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Резюме

Цель исследования: изучить значение гипераммониемии в развитии нарушений печеночной микроциркуляции 
у пациентов хронических заболеваний печени с начальной стадией фиброза печени и возможности ее коррекции.

Материалы и методы: мы обследовали 69 пациентов молодого возраста с хроническими гепатитами с начальной 
стадией фиброза 0–2 стадиипо METAVIR (26 пациентов с хроническим вирусным гепатитом С, 43 пациента с неалко-
гольным стеатогепатитом). Уровень аммиака определяли в периферической крови методом одноволновой рефлек-
сионной фотометрии на анализаторе PocketChem BA, ArcRay (Япония), для оценкинарушений печеночной микро-
циркуляции использовали метод полигепатографии (ПГГ). Активность звездчатых клеток печени(ЗКП) определялась 
по экспрессии гладкомышечного актина-альфа (SMA-alfa) в биоптате печени. В плане коррекции гипераммониемии 
и нарушений печеночной микроциркуляции в нашем исследовании использовали гепатопротектор с гипоаммоние-
мическим действием Орнитин (L-орнитин-L-аспартат).

Результаты: уровень аммиака у пациентов с вирусным гепатитом С(ХВГС) и неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) 
оказался достоверно выше, чем в группе контроля, при этом уровень гипераммониемии преобладал у пациентов 
с НАСГ, чем при ХВГС. Нарушения печеночной микроциркуляции выявлены у всех пациентов, при этом выявлены 
особенности данных нарушений в зависимости от этиологии ХЗП. Данные гемодинамические расстройства сопро-
вождались признаками активации ЗКП (экспрессия SMA-alfa). Анализ эффективности орнитина показал значитель-
ное снижение аммиака в крови и улучшение показателей внутрипеченочного кровотока у пациентов с различными 
типами нарушений портопеченочной гемодинамики на фоне лечения.

Заключение: у пациентов с ХВГС и НАСГ уже на начальных стадиях фиброза печени выявляется гипераммониемия 
(при НАСГ достоверно выше), активация ЗКП, что приводит к нарушению портопеченочной гемодинамики у данных 
пациентов. Применение гепатопротектора с гипоаммониемическим действием орнитина приводит к снижению 
уровня аммиака в крови и улучшению микроциркуляции печени, что позволяет расширить возможности патогене-
тического лечения ХЗП в плане замедления фиброгенеза.
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Summary

Objective: to study some mechanisms of progression of chronic liver diseases in patients with initial stage of liver fi brosis 
and the possibility of their correction.

Materials and methods: a total of 69 young patients with chronic liver diseases with initial stage 0–2 fi brosis (26 patients 
with chronic viral hepatitis C, 43 patients with nonalcoholic steatohepatitis) were examined. Ammonia levels were deter-
mined in peripheral blood by the method of single photometry reveals on the analyzer PocketChem BA, ArcRay (Japan), 
for the integral evaluation of intrahepatic blood fl ow disorders was used polyhepatography (PHG) is a non — invasive 
method.The intensity of the activity of the stellate cells of the liver (HSCs) was determined according to the expression of 
SMA-alpha in a liver biopsy sample. In terms of correction of hyperammoniemia and portohepatic hemodynamics disor-
ders in our study used hepatoprotector with hypoammoniemic eff ect ornithine (L-ornithine-L-aspartate).

Results: ammonia levels in HCV patients and NASH patients was signifi cantly higher than in the control group, the level of 
hyperammoniemia prevailed in patients with NASH than HCV patients. Portohepatic hemodynamics disorders were detect-
ed in all patients, while the peculiarities of these disorders, depending on the etiology of hepatitis. These hemodynamic 
disorders were accompanied by signs of activation of HSCs. In the liver tissue we revealed expression of SMA-alpha in HSCs, 
indicating that the signs of activation of these cells. Effi  ciencyanalysis of the eff ectiveness of Ornithine showed a signifi cant 
reduction of ammonia in the blood and improvement in intrahepatic blood fl ow in patients with diff erent types of porto-
hepatic hemodynamics disorders on the background of treatment.

