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Резюме

У 10–65% пациентов с легкой или средней степенью тяжести COVID-19 может формироваться так называемый постко-
видный синдром (ПКС). Повреждение печени, нередко возникающие в ходе острого течения COVID-19, могут длительно 
сохраняться и приводить к формированию гипераммониемии (ГА), что в свою очередь может обуславливать появления 
печеночной энцефалопатии (ПЭ).

Целью настоящего исследования явилось изучение проявления ГА при ПКС, а также возможность ее коррекции 
с использованием L-орнитин — L-аспартата (LOLA).
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В мультицентровое проспективное наблюдательное клиническое исследование вошли 83 пациента (средний 
возраст — 51,71 ± 12,82 лет) с ПКС, предъявлявшие жалобы на нарушение внимания и памяти, имевшие признаки 
астенического синдрома. У включенных пациентов регистрировалась ГИ, повышение уровня АЛТ и АСТ выше 2 норм. 
Всем пациентам исходно и на 4 неделе проводился физикальный осмотр, тест связи чисел, определение выраженности 
астении, измерение концентрации аммиака и уровней АЛТ, АСТ в крови.

Для коррекции ГА в рамках исследования пациенты получали дополнительно препарат LOLA в дозе 3 г 3 раза в сутки 
в течение 4 недель.

После окончания курса лечения LOLA уровень аммиака снизился в 81 случае (97,6% больных). Время выполнения 
теста связи чисел пациентами в начале исследования составляло 64,67 ± 24,95 сек, после проведенной терапии с при-
менением LOLA — 49,43 ± 15,85 сек (p<0.001). До лечения лишь у 6% пациентов не было ПЭ, 50,6% имели 1 стадию ПЭ 
и 30,1%–1–2 стадию (промежуточную) ПЭ, 2 стадия ПЭ — у 10,9%, 3 стадия ПЭ — у 2,4%.

После лечения с применением LOLA структура распределения поменялась: 41% пациентов были без ПЭ, 36,1% — 
пациенты с 1 стадией ПЭ, 22,9% — с 1–2 (промежуточной) стадией ПЭ, 2 и 3 стадия ПЭ более не определялась (p<0.001).

Средний балл по результатам опроса уровня астении у пациентов до лечения составил 64,71 ± 19,18 балла, после 
лечения с применением LOLA — 46,27 ± 10,00 балла (p<0.001).

Уровень АЛТ до лечения составлял 95,75 ± 68,99 Ед/л, в ходе проводимой терапии с применением LOLA отмечено 
его снижение до 47,83 ± 38,21 Ед/л (p<0.001).

Показатель АСТ до лечения у пациентов в среднем составлял 78,51 ± 90,90 Ед/л, после лечения с применением 
LOLA — 40,10 ± 35,97 Ед/л (p<0.001). Нежелательные явления зарегистрированы не были.

У пациентов с ПКС при наличии ГИ отмечался повышенный уровень астении, признаки печеночной энцефалопатии 
и повреждения печени, на что указывали высокие значения печеночных трансаминаз.

Назначение LOLA в дозе 3 г 3 раза в сутки в течение 4 недель привело к значимым улучшениям в объективном 
и субъективном состоянии пациентов.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Summary

Epidemiological data suggests that approximately 10–65% of patients with mild to moderate COVID-19 have persistent 
symptoms already after an acute infection, which may last for six months or more. Previous clinical studies have shown that 
similar symptoms may also occur in the liver. Russian scientists have studied the phenomenon of hyperammonemia in the 
acute phase of COVID-19, but the problem of elevated blood ammonia levels in post — COVID syndrome has not been stud-
ied before. One possible option for the correction of hyperammonemia is the L-ornithine — L-aspartate (LOLA) preparation. 
The aim of the study was to investigate the manifestation of hyperammonemia in post — COVID syndrome and the possibility 
of its correction by using LOLA.

Eighty- three patients (mean age 51.71 ± 12.82) with post- COVID syndrome, attention and memory impairment, chronic 
fatigue, hyperammonemia, 2-fold increase of alanine transaminase (ALT) and aspartate transaminase (AST) levels were included 
into multicenter, prospective observational study. L-ornithine–L-aspartate (LOLA) was given (3 g 3 times per day orally) for 
4 weeks to correct hyperammonemia. Patients were accessed by the number connection test (NCT), fatigue evaluation test, 
measurement of ammonia and ALT, AST levels at baseline, and after 4 weeks.

At week 4 the ammonia level was signifi cantly decreased in 81 patients (97.6%). Time (sec) to complete the NCT was 49,43 ± 
15,85 vs 64.67 ± 24.95 at baseline (p<0.001). Before treatment, the majority of patients had stage 1 hepatic encephalopathy 
(HE) — 50.6% and stage 1–2 (intermediate) HE — 30.1%, stage 2 HE — 10.9%, stage 3 HE — 2.4%. After LOLA treatment, 
the distribution changed: 41% of patients had no HE, 36.1% had stage 1 of HE, 22.9% had stage 1–2 (intermediate) of HE, and 
stage 2 and 3 of HE was no longer defi ned. The mean score in fatigue evaluation test was 46,27 ± 10.0 vs 64,71 ± 19,18 at 
baseline (p<0.001). ALT and AST levels were 47,83 ± 38,21 units/l vs 95,75 ± 68.99 units/l at baseline and 40,10 ± 35,97 units/l 
vs 78,51 ± 90,90 units/l at baseline respectively (p<0.001).

This study showed that the inclusion of LOLA in a dose of 3 g 3 times a day for 4 weeks was associated with signifi cant 
improvement in the objective and subjective outcomes in patients with post- COVID syndrome.

