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Резюме
Постковидный синдром (ПКС) рассматривается как последствия перенесенной коронавирусной инфекции. Печень 
при COVID — 19 является одним из наиболее часто поражаемых органов, с развитием астении, когнитивных наруше-
ний, а также повышением активности аланиновой и аспарагиновой трансаминаз (АЛТ и АСТ), сохраняющихся у части 
больных до 4–6 месяцев после выписки из стационара. Причиной астении может выступать гипераммониемия (ГА), 
которая при COVID-19 является проявлением печеночной дисфункции на фоне прямого цитотоксического действия 
SARS-CoV-2 на гепатоциты, что было показано ранее в рамках протокола клинической наблюдательной программы 
«Клиническое значение гипераммониемии у пациентов с постковидным синдромом (ЛИРА — COVID)».

В связи с большой актуальностью проблемы сочетания ПКС, неалкогольной жировой болезни печени (НАЖБП) и ГА 
проведен post — hoc анализ наблюдательной клинической программы ЛИРА — COVID. Показано, что НАЖБП оказывает 
значимое влияние на уровень АСТ до начала лечения L-орнитин — L-аспартатом. Наличие НАЖБП оказывает значимое 
влияние на уровень аммиака через 14 дней лечения, поскольку в группе пациентов с НАЖБП уровень аммиака был 
значимо выше, чем в группе без НАЖБП.

На основании post — hoc анализа результатов исследования ЛИРА — COVID сделан вывод о целесообразности 
включения в схему обследования больных с постковидным синдромом, в том числе у пациентов с НАЖБП, определение 
уровня аммиака в крови, при повышении которого оправдано назначение таким пациентам препарата L-орнинитин — 
L-аспартат курсом в течение 4 недель в стандартной дозе 9 г в сутки.
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Summary

Post- Covid syndrome (PCS) is considered as a consequence of a previous coronavirus infection. The liver in COVID-19 is one 
of the most frequently aff ected organs, with the development of asthenia, cognitive impairment, as well as increased activity 
of alanine and aspartic transaminases (ALT and AST), which persist in some patients up to 4–6 months after discharge from 
the hospital. The cause of asthenia may be hyperammonemia (HA), which in COVID-19 is a manifestation of liver dysfunction 
against the background of the direct cytotoxic eff ect of SARS-CoV-2 on hepatocytes, which was previously shown as part of 
the clinical observational program protocol “LIRA — COVID”.

Due to the great relevance of the problem of the combination of PCS, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and HA a post-
hoc analysis of the observational clinical program LIRA — COVID was carried out. It was shown that NAFLD has a signifi cant 
eff ect on the level of AST before the start of treatment with L-ornithine — L-aspartate (LOLA). The presence of NAFLD has 
a signifi cant eff ect on ammonia levels after 14 days of treatment, since in the group of patients with NAFLD the ammonia 
level was signifi cantly higher than in the group without NAFLD.

It was concluded that it is advisable to include in the examination scheme of patients with PCS and NAFLD, determination 
of the level of ammonia in the blood, when elevated, the administration of the drug to such patients is justifi ed LOLA course 
for 4 weeks at a standard dose of 9 g per day.
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Введение

Постковидный синдром (ПКС) рассматривает-
ся как последствия коронавирусной инфекции, 
при которой перенёсшие её пациенты страдают 
от различных симптомов, длящихся до 12 недель 
и более  [1]. По данным отчета Carfi  et al. (2020), 
у 87% выздоровевших и выписанных из больниц 
пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
(COVID – 19) даже через 60 дней сохранялся хотя 
бы один долговременный симптом. Из них у 32% 
наблюдались один или два симптома, а у 55% – три 
и более. Чаще всего пациенты отмечали усталость 
(53,1%), ухудшение качества жизни (44,1%), одыш-
ку (43,4%), боль в суставах (27,3%) и груди (21,7%). 
Пациенты сообщали о невозможности выполнять 
обычные повседневные действия, а также о психи-
ческих расстройствах, таких как тревога, депрессия 
и посттравматическое стрессовое расстройство [2].

Распространенность неалкогольной жировой 
болезни печени (НАЖБП), согласно последним от-
ечественным эпидемиологическим исследованиям, 
составляет около 27,6% [3]. Показано, что печень 
при COVID – 19 является одним из наиболее часто 
поражаемых органов, при этом НАЖБП, в свою 
очередь, является относительно частой находкой 
у пациентов с COVID – 19 [4, 5].

