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Аннотация
Цель исследования. Изучить результаты применения различных схем лечения печеночной энцефалопатии 
у пациентов с циррозом печени до и после трансплантации печени и их влияние на частоту и тяжесть 
печеночной энцефалопатии в периоперационном периоде, а также на течение посттрансплантационного 
периода.
Материал и методы. В исследование включены 54 пациента с циррозом печени различной этиологии и наличием 
значимой печеночной энцефалопатии, подвергнутых близкородственной трансплантации печени. В группе 
сравнения пациенты принимали лактулозу и рифаксимин. В основной группе пациенты принимали лактулозу 
и рифаксимин в комбинации с L-орнитин-L-аспартатом в дооперационном периоде, и L-орнитин-L-аспартат 
после трансплантации печени в течение 5 дней.
Результаты. Применение L-орнитин-L-аспартата в комплексной терапии печеночной энцефалопатии 
приводило к статистически значимому уменьшению времени выполнения теста связи чисел, улучшению 
когнитивных функций у больных по шкале Монреальской когнитивной шкале, уменьшению частоты печеночной 
энцефалопатии II–III стадии и увеличению частоты печеночной энцефалопатии 0–I стадии в дооперационном 
периоде. В послеоперационном периоде у больных основной группы было отмечено быстрое снижение тяжелых 
стадий печеночной энцефалопатии (II–III стадии) в сторону более легких форм (0–I стадии) на 3-и, 5-е и 7-е 
сутки после трансплантации печени, а также более быстрое восстановление когнитивных функций, более 
ранние сроки адекватного восстановления сознания, мышечного тонуса, ускорение времени экстубации 
пациентов, сокращение сроков пребывания в отделении реанимации, а также уменьшение длительности 
послеоперационного пребывания пациентов в стационаре по сравнению с пациентами контрольной группы.
Заключение. Применение L-орнитин-L-аспартата в комбинированной терапии печеночной энцефалопатии в 
перитрансплантационном периоде приводит к статистически значимому снижению частоты и тяжести 
печеночной энцефалопатии, ускоряет реабилитацию больных, сокращает длительность послеоперационного 
пребывания больных в стационаре.
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ТП – трансплантация печени

ЦП – цирроз печени
LOLA – L-орнитин-L-аспартат
MoCA – Монреальская когнитивная шкала
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Abstract
The aim was to study the results of using various treatment regimens for hepatic encephalopathy for patients with liver 
cirrhosis before and after liver transplantation and the effect on the incidence and severity of hepatic encephalopathy in 
the perioperative period, and on the posttransplantation course.
Material and methods. Fifty four patients with cirrhosis of various etiologies and the presence of significant hepatic 
encephalopathy undergoing living donor liver transplantation were included in the study. In the comparison group, 
patients took lactulose and rifaximin. In the main group, patients took lactulose and rifaximin in combination with 
L-ornithine-L-aspartate in the preoperative period, and L-ornithine-L-aspartate after liver transplantation for 5 days.
Results. The use of L-ornithine-L-aspartate in the complex therapy of hepatic encephalopathy led to significantly reduced 
time of performing the Number Connection Test, the improvement of cognitive functions in patients by the Montreal 
Cognitive Assessment, a decreased incidence of stage II–III hepatic encephalopathy and an increased incidence of stage 
0-I hepatic encephalopathy in the preoperative period. In the postoperative period, patients of the main group showed a 
rapid decrease in the severe stages of hepatic encephalopathy (stage II–III) towards less severe forms (stage 0–I) on the 
3rd, 5th and 7th days after liver transplantation, and also a faster recovery of cognitive functions, an earlier adequate 
recovery of consciousness, muscle tone, an earlier possibility of extubation, a shorter length of stay in the intensive care 
unit, and a decreased postoperative hospital length of stay relatively to the patients of the comparison group.
Conclusion. The use of L-ornithine-L-aspartate in the combination therapy for hepatic encephalopathy in the 
peritransplantation period leads to a significant decrease of the incidence and severity of hepatic encephalopathy, 
accelerates rehabilitation of patients, reduces  postoperative hospital length of stay.
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Введение

Под печеночной энцефалопатией (ПЭ) понима-
ют нейропсихический синдром, развивающийся 
на фоне тяжелых диффузных поражений пече-
ни и проявляющийся расстройствами поведе-
ния, сознания, нервно-мышечными нарушения-
ми, обусловленный метаболическими расстрой-

ствами, в основе формирования которого лежат 
острая печеночно-клеточная недостаточность, 
диффузные хронические заболевания печени, 
нарушение дезинтоксикационной функции пече-
ни и шунтирование портальной крови [1–7].