Confl ict of interest. Authors declare no confl ict of interest.
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Введение

Постковидный синдром (ПКС), который в зару-
бежной литературе можно встретить под маской 
множества терминов (post- COVID-19 syndrome, 
long COVID и др), внесен в МКБ-10 под кодом U09.9 
«Состояние после COVID-19 неуточненное» и явля-
ется последствиями перенесенной коронавирусной 
инфекции, при которой перенёсшие ее лица стра-
дают от длящихся до 12 недель и более долгосроч-
ных, порой мучительных симптомов [1]. Согласно 
данным релевантной научной литературы, к дол-
госрочной симптоматике постковидного периода 
(наряду с полным клиническим выздоровлением 
или прогрессирующим ухудшением общесомати-
ческого состояния) относят разнообразные прояв-
ления: слабость, одышку, головные, миалгические, 
неврологические и суставные боли, фантосмию, 
частичную или полную алопецию, различные ва-
скулиты, нестабильность артериального давления, 
тахи- и брадиаритмию, расстройства пищеварения, 
длительный субфебрилитет, синдром Гийенна- 
Барре и много другое.

По эпидемиологическим данным у 10–65% па-
циентов с различной степенью тяжести COVID-19 
в последующем периоде отмечается появление 
стойких симптомов со стороны различных орга-
нов и систем, которые могут сохраняться 6 и более 
месяцев (ПКС) [2,3]. По результатам проспектив-
ного когортного исследования, включившего 1030 
взрослых и 360 детей, распространенность ПКС 
составила у взрослых 50% и у детей 20% со сниже-
нием частоты встречаемости через 6 месяцев до 
34% и до 11% через 12 месяцев [4].

В течение 6 месяцев наблюдений наиболее рас-
пространенными проявлениями ПКС были повы-
шенная утомляемость (25%), нарушения со стороны 
органов дыхания (22%), нейро- когнитивные (19%) 
и дерматологические изменения (13%). Через 12 
месяцев распространенность симптомов снизилась 
до 12%, 10%, 9% и 4% соответственно [4]. У другой 
наблюдаемой группы в 502 человека с ковидным 
анамнезом в течение 12 месяцев наблюдения от-
мечено, что через 3 месяца после выписки у 51,2% 
сохранялся по крайней мере один симптом заболе-
вания, при этом частота встречаемости различных 
проявлений уменьшалась через 6 месяцев, однако 
у 28,4% субъектов через 12 месяцев они полностью 
не исчезли [5].

По данным, Liao X. et al. (2022) среди 461 паци-
ента у 28,4% при поступлении отмечались отклоне-
ния показателей функции печени, проявляющиеся 
повышением уровня аланиновой (АЛТ) (13,0%), 
аспарагиновой (АСТ) (17,6%) аминотрансфераз, 
гамма глутамилтранспептидазы (ГГТП) (15,8%), 
причем их повышенный уровень сохранялись и по-
сле выписки: у 25,1% в течение 1 месяца, у 13,2% 

в течение 3 месяцев, у 16,7% в течение 6 месяцев 
и у 13,2% в течение 12 месяцев наблюдения [6]. 
В другом исследовании было показано, что через 
3–12 месяцев после частота отклонений многих 
параметров снизилась, однако уровень щелочной 
фосфатазы оставался высоким даже в конце 12 
месяца наблюдения [5].

Повреждения печени, возникшие в ходе острого 
течения COVID-19 длительно сохраняются, и могут 
проявлять себя нарушениями в синтезе аммиака- 
аммония и мочевины в цикл Кребса с последую-
щим развитием гипераммониемии (ГА) [5, 7].

Известно, что повышение содержания аммиака 
в крови проявляется прогрессирующими нейроток-
сическими эффектами, обусловленными пораже-
нием астроцитов головного мозга, что клинически 
проявляется признаками печеночной энцефалопа-
тии (ПЭ). Токсическое действие аммиака не огра-
ничивается головным мозгом, распространяясь на 
весь организм в целом, в том числе на клетки печени, 
обусловливая и усугубляя структурные и функци-
ональные изменения гепатоцитов [8].

С учетом обширной клинической симптоматики 
мы решили остановить свое внимание лишь на кли-
нических проявлениях когнитивно- печеночных 
расстройств постковидного синдрома.

Наши наблюдения показали, что у 39 из 55 паци-
ентов (71%) с вирусно- бактериальной пневмонией, 
ассоциированной с COVID-19, имелся повышен-
ный уровень аммиака в периферической крови. 
В процессе стационарного наблюдения уровень 
аммиака продолжал повышаться до 7–10 суток 
наблюдения, но в случаях благоприятного исхода 
основного заболевания плавно снижался, а при 
ухудшении состояния – повышался (p <0,001), яв-
ляясь, фактически, предиктором летального исхода 
[9, 10].

Согласно современным протоколам ведения 
пациентов с ГА, одним из наиболее важных меди-
каментозных средств, которые можно отнести к ба-
зовой терапии, является L – орнитин – L – аспартат 
(LOLA), которое представляет собой стабильную 
соль орнитина и аспарагиновой кислоты, важней-
шего субстрата синтеза глутамина и мочевины, 
основных компонентов дезаминирования аммиака. 
В ряде крупных клинических исследований и их 
метаанализов было показано, что средство облада-
ет положительными свой ствами в плане снижение 
уровня аммиака крови и уменьшению проявлений 
ПЭ в ее различных формах [11].

Целью настоящего исследования стало изучение 
выраженности и клинического значения гиперам-
мониемии, как проявления ПКС, а также оценка 
эффективности включения в терапию таких па-
циентов препарата LOLА.