Гипераммониемия (ГА) является актуальной 
проблемой у пациентов с НАЖБП. Так, в одной из 
ранее опубликованных работ было показано, что 
у пациентов с НАЖБП может персистировать ГА, 
что проявляется, в том числе, снижением показа-
телей психометрических тестов [6]. В другом иссле-
довании было показано, что у пациентов с НАЖБП 
уровень аммиака достоверно выше по сравнению 
с пациентами хроническим вирусным гепатитом 
С и группой контроля [7].

ГА также возможна и при COVID – 19, патоге-
нетические механизмы ее формирования не пол-
ностью ясны, имеют комплексный характер и мо-
гут быть обусловлены с проявлением печеночной 
дисфункции на фоне прямого цитотоксического 
действия вируса SARS-CoV-2 на гепатоциты в пе-
риод активной вирусной репликации, иммунно- 
опосредованным повреждением печени в ходе 
системной воспалительной реакции, гипоксией, 
вызванной дыхательной недостаточностью, ле-
карственным поражением печени (применение 
глюкокортикостероидов, салицилатов), усилением 
катаболических процессов при COVID – 19, пора-
жением кишечника и обострением хронического 
заболевания печени (в частности, НАЖБП) при его 
наличии у пациента [8].

Отмечено, что повышение активности алани-
новой и аспарагиновой трансаминаз (АЛТ и АСТ), 
как проявление поражения печени при ПКС ино-
гда сохраняется до 4–6 месяцев после выписки из 
стационара [9]. В рамках протокола клинической 
наблюдательной программы «ЛИРА – COVID» нами 
было показано повышение уровня АЛТ и АСТ у этой 
категории пациентов, высокая распространённость 
астенического синдрома (80,9%) и признаков когни-
тивных нарушений. Данные симптомы могут быть 
значимо снижены при применении гипоаммониеми-
ческой терапии (L – орнитин – L – аспартат (LOLA)) 
[1]. Проблема взаимосвязи ПКС и НАЖБП не была 
освещена, в связи с чем в настоящей работе была по-
ставлена цель проведения повторного анализа дан-
ных исследования «ЛИРА – COVID» с актуализацией 
статистической связи НАЖБП, ПКС и ГА, а также 
оценке эффективности проводимой гипоаммони-
емической терапии у данной категории пациентов.

Материалы и методы

Дизайн исследования был опубликован ранее 
[1]. В исследование были включены 83 взрослых 
пациента от 18 до 75 лет обоего пола (средний
возраст – 51,71 ± 12,82 лет), которые ранее пере-
несли новую коронавирусную инфекцию легкой 
или средней степени тяжести, и на момент старта 
наблюдательной программы у них был диагно-
стирован ПКС (U 09.9), проявлявшийся жалобами 
на нарушение внимания и памяти, спутанность 
сознания с ощущением дезориентации (так на-
зываемый «мозговой туман») и проявления асте-
нического синдрома. Критериями включения 
являлось наличие ГА и повышение уровня АЛТ 
и АСТ свыше двух норм, результат 51 балла и бо-
лее по данным опросника «Шкала астенического 
состояния Л. Д. Малковой» (ШАС). Всем пациентам 
исходно и через 28 дней от начала исследования 
оценивался объективный статус, показатели АСТ 
и АЛТ, выраженность степени астении по опросни-
ку ШАС. Исходно и через 28 дней всем пациентам 
проводился «Тест связи чисел» (ТСЧ) для диагно-
стики печеночной энцефалопатии (ПЭ), крите-
рием включения в исследование был результат 
прохождения теста более 40 секунд. Определение 

уровня аммиака в крови исходно, через 14 и через 
28 дней осуществлялось методом экспресс – тести-
рования с использованием аппарата PocketChem 
BA PA – 4140 (Аркрэй Глобал Бизнес, Инк., Япония). 
Референтные значения для определения уровня ГА 
были установлены согласно данным Российского 
консенсуса «Гипераммониемия у взрослых» [10]. 
Для коррекции гипераммониемии в рамках иссле-
дования пациенты получали дополнительно препа-
рат L–орнитин–L–аспартат (Гепа- Мерц, гранулы 
для приготовления раствора для приема внутрь, 
Мерц Фарма ГмбХ и Ко. КГаА, Германия) в дозе 
3 г 3 раза в сутки в течение 4 недель. В течение ис-
следования для оценки безопасности применения 
препарата регистрировались нежелательные явле-
ния / серьезные нежелательные явления (НЯ/СНЯ).

