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Гипераммониемия —  это метаболи-
ческое нарушение, вызванное из-

быточным количеством аммиака в кро-
ви. Основным источником образования 
аммиака в организме человека является 
азот пищевого белка, образующийся 
в ходе реакций дезаминирования ами-
нокислот в печени. При распаде амино-
кислот образуется свободный аммиак, 
обладающий сильным токсическим 
действием на ЦНС. Дополнительными 
источниками образования аммиака яв-
ляются разложение мочевины и белка 
уреазы положительной микрофлорой 
желудочно-кишечного тракта, образо-
вание аммиака в мышечной ткани при 
физической нагрузке, распад глутамина 
в тонкой кишке, адсорбция аммиака 
в почках при гипокалиемии и (или) 
алкалозе.

Обезвреживание аммиака проис-
ходит за счет превращения в мочевину 
в ходе реакций, называемых циклом 
мочевины. Недостаточность фер-

ментов цикла мочевины встречается 
с частотой 1 : 30 000 и служит одной 
из наиболее частых причин гиперам-
мониемии в неонатальном и грудном 
возрасте и проявляется в виде симп-
томов нарушения функции головного 
мозга [1]. Аммиак обладает выражен-
ными нейротоксическими свойствами, 
а повышение уровня его содержания 
в крови и тканях организма способно 
индуцировать развитие энцефалопатии. 
Образование и удаление аммиака осу-
ществляется рядом ферментных систем 
и обычно связано с обменом глутамата. 
Концентрация аммиака внутри клетки 
определяется балансом между аммиако-
бразующими и аммиакпотребляющими 
ферментными системами в цитоплазме 
и митохондриях. Результаты исследо-
ваний ученых на животных показали, 
что активность всех анализируемых 
ферментов распределяется неравно-
мерно среди разных тканей и изме-
няется разнонаправленно при острой 

аммиачной интоксикации. Результаты 
позволили им предположить, что ам-
миак- и глутамат-метаболизирующие 
ферменты функционально различны 
в разных тканях, что в печени, неокор-
тексе, мозжечке, стриатуме и гипокампе 
функционируют фундаментально раз-
ные механизмы их регуляции и вносят 
новый вклад в понимание патогенеза 
гепатоэнцефалопатии [1, 2]. Также по-
казано, что острое введение аммиака 
приводит к изменениям в транспорте 
Са2+ в митохондриях мозжечка и данные 
процессы не происходят в неокортексе, 
гиппокампе и стриатуме [2].

Выделение аммиака осуществля-
ется преимущественно через почки 
(около 80 %), примерно 20 % мочевины 
повторно поступает в ЖКТ, где вновь 
разлагается уреаза-положительными 
бактериями до аммиака. Детоксикация 
аммиака в организме осуществляет-
ся преимущественно в митохондриях 
перипортальных гепатоцитов за счет 
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Резюме
В статье приводятся научные данные о роли аммиака в организме 
человека, подробно разбирается механизм образования и утилизации 
аммиака в организме. Отдельно освещены вопросы этиологии и от-
дельных форм патогенеза гипераммониемии, ее влиянии на процессы 
фиброзообразования в печени и роли в нем звездчатых клеток печени. 
Приводятся данные о влиянии гипераммониемии на когнитивные функ-
ции головного мозга с развитием энцефалопатии, что имеет большое 
значение в клинической практике, при проведении диспансеризации. 
Приводятся данные собственных наблюдений, освещены вопросы 
лекарственной терапии.
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Summary
The article presents scientific data on the role of ammonia in the human 
body, examines in detail the mechanism of formation and utilization 
of ammonia in the body. The questions of etiology and separate 
forms of pathogenesis of hyperammonemia, and its influence on the 
processes of fibrosis in the liver and the role of stellate liver cells in 
it are highlighted separately. The data on the influence of hyperam-
monemia on cognitive functions of the brain with the development of 
encephalopathy are presented, which is of great importance in clinical 
practice, during medical examination. The data of own observations 
are given, the questions of drug therapy are highlighted.
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связывания в орнитиновом цикле с ами-
нокислотами и образованием нетоксич-
ной мочевины. Частично детоксикация 
аммиака происходит в мышечной тка-
ни в процессе синтеза глутамина при 
участии фермента глутаминсинтетазы, 
также эта реакция с меньшей интенсив-
ностью проходит в астроцитах головно-
го мозга и перивенозных гепатоцитах 
печени. Образующийся глутамин выде-
ляется с мочой. Следовательно, являясь 
основным источником аммиака, печень 
служит местом его обезвреживания, 
поэтому гипераммониемия развивается 
прежде всего при хронических заболе-
ваниях печени (ХЗП) [4, 5].