ПЭ наиболее часто возникает в результате 
печеночно-клеточной недостаточности (рассмат-
ривается как ведущая причина), а также на фоне 
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форсированного диуреза, желудочно-кишечных 
кровотечений, парацентеза, хирургических вме-
шательств, алкогольных эксцессов, инфекцион-
ных заболеваний (в том числе спонтанного бак-
териального перитонита), повышенного потребле-
ния белка, воспалительных заболеваний толстой 
кишки, запора, портосистемного шунтирова-
ния, применения бензодиазепиновых производ-
ных или опиатов, гипокалиемии и гиповолемии 
[1–3, 5].

В современном понимании в основе патогене-
за ПЭ лежит токсическое воздействие аммиака 
на астроциты в результате гипераммониемии и 
нарушения проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера [1, 6–8]. При диффузных пораже-
ниях печени и развитии портосистемного шун-
тирования основными причинами гипераммони-
емии являются повышенное всасывание амми-
ака в кишке, нарушение детоксикации аммиака 
в печени, нарушение функции почек и алкалоз 
из-за хронического употребления диуретиков, 
истощение их внутрисосудистого объема, а также 
уменьшение степени связывания аммиака в гипо-
трофичных скелетных мышцах (снижение актив-
ности глутаминсинтетазы) [1–3, 7].

Клиническая картина ПЭ многообразна, 
характеризуется широким спектром нейропсихи-
ческих проявлений – от минимальных бессимп-
томных форм (стадия 0 по согласно критериям 
West–Haven) до комы (стадия 4) [1–3, 5, 7–9].

Коррекция ПЭ до сегодняшнего дня остается 
нерешенной задачей и требует большого объема 
медицинской помощи на протяжении длитель-
ного времени [2, 7]. Основными направлениями 
терапевтических воздействий при ПЭ являются 
выявление и устранение факторов, вызывающих 
повреждение печени и провоцирующих разви-
тие/нарастание ПЭ, снижение абсорбции азот-
содержащих веществ из желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ); снижение выраженности порто-
системного шунтирования; уменьшение образо-
вания и абсорбции аммиака или увеличение его 
элиминации, уменьшение патологических изме-
нений головного мозга, обусловленных печеноч-
ной недостаточностью [1, 7, 8]. С учетом особен-
ностей патогенеза ПЭ терапевтическое лечение, 
направленное на снижение уровня аммиака в 
сыворотке крови (в основном, через его ингиби-
рование в ЖКТ) и его удаление наиболее эффек-
тивно при ПЭ [1, 3, 7–10]. С этой целью широ-
ко используют неадсорбирующийся дисахарид 
лактулозу, при приеме которого он подвергается 
метаболическим превращениям под действи-

ем микрофлоры толстой кишки с образованием 
молочной, уксусной и муравьиной кислот, что 
сопровождается снижением рН и повышением 
осмолярности внутрипросветного содержимого, 
вследствие чего снижаются продукция и абсорб-
ция аммиака, ускоряется пассаж кишечного 
содержимого, минимизируется воздействие про-
дуктов жизнедеятельности микрофлоры толстой 
кишки на центральную нервную систему [1–3, 5, 
7–10].

Назначение различных пероральных анти-
биотиков обосновывается их воздействием на 
микроорганизмы, продуцирующие азотистые 
соединения в ЖКТ [1, 3, 10]. Однако отсутству-
ют убедительные доказательства эффективности 
данных препаратов, кроме того, большое количе-
ство возможных нежелательных эффектов пре-
пятствует их применению в качестве препаратов 
«первой линии» при лечении ПЭ [1, 3].