При рассмотрении когорты включенных в изу-
чение пациентов в рамках post – hoc анализа нами 
было оценено влияние фактора НАЖБП на дина-
мику исследуемых показателей до и после лечения 
препаратом LOLA.

Обработка полученных данных проводилась 
с помощью программ «Microsoft Excel» и «IBM 
SPSS Statistics». Проверка данных на нормальность 
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распределения проводилась с помощью крите-
рия Колмогорова- Смирнова. Данные с нормаль-
ным распределением обсчитывались с помощью 
T-критерия Стьюдента для связанных выборок, 
данные с распределением отличным от нормаль-
ного обрабатывались с  помощью Т-критерия 

Уилкоксона для связанных выборок. Коэффициент 
связи между переменными рассчитывался с по-
мощью коэффициента корреляции r- Пирсона. 
Влияние факторов на изучаемые переменные ис-
следовалось с помощью многофакторного диспер-
сионного анализа ANOVA.

Результаты

Выборка пациентов состояла из 83 человек, проте-
стированных до и после лечения препаратом LOLA 
в возрасте от 18 до 73 лет (средний возраст – 51,71 
± 12,82 гг.). Из них 36 человек – мужчины (43,4%), 
47 – женщины (56,6%). Результаты представлены 
в таблице 1.

При рассмотрении когорты включенных в изу-
чение пациентов, в рамках post – hoc анализа были 
выделены и проанализированы результаты, по-
лученные у пациентов с и без НАЖБП. В первую 
группу вошли 23 пациента (пациенты с НАЖБП), 
во вторую – 60 субъектов (без НАЖБП). Клинико- 
демографические показатели этих групп представ-
лены в таблице 2.

Исходя из приведенных данных, в среднем ИМТ 
был выше у группы пациентов с НАЖБП (на 22%). 
Также важно отметить, что в группе пациентов 
без НАЖБП отсутствовали пациенты с морбид-
ным ожирением, при этом обратную картину мы 
наблюдали в случае присутствия данного заболе-
вания. Мы также наблюдали тенденцию к тому, 
что в группе с НАЖБП было больше мужчин – это 
согласуется с ранее полученными данным зарубеж-
ных исследователей [11].

В результате лечения препаратом LOLA было вы-
явлено статистически значимое различие (ρ <0,01) 
по всем исследуемым показателям у пациентов 
из группы с НАЖБП. Данные представлены в та-
блице 3.

В первой группе пациентов отмечено статисти-
чески значимое снижение времени выполнения 
ТСЧ. После лечения показатели ТСЧ в среднем 
снизились на 21,9%. Что касается данных по вы-
борке пациентов, то показатели ТСЧ понизи-
лись в 20 случаях (87%), увеличились в 2 случаях 
(8,7%), остались неизменными в 1 случае (4,3%). 
Проанализировав случаи повышения времени 
выполнения ТСЧ у пациентов, то данные факты 
сопутствовали незначительному (на один балл) 
снижению показателя ШАС. Мы объясняем факт 
замедления выполнения ТСЧ сохраняющимся при-
знаками астении. Что касается случая сохранения 
показателя времени выполнения ТСЧ у одного 
пациента, то, ввиду снижения всех остальных по-
казателей, объяснить данную находку в настоящее 
время затруднительно.

После лечения уровень АЛТ снизился во всех 23 
случаях (100%). Что касается процента нормали-
зации данного показателя, то беря в расчет сред-
нее лабораторное значение нормы (менее 41 ЕД/л 
у мужчин и 33 ЕД/л у женщин), подобное дости-
галось у 46% мужчин и 30% женщин. Достаточно 
низкий процент полной нормализации показателя 
АЛТ мы объясняем коротким курсом лечения и на-
блюдения пациентов.