Conclusion: in HCV and NASH patients, already at the initial stage sofl iver fi brosis, hyperammoniemia was detected (with 
HCV it was signifi cantly higher), activation of HSCs, which leads to impaired portohepatic hemodynamics in these patients. 
The use of a hepatoprotector with the hypoammoniemic eff ect Ornithine leads to a decrease of blood ammonia and an im-
provement of hepatic microcirculation, which allows expanding the possibilities of the pathogenetic treatment of chronic 
hepatitis for decrease of fi brogenesis.

Кeywords: hyperammoniemia, hepatic stellate cells, intrahepatic microcirculation

Введение

Росси я, Са нкт-Пе тербу рг, Императорск ий ин-
ститу т экспериментальной медицины, 1896 год… 
Ва жно помнить, что именно здесь впервые роль 
а м м иа ка в  ра зви т и и печеноч ной эн це фа лопа-
тии и  роли печени в  его детоксикации показали 
Павлов И. П. и польский у ченый Ненцкий М. В. [1]. 
Ненцки М. В. впервые высказал мысль о  превра-
щении аммиака в  мочевину и  предложил метод 
определения аммиака в крови. В те времена Польша 
входила в состав Российской империи и Ненцкий 
был приглашен в  Императорский инстит у т экс-
периментальной медицины руководить отделом 
х имии, И. П. Павлов возглавлял отдел физиоло-
гии. Наблюда я возбу ждение и  с удороги у  собак 
с  фист улой Экка при кормлении мясом, у ченые 
относили их к симптомам отравления организма, 
центральной нервной системы аммиаком (“meat 
intoxication”), уровень которого был повышенным. 
Моделью для эксперимента была фист ула Экка, 
тоже русского хирурга, который работал в Санкт-
Петербурге. Фистула Экка – портокавальный ана-
стомоз с перевязкой воротной вены выше соустья 
и  сбросом портальной крови в  общий кровоток 
(1877 год). К слову сказать, данный анастомоз был 
создан для хирургического лечения асцита. В экс-
перименте так же впервые был использован ме-
тод определения аммиака в крови (Ненцкий М. В., 
Залесский И. А.). Результаты данного эксперимента 
показали, что при отключении печени от кровотока 
п у тем лигирова ни я воротной вены наблюдает-
ся повышение в  крови а ммиака, интоксика ция 
центра льной нервной системы [1]. Через много 

лет синдром «мясной интоксикации» стали свя-
зывать с печеночной комой у человека и подтвер-
дили гениальные выводы Санкт-Петербу ргских 
у ченых о том, что причина дисфункции мозга при 
печеночной недостаточности – нарушение метабо-
лизма аммиака. К середине ХХ века окончательно 
сформировались представления о патогенезе пече-
ночной энцефалопатии и ключевой роли аммиака 
в патогенезе данного состояния [2]. Во 2 половине 
Х Х века исследовались механизмы токсического 
действия аммиака и поиск защитных средств при 
гипераммониемии. Так появились препараты для 
снижения аммиака и  лечения печеночной энце-
фалопатии (лактулоза, гепа-мерц, антибиотики). 
Хотелось бы выразить сожаление, что на междуна-
родных конференциях, в зарубежных монографиях 
и  публикациях в  вопросе приоритетов исследо-
ваний по аммиаку и печеночной энцефалопатии 
зву чит имя только польского у ченого. Не будем 
забывать историю!