Важное место в лечении ПЭ занимает анти-
биотик рифаксимин-α, являющийся полусинте-
тическим производным Рифамицина; он обладает 
широким спектром антибактериальной активно-
сти в отношении большого количества бактерий с 
биодоступностью 0,5%, которая делает его очень 
безопасным лекарственным средством [1, 3, 5, 
7–11].

Последнее время в практической деятель-
ности при лечении ПЭ активно применяют 
L-орнитин-L-аспартат (LOLA), который счита-
ется одним из наиболее удачных лекарствен-
ных средств, применяемых в настоящее время 
с целью обезвреживания аммиака [1, 2, 5, 7–10, 
12, 13]. Механизм протективного эффекта препа-
рата связан со снижением уровня аммиака крови, 
происходящим параллельно увеличению образо-
вания мочевины, глутамата и глутамина [1, 2, 5, 7, 
10, 12, 13]. LOLA обладает двойным механизмом 
за счет встраивания обеих аминокислот в орни-
тиновый цикл. LOLA повышает толерантность 
к белку и обладает анаболическим действием, 
увеличивает энергетический потенциал кле-
ток, усиливает утилизацию молочной кислоты. 
Мембраностабилизирующий эффект обусловли-
вает антиоксидантное действие LОLА, что особо 
значимо при хронических заболеваниях печени. 
Применение LOLA доказало свою эффективность 
не только в снижении гипераммониемии и тяже-
сти этого заболевания, но и в улучшении качества 
жизни пациентов [3, 9, 12, 13].

Цель исследования. Изучить результаты при-
менения различных схем лечения ПЭ у пациен-
тов с циррозом печени (ЦП) до и после транс-
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плантации печени (ТП) и их влияние на часто-
ту и тяжесть ПЭ в периоперационном периоде, 
а также на течение посттрансплантационного 
периода.

Материал и методы

В Центре хирургии и трансплантации ФГБУ 
«ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России» 
(Москва) в период с января 2009 г. по апрель 
2020 г. выполнено 377 ТП по поводу ее диф-
фузных и очаговых поражений [14–16]. В данное 
ретроспективное исследование были включены 
54 пациента с ЦП различной этиологии и наличи-
ем значимой ПЭ. Возраст пациентов составлял 
42 (35–51) года и варьировал от 18 до 64 лет. 
Среди больных было 26 мужчин и 28 женщин. 
ЦП HCV-этиологии выявлен у 15 пациентов, 
HBV-этиологии – у 24 пациентов, другой этио-
логии (первичный билиарный ЦП, ЦП на фоне 
первичного склерозирующего холангита, крип-
тогенный ЦП и др.) – у 15 пациентов. Все паци-
енты проходили обследование и лечение перед 
близкородственной трансплантацией правой доли 
печени. Всем пациентам проводили комплексное 
обследование, включавшее в себя определе-
ние функциональных проб печени, показателей 
международного нормализованного отношения 
(МНО), альбумина крови, креатинина крови, 
мочевины крови, уровни натриемии, ультразву-
ковое исследование органов брюшной полости; 
эзофагогастродуоденоскопию. В исследование не 
были включены пациенты, имеющие сопутству-
ющую неврологическую или психиатрическую 
патологию.

В предоперационном периоде все пациенты 
получали стандартную консервативную терапию, 
включающую диуретическую, антибактериаль-
ную, гепатопротекторную терапию [17] и инфу-
зию альбумина при необходимости.

Пациенты были разделены на группы в зави-
симости от способов лечения ПЭ. В 1-ю группу 
(сравнения) вошли 27 пациентов, которые допол-
нительно к стандартной терапии принимали лак-
тулозу в дозе 20–30 г 2–3 раза в день и рифакси-
мин в дозе 400 мг 3 раза в сутки в течение 7 дней. 
Во 2-ю группу вошли 27 пациентов, лечение 
ПЭ которым проводили с помощью лактулозы 
в дозе 20–30 г 2–3 раза в день, рифаксимина в 
дозе 400 мг 3 раза в сутки в комбинации с LOLA 
в дозировке 10 г 2 раза в сутки внутривенно в 
течение 7 дней в дооперационном периоде, с про-
должением внутривенного введения LOLA в дозе 

10 г 2 раза в сутки в течение 5 дней в послео-
перационном периоде. По клиническим, инстру-
ментальным, лабораторным показателям группы 
больных были однородны (табл. 1).

