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Применение пероральной формы 
L-орнитин-L-аспартата (LOLA) 
при гипераммониемии у пациентов 
с хроническими заболеваниями печени 
на доцирротической стадии
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Цель – оценить эффективность пероральной формы LOLA при гипераммониемии у пациентов 
с хроническими заболеваниями печени на доцирротической стадии.
Материал и методы. Обследованы 37 пациентов с хроническими заболеваниями печени с гипераммониемией, 
1–2-й стадией фиброза. Первый курс лечения LOLA в суточной дозе 9 г продолжался четыре недели. 
Концентрацию ионов аммиака в венозной крови определяли энзиматическим методом до и после первого курса 
лечения. Группу сравнения составили 17 практически здоровых добровольцев. Через шесть месяцев после первого 
курса лечения LOLA у всех 37 пациентов исследовали уровень аммиака в крови. У больных с вновь выявленной 
гипераммониемией проводили второй курс лечения LOLA в суточной дозе 9 г по десять дней каждого месяца 
в течение трех месяцев с контролем уровня аммиака в крови через три месяца от начала лечения.
Результаты. У 17 практически здоровых лиц уровень аммиака в крови составил 24,0 ± 2,5 мкмоль/л, 
у 37 пациентов с гипераммониемией исходно был повышен до 56,1 ± 6,2 мкмоль/л (р1 < 0,01). После первого курса 
лечения LOLA уровень аммиака в крови снизился до 34,7 ± 4,2 мкмоль/л (p2 < 0,01). Через шесть месяцев после первого 
курса лечения LOLA уровень аммиака в крови сохранялся в пределах нормы у 25 пациентов. У 12 (32,4%) больных 
выявлена гипераммониемия – 46,2 ± 2,4 мкмоль/л. При контрольном определении через три месяца от начала 
второго курса лечения LOLA уровень аммиака в крови снизился до 25,4 ± 1,9 мкмоль/л (р4 < 0,001).
Выводы. Гипераммониемия встречается у больных с хроническими заболеваниями печени на доцирротической 
стадии, у 32,4% пациентов наблюдалось рецидивирующее течение гипераммониемии. Пероральная форма 
LOLA в разных вариантах курсового лечения эффективно снижает уровень аммиака в крови.
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Введение
Центральная роль в  метаболиз-
ме аммиака принадлежит печени. 
У пациентов с хроническими забо-
леваниями печени нередко отмеча-
ется гипераммониемия в отсутствие 
клинических признаков печеночной 
энцефалопатии [1]. Получены экспе-
риментальные данные о стимулиру-
ющем влиянии гипераммониемии на 

звездчатые клетки печени человека, 
что может способствовать прогрес-
сированию портальной гипертензии 
и фиброза печени [2]. Пероральная 
форма LOLA снижает уровень ам-
миака в крови [3–9].
Целью данной работы стала оценка 
эффективности пероральной фор-
мы LOLA при гипераммониемии 
у больных хроническими заболева-

ниями печени на доцирротической 
стадии.

Материал и методы исследования
Нами были обследованы 37 паци-
ентов (11 мужчин и  26 женщин, 
средний возраст 42,5 ± 6,8 года) 
с хроническими заболеваниями пе-
чени (16 больных – с хроническим 
вирусным гепатитом С, 21  – с  жи-
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ровой болезнью печени) с гиперам-
мониемией, минимальной степенью 
активности, I или II стадией фиброза 
(по данным эластометрии), находив-
шихся на лечении в  поликлинике 
№ 3 г. Хабаровска. Длительность пер-
вого курса лечения LOLA в дозе 3 г 
перорально три раза в сутки соста-
вила четыре недели. Концентрацию 
ионов аммиака в венозной крови оп-
ределяли энзиматическим методом 
(BIOLABO REAGENTS, Франция) 
(норма 11–35 мкмоль/л) до и после 
курса лечения. Группу сравнения 
составили 17 практически здоровых 
добровольцев, у которых определяли 
уровень аммиака в крови.
Через шесть месяцев после первого 
курса лечения LOLA у всех 37 паци-
ентов исследовали уровень аммиака 
в  крови. У  больных с  вновь выяв-
ленной гипераммониемией провели 
второй курс лечения LOLA в дозе 3 г 
перорально три раза в сутки по де-
сять дней каждого месяца в течение 
трех месяцев. Контрольное опреде-
ление уровня аммиака в крови про-
водили через три месяца от начала 
второго курса лечения LOLA.
Статистическая обработка получен-
ных данных проведена с  помощью 
пакета программ Microso�  O�  ce 2013 
(Excel) и Biostat-2000. Достоверность 
разности двух средних величин оце-
нивали по t-критерию Стьюдента. 
В  случае повторных измерений ис-
пользовали парный критерий. Раз-
личия результатов считали статис-
тически достоверными при уровне 
значимости p < 0,05. Количественные 
переменные представлены в  виде 
среднего значения и стандартной 
ошибки среднего значения (x ± mx).