Материалы и методы

В период с февраля по октябрь 2022 года под эги-
дой Российского научного медицинского обще-
ства терапевтов и Научного общества гастроэн-
терологов России было проведено проспективное 

мультицентровое наблюдательное клиническое 
исследование по протоколу «Клиническое значение 
гипераммониемии у пациентов с постковидным 
синдромом (ЛИРА – COVID)».
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Исследование проведено на базе 4 клинических 
центров, где пациенты с ранее перенесенной ин-
фекцией COVID – 19 получали амбулаторную ме-
дицинскую помощь в рамках реабилитационных 
мероприятий согласно Временным Методическим 
Рекомендациям Минздрава РФ «Профилактика, 
диагностика и лечение новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19), версия 15 от 22.02.2022.

В наше исследование были включены взрослые 
пациенты от 18 до 75 лет обоего пола, которые ра-
нее перенесли новую коронавирусную инфекцию 
COVID-19 легкой или средней степени тяжести, 
и на момент старта наблюдательной программы 
у них был диагностирован ПКС (U 09.9), прояв-
лявшийся жалобами на нарушение внимания 
и  памяти, спутанность сознания с  ощущени-
ем дезориентации (так называемый «мозговой 
туман») и  проявления астенического синдро-
ма. Критериями включения являлось наличие 
ГА и повышение уровня АЛТ и АСТ свыше двух 
норм. Также критерием включения в исследова-
ние являлся результат 51 балла и более по дан-
ным опросника «Шкала астенического состояния 
Л. Д. Малковой» (ШАС) (см. ниже).

Критериями невключения в данную наблюда-
тельную программу были сопутствующие тяжелые 
поражения печени (в том числе вирусные гепати-
ты, алкогольная болезнь печени), наличие хрони-
ческих неинфекционных заболеваний, которые 
могли бы повлиять на результаты исследования.

Всем пациентам исходно и через 28 дней от 
начала исследования проводился физикальный 
осмотр (оценка объективного статуса, измерение 
артериального давления и частоты сердечных со-
кращений, термометрия), оценивались показатели 
печеночных ферментов, выполнялась оценка сте-
пени астении по опроснику ШАС, состоящему из 
30 вопросов, касающихся общего самочувствия 
пациента (значения от 30 до 50 баллов – отсутствие 
астении, от 51 до 75 баллов – слабая астения, от 76 
до 100 баллов – умеренная астения, от 101 до 120 
баллов – выраженная астения).

Также исходно и через 28 дней проводился «Тест 
связи чисел» (ТСЧ) для диагностики (ПЭ), кри-
терием включение в исследование был результат 
прохождения теста более 40 секунд.

Определение уровня аммиака в крови осущест-
влялось методом экспресс- тестирования с ис-
пользованием аппарата PocketChem BAPA – 4140 
(Аркрэй Глобал Бизнес, Инк., Япония). Уровень 
аммиака измерялся исходно, через 14 и через 28 
дней по завершению наблюдательной программы. 
Референтные значения для определения уровня ГА 
были установлены согласно данным Российского 
консенсуса по вопросам диагностики и лечения 
гипераммониемии у взрослых (отсутствие ГА – ре-
зультат менее 60 мкмоль/л, легкая степень – от 61 до 
100 мкмоль/л, средняя степень – 101–200 мкмоль/л, 
тяжелая – более 200 мкмоль/л) [11].

Для коррекции гипераммониемии в рамках ис-
следования пациенты получали дополнительно пре-
парат L–орнитин–L–аспартат (Гепа- Мерц®, гранулы 
для приготовления суспензии для приема внутрь, 
Мерц Фарма ГмбХ и Ко. КГаА, Германия) в дозе 3 г 3 
раза в сутки в течение 4 недель. Основой для этого ре-
шения вновь послужили рекомендации Российского 
консенсуса «Гипераммониемии у взрослых (вер-
сия 2021)», разработанного Российским научным 
медицинским обществом терапевтов и Научным 
обществом гастроэнтерологов России [11].

В течение исследования для оценки безопас-
ности регистрировались нежелательные явления 
/ серьезные нежелательные явления (НЯ/СНЯ). 
Дизайн исследования представлен в таблице 1.

Статистическая обработка результатов исследо-
вания проводилась с помощью программ Microsoft ® 

Excel и IBM SP SS Statistics®. Проверка данных на 
нормальность распределения проводилась с по-
мощью критерия Колмогорова- Смирнова. Данные 
с нормальным распределением обсчитывались 
с помощью T-критерия Стьюдента для связан-
ных выборок, данные с распределением отлич-
ным от нормального обрабатывались с помощью 
Т-критерия Уилкоксона для связанных выборок.

Параметры
Визит 1
(день 0, 

скрининг)

Визит 2
(1 сутки)

Визит 3
(14 ± 1 
сутки)

Визит 4
(28 ± 1 
сутки)

Физикальный осмотр (оценка 
объективного статуса, АД, ЧСС, 
термометрия)

Х Х Х

ТСЧ Х Х

ШАС Х Х

измерение концентрации амми-
ака в крови Х Х Х

измерение уровня АЛТ, АСТ 
в крови Х Х

Получение терапии при гипе-
раммониемии Х Х

Регистрация НЯ/СНЯ Х Х

Таблица 1.

Примечание:

Table 1.

Note:

Дизайн наблюдательной 
программы
АД – артериальное 
давление, ЧСС – частота 
сердечных сокращений, 
ТСЧ – тест связи чисел, 
ШАС – шкала астенического 
синдрома, АЛТ – аланина-
минотрансфераза, АСТ – 
аспартатаминотрансефраза, 
НЯ – нежелательные 
явления, СНЯ – серьезные 
нежелательные явления.
Design of the observation 
program
BP – blood pres-
sure, HR – heart rate, 
NCT – number connection 
test, AS – asthenic syndrome 
scale, ALT – alanine amino-
transferase, AST – aspartate 
aminotransferase, AEs – ad-
verse events, SAEs – serious 
adverse events.
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Результаты

В итоговый анализ включены 83 пациента (средний 
возраст – 51,71 ± 12,82 гг.).

Клинико- демографические характеристики па-
циентов представлены в таблице 2. Отмечаем, что 
хотя некоторые пациенты имели сопутствующие 
заболевания, однако это не сказалось на ходе и ре-
зультатах исследования.

До лечения исходный уровень аммиака сост ав-
лял 105,37 ± 36,67 мкмоль/л, при этом у 55,4% па-
циентов отмечалась легкая степень гипераммо-
ниемии, у 43,4% – средняя, а у 1,2% – тяжелая ГА.

Через 14 суток после начала лечения с получе-
нием пациентами LOLA уровень аммиака в крови 
у пациентов понизился до средних значений 78,90 
± 30,43 мкмоль/л, причем показатели уровня ам-
ммиака уменьшились у 75 человек (90,4%), увели-
чилось у 7 человек (8,4%), остались неизменными 
у 1 больного (1,2%). При оценке градации степеней 
тяжести ГА были получены следующие результа-
ты: у 21,7% отмечен нормальный уровень аммиака 
крови, по степеням гипераммониемии – у 60,2% – 
легкая, у 18,1% – средняя, и ни у одного больного 
не было тяжелой.

На 28 день лечения LOLA показатели уровня 
аммиака курса лечения составил в среднем 58,20 
 ± 24,74 мкмоль/л, уменьшились в 81 случае (97,6% 
больных), возросли у 1 больного (1,2%) и остались 
неизменными у 1 пациента (1,2%).

К 28 дню приема LOLA нормальные значения 
уровня аммиака в крови отмечены у 62,7% паци-
ентов, по степеням гипераммониемии – легкая 
у 34,9%, средняя у 1,2%, и тяжелая у 1,2%.

Уровень значимости для всех точек составлял 
p <0,001.

Информация представлена на рисунках 1 и 2.
Следует отметить, что применение LOLA также 

привело к улучшению проявлений энцефалопа-
тии, что было подтверждено результатами ТСЧ. 
Так, время выполнения ТСЧ пациентами в начале 
исследования составило 64,67 ± 24,95 сек, а после 
проведенной терапии 49,43 ± 15,85 сек. Снижение 
времени выполнения ТСЧ было отмечено у 76 па-
циентов (91,6%), осталось неизменным у 2 больных 
(2,4%). В 5 случаях (6% человек) время выполнения 
ТСЧ возросло (p<0,001).

Представленные результаты свидетельствую 
о том, что терапия LOLA у пациентов с ПКC и ГА 
изменяет структуру выраженности ПЭ.

Так, до лечения лишь у 6% больных не было ПЭ 
(время прохождения теста менее 40 секунд), боль-
шинство их имели 1 стадию (время выполнения 

ТСЧ 41–60 сек) – 50,6% или 1–2 стадию (промежу-
точную 61–90 сек) – 30,1%. У остальных диагности-
рована либо 2-я (91–120 сек) – 10,9%, либо 3-я стадии 
(более 120 сек) – 2,4%.

После 28-дневного лечения LOLA 41% пациентов 
полностью выполнили ТСЧ (время заполнения 
менее 40 секунд, ПЭ не выявлена), 36,1% показали 1 
стадию (минимальную) ПЭ, 22,9% промежуточную 
(1–2 стадии) ПЭ, 2-я и 3-я стадии не выявлены ни 
у одного человека!

Уровень значимости составлял p< 0,001.
Все субъекты были ориентированы в простран-

стве и времени, а также могли адекватно выполнять 
условия наблюдательной программы. Информация 
представлена на рисунках 3 и 4.

По данным опросника ШАС применение LOLA 
сопровождалось снижением выраженности асте-
нического синдрома.

Так, до лечения средний балл составил 64,71 ± 
19,18, после лечения с применением LOLA он по-
низился до 46,27 ± 10,00 балла (p< 0,001)  .

До начала терапии у 24,1% пациентов не было 
признаков астении (30–50 баллов), у 39,76% от-
мечалась слабая степень астении (51–75 баллов), 
у  39,94% – умеренная степень (76–100 баллов) 
и у 1,2% – тяжелая (101 до 12).

После 28-дневного курса LOLA общий балл по 
ШАС снизился у 81 пациента (97,6%) и увеличился 
только у 2 человек (2,4%).

У 79,51% пациентов астенические проявления 
полностью исчезли, слабая астения сохранялась 
у 19,27%, умеренная 1,2%, тяжелая или выраженная 
астения не выявлена ни у одного человека.

Уровень значимости составлял p<0,001.
Информация представлена на рисунках 5 и 6.
До лечения уровень АЛТ составлял 95,75 ± 68,99 

Ед/л, к 28 дню применения LOLA было отмечено его 
понижение до 47,83 ± 38,21 Ед/л (p< 0,001).

В 77 случаях (92,8%) показатель АЛТ понизился, 
однако у 6 человек (7,2%) он возрос несмотря на 
проводимую терапию.

Показатель АСТ до лечения у пациент ов в сред-
нем составил 78,51 ± 90,90 Ед/л, после назначения 
LOLA он понизился до 40,10 ± 35,97 Ед/л (p< 0,001).

Понижение АСТ было отмечено в 69 случаях 
(83,1%), возрастание у 12 человек (14,5%), сохране-
ние на исходном уровне у 2 больных (2,4%).