Таблица 1. Клинико-инструментальные показатели 
обследуемых пациентов

Table 1. Clinical parameters and instrumental test results 
of the investigated patients

Показатель Группа 1 Группа 2 p

Пол (м/ж) 13/14 13/14 >0,05

Возраст, лет 47 (36–52) 40 (34–49) >0,05

Этиология (Вирусные ге-
патиты С и В/другое)

10/11/6 5/13/9 >0,05

Чайлд–Пью (В/С) 11/16 10/17 >0,05

MELD 20 (16–27) 22 (18–25) >0,05

Альбумин
34,2

(29,4–38,2)
34,5

(29,6–37,8)
>0,05

Общий билирубин крови
65,6

(49,8–142,6)
67,7

(56,5–190,6)
>0,05

Прямой билирубин крови
19,2

(11,9–54,3)
23,5

(12–155,9)
>0,05

Аланинаминотрансфераза
38,1

(23–78,4)
54,9

(27,5–83,1)
>0,05

Аспартатаминотрансфе-
раза

70,8
(38,1–112,6)

74,7
(39,1–127,3)

>0,05

Креатинин крови
62

(53,3–77,1)
58,7

(51,9–72)
>0,05

Мочевина крови
4,3

(3,2–5,8)
3,8

(3,3–5,3)
>0,05

Сывороточный натрий
138

(134,4–141)
139

(135–142)
>0,05

МНО
1,53

(1,34–1,74)
1,38

(1,33–1,71)
>0,05

Тест связи чисел
113

(91–134)
126

(93–132)
>0,05

Диагностику ПЭ проводили на основании 
подробной беседы с пациентом, а также его бли-
жайшими родственниками, анамнеза, клиниче-
ских проявлений ПЭ, а также результаты теста 
связи чисел до и после курса терапии.

Основные симптомы, характеризующие ПЭ у 
пациентов сравниваемых групп, представлены в 
табл. 2.

Стадии ПЭ в дооперационном периоде до и 
после лечения ПЭ, а также через 3, 5, 7 суток 
после операции изучали в соответствии с крите-
риями West–Haven, 1994 [2, 4, 18].
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В послеоперационном периоде изучали время 
адекватного восстановления уровня сознания и 

Среди больных в 1-й группе 3 пациента (11,1%) 
имели I стадию ПЭ, 11 пациентов (40,7%) – II ста-
дию ПЭ, 13 пациентов (48,1%) – III стадию ПЭ. 
В основной группе больных 2 пациента (7,4%) 
имели I стадию ПЭ, 10 пациентов – II стадию 
ПЭ, 15 пациентов (55,6%) – III стадию ПЭ (табл. 3).

перевода пациентов на самостоятельное дыха-
ние (время экстубации), длительность пребыва-
ния пациентов в реанимационном отделении и 
послеоперационного койко-дня, причем пациенты 
с хирургически осложненным течением послео-
перационного периода в исследование включены 
не были.

Количественные данные представлены в 
виде «медиана (межквартильный интервал)». 
Статистическую значимость между зависимы-
ми группами оценивали с помощью критерия 
Вилкоксона, между независимыми группами – с 
помощью U-критерия Манна–Уитни и критерия 
χ2 при уровне статистической значимости p<0,05. 
Статистическая обработка результатов исследо-
вания проведена с помощью пакета прикладных 
программ Statistica 10.0 (StatSoft inc., США) [20].

Результаты

После применения LOLA в комбинации с 
лактулозой и рифаксимином все пациенты 2-й 
группы отметили улучшение общего состояния, 
уменьшение слабости, улучшение внимания, 
памяти, сна, было отмечено снижение выражен-
ности нейромышечных нарушений (табл. 5).