На сегодняшний день известно, что гипера м-
мониемия – это метаболическое нару шение, ха-
рактеризующееся повышением аммиака в крови. 
Обезвреживание аммиака происходит преимуще-
ственно в печени в перипортальных гепатоцита х 
через синтез мочевины, а также в центролобуляр-
ных гепатоцитах через синтез глютамина. Поэтому 
основной причиной повышения аммиака в крови 
являются заболевания печени: острый вирусный, 
лекарственный, а лкогольный гепатит, тромбо-
зы сосудов печени с развитием печеночной недо-
статочности, а  так же хронические заболевания 
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печени на стадии цирроза. В последние годы было 
показано, что гипераммониемия возможна и  на 
доцирротических стадиях хронических гепатитов 
[3,4,5], прежде всего при неалкогольной болезни 
печени, что связано с влиянием триглицеридов на 
синтез мочевины [6]. Причиной гипераммониемии 
также может быть портосистемное шунтирование 
без печеночно-клеточной болезни, генетические 
дефекты ферментов орнитинового цикла в печени, 
белковые и  физические перегрузки, прием ряда 
лекарств, алкоголь, голодание [7]. Аммиак в повы-
шенных концентрациях нейротоксичен, страдают 
в  основном астроциты, что приводит к  энцефа-
лопатии (ПЭ) [8–10]. Однако четкой корреляции 
между у ровнем аммиака и степенью тяжести ПЭ 
не выявлено [11]. В одних исследованиях показана 
незначительна я взаимосвязь межд у концентра-
цией аммиака и тяжестью ПЭ [12], в ряде других 
исследований это взаимосвязь доказана [13–14]. 
Аммиак – не только нейротоксин, гипераммони-
еми я вызывае т м ультиорга нн у ю дисфу нк цию: 
аммиак влияет на астроциты, инд у цирует окис-
лительный стресс, дисфункцию эндотелия, апоп-
тоз гепатоцитов, пора жение почек, саркопению 
(протеолиз скелетных мышц) [15,16]. Очень важно, 
что выявлена способность аммиака оказывать сти-
мулирующее влияние на звездчатые клетки печени 
(ЗКП), активировать их, что может способствовать 
прогрессированию фиброза печени и портальной 
гипертензии при хронических заболеваниях пе-
чени [17,18]. Это объясняется тем, что активация 
ЗКП является ключевым механизмом фиброгенеза, 
при этом ЗКП трансформиру ются в  миофиброб-
ластоподобные клетки под действием различных 
фа кторов [19–21]. На иболее интересны резуль-
таты экспериментального исследования Jalan R., 
оп у бликова нное в  2016  год у, которое пока за ло, 
что аммиак дозозависимо вызывает активацию 
ЗКП, структурные и функциональные изменения 

в них, которые приводят к повышенному коллаге-
нообразованию и  фиброгенезу [17]. Аммиак зна-
чительно у величивает экспрессию белка α-SMA, 
миозина IIa, миозина II b, PDGF-Rβ, кол ла гена 
I  типа и  ИЛ-1β в  ЗКП. ЗКП играют важну ю роль 
и  в  рег уляции микроциркуляторных процессов 
в печени, активация и повышение контрактильно-
сти ЗКП приводит к нарушению портопеченочной 
гемодина мики, ишемии гепатоцитов, и,  в  свою 
очередь, к  фиброгенезу [19,20,22,23]. Последние 
годы в  ряде экспериментальных работ показано, 
что активация звездчатых клеток печени – обрати-
мый процесс! На фоне удаления аммиака in vitro 
или снижении у ровня аммиака in vivo свойства 
ЗКП восстанавливались. Было показано, что ис-
пользование гипоаммониемического препарата 
(на  основе L-орнитина) приводило к  деа ктива-
ции ЗКП и  снижению портальной гипертензии. 
А  в  эксперимента льном исследова нии на моде-
лях НАЖБП применение гипоаммониемическо-
го средства (на  основе L-орнитина) приводило 
к  деактивации ЗКП, к  у меньшению накопления 
колла гена и  липидов в  печени, и  та к же у мень-
шало прогрессирование фиброза печени [17,24]. 
Это предполагает, что снижение уровня аммиака 
может приводить не только к снижению выражен-
ности ПЭ, но и уменьшению активации звездчатых 
к леток печени, ул у чшению печеночной микро-
циркуляции, препятствовать прогрессированию 
фиброза печени. Таким образом, аммиак может 
стать терапевтической мишенью при хронических 
заболеваниях печени. Поэтому применение гипо-
аммониемических средств при ХЗП получает новое 
патогенетическое обоснование [25].

Цель исследования: изу чить значение гипе-
раммониемии в развитии нарушений печеночной 
микроциркуляции у  пациентов хронических за-
болеваний печени с  начальной стадией фиброза 
печени и возможности ее коррекции.

Материалы и методы исследования

Обследовано 69 пациентов ХЗП с начальным фи-
брозом печени 0 –2 ста дии по METAVIR (26 па-
циентов х рони ческ им ви русным гепатитом С, 
43 па циента с  неа лкогольным стеатогепатитом. 
Возраст исследуемых – от 18 до 40 лет. Критерии 
исключения: другие заболевания печени, ВИЧ ин-
фекция, возраст старше 40 лет, фиброз печени 3–4 
стадии, сопу тствующая патология, влияющая на 
печеночный кровоток.

Методы исследования: стадия фиброза печени 
определялась методом эластографии печени на 
аппарате Фиброскан по METAVIR. Дл я опреде-
ления у ровня аммиака в  периферической крови 
обследовано 26 пациентов с  хроническим вирус-
ным гепатитом С  (Х ВГС) и  43 па циента с  неа л-
когольным стеатогепатитом (НАСГ) с начальной 
ста дией фиброза печени. Контрольн у ю гру пп у 
составили практически здоровые лица молодого 
возраста (28 чел). Уровень аммиака определялся 
в  капиллярной крови методом микродиффузии 
на анализаторе PocketChem BA, ArcRay (Япония), 
м е т о д  и з м е р е н и я  и з м е н е н и я  о к р а ш и в а н и я 

тест-полоски – фотометрический. Для измерения 
нужна только капля капиллярной крови из пальца, 
время полу чения результата составляет 3 мин 20 
сек. Нормальные значения аммиака 11–32 мкмоль/л. 
Периодически выполнялась калибровка измерений 
на стандартных тест-полоска х. Статистическа я 
обработка полу ченных данных проводилась с по-
мощью пакета программ Microsoft  Offi  ce 2016, до-
стоверность разницы средних величин оценивали 
по t-критерию Стьюдента. Различия результатов 
считались достоверными при p< 0.05.

Для неинвазивной комплексной оценки нару-
шений печеночной микроцирк у л яции исполь-
з ов а л и пол и г епат ог р а фи ю (П Г Г). Си нон и м ы 
ПГГ: реография печени, импедансография пече-
ни. Су ть реографии заключается в  графической 
регистра ции изменений электропроводимости 
орг а на , вызва нны х п у л ьсовы м и коле ба ни я м и 
тока крови. ПГГ оценивает кровоток в  области 
проекции правой, левой долей печени и  селезен-
ки с  проведением фу нкциона льны х проб с  гл у-
боким дыханием и нитроглицерином. Основные 
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показатели для анализа полигепатограмм: базовое 
сопротивление (кровенаполнение печени), ампли-
т уда реоволн (эластичность сос удистого русла), 
форма реоволн в  области печени (лока лиза ция 
гемодинамических нарушений). В качестве инстру-
мента исследования портопеченочной гемодина-
мики был выбран аппаратно-программный диа-
гностический комплекс для исследования ЭКГ, РЕО 
и ФВД – «Валента». Регистрационное удостоверение 
№ 29/02040699/0534–00 от 23.06.2000 г., внесен в го-
сударственный реестр средств измерения медицин-
ского назначения под номером № 19266–00, разра-
ботчик «Компания «НЕО», г. Санкт-Петербург. На 
базе данного аппаратно-программного диагности-
ческого комплекса был сформирован специальный 
комплект устройств и  программ, позволяющий 
проводить исследование гемодинамики печени 
по методике ПГГ (Способ проведени я реогепа-
тографии, патент № 2218070; Способ оценки ге-
модина мики печени, патент № 2214158; Способ 
и устройство для оценки гемодинамики печени па-
тент № 2372022). При проведении ПГГ эластические 
свойства печени оцениваются на основании де-
формаций, вызываемых не внешним воздействием 
(как при эластографии), а внутренними колебани-
ями давления крови, заполняющей сосуды печени. 
С помощью ПГГ выявляются пульсовые колебания 
(волны кровенаполнения тканей) в области печени. 
К числу характеристик, анализируемых при оценке 
фиброза печени (ФП), относятся: базовое сопротив-
ление тела в области печени, амплитуда и форма 

(вид) волн кровенаполнения, а  так же характер 
изменения формы волн на фоне функциональных 
проб с  задержкой дыхания и  нитроглицерином. 
В зависимости от топической локализации области 
преимущественных затруднений кровотока пече-
ни, форма волны может быть кардинально различ-
ной – от повторяющей колебания артериального 
пульса (сфигмограммы) и до выраженной кривой 
венного пульса (флебограммы) [26].