Информация представлена на рисунке 7.
В ходе всей наблюдательной программы не было 

выявлено эпизодов НЯ/СНЯ. Все пациенты успеш-
но завершили протокол.

Обсуждение

Взаимно трансформирующиеся, биологически 
активные молекулы (газ аммиак NH3 и катион 
аммония NH4+) являются одними из конечных 
продуктов катаболизма белка, вырабатываются 
собственными тканями и уреазапродуцирующими 
бактериями организма [11].

Метаболизация аммиака происходит преиму-
щественно в клетках печени и мышечной ткани 

путем синтеза мочевины и глутамина, которые 
выводятся из организма с мочой, калом и выды-
хаемым воздухом [11].

Связывание аммиака NH3 при синтезе глутамата 
вызывает отток α-кетоглутарата из цикла трикар-
боновых кислот, при этом понижается образова-
ние энергии АТФ, что ослабляет энергетическую 
активность клетки [11].
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Параметры Значения
Количество включенных пациентов
Мужчины, кол-во (%)
Женщины, кол-во (%)

83
36 (43,37%)
47 (56,62%)

Средний возраст, лет 51,71 ± 12,82
Медиана возраста, лет 54
ИМТ, кг/м2 (M ± m)
ИМТ от 18,5 до 24,9 кг/м2, n (%)
ИМТ от 25 до 29,9 кг/м2, n (%)
ИМТ от 30 до 34,9 кг/м2, n (%)
ИМТ от 35,0 до 39,9 кг/м2, n (%)
ИМТ от 40 кг/м2 и более, n (%)

28,32 ± 4,62
18 (21,7%)
40 (48,2%)
19 (22,9%)

3 (3,6%)
3 (3,6%)

Таблица 2.

Примечание:

Table 2.

Note:

Клинико- демографические 
характеристики пациентов, 
включенных в исследо-
вание
ИМТ – индекс массы тела, 
n – число пациентов
Demographic data of the 
study sample
BMI – body mass index, 
n – number of patients.

Рисунок 1.

Примечание:

Figure 1.

Note:

Результаты статистического 
исследования изменения 
показателей среднего 
значения уровня аммиака 
у пациентов (n = 83)
n – число пациентов. До 
лечения значение уровня 
аммиака у 83 пациентов 
составляло 105,37 ± 36,67 
мкмоль/л, спустя 14 су-
ток – 78,90 ± 30,43 мкмоль/л, 
а к 28 суткам лечения – 
58,20 ± 24,74 мкмоль/л. Уро-
вень значимости составлял 
p <0,001.
Results of a statistical study 
of changes in the average 
values of the level of ammo-
nia in patients (n = 83)
n – number of patients. 
Before treatment, the value 
of the ammonia level in 83 
patients was 105.37 ± 36.67 
U-mol/ l, after 14 days – 78.90 
± 30.43 U-mol/ l, and by 28 
days of treatment – 58.20 ± 
24.74 U-mol/l, p < 0.001.

Рисунок 2.
Динамика уровня 
аммиака у пациен-
тов в ходе исследо-
вания (n = 83)
Примечание: 
LOLA – L – орни-
тин – L – аспартат
Figure 2.
Dynamics of ammo-
nia levels in patients 
during the study 
(n = 83)
Note: 
LOLA – L – orni-
thine – L – aspartate
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Рисунок 3.

Примечание:

Figure 3.

Note:

Результаты статистического исследования изменения 
показателей среднего значения данных теста связи чисел 
у пациентов (n = 83)
ТСЧ – тест связи чисел; n – число пациентов. До лечения зна-
чение теста связи чисел у пациентов в среднем составляло 
64,67 ± 24,95 сек., после курса терапии – 49,43 ± 15,85 сек. 
Уровень значимости составлял p< 0,001.
The results of a statistical study of changes in the mean value 
of the Number Connecting Test in patients (n = 83)
NCT – Number connection test; n – number of patients. Before 
treatment, the value of the number connection test in patients 
averaged 64.67 ± 24.95 sec., after the course of therapy – 49.43 
± 15.85 sec. The signifi cance level was p<0.001.

Рисунок 4.

Примечание:

Picture 4.

Note:

Изменение скорости про-
хождения теста связи чисел 
у пациентов в ходе иссле-
дования в соответствии 
со степенью печеночной 
энцефалопатии (n = 83)
n – число пациентов, ПЭ – 
печеночная энцефалопатия.
Changes in the rate of 
passage of the Number 
Connecting Test of patients 
during the study, according 
to the degree of hepatic 
encephalopathy (n = 83)
n – number of patients, HE – 
hepatic encephalopathy.
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Рисунок 5.

Примечание:

Figure 5.

Note:

Результаты статистического исследования изменения сред-
него значения показателей ШАС в баллах у пациентов (n = 83)
n – число пациентов, ШАС – шкала астенического синдрома. 
До лечения значение ШАС в баллах составляла 64,71 ± 19,18 
баллов, после лечение – 46,27 ± 10 баллов. Уровень значи-
мости составлял p <0,001.
The results of a statistical study of changes in the average values 
of the scale of asthenic syndrome in group of patients (n = 83)
n – number of patients, AS – scale of asthenic syndrome. Before 
treatment, the value of the scale of asthenic syndrome in points 
was 64.71 ± 19.18 points, after treatment – 46.27 ± 10 points. 
The signifi cance level was p<0.001.

Рисунок 6.

Примечание:

Figure 6.

Note:

Динамика выраженности 
астении согласно шкале 
астенического синдрома 
в процессе лечения в груп-
пе пациентов (n = 83)
уровень значимости 
составлял p <0,001.
Dynamics of asthenia sever-
ity according to the scale of 
asthenic syndrome during 
treatment in the group of 
patients (n = 83)
the signifi cance level was 
p<0.001.

Ионы аммония NH4+ вызывают защелачивание 
плазмы крови. При этом повышается сродство 
гемоглобина к кислороду (эффект Бора), гемогло-
бин не отдает кислород в капиллярах, в результате 
наступает гипоксия клеток [11].

Накопление свободного иона NH4+ в цитозоле 
влияет на мембранный потенциал и работу внутри-
клеточных ферментов – он конкурирует с ионными 
насосами для Na+ и K+ [11].

Компенсаторное увеличение продукции α-кето-
глутарата и глутамата для нейтрализации аммиа-
ка вызывает снижение синтеза γ-аминомасляной 
кислоты (ГАМК), тормозного медиатора нервной 
системы и выработку ложных нейротрансмит-
теров [11].

Продукт слияния аммиака с глутаминовой кис-
лотой – глутамин – является осмотически актив-
ным веществом, его избыток приводит к задержке 
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воды в клетках и набуханию их, вызывающему отек 
нервной ткани [11].

Таким образом, суммарное воздействие повы-
шенных концентраций аммиака проявляется его 
нейро- и гепатотоксичностью [11].

Оригинальность исследования ЛИРА-КОВИД за-
ключается в том, что впервые продемонстрировано 
наличие синдрома ГА у больных ПКС. Причинами 
ее возникновения, по-видимому, является сохраня-
ющиеся печеночная и церебральная дисфункции, 
вызванные как самой инфекцией COVID-19, так 
и последствиями предшествующих инфицирова-
нию – хронических печеночных и/или церебраль-
ных расстройств [12].

Независимо от ранее существовавших заболе-
ваний печени процесс её фиброзирования может 
«запускаться» инфекцией CОVID-19, о чем сви-
детельствует повышение гиалуроновой кислоты 
и индекса фиброза печени (FIB-4) уже в остром 
периоде заболевания [13,14]. У 65% пациентов 
с острой формой COVID-19 FIB-4 был > 1,45, у 38% 
пациентов FIB-4 ≥ 3,25. Повышение FIB-4> 1,45 со-
хранялось у 5% пациентов с ПКС, а у 2% пациентов 
FIB-4 ≥ 3,25. Повышенный уровень гиалуроновой 
кислоты в сыворотке крови (≥ 75 нг/мл) наблюдал-
ся у 54% пациентов с острым течением COVID-19 
и у 15% пациентов с ПКС [14].

У больных с острым COVID-19 уровни гиалуро-
новой кислоты имели положительную корреляцию 
с уровнем FIB-4 и повышенными уровнями АСТ, 
AЛT, IL-6 и ферритина, но отрицательно коррели-
ровало с насыщением крови кислородом [14].

У больных с ПКС также была отмечена высокая 
корреляция с более высокой жесткостью печени 
(по данным транзиентной эластографии) и повы-
шенным АЛТ, что указывает не только на факт 

фибриброзирования печени во время острого 
COVID-19, но и на хронизацию и долгосрочное 
прогрессирование процесса [14].

Клиническими проявлениями ГА у наблюдае-
мых нами больных стало формирование симптома-
тики печеночной энцефалопатии и астенического 
синдрома, что связано с нейротоксическим дей-
ствием аммиака. Важно отметить, что степень ПЭ 
определялась только значениями ТСЧ, но клини-
чески не означала тяжелых психоневрологических 
нарушений, соответствуя фактически критериям 
минимальной ПЭ.

Сделанные в рамках текущего исследования 
клинические находки коррелируют с ранее вы-
явленными морфологическими изменениями 
у пациентов. Так, по данным вскрытий пациентов 
с COVID-19 была отмечена активация астроглии 
и микроглии по всех структурах головного мозга, 
сопровождавшуюся инфильтрацией цитотоксиче-
ских Т-клеток, не связанной, однако, с наличием 
вирусной инвазии SARS-CoV-2 в ЦНС. Старение 
астроцитов или «глиальное воспаление» может 
являться механизмом формирования стойких ког-
нитивных расстройств у пациентов [7].

Длительно сохраняющаяся ГА может усугублять 
уже имеющее место повреждение гепатоцитов, 
способствуя проявлениям гепатотоксических эф-
фектов аммиака. Ранее были получены экспери-
ментальные данные о стимулирующем влиянии 
гипераммониемии на звездчатые клетки (клетки 
Ito) печени человека, что может способствовать 
прогрессированию портальной гипертензии и фи-
броза печени [15].

Таким образом, применение L-орнитин 
L-аспартат (LOLA) для лечения гипераммониемии 
патогенетически обосновано.

До курса лечения (n=83)
После 28 суток терапии с включением LOLA (n=83)
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Рисунок 7.

Примечание:

Figure 7.

Note:

Результаты статистического исследования изменения сред-
него значения показателей АЛТ и АСТ у пациентов (n = 83)
n – число пациентов, АСТ – аспартатаминотрансфераза, 
АЛТ – аланинаминотрансфераза. До лечения значение АСТ 
составляли 78,51 ± 90,90 ЕД/л, АЛТ – 95,75 ± 68,99 ЕД/л. По-
сле лечение уровень АСТ составил 40,10 ± 35,97 ЕД/л, АЛТ – 
47,83 ± 38,21 ЕД/л. Уровень значимости составлял p< 0,001.
The results of a statistical study of changes in the average 
values of ALT and AST in patients (n = 83)
n – number of patients, AST – aspartate aminotransferase, ALT – 
alanine aminotransferase. Before treatment, the AST value was 
78.51 ± 90.90 U/l, ALT – 95.75 ± 68.99 U/l. After treatment, the 
level of AST was 40.10 ± 35.97 U/l, ALT – 47.83 ± 38.21 U/l. The 
signifi cance level was p<0.001.