Таблица 2. Основные симптомы печеночной энцефало-
патии до начала терапии

Table 2. The main symptoms of hepatic encephalopathy 
before starting the therapy

Показатель
Группы больных

p
Первая Вторая

Снижение внимания 100% 100% >0,05

Нейромышечные нарушения (из-
менение почерка, тремор и др.)

85,2% 88,9% >0,05

Снижение памяти 70,4% 74,1% >0,05

Нарушение сна 77,8% 74,1% >0,05

Таблица 3. Распределение больных по стадиям печеноч-
ной энцефалопатии (согласно критериям West–Haven)

Table 3. Distribution of patients by stages of hepatic 
encephalopathy (according to West-Haven criteria)

Стадия печеночной

энцефалопатии

Группы больных
p

Первая Вторая

I стадия 11,1% 7,4% >0,05

II стадия 40,7% 40,7% >0,05

III стадия 48,1% 51,9% >0,05

Таблица 4. Распределение больных после оценки когни-
тивных функций до лечения печеночной энцефалопа-
тии (согласно Монреальской когнитивной шкале)

Table 4. Distribution of patients after the assessment 
of cognitive functions before the treatment of hepatic 
encephalopathy (according to the Montreal Cognitive 
Assessment)

MoCA (баллы)
Группы больных

р
Первая Вторая

Менее 26 88,9% 96,3% >0,05

Не менее 26 11,1% 3,7% >0,05

Кроме того, пациентам проводили оцен-
ку когнитивных функций в соответствии с 
Монреальской когнитивной шкалой (MoCA) [19] 
в дооперационном периоде до и после лечения 
ПЭ, а также через 5 суток после ТП. Результаты 
оценки когнитивных функций в группах больных 
до лечения ПЭ представлены в табл. 4.

Таблица 5. Основные симптомы печеночной энцефа-
лопатии до и после начала терапии в дооперационном 
периоде

Table 5. The main symptoms of hepatic encephalopathy 
before and after starting the therapy in the preoperative 
period

Показатель

Группы больных

Первая Вторая

До После До После

Снижение внимания 100% 88,8% 100% 66,7%*^

Нейромышечные наруше-
ния (изменение почерка, 
тремор и др.)

85,2% 70,4% 88,9% 40,7%*^

Снижение памяти 70,4% 59,3% 70,4% 29,6*^

Нарушение сна 55,6% 48,1% 63,0% 22,2%*^

Примечания: * – p<0,05 (критерий Вилкоксона) по сравнению 
с предыдущим показателем; ^ – p<0,05 (U-критерий Манна–
Уитни) по отношению к результатам в группе сравнения.

Через 7 дней после начала курса консерва-
тивной терапии у пациентов 1-й группы было 
отмечено статистически значимое уменьшение 
времени прохождения теста связи чисел по срав-
нению с показателями до начала лечения и кото-
рое составило 98 с (75–111). Однако при добавле-
нии к терапии LOLA (2-я группа больных) время 
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прохождения теста значительно сокращалось и 
составило 49 с (40–85) и было статистически зна-
чимо ниже как по сравнению с показателем до 
начала терапии, так и по отношению к результа-
там в группе сравнения (p<0,05) (рисунок).

При оценке когнитивных функций по шкале 
MoCA через 7 дней после лечения у больных 2-й 
группы было выявлено статистически значимое 
улучшение когнитивных функций по сравне-
нию с показателями до начала терапии, а также 
по отношению к таковым в группе сравнения 
(табл. 7).

Рисунок. Влияние различных схем лечения печеночной 
энцефалопатии на время выполнения теста связи чисел

Figure. The effect of different treatment regimens for 
hepatic encephalopathy on the time of the Number 

Connection Test

Применение LOLA в комплексной терапии ПЭ 
(2-я группа больных) приводило к статистически 
значимым уменьшению ПЭ II–III стадии и уве-
личению частоты ПЭ 0–I стадии по отношению 
как к показателям до начала терапии, так и соот-
ветствующим показателям в группе сравнения 
(табл. 6).