Гипераммониемия может быть пер-
вичной, обусловленной врожденным 
дефицитом (дефектом) отсутствием 
специфического фермента, и вторич-
ной вследствие поражения печени. Ги-
пераммониемия связана с тяжелыми 
заболеваниями печени, прежде всего 
с циррозом, в 90 % случаев, в осталь-
ных 10 % следует учитывать нецирро-
тические причины. В последние годы 
показано, что у больных со стеатозом 
печени при отсутствии клинических 
признаков воспаления и печеночно-
клеточной недостаточности уже имеет-
ся выраженное снижение детоксикации 
аммиака обоими путями: уменьшается 
синтез и мочевины и глутамина за счет 
выраженного снижения активности 
соответствующих ферментов в печени 
[1, 2]. Гипераммониемия активиру-
ет звездчатые клетки печени (ЗКП), 
и следствием этого является усиленное 
коллагенообразование и прогрессиру-
ющее фиброзирование. ЗКП являются 
основными профиброгенными клет-
ками органа. Хроническое поврежде-
ние печени под влиянием различных 
этиологических факторов (алкоголь, 
вирусная инфекция, лекарства, холе-
стаз и др.) способствует их активации 
и дифференцировке в миофибробла-
стоподобные клетки, которые приобре-
тают сократительные, противовоспали-
тельные и фиброгенетические свойства. 
При этом ЗКП пролиферируют, из них 
исчезают капли жира, увеличивается 
шероховатая эндоплазматическая сеть, 
в них появляется специфический белок 
гладких мышц (α-актин), увеличивает-
ся количество рецепторов к цитокинам, 
стимулирующим пролиферацию и фи-
брогенез [4].

В клинической практике наибо-
лее частым проявлением гиперам-
мониемии является печеночная эн-
цефалопатия при патологии печени, 
представляющая собой спектр нерв-
но-психических расстройств на фоне 
острой или хронической печеночно-
клеточной недостаточности и (или) 
портосистемном шунтировании крови.

В последние годы в связи с со-
вершенствованием диагностических 
методик становится актуальным вы-
деление клинических признаков пе-
ченочной энцефалопатии, особенно 
на стадии с минимально выраженными 
проявлениями —  так называемая ла-
тентная печеночная энцефалопатия 
(ЛПЭ). Выявление ЛПЭ имеет боль-
шое значение в клинической практике, 
при проведении диспансеризации лиц 
многих профессий, таких как водители, 
машинисты, операторы и т. д. Измере-
ние уровня аммиака в сыворотке крови 
должно быть основным исследованием 
у всех пациентов с энцефалопатией 
неизвестного происхождения, даже 
если функция печени нормальная. Зна-
ние клиницистом о нецирротической 
гипераммониемической энцефало-
патии может способствовать ранней 
диагностике и инициированию иногда 
спасающего жизнь лечения [6, 7, 8, 9].

Развитие диагностических ме-
тодов за последние годы позволяет 
определять концентрацию аммония 
в крови в корреляции с клинически-
ми проявлениями печеночной энце-
фалопатии и, что особенно важно, 
своевременно проводить коррекцию 
гипераммониемии.

Клинические	наблюдения
На базе поликлиники станции Юди-

но НУЗ «Отделенческая клиническая 
больница на станции Казань» ОАО 
«РЖД» проведена оценка степени энце-
фалопатии и уровня гипераммониемии 
у работников локомотивных бригад 
дирекции тяги ОАО «РЖД» станции 
Казань. Обеспечение безопасности дви-
жения является одной из важнейших 
задач РЖД. Стратегия развития желез-
нодорожного транспорта до 2030 года 
и корпоративная стратегия определяют 
ее решение в качестве безусловного 
приоритета. В утвержденной Прави-
тельством России стратегии развития 
отрасли сказано: «Повышение уровня 

безопасности функционирования же-
лезнодорожного транспорта является 
важнейшим государственным приори-
тетом развития и модернизации отрас-
ли, научных исследований и текущей 
эксплуатационной работы».

Целью	работы	было оценить взаимо-
связь между степенью энцефалопатии 
и уровнем аммиака в капиллярной 
крови работников локомотивных 
бригад.

Обследовано 103 машиниста муж-
ского пола в возрасте от 21 до 57 лет 
(средний возраст составил 41,02 ± 
1,47 года). Всем обследуемым прово-
дился тест связи чисел (ТСЧ) по стан-
дартной методике с использованием 
двух вариантов теста. При выполнении 
теста более чем за 40 с проводилось из-
мерение аммиака в капиллярной крови 
аппаратным методом с помощью ана-
лизатора PocketChem BA. С помощью 
ланцета прокалывался безымянный 
палец правой руки, первая капля ка-
пиллярной крови удалялась, последую-
щая набиралась в капиллярную трубку 
и наносилась на тест-полоску, которая 
вставлялась в анализатор аппарата. 
Спустя 180 с (время, установленное 
производителем аппарата PocketChem 
BA, которое необходимо для реакции) 
на экране оборудования появлялся ре-
зультат. За норму принимали значение 
аммиака менее 54 мкмоль/л. В случае 
выявления гипераммониемии обсле-
дуемым амбулаторно выполнялись 
ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости на аппарате Philips 
ClearVue 550 и биохимический анализ 
крови (АЛТ, АСТ, щелочная фосфата-
за, ГГТП, общий билирубин, прямой 
билирубин и непрямой билирубин, 
сахар, холестерин). При выявлении 
ультразвуковых признаков патологии 
и изменениях биохимических маркеров 
проводилась консультация гастроэн-
теролога.