Рисунок 8. Схематическое изображе-
ние поражения головного 
мозга и печени вирусом 
Sars- CoV-2 [9]
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Сравнение эффективности LOLA с другими 
средствами, снижающими уровень аммиака (пря-
мые исследования), показало, что L-орнитин- L-
аспартат эквивалентен, а в некоторых случаях 
превосходит альтернативные средства (лактулозу, 
рифаксимин, пробиотики) [16–19]. В частности, 
в исследовании Poo J. L. et al (2006) было показано, 
что L-орнитин- L-аспартат и лактулоза сопоставимо 
снижали уровень аммиака в сыворотке крови, но 
LOLA превосходила по эффективности влияния на 
психическое состояние и результаты теста связи 
чисел у пациентов [19].

В настоящем исследовании прием гранулиро-
ванной пероральной формы LOLA в дозе 9 г в сутки 
на протяжении 4 недель сопровождался статисти-
чески значимым понижением уровня аммиака в ка-
пиллярной крови, уменьшением проявлений ПЭ по 
данным оценки ТСЧ и астенического синдрома по 
данным оценки шкалы ШАС. Усиливая метаболизм 
аммиака, LOLA играет основную роль в превраще-
нии его в мочевину, тем самым уменьшая как саму 
гипераммониемию, так и ее последствия.

Эффективность и  безопасность LOLA, как 
средства, снижающего уровень аммиака и умень-
шающего клинические проявления печеночной 
энцефалопатии, была продемонстрирована в си-
стематических обзорах и метаанализе 20 рандо-
мизированных контролируемых клинических 
исследований [20].

Отмечена эффективность L-орнитин- L-аспар-
та та в лечении как явной, так и минимальной 
печеночной энцефалопатии при использовании 
внутривенной (20–40 г в течение 7 суток) и перо-
ральной форм [20].

Показано, что LOLA снижает уровень аммиака 
в крови и имеет потенциальное антифибротиче-
ское действие в отношении ткани печени [11, 21]. 
Глутамат, полученный из LOLA, также может быть 
преобразован в глутатион, который является важ-
ным антиоксидантом для гепатоцитов [22].

Помимо прямого воздействия LOLA на печень 
в связи с усиленным удалением аммиака и анти-
оксидантной активностью, может иметь место 
и непрямое гепатопротекторное действие из-за 
образования оксида азота (NO) из L-аргинина, 
в результате чего улучшается печеночная микро-
циркуляция [22].

Кроме того, LOLA оказывает влияние на течение 
саркопении [22].

Возможности коррекции микроциркулятор-
ных нарушений были продемонстрированы при 
использовании LOLA у пациентов с начальными 
стадиями фиброза печени при её хронических за-
болеваниях в работе Ермоловой Т. В. с соавт. (2018), 
при этом подчеркивается, что препарат «универ-
сально» улучшает показатели внутрипеченочного 
кровотока при различных вариантах нарушений 
портопеченочной гемодинамики [23].

В проведенном исследовании ЛИРА-COVID от-
мечено положительное влияние LOLA на уровень 
АЛТ и АСТ через 28 дней приема, что может быть 
связано с установленным для препарата прямым 
защитным действие на печень.

Так, в исследовании Grüngreiff K., Lambert- 
Baumann J. (2001) было показано, что на фоне 

перорального применения LOLA в различных 
дозах в течение 30–90 дней у 463 пациентов со 
стеатозом печени, 29% из которых не страдали 
алкоголизмом, отмечено значимое снижение ак-
тивности АЛТ, АСТ и ГГТП до 70% от исходного 
уровня [24].

Известно, что печень при COVID – 19 является 
одним из наиболее часто поражаемых органов, по-
мимо легких [25]. Описанные клинические случаи 
ГА в остром периоде заболевания, прежде всего, 
объясняются проявлением печеночной дисфунк-
ции на фоне прямого цитотоксического действия 
SARS-CoV-2 на гепатоциты в результате активной 
вирусной репликации, иммуноопосредованного 
повреждения печени в ходе системной воспали-
тельной реакции при COVID-19, гипоксических 
изменений, вызванных дыхательной недостаточ-
ностью, сосудистых изменений, опосредованных 
коагулопатией, эндотелиитом или правожелудоч-
ковой сердечной недостаточностью, лекарствен-
ным поражением печени и, наконец, обострением 
хронического заболевания печени, при его наличии 
у пациента [26]. Кроме того, описаны клинические 
случаи возникновения тяжелой ГА у пациентов 
с COVID– 19 и поражением печени без проявлений 
печеночной недостаточности [27].

Бинарный генез гипераммониемии, как и назна-
чение LOLA для ее коррекции у больных с пост-
ковидным синдромом представляются достаточ-
но ясными, однако и отдаленные ее последствия, 
и продолжительность курсов и схем лечения, в том 
числе и различных комбинаций, еще предстоит 
наблюдать и изучать. Отдельно нам бы хотелось 
уточнить статус тех пациентов, которые несмотря 
на проводимую терапию с использованием LOLA 
не имели улучшений в исследуемых показателях.

Так, у одного из наблюдаемых нами пациентов 
исходный уровень аммиака составлял 98 мкмоль/л, 
при этом на 14 сутки данный показатель несколько 
понизился, до 75 мкмоль/л, но на 28 сутки резко 
возрос до 221 мкмоль/л. Уровень АЛТ, АСТ, показа-
тель ТСЧ у данного пациента были в пределах нор-
мы, астения отсутствовала. Мы объясняем данное 
повышение аммиака крови транзиторными явле-
ниями, в том числе, возможно, ввиду выраженной 
предшествующей физической нагрузки – данный 
факт ранее отражен в опубликованном нами до-
кументе [11].

У другого больного уровень аммиака в тече-
ние 28 суток терапии не претерпел изменений: 
исходные значения составляли 96 мкмоль/л, на 
14 сутки – 189 мкмоль/л, а на 28 день – вновь 96 
мкмоль/л, при этом значения трансаминаз, ТСЧ 
и ШАС снизились. В данной ситуации мы полагаем, 
что это может быть обусловлено необходимостью 
более продолженного курса LOLA ввиду различной 
(в период наблюдения) степени тяжести ГА [11].

Что касается результатов ТСЧ, то у 5 пациен-
тов мы отмечали замедление выполнения теста, 
при этом у 4 оно приближалось в границе нормы, 
и лишь у одного отмечено значительное повышение 
этого показателя.

В то же время у другого больного с похожим, 
незначительным, замедлением времени выпол-
нения ТСЧ, мы, напротив, наблюдали значимое 
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повышение уровня аммиака до 221 мкмоль/л при 
нормальных значениях трансаминаз и ШАС, и, ко-
нечно, этот факт требует отдельного изучения.

У ряда других больных мы фиксировали неболь-
шое замедление выполнения ТСЧ, не сопровождав-
шееся, однако, возрастанием показателей АЛТ, АСТ, 
степени астении и уровня аммиака.

У другого пациента скорость выполнения ТСЧ 
повысилась с 36 до 42 сек, а уровень АСТ увели-
чился, хотя и в пределах нормы, но с 27,7 ЕД/л до 
37 ЕД/л.

Лишь в одном случае мы наблюдали значимое 
повышение ТСЧ с 55 до 90 сек, при этом уровень 
аммиака оставался относительно неизменным (61 
и 60 мкмоль/л на 1 и 28 сутки лечения соответ-
ственно).

У 2 пациентов мы наблюдали повышение зна-
чений опросника ШАС спустя 28 суток терапии 
LOLA. Заметим, что в обоих случаях (52 и 55 баллов, 
50 и 56 баллов) повышение, по своей сути, не было 
значительным и во всех случаях не было связано 
с повышением трансаминаз, ТСЧ и уровня амми-
ака. Мы считаем, что данные повышения не были 
связаны с основными целями наблюдательной про-
граммы и могли быть объяснены иными другими 
причинами, не связанные с проблемой ГА.

У 6 пациентов в исходе 28 суток наблюдения мы 
выявили повышение уровня АЛТ относительно 
исходных значений. Важно заметить, что в 5 слу-
чаях увеличение значений составляло не более 3,2 
ЕД/л, а уровень данной трансаминазы сохранялся 
в пределах нормы (менее 40 ЕД/л). Лишь в одном 
случае мы наблюдали значимое повышение уровня 
АЛТ с 32 ЕД/л до 190,4 ЕД/л, а также и АСТ с 18 ЕД/л 
до 92,1 ЕД/л но, на момент проведения исследования 
истинную связь данного явления установить не 
удалось, уровень аммиака у пациента в ходе иссле-
дования значимо снизился. Возможно, в данной си-
туации речь идет об иных, «неаммонийных» пора-
жениях печени с увеличением уровня трансаминаз.

По окончанию курс лечения LOLA, у 12 паци-
ентов было отмечено повышение уровня АСТ. 
Отмечаем, что во всех случаях, кроме одного, 
которое уже было описано выше в связи с повы-
шенным уровнем АЛТ, повышение уровня АСТ не 
сопровождалось отрицательной динамикой ТСЧ, 
ГА и астении и не превышало 10 ЕД/л.

Мы хотим подчеркнуть, что далеко не все наши 
наблюдения отражают простую закономерность 
между уровнями показателей аммиака, цитолиза 
и когнитивных дисфункций, что требует более глу-
бокого инструментально- лабораторного изучения.

Выводы

1. Клиническими проявлениями постковидного 
синдрома служат жалобы на нарушение внима-
ния и памяти, спутанность сознания с ощущени-
ем дезориентации («мозговой туман») и астения, 
а также поражение печени. Количественными 
обозначениями психогенных нарушений яви-
лись повышение показателей «Шкалы астениче-
ского состояния» до 64.71 балла и «Теста связи 
чисел (ТСЧ)» до 64,67 ± 24,95 сек., со стороны 
повреждения печени – повышение уровня ам-
миака в крови до 105,37 ± 36,67 мкмоль/л, АЛТ 
до 95,75 ± 68,99 Ед/л, АСТ до 78,51 ± 90,90 Ед/л;

2. после завершения 28-дневного курса лечения 
препаратом LOLA в дозе 9 г/сут отмечено значи-
тельное ослабление жалоб больных, выражаю-
щееся в снижении показателей ШАС до 46,27 ± 

10,00 балла, ТСЧ до 49,43 ± 15,85 сек., понижение 
содержания аммиака до 58,20 ± 24,74 мкмоль/л, 
снижении АЛТ до 47,83 ± 38,21 Ед/л и АСТ до 
40,10 ± 35,97 Ед/л (p< 0,001);

3. препарат L-орнинитин – L-аспартат является до-
статочно эффективным и безопасным средствам 
для коррекции проявлений гипераммониемии 
у больных с постковидным синдромом.

Таким образом, можно сделать вывод о раци-
ональности включения в  схему обследования 
пациентов с постковидным синдромом опреде-
ление уровня аммиака в крови, а при его повы-
шении назначать такой категории лиц препарат 
L-орнинитин – L-аспартат (Гепа – Мерц®) курсом 4 
недели в стандартной дозе 9 г в сутки.
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