Таблица 6. Влияние применения различных схем 
терапии печеночной энцефалопатии в дооперационном 
периоде (согласно критериям West–Haven)

Table 6. The effect of using different treatment regimens 
for hepatic encephalopathy in the preoperative period 
(according to West-Haven criteria)

Стадия печеночной 
энцефалопатии

Группы больных

Первая Вторая

До После До После

0 стадия 0 3,7% 0 25,9%*^

I стадия 11,1% 14,8% 7,4% 44,4%*^

II стадия 40,7% 40,7% 40,7% 14,8%*^

III стадия 48,1% 40,7% 51,9% 14,8%*^

Примечания: * – p<0,05 (критерий Вилкоксона) по сравнению 
с предыдущим показателем; ^ – p<0,05 (U-критерий Манна–
Уитни) по отношению к результатам в группе сравнения.

Таблица 7. Влияние различных схем лечения печеноч-
ной энцефалопатии на когнитивные функции пациентов 
в дооперационном периоде (согласно Монреальской 
когнитивной шкале)

Table 7. The effect of various treatment regimens for 
hepatic encephalopathy on the cognitive functions of 
patients in the preoperative period (according to the 
Montreal Cognitive Assessment)

MoCA (баллы)

Группы больных

Первая Вторая

До После До После

Менее 26 88,9% 77,8% 96,3% 51,9%*

Не менее 26 11,1% 22,2% 3,7% 48,1%*^

Примечания: * – p<0,05 (критерий Вилкоксона) по сравнению 
с предыдущим показателем; ^ – p<0,05 (U-критерий Манна–
Уитни) по отношению к результатам в группе сравнения.

Применение LOLA в послеоперационном 
периоде у пациентов, получавших LOLA в ком-
бинации с лактулозой и рифаксимином на доопе-
рационном этапе, приводило к более быстрому 
снижению тяжелых стадий ПЭ (II–III стадии) в 
сторону более легких форм (0–I стадии) на 3-и, 
5-е и 7-е сутки после ТП по отношению к таковым 
в группе сравнения (табл. 8).

Таблица 8. Распределение больных по стадиям пече-
ночной энцефалопатии после трансплантации печени 
(согласно критериям West–Haven)

Table 8. Distribution of patients by stages of hepatic 
encephalopathy after liver transplantation (according to 
West-Haven criteria)

Группы больных 
/ сутки после 

операции

Стадия печеночной энцефалопатии

0 стадия I стадия II стадия III стадия

Гр
уп

па
 1

До операции 3,7% 14,8% 40,7% 40,7%

3-и сутки 14,8% 25,9% 33,3% 25,9%

5-е сутки 18,5% 40,7% 22,2% 18,5%

7-е сутки 51,8% 29,6% 14,8% 3,7%

Гр
уп

па
 2

До операции 25,9%^ 44,4%^ 14,8%^ 14,8%^

3-и сутки 48,1%^ 37,0% 11,1%^ 3,7%^

5-е сутки 85,2%^ 14,8%^ 0^ 0^

7-е сутки 92,6%^ 7,4%^ 0^ 0

Примечание: * – p<0,05 (критерий Вилкоксона) по сравнению 
с предыдущим показателем; ^ – p<0,05 (U-критерий Манна–
Уитни) по отношению к результатам в группе сравнения.
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Применение LOLA в комбинированном лече-
нии ПЭ приводило к более быстрому восстанов-
лению когнитивных функций у данной группы 
пациентов по сравнению с пациентами, не полу-
чавшими LOLA (табл. 9).

Кроме того, у пациентов 2-й группы в после-
операционном периоде отмечено более быстрое 
послеоперационное восстановление, что харак-
теризовалось статистически значимым (p<0,05) 
уменьшением длительности послеоперационного 
пребывания пациентов в стационаре (20 дней (17–
22) в основной группе пациентов против 25 дней 
(18–30) в группе сравнения).

Побочных эффектов от назначенной терапии 
в обеих группах больных отмечено не было. 
Госпитальной летальности не было.