Активность звездчатых клеток печени оценива-
ли по выраженности экспрессии гладкомышечного 
актина-альфа (SMA-alfa) в биоптате печени мето-
дом иммуногистохимии. Иммуногистохимические 
исследова ния проводились в  среза х биоптатов 
печени больны х Х ВГС с  использова нием поли-
мерного метода (EnVision, DAKO, CША) согласно 
рекомендациям изготовителя. Применялись моно-
клогальные антитела к альфа- SMA в разведении 
1/50. При проведении имм у ногистох имических 
исследований использова лся позитивный и  не-
гативный контроль. Экспрессия альфа- SMA на-
блюдалась в активированных звездчатых клетках, 
выраженность их активации определялась вычис-
лением среднего процента альфа- SMA+ площади.

Для коррекции нару шений портопеченочной 
гемодина мик и использова ли гепатопротектор 
с  гипоаммониемическими свойствами Орнитин 
(L-орнитин-L-аспартат), который принимали все 
пациенты в течение 4 недель по 1 пакету (3,0 г) 3 раза 
в день. На 2-ой и 4-ой неделе лечения проводили 
контрольные ПГГ.

Результаты исследования

Уровень аммиака у  пациентов с  ХВГС оказался 
в  среднем 110,1мкмоль/л, значительно выше, чем 
в группе контроля – 36.2 мкмоль/л (p≤0.01). Уровень 
аммиака у пациентов с НАСГ оказался также повы-
шенным 142.2 мкмоль/л по сравнению с контроль-
ной группой (p≤0.01). Следует обратить внимание, 
что уровень гипераммониемии оказался достоверно 
выше у пациентов с НАСГ, чем при ХВГС (p≤0.05).

По результатам ПГГ (69 пациентов ХЗП) нару-
шения печеночной микроциркуляции выявлены 
у  всех исследуемых в  виде изменений формы на 
фоне снижения амплитуды кривых и увеличения 
базового сопротивления.

При фибр оз е 0 с т. у  неко т оры х па ц иен т ов 
происходила нормализация формы кривой при 

проведении функциональных проб. У пациентов 
с  вирусным гепатитом С  форма кривых была ар-
терио-венного типа, что характеризовало сниже-
ние венозного притока с  формированием преси-
нусоидального гемодинамического блока (1 зона 
печеночного ацинуса). В  то же время у  больных 
с неалкогольным стеатогепатитом форма кривых 
была платообразного типа, что свидетельствовало 
о нарушении венозного оттока и формировании ге-
модинамического блока в 3 зоне печеночного аци-
нуса. Разные типы формы кривых свидетельствуют 
о разных сценариях гемодинамических нарушений 
у больных с вирусным гепатитом и неалкогольным 
стеатогепатитом, что обусловлено морфофункцио-
нальной гетерогенностью гепатоцитов.

Рисунок 1.
Аппарат для измерения 
уровня аммиака в перифе-
рической крови

Figure 1.
Apparatus for measurement of 
ammonia in peripheric blood

Рисунок 2.
ПГГ в норме

Figure 2.
Normal PHG
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Рисунок 6.
ПГГ больного до (1) и после 
(2) лечения Гепа-Мерц

Figure 6.
PHG of patient before (1) 
and aft er (2) tre atment of 
Hepa-Merz

Рисунок 3.
Уровень аммиака у пациен-
тов ХЗП

Figure 3.
Ammonia level at the chronic 
liver diseases patients

Рисунок 4.
Полигепатограмма пациента 
с вирусным гепатитом – сни-
женный венозный приток

Figure 4.
PHG at the viral patient – de-
creased blood infl ow

У 25 пациентов в биоптате печени при иммуно-
гистох имическом исследовании выявлены при-
знаки активации ЗКП по выраженной экспрессии 
гладкомышечного актина-альфа в  этих клетка х: 
количество а ктивирова нны х к леток соста вило 
в среднем 54,71 в 1 мм2 при занимаемой площади 
0,65% (рис. 5 на цветной вклейке в журнал).