Результаты исследования 
и их обсуждение
У 17 практически здоровых лиц 
уровень аммиака в крови составил 
24,0 ± 2,5 мкмоль/л (в пределах нор-
мы). У 37 пациентов с  гипераммо-
ниемией он был исходно повышен 
до 56,1 ± 6,2 мкмоль/л (различия по-
казателей аммониемии между груп-
пами статистически достоверны, 
р1 < 0,01). После четырехнедельного 
первого курса лечения LOLA уро-
вень аммиака в крови у 37 пациен-
тов с гипераммониемией достовер-
но снизился до 34,7 ± 4,2 мкмоль/л 
(p2 < 0,01) (рис. 1).

Полученные результаты подтверж-
дают возможность развития гипер-
аммониемии у пациентов с хрони-
ческими заболеваниями печени на 
доцирротической стадии, что согла-
суется с  данными других авторов 
[10, 11]. 
Подтверждена эффективность пер-
оральной формы LOLA 3 г три раза 
в день в течение четырех недель.
Через шесть месяцев после проведен-
ного первого курса лечения LOLA 
уровень аммиака в крови сохранялся 
в пределах нормы у 25 пациентов. 
У 12 (32,4%) больных выявлена гипер-
аммониемия  – 46,2 ± 2,4 мкмоль/л. 
Гипераммониемия является веду-
щим фактором развития и прогрес-
сирования печеночной энцефалопа-
тии и, возможно, существенным 
фактором прогрессирования пор-
тальной гипертензии и фиброза пе-
чени, исходя из полученных экспе-
риментальных данных британских 
ученых [6, 9]. 12 больным с  вновь 
выявленной гипераммониемией 
был проведен второй курс лечения 
LOLA в дозе 3 г перорально три раза 
в сутки по десять дней каждого ме-
сяца в течение трех месяцев.
При контрольном определении че-
рез три месяца от начала второго 
курса лечения LOLA уровень амми-
ака снизился до 25,4 ± 1,9 мкмоль/л 
(р4 < 0,001) (рис. 2). Полученные 
результаты согласуются с данными 
других авторов [8].
Таким образом, применение гипо-
аммониемических средств (LOLA) 
при хронических заболеваниях пе-
чени получает новое обоснование. 
Необходимо дальнейшее изучение 
клинического значения раннего 
выявления гипераммониемии, кон-
троля уровня аммиака в крови в ди-
намике и коррекции гипераммоние-
мии повторными курсами лечения 
LOLA с целью предупреждения про-
грессирования портальной гипер-
тензии и фиброза печени. 

Выводы
1. Гипераммониемия встречается 
у больных с хроническими заболе-
ваниями печени на доцирротичес-
кой стадии. 
2. Пероральная форма LOLA в раз-
ных вариантах курсового лечения 
(в течение четырех недель и по де-
сять дней каждого месяца в течение 

трех месяцев) эффективно снижает 
уровень аммиака в крови.
3. У 32,4% пациентов наблюдалось 
рецидивирующее течение гиперам-
мониемии.
4. Раннее выявление гипераммо-
ниемии, контроль уровня аммиака 
в  крови в  динамике и  коррекция 
уровня гипераммониемии пов-
торными курсами лечения LOLA 
представляют интерес для дальней-
шего изучения возможности преду-
преждения портальной гипертен-
зии и фиброза печени у пациентов 
с  диффузными заболеваниями пе-
чени на доцирротической стадии.  

Рис. 1. Уровень аммиака в крови: первый курс лечения LOLA

Рис. 2. Уровень аммиака в крови: контрольное 
определение 
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Study objective – to evaluate the e�  cacy of oral LOLA in the treatment of hyperammonemia in patients 
with chronic liver disease in the pre-cirrhotic stage.
Material and methods. 37 patients with chronic liver disease with hyperammonemia and stage 1–2 hepatic 
fibrosis were studied. The first course of treatment with LOLA at a daily dose of 9 g lasted for 4 weeks. 
The concentration of ammonium ions in the venous blood was determined by enzymatic method before 
and after the first course of treatment. 17 apparently healthy volunteers were included in the experimental 
group. In 6 months after the first course of treatment with LOLA, all 37 patients were studied for serum 
ammonia levels. The second course of treatment with LOLA was conducted for the patients with newly detected 
hyperammonemia at the daily dose of 9 g for 10 days of each month during a period of 3 months 
with monitoring of serum ammonia levels in 3 months from the beginning of treatment.
Results. Serum ammonia levels in 17 apparently healthy volunteers were 24.0 ± 2.5 µmol/l, while serum ammonia 
levels in 37 patients with hyperammonemia were elevated to 56.1 ± 6.2 µmol/l (р1 < 0.01) at the baseline. 
A� er the � rst course of treatment with LOLA, serum ammonia levels decreased to 34.7 ± 4.2 µmol/l (p2 < 0.01). 
In 6 months a� er the � rst course of treatment with LOLA, serum ammonia levels remained within normal limits 
in 25 patients. 12 (32.4%) patients had hyperammonemia – 46.2 ± 2.4 µmol/l, according to the control test 
in 3 months from the beginning of the second course of treatment with LOLA, serum ammonia levels lowered 
to 25.4 ± 1.9 µmol/l (р4 < 0.001).
Conclusions. Hyperammonemia occurs in patients with chronic liver disease in the pre-cirrhotic stage; in 32.4% 
of patients, relapsing episodes of hyperammonemia were observed. Oral LOLA in di� erent variants of the course 
therapy e� ectively lowers serum ammonia levels.

Key words: chronic liver disease, hyperammonemia, L-ornithine-L-aspartate
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