Полученные	результаты
Из 103 обследованных машинистов 

выполнение ТСЧ более чем за 40 с было 
отмечено у 91 обследуемого, что соста-
вило 88,3 % от общего числа обследо-
ванных, при этом латентная энцефало-
патия была зафиксирована у 50 обсле-
дуемых (48 %), 1–2-я степень —  у 34 
(33 %), 2-я степень —  у 6 (6 %) и 3-я 
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степень —  у 1 (1 %); гипераммониемия 
отмечалась во всех группах обследуе-
мых с признаками энцефалопатии, вы-
явленной по ТСЧ (табл. 1).

При ультразвуковом (УЗ) обсле-
довании органов брюшной полости 
УЗ-признаки стеатоза печени выявле-
ны у 53 обследованных (65 %), из них 
у 32 (60,4 %) —  гепатомегалия и повы-
шение аминотрансфераз, по данным 
биохимического анализа крови.

Всем обследуемым с наличием ги-
пераммониемии была назначена тера-
пия L-орнитином-L-аспартатом (LOLA) 
в дозе 9 г в сутки в течение 3 месяцев. 
После окончания терапии повторно 
проводились ТСЧ и исследование по-
казателей аммония в капилярной крови.

LOLA, стабильная соль орнитина 
и аспарагиновой кислоты, предостав-
ляет важный субстрат синтеза для глу-
тамина и мочевины —  основных ком-
понентов дезаминирования. Глутамин-
синтетазная реакция активизируется 
под действием L-орнитина-L-аспартата 
не только в печени, но и в мышцах. 

Важным является и то, что аспартат 
встраивается в цикл Кребса, то есть 
увеличивает синтез макроэргов и сни-
жает образование молочной кислоты, 
что в свою очередь уменьшает про-
ницаемость гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ) для токсических веществ. 
Основные фармакологические свой-
ства LOLA: L-орнитина-L-аспартат об-
ладает двойным механизмом за счет 
встраивания обеих аминокислот 
в орнитиновый цикл. LOLA повыша-
ет толерантность к белку и обладает 
анаболическим действием, увеличи-
вает энергетический потенциал кле-
ток, усиливает утилизацию молочной 
кислоты. Мембраностабилизирующий 
эффект обусловливает антиоксидантное 
действие L-орнитин-L-аспартата, этот 
эффект особо значим при хронических 
заболеваниях печени. Обе аминокисло-
ты играют ключевую роль в детокси-
кации аммиака и биосинтезе пролина 
и полиамина. Полиамины считаются 
основными для синтеза ДНК и репли-
кации клеток и, как было показано, сти-

мулируют регенерацию печени. Было 
показано in vitro, in vivo и в перфузиро-
ванных органах, что синтез мочевины 
из аммиака ограничен эндогенным 
орнитином и что орнитин может фар-
макологически способствовать обра-
зованию мочевины в большей степени, 
чем любое подавление аммиака дру-
гими способами. Применение LOLA 
уменьшает уровень аммиака в крови, 
вызванный различными причинами.

Данные по результатам ТСЧ и по-
казателей аммония в капиллярной 
крови до лечения и после него пред-
ставлены в табл. 2 и 3.

Полученные данные убедитель-
но продемонстрировали улучшение 
показателей когнитивной функции 
головного мозга в виде нормализа-
ции ТСЧ и снижении концентрации 
аммония в капиллярной крови на фоне 
терапии L-орнитином-L-аспартатом, 
а также важность и необходимость 
продолжения исследования в данном 
профессиональном сообществе.
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Таблица 1
Зависимость уровня аммиака от степени энцефалопатии

Возраст (лет) Количество 
обследуемых (n = 91)

Результаты ТСЧ, с
(M ± m)

Значения аммиака, 
мкмоль/л (M ± m)

50–59 16 64,81 ± 4,22 111,50 ± 9,87

40–49 24 65,46 ± 3,61 104,75 ± 9,39

30–39 31 64,03 ± 13,79 137,29 ± 8,67

20–29 20 59,89 ± 4,81 151,33 ± 20,75

Таблица 2
Значения аммония до и после лечения

Возрастная 
группа

Аммоний 
до лечения, M ± m

Аммоний после 
лечения, M ± m

Число пациентов, 
n

Значимость 
различий, р

50–59 111,50 ± 9,87 67,80 ± 6,90 16 0,001

40–49 104,75 ± 9,39 54,04 ± 3,67 24 0,001

30–39 137,29 ± 8,67 64,67 ± 3,59 31 0,001

20–29 151,33 ± 20,75 70,56 ± 10,11 20 0,002

Таблица 3
Средние значения ТСЧ до (ТСЧ № 1) и после (ТСЧ № 2) лечения

Возрастная
группа ТСЧ № 1 ТСЧ № 2 Число

пациентов Р

50–59 64,81 ± 4,22 47,69 ± 2,01 16 0,0009

40–49 65,46 ± 3,61 46,79 ± 1,88 24 0,00003

30–39 64,03 ± 3,79 45,10 ± 1,32 31 0,00001

20–29 59,89 ± 4,81 44,56 ± 1,43 9 0,00755
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