Сходная динамика отмечена и для показателя 
АСТ. Через 28 дней терапии АСТ снизился в 21 
случае (91,3%), увеличилось в 2 случаях (8,7%). Что 

Показатель
ТСЧ (сек) АЛТ (Ед/л) АСТ (Ед/л) Аммиак (мкмоль/л)

Шкала 
Астенического 

синдрома 
(общий балл)

До После До После До После До
Через 

14 дней
После До После

Среднее значение 
(М) 64,67 49,43 95,75 47,83 78,51 40,10 105,37 78,90 58,20 64,71 46,27

Стандартное откло-
нение (m) 24,95 15,85 68,99 38,21 90,90 35,97 36,67 30,43 24,74 19,18 10,00

Значимость разли-
чий (ρ) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

Таблица 1.
Результаты 
статистического 
исследования раз-
ности показателей 
до и после лечения 
препаратом LOLA 
в целом по выбор-
ке (n=83)

Примечание:
ТСЧ – тест связи 
чисел; АЛТ – ала-
ниновая ами-
нотрансфераза; 
АСТ – аспарагино-
вая аминотранс-
фераза

Table 1.
Results of the 
statistical study 
of the diff erence 
indicators before 
and after treatment 
with LOLA in the 
whole population 
(n=83)

Показатель Группа пациентов с НАЖБП (n = 23) Группа пациентов без НАЖБП (n = 60)

Пол 10 женщин (43,4%), 
13 мужчин (56,6%)

38 женщин (63,3%), 
22 мужчин (36,7%)

Возраст (M ± m), гг. 51,78 ± 12,16 51,68 ± 13,16
ИМТ, кг\м2 (M ± m) 32,57 ± 4,67 26,69 ± 3,43
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 (%)

1 (4,3%)
4 (17,3%)

12 (52,17%)
3 (13%)
3 (13%)

17 (28,3%)
36 (60%)
7 (11,6%)

0 (0%)
0 (0%)

Таблица 2.
Клинико – де-
мографические 
характеристики 
исследуемые 
групп

Примечание:
ИМТ – индекс 
массы тела, М – 
среднее значение, 
m – стандартное 
отклонение

Table 2.
Clinical and demo-
graphic character-
istics of the study 
groups
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касается процента нормализации данного пока-
зателя, то беря в расчет среднее лабораторное зна-
чение нормы (менее 40 ЕД/л у мужчин и 32 ЕД/л 
у женщин), то подобное достигалось у 84,6% муж-
чин и 50% женщин. Что касается случаев повы-
шения АСТ у пациентов, то в обоих случаев такое 
увеличение не превышало 10 ЕД/л и может быть 
объяснено активностью основного заболевания 
(НАЖБП).

После 14 дней лечения уровень аммиака ка-
пиллярной крови снизился в 19 случаях (82,7%), 
увеличилось в 3 случаях (13,0%), остались неиз-
менными – в 1 случае (4,3%), а к окончанию прово-
димой терапии LOLA уровень аммиака снизился 
в 22 случаях (96,7%), остался неизменным в 1 случае 
(4,3%). Что касается процента нормализации дан-
ного показателя (менее 60 мкмоль/л), то к концу 
терапии подобное достигалось у 52,17% пациентов. 
Важно отметить, что в среднем уровень аммиа-
ка капиллярной крови снизился на 40 мкмоль/л. 

Что касается одного случая отсутствия динамики, 
то мы объясняем данный факт недостаточно длин-
ным курсом терапии для данного конкретного 
пациента.

Также было отмечено, что балл по ШАС снизился 
в 23 случаях (100%). Что касается процента норма-
лизации данного показателя (менее 51 балла), то 
подобное достигалось у 78,2% пациентов.

Также было выявлено статистически значимое 
различие (ρ <0,001) по всем исследуемым показате-
лям у пациентов группы без НАЖБП в динамике 
лечения препаратом LOLA. Данные представлены 
в таблице 4.

Важным оставался вопрос различия исследуе-
мых показателей в двух группах. Оказалось, что 
фактор НАЖБП оказывает значимое влияние на:
a. АСТ до лечения LOLA значимо (ρ=0,043) выше, 

чем в группе без НАЖБП.
b. Аммиак через 14 дней лечения значимо (ρ=0,033) 

выше, чем в группе без НАЖБП.

Обсуждение

НАЖБП, как и COVID – 19, в ряде научных источ-
ников называют пандемией [12]. Более того, нали-
чие НАЖБП в сочетании с COVID – 19 может лишь 
усугубить протекающий стеатоз и фиброз печени, 
приводя к нежелательным исходам, в том числе 
в отдаленной перспективе.

До сих пор неясными остаются взаимодействия 
в треугольнике НАЖБП – ГА – ПКС. В ряде на-
учных работ описаны негативные последствия 
персистенции ГА у пациентов с НАЖБП. Так, 
в публикации Th omsen et al. (2023) были описа-
ны возможные последствия данного сочетания. 
Важно отметить, что нарушение когнитивных 
функций у пациентов с НАЖБП является отно-
сительно частой находкой. При этом одним из 

предполагаемых патогенетических звеньев высту-
пает ГА [13]. Высокий уровень аммиака в комбина-
ции с системным воспалением играет центральную 
роль в патогенезе ПЭ [14]. Более того, Felipo et al. 
(2012) показали, что сочетание ГА и хронического 
системного воспаления низкой степени тяжести 
у пациентов с НАЖБП ассоциируется с нейропси-
хиатрическими нарушениями, которые обычно 
связаны с гипераммониемией в контексте цирроза 
печени [15]. К другим последствиям персистиру-
ющей ГА при НАЖБП можно отнести индукция 
фиброза печени: ранее было показано, что аммиак 
способен активировать звездчатые клетки печени, 
что в том числе ассоциируется с запуском процесса 
фиброза [16]. К другим возможным последствиям 

Показатель

Тест связи 
чисел (сек)

АЛТ (Ед/л) АСТ (Ед/л) Аммиак (мкмоль/л)

Шкала 
Астенического 

синдрома 
(общий балл)

До После До После До После До
Через 

14 дней
После До После

Среднее 65,43 51,09 103,15 53,93 89,25 43,95 102,13 90,35 59,65 66,48 47,17
Стандартное откло-
нение 18,19 14,96 59,57 41,04 62,83 35,41 29,42 41,14 17,88 16,74 9,77

Доверительный 
интервал 0,95

[57,57; 
73,30]

[44,62;
57,56]

[77,39;
128,91]

[36,18;
71,68]

[62,08;
116,42]

[28,64;
59,27]

[89,41; 
114,85]

[72,56; 
108,14]

[51,92; 
67,38]

[59,24; 
73,72]

[42,95; 
51,40]

Значимость раз-
личий ρ<0,01 ρ<0,001 ρ<0,001 ρ<0,001 ρ<0,001

Таблица 3.
Результаты 
статистического 
исследования раз-
ности показателей 
до и после лечения 
препаратом 
LOLA у пациентов 
с НАЖБП (n=23)

Примечание:
ТСЧ – тест связи 
чисел; АЛТ – ала-
ниновая ами-
нотрансфераза; 
АСТ – аспарагино-
вая аминотранс-
фераза

Table 3.
Results of statistical 
study of the diff er-
ence between the 
indicators before 
and after treatment 
with LOLA in pa-
tients with NAFLD 
(n=23)

Показатель 0 сутки, M ± m 14 сутки, M ± m 28 сутки, M ± m
Значимость 
различий (ρ)

ТСЧ, сек 64,38 ± 27,23 – 48,80 ± 16,26 0,000
АЛТ, Ед/л 92,91 ± 72,54 – 44,20 ± 37,09 0,000
АСТ, Ед/л 74,39 ± 99,75 – 37,11 ± 35,81 0,000
Аммиак, мкмоль/л 106,62 ± 39,25 74,52 ± 24,19 56,98 ± 26,82 0,000
Шкала Астенического 
синдрома (общий балл) 64,03 ± 20,13 – 45,87 ± 10,11 0,000

Таблица 4.
Результаты 
статистического 
исследования раз-
ности показателей 
до и после лечения 
препаратом LOLA 
у пациентов без 
НАЖБП (n = 60) 

Примечание:
ТСЧ – тест связи 
чисел; M – сред-
нее значение; 
m – стандартное 
отклонение; 
АЛТ – аланиновая 
аминотрансфера-
за; АСТ – аспараги-
новая аминотранс-
фераза

Table 4:
Results of the sta-
tistical study of the 
diff erence between 
before and after 
treatment with 
LOLA in patients 
without NAFLD 
(n = 60)
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сочетания двух вышеуказанных состояний относят 
саркопению, иммунные дисфункции и развитие 
гепатоцеллюлярной карциномы [13].

Вопрос сочетания ГА и ПКС был ранее изу-
чен отечественными исследователями. В рамках 
наблюдательной программы «ЛИРА – COVID» 
(Лазебник Л. Б. и соавт., 2022) была показана воз-
можность сочетания двух описанных состояний, 
что проявляется, в первую очередь психоневро-
логическими (астения и признаки когнитивных 
нарушений) и гепатологическими (повышение 
уровня трансаминаз) осложнениями течения ПКС 
[1]. Схожие результаты были продемонстриро-
ваны в работе Мухаметовой Д. Д. и соавт., (2023), 
где было выявлено, что ГА может персистировать 
у пациентов, перенесших COVID – 19, что потен-
циально может выступать одной из причин нару-
шения когнитивных функций у данной категории 
больных [17].

Согласно данным научной литературы, инфор-
мация о связи НАЖБП и ПКС достаточно ограни-
чена. В работе Milic et al. (2022) было отмечено, что 
метаболически – ассоциированная болезнь печени 
(одно из наименований НАЖБП в современной на-
учной литературе) достаточно широко распростра-
нена у пациентов, выписанных из медицинской 
организации по поводу острой инфекции COVID – 
19 и потенциально может представлять отдельный 
фенотип больных, что значимо сказывается на их 
дальнейшем жизненном прогнозе в плане заболе-
вания сердечно – сосудистой системы и нарушении 
метаболизма [18].

Выявленные в ходе текущего post – hoc анализа 
данные позволяют утверждать, что НАЖБП ока-
зывает значимое влияние на течение ПКС у пациен-
тов. Данные post – hoc анализа результатов исследо-
вания ЛИРА – COVID сравнения групп пациентов 
с наличием НАЖБП, отсутствием НАЖБП, а также 
в целом по выборке продемонстрировали, что дан-
ный фактор оказывает значимое влияние на уро-
вень АСТ до начала лечения LOLA, который в груп-
пе больных с НАЖБП оказался значимо (ρ=0,043) 
выше, чем в группе больных без НАЖБП. Кроме 
того, наличие НАЖБП оказало свое влияние на эф-
фективность проводимой гипоаммониемической 
терапии, на 14 -е сутки в группе больных с НАЖБП 
уровень аммиака оказался значимо (ρ=0,033) выше, 
чем в группе пациентов без НАЖБП.

Избирательное повышение уровня АСТ у паци-
ентов с НАЖБП и ПКС в отличии от пациентов без 
НАЖБП является новой находкой. С одной сторо-
ны можно предположить, что доминирующим фак-
торов в выявлении данной закономерности являет-
ся именно заболевание печени. Анализируя данные 
релевантной научной литератур, повышение АСТ 
может выступать как независимый маркер тяжести 
фиброза печени, однако только в случае повышения 
на 2 лабораторные нормы [19]. Важно отметить, что 
критерием включения в исследование являлось 
повышение печеночных трансаминаз выше двух 
норм. Таким образом это согласуется с данными 
о влиянии COVID – 19 на степень фиброза печени 
[1]. Мы полагаем, что выявленные находки свиде-
тельствуют о большей степени процесса фиброза 
печени у данной категории пациентов.

Аналогичного пояснения требует и факт более 
значимого повышения уровня аммиака капилляр-
ной крови на 14 – е сутки у пациентов с НАЖБП 
и ПКС в сравнении с группой без НАЖБП. Мы по-
лагаем, что описанная находка согласуется с ранее 
описанными фактами возможности персистенции 
ГА у пациентов с НАЖБП. В случае же сочетания 
двух патологических состояний (НАЖБП и ПКС) 
вероятно создается более резистентная к терапии 
форма ГА, что требует более длительной терапии.

Нами было выявлено положительное влияние 
применения LOLA у пациентов с сочетанными 
НАЖБП и ПКС, что проявилось в уменьшении 
ряда лабораторных показателей, результатов ТСЧ 
и ШАС, а также снижении уровня аммиака капил-
лярной крови. Данные факты согласуются с ранее 
проведенными исследованиями применения LOLA 
у пациентов с НАЖБП, которые были проведены 
отечественными авторами [20, 21]. Мы полагаем, 
что подобное действие основано на ряде свой ств 
молекулы, которые были показаны в зарубежных 
публикациях и в первую очередь её гепатопротек-
тивном действии [22, 23]. Последнее характеризу-
ется, в том числе, снижением уровня АЛТ и АСТ, 
что и было показано в ходе текущего исследования.

Что касается механизма действия LOLA при 
НАЖБП, то с одной стороны он связан с детоксика-
ционными свой ствами молекулы, что проявляется 
в ускоренном выведении аммиака при хронических 
заболеваниях печени двумя различными путями 
(синтез мочевины и синтез глутамина) [23]. Кроме 
того, применение LOLA связано с усилением обра-
зования глутамина, что представляется важным 
в контексте НАЖБП, поскольку последний обла-
дает рядом гепатопротективных свой ств, а именно 
снижение экспрессии печеночных маркеров окси-
дантного стресса и ингибированию транскрип-
ционного фактора NFkB p65, что сопровождается 
снижением выраженности стеатоза печени. Кроме 
того, согласно другим данным, применение глута-
мина связано со снижением выраженности процес-
са перекисного окисления липидов [24].

Другим важным производным метаболизма 
LOLA является глутамат, который обладает вы-
раженными антиоксидантными свой ствами, что 
было показано на модели лабораторных живот-
ных с печеночной недостаточностью [25]. Кроме 
того, существуют сведения о том, что применение 
LOLA связано с повышением уровня L – аргини-
на, который в свою очередь является субстратом 
для образования оксида азота (NO), что связано 
с улучшением печеночной микроциркуляции при 
НАЖБП [24].

Длительность применения LOLA при НАЖБП 
остается темой для дискуссии. По нашему мне-
нию минимальный эффективный курс терапии 
с применением данной молекулы составляет не 
менее 28 суток при условии использования дозы 9 г 
в сутки. Это суждение подтверждается рядом науч-
ных работ. Так, Кизова Е. А. и соавт. (2019) в своей 
работе изучали влияние применения LOLA у паци-
ентов с НАЖБП на уровень ГА, результатов ТСЧ 
и биохимических показателей крови. Оказалось, 
что применение LOLA в описанном ранее режи-
ме было связано со значимым снижением уровня 
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ГА и результатом ТСЧ [26]. В другом исследовании 
Гранина Е. В. (2021) показала, что применение LOLA 
в дозе 9 г в сутки на протяжении 8 недели было свя-
зано со снижением уровня аммиака крови, умень-
шением выраженности воспаления, стеатоза и фи-
броза печени у пациентов с МАЖБП (НАЖБП) [27]. 
Положительные результаты применения LOLA 

у пациентов с НАЖБП были показаны в работе 
Сас Е. И. (2018), где применение лекарственного 
препарата в течение 8 недель в дозе 6–9 г в сутки 
было связано с нормализацией биохимических 
показателей крови и уменьшением атерогенных 
изменений фракций липопротеидов сыворотки 
крови [21].

Выводы

1. Сочетание НАЖБП и ПКС оказывает значимое 
влияние на уровень печеночных трансаминаз 
(р = 0,043)

2. Наличие НАЖБП оказывает значимое влияние 
на уровень аммиака капиллярной крови у паци-
ентов с ПКС, что особенно проявляется на 14-е 
сутки наблюдения (р = 0,033)

3. Применение LOLA достоверно связано с улуч-
шением объективных показателей у пациен-
тов с НАЖБП и ПКС, а именно с нормализа-
цией уровня АЛС, АЛТ, ТСЧ и ШАС, а также 

уменьшением аммиака капиллярной крови 
(p < 0,001)

4. На основании приведенных наблюдений post – hoc 
анализа результатов исследования ЛИРА – COVID 
можно сделать вывод о целесообразности вклю-
чения в схему обследования пациентов с ПКС, 
в том числе у пациентов с НАЖБП, определение 
уровня аммиака капиллярной крови, при повы-
шении которого оправдано назначение пациен-
там препарата L-орнинитин – L-аспартат курсом 
в течение 4 недель в стандартной дозе 9 г в сутки
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