Ана лиз эффективности используемых препа-
ратов для коррекции нарушений печеночной ми-
кроциркуляции показал, что нитраты оказывали 
положительный эффект у больных с гемодинами-

ческими нарушениями в 1 зоне печеночного ацину-
са (при ХВГС), проба на диафрагмальное глубокое 
дыхание улучшало печеночную микроциркуляцию 
у больных с гемодинамическими расстройствами 
в 3 зоне печеночного ацинуса (при НАСГ). На фоне 
приема Орнитина через 2 недели отмечалось улу ч-
шение формы реоволн, а через 4 недели – ампли-
туда кривых, что свидетельствовало об улучшении 
внутрипеченочной гемодинамики на фоне приема 
препарата у пациентов с различными типами нару-
шений портопеченочной гемодинамики.

Обсуждение и выводы

У  пациентов ХВГС и  НАСГ с  начальной стадией 
фиброза печени выявлено повышение а ммиака 
в  периферической крови, достоверно выше, чем 
в контрольной группе. При этом гипераммониемия 
была значительно выше у  пациентов с  НАСГ по 
сравнению с ХВГС, что объясняется возможным 
супрессивным влиянием триглицеридов на синтез 

мочевины. При этом в ткани печени исследуемых 
больных выявлены признаки активации звездча-
тых клеток печени. На фоне данных изменений 
у  всех пациентов формиру ются микроциркуля-
торные расстройства в  печени, которые при фи-
брозе 0 ст. носят преходящий характер на фоне 
фу нкциональных тестов. Это говорит о  том, что 
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на ранних стадиях ХЗП формируются нарушения 
внутрипеченочной микроциркуляции различной 
локализации в зависимости от этиологии заболе-
вания печени, возможно вызванные гипераммо-
ниемией и контрактильностью активированных 
ЗКП. Таким образом, наше исследование показало, 
что повышение аммиака в крови наблюдается уже 
на доцирротических стадиях хронических заболе-
ваний печени, гипераммониемия сопровождается 
ра зличными нару шени ями вн у трипеченочной 
микроциркуляции, активацией ЗКП, что приво-
дит к  прогрессированию фиброза печени. Наше 
исследование подтверждает выводы ряда экспе-
риментальных исследований, что данные измене-
ния на ранних стадиях ХЗП могут быть обратимы: 
у всех пациентов с различным типом гемодинами-
ки Орнитин снижал у ровень аммиака, улу чшал 
вн у трипеченочн у ю гемодина мик у. Интересны 
механизмы действия препарата, способствующие 
улу чшению печеночной гемодинамики. Известно, 
что орнитин и аспартат, входящие в состав данного 

препарата, являются субстратом для синтеза арги-
нина в цикле Кребса, который является донатором 
оксида азота [27]. Поэтому Орнитин улу чшает кро-
воток во многих органах (печень, мышцы, головной 
мозг) [28]. Кроме того, препарат обладает гипоам-
мониемическим действием, и  за счет снижения 
у ровня аммиака происходит деактивация ЗКП, 
снижение их контрактильности и улу чшение пече-
ночной микроциркуляции во всех зонах печеноч-
ного ацинуса, что подтверждается результатами 
нашей работы и экспериментальными исследова-
ниями [17]. Орнитин имеет гепатопротективные 
свойства: улу чшение энергетических процессов за 
счет повышения АТФ в гепатоците, синтеза белка, 
регенерации клеток печени [29,30]. Таким образом, 
Орнитин имеет большой потенциал для более ши-
рокого применения при ХЗП различной этиологии 
[28,31,32], а гипераммониемия как предиктор фи-
брогенеза становится терапевтической мишенью 
в патогенетической терапии хронических заболе-
ваний печени [24,25].
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Рисунок 1.
Figure 1.

CD31-экспрессирующий лимфоцит (конфокальная микроскопия, оптическое увеличе ние ×60): 
слева – окраска ядра DAPI, 
в центре CD31-экспрессирующий блеббингующий лимфоцит (белая стрелка), рядом – CD31-экспрессирующая микрочастица 
(красная стрелка), 
справа – фазово-контрастная микроскопия

CD31-expressing lymphocyte (confocal microscopy, optical increase of ×60): 
left  – DAPI nucleus colour, 
in the center of CD31-expressing blebbinging lymphocyte (white arrow), nearby – CD31-expressing microparticle (red arrow), 
right – phase-contrast microscopy.