Обсуждение результатов

Печеночная энцефалопатия является тяже-
лым осложнением диффузных хронических забо-
леваний печени, наиболее часто развивается у 
больных с ЦП и отмечается в 30–80% случаях, 
а гораздо более высокий процент этих пациен-
тов могут иметь минимальную или латентную 
стадию энцефалопатии [3]. ПЭ существенно сни-
жает качество жизни как самих пациентов, так 
и их родственников, в связи с необходимостью 
постоянного ухода и контроля за их состоянием, а 
распространенность ПЭ коррелирует с тяжестью 
ЦП и является важным показателем декомпен-
сации [2, 4, 6]. У большинства больных ЦП после 
возникновения ПЭ летальность в течение года 
составляет 50%, в течение 5 лет – около 80% в 

Таблица 9. Влияние различных схем лечения печеноч-
ной энцефалопатии на когнитивные функции пациентов 
перед трансплантацией печени и на 5-е сутки после-
операционного периода (согласно Монреальской когни-
тивной шкале)

Table 9. The effect of various treatment regimens for 
hepatic encephalopathy on the cognitive functions of 
patients before liver transplantation and on Day 5 of the 
postoperative period (according to the Montreal Cognitive 
Assessment)

MoCA (баллы)

Группы больных

Первая Вторая

До После До После

Менее 26 77,8% 25,9%* 51,9% 0*^

Не менее 26 22,2% 74,1%* 48,1% 100,0%*^

Примечания: * – p<0,05 (критерий Вилкоксона) по сравнению 
с предыдущим показателем; ^ – p<0,05 (U-критерий Манна–
Уитни) по отношению к результатам в группе сравнения.

результате нарастания гепатоцеллюлярной недо-
статочности [1].

Как указано в рекомендациях EASL/AASLD 
по лечению и профилактике ПЭ, для предотвра-
щения рецидива выраженной ПЭ эффективно 
сочетание рифаксимина-α с лактулозой [1, 2, 9].

Последнее время в практической деятельно-
сти при лечении ПЭ активно применяют LOLA, 
который включает в себя два важных действую-
щих вещества – орнитин (субстрат цикла моче-
вой кислоты, функциональная способность кото-
рого при ЦП значительно ограничена) и аспартат 
(превращается в глутамат в реакциях трансами-
нирования), активизирующий орнитиновый цикл 
детоксикации аммиак, который считается одним 
из наиболее удачных лекарственных средств, 
применяемых в настоящее время с целью обез-
вреживания аммиака [1, 2, 5, 7–10, 12, 13].

В нашем исследовании показано эффективное 
воздействие на частоту и тяжесть ПЭ примене-
ния LOLA в комбинации с рифаксимином и лак-
тулозой для ее лечения. У пациентов отмечено 
улучшение общего состояния, уменьшилось число 
больных со снижением внимания, нейромышеч-
ными нарушениями, снижением памяти и нару-
шением сна, увеличилось количество больных 
без нарушений когнитивных функций согласно 
MoCA, отмечен положительный результат теста 
связи чисел у большинства больных по сравне-
нию с пациентами, которым в лечении ПЭ при-
меняли только рифаксимин и лактулозу.

ТП является единственным способом лечения 
терминальных диффузных заболеваний печени 
вне зависимости от их этиологии. Большинство 
этих пациентов имеет ПЭ различной степени 
выраженности, наличие которой значительно 
влияет на результаты операции и течение после-
перационного периода [21]. До 50% пациентов, 
перенесших ТП по поводу хронического заболе-
вания печени, страдают от ПЭ после операции, 
и из них от 35 до 45% пациентов имели эпизоды 
ПЭ в анамнезе [22, 23], что в настоящее время 
рассматривается как фактор риска развития ПЭ 
в первые недели после ТП [23]. В первые неде-
ли после ТП у 30% пациентов развивается дез-
ориентация, спутанность сознания, помутнение 
сознания, галлюцинации или судороги [23]. В то 
же время у пациентов без ПЭ до ТП отмечалось 
значительное снижение частоты проявлений 
когнитивных нарушений в течение первого года 
после операции [22].

ТП устраняет основное хