет ответ на воздействие 

аммиака [94]. 

Уже и в США появляются работы, считающие, что LOLA является пре-

паратом, необходимым для лечения ПЭ. Многофакторность патогенеза 

требует и многофакторности лечения. Наиболее эффективной является 

внутривенная форма [95]. Доза перорального препарата должна быть 

ограничена, чтобы избежать ттрансаминирования в слизистой оболоч-

ке кишечника [96].

Однако другие китайские исследователи, анализируя результаты 

лечения минимальной ПЭ в мета-анализе целого ряда клинических 

исследований, сообщают об отсутствии эффекта LOLA [97], еще одна 

группа китайских ученых провела мета-анализ лечения ПЭ при цирро-

зах печени с позиции современной воспалительной теории; они даже 

не упоминают о возможности применения LOLA в своем исследова-

нии [98]. С ними полностью согласны британские исследователи [99], 

а американские ученые Rahimi R.S., Rockey D.C. (2014), также отдавая 

предпочтение рифаксимину и лактулозе, тем не менее проводят срав-

нительный анализ возможности применения LOLA в лечении ПЭ [100]. 

Отмечены попытки использовать препарат по частям, применяя в лече-

нии лишь орнитина фенилацетат, но эффект оказался недостаточен, по 

сравнению с рифаксимином и лактулозой [101].

Следствием таких противоречивых результатов исследований яв-

ляется отсутствие регистрации препаратов LOLA в США до последнего 

времени, хотя препарат применяется во многих странах мира в каче-

стве адъювантного препарата [102].

А что же фармакологические стандарты лечения ПЭ? Результаты 

здесь не менее противоречивы. Так, анализ исследований, проведен-

ный американскими учеными из Питтсбурга, показал противоречи-

вость результатов исследований даже для общепризнанных препара-

тов  – лактулозы, рифаксимина, неомицина, пробиотиков в сравнении 

с плацебо [103].

Вирусные гепатиты и ВИЧ-инфекция
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По мнению Petersen K.U. (2015), основной эффект LOLA заключается 

в уменьшении количества аммиака путем превращения его в глутамин. 

Однако итоговое «сальдо» оказывается неблагоприятным. Как доказа-

тельство – имеющиеся исследования и неоднозначный в каждом случае 

результат, поэтому LOLA в лечении ПЭ должна применяться у пациентов, 

которые не отвечают на стандартную терапию [104]. Именно поэтому спе-

циалисты клиники Мейо рекомендуют применять ЛОЛА лишь на 3–4 ста-

дии ПЭ в случае неэффективности лечения рифаксимином или неомици-

ном, формировании MELD – модели терминальной стадии болезни печени 

и отсутствии возможности наложить большой портосистемный шунт [105].

Несмотря ни на что, исследования продолжаются, более глубокое 

познание патогенеза ПЭ при циррозе печени наверняка позволит уточ-

нить точки приложения одного из первых препаратов, применявших-

ся в лечении этого состояния. Это поможет в дальнейшем объяснить и 

причины, по которым препарат так долго находился в тени. Кроме все-

го прочего, о чем уже было сказано, исследователи не учитывают, что 

многофакторность патогенеза подразумевает применение соответству-

ющих элементов лечения и лишь в таком случае именно ограниченная, 

но комплексная терапия, максимально учитывающая основные звенья 

патогенеза, дает свой позитивный эффект.

Ожидать «чудо»-эффекта от применения одного препарата при 

ФПН, когда грубо и многогранно нарушается функцинирование глав-

ной биохимической лаборатории организма, по нашему мнению, не 

стоит. Ярким примером этого тезиса является эффективность системы 

Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS) и плазмафереза в ле-

чении ФПН и обострения ХПН. Как показали исследования, при ФПН 

и обострении ХПН MARS не стала панацеей, пока результаты противо-

речивые: в одном из мета-анализов было показано, что она не снижа-

ет смертность по сравнению со стандартной терапией, лишь исследо-

вательский анализ двух нерандомизированных исследований показал 

значительное увеличение выживаемости при лечении MARS [106]. Хотя 

FDA одобряет применение MARS при декомпенсации хронических за-

болеваний печени, для этого метода существует целый ряд протипока-

заний; также имеются некоторые недостатки, влияющие на эффектив-

ность сопутствующего лечения, отметим и высокую его стоимость [107]. 

Об отсутствии эффекта применения MARS и Prometheus (еще одна по-

добная экстракорпоральная система) в сравнении со стандартной тера-

пией ФПН сообщают и китайские ученые [108].

В то же время применение плазмаобмена (плазмафереза) в лечении 

ФПН и обострения ХПН в Китае на большом материале (400  случаев) 

показало значительный эффект: излечение при фульминантном и суб-

фульминантном течении составило 78,9% в основной группе и 11,9% – в 

группе сравнения, при обострении ХПН – соответственно 43,4% и 15,4%. 

При этом были также апробированы классическая гемосорбция, гемо-

перфузия, гемофильтрация, непрерывная гемодиафильтрация [109]. 

Эти результаты по применению плазмафереза в лечении ФПН и субФПН, 

ассоциированных с вирусными гепатитами, соответствуют результатам 

многолетнего применения этого метода и в нашей клинике. 

Ведь по своей сути МАRS  – это высокоэффективная и специализи-

рованная гемосорбция в сочетании с гемодиализом, тогда как плазма-

L-орнитин и L-аспартат в лечении печеночной энцефалопатии. От прошлого к будущему
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ферез, будучи несективным методом лечения, лишь немного уступая 

МАRS в детоксикации, значительно мощнее как реокорректор и имму-

нокорректор, т.е. оказывает комплексное воздействие [110]. Вот почему 

и появляется в консенсусных Рекомендациях Азиатско-Тихоокеанской 

Ассоциации по изучению печени (APASL) по лечению острой и хрони-

ческой печеночной недостаточности применение плазмаобмена (плаз-

мафереза), хотя и на уровне (3b, C) [111]. 

И еще, возможно, одна из главных причин – стандартизация мето-

дик исследований и дефиниций. Как мы уже отмечали, причина ФПН 

(ALF) в странах Юго-Восточной Азии одна (преимущественно вирус-

ные гепатиты и некоторые препараты растительного происхождения, 

в одних, гепатиты В и Е в других), тогда как в США совершенно другая 

(отравление ацетаминофеном  – парацетамолом), различаются также 

пациенты возрастом и полом [112]. При этом американские ученые со-

вершенно справедливо указывают, что всегда необходимо уточнить 

этиологию процесса, ведь против многих этиологических факторов 

имеется специальное лечение. Тогда почему же мы пытаемся сделать 

патогенетическую терапию абсолютно универсальной, не зависимой 

от этиологического фактора? Ведь здесь же они, кроме общеприня-

той фульминантной печеночной недостаточности (FLF), развивающей-

ся в течение 8 недель заболевания (желтухи), тепер говорят еще и об 

острой печеночной недостаточности (ALF) при острых повреждениях 

ранее интактной печени, развивающейся в срок до 26 (!) недель от на-

чала желтухи [112]. В то же время другие американские исследователи 

из Техаса говорят об ФПН (FLF) как варианте названия ОПН (ALF), а 8-не-

дельный срок даже не упоминается, только 6-месячный период от нача-

ла болезни. При этом в сруктуре ОПН 50% составляет отравление аце-

таминофеном, остальные случаи – другие лекарственные поражения и 

аутоиммунные гепатиты, а также, видимо, вирусные гепатиты [113]. Не 

пора ли заговорить на одном языке?

А ведь еще есть обострение хронической печеночной недостаточ-

ности (аcute-on-chronic liver failure), хроническая печеночная недоста-

точность при циррозе печени, никак не регламентирующаяся стадией 

процесса, целая группа токсических печеночных энцефалопатий. И все 

это требует стандартизации хотя бы уже существующих дефиниций в 

пределах трех громадных исследовательских сообществ: американско-

го, европейского и азиатско-тихоокеанского. А современные диагно-

стические тесты, применяемые при ПЭ, несоверешенны, имеющееся 

современное лечение неспецифично, высокозатратно. И пока, к сожа-

лению, не существует более экономичной и болем эффективной аль-

тернативы сейчас или в ближайшую краткосрочную перспективу [114]. 

Лишь полная стандартизация исследований позволит нам наконец-

то прекратить длящийся десятилетиями спор. Эта работа была начата 

еще в 1998 г. на ХI Всемирном конгрессе по гастроэнтерологии в Вене 

и лишь в 2002  г. были опубликованы не только первые основные де-

финиции, но и поставлены очередные задачи [115]. Но количество 

новых исследовательских методик и наших познаний увеличивалось 

как снежный ком, что потребовало усовершенствования очередной 

группы дефиниций и стандартизации самих методик, они же выявили 

очередные противоречия в уже принятых дефинициях. И сейчас уже 

Вирусные гепатиты и ВИЧ-инфекция
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Азиатско-Тихоокеанская Асоциация по изучению болезней печени 

(APASL) развернула широкомасштабную работу в этом направлении, 

уточняя не только способы стандартного лечения тех или иных ситуа-

ций, возникающих при хронических заболеваниях печени, но и мето-

дики формирования однородных групп для клинических испытаний. 

Будем надеяться, что такой поход позволит не только уточнить место 

тех или иных препаратов в структуре лечебной помощи пациентам с по-

ражением печени, но и быстро решать вопрос истинной эффективности 

вновь созданных методик [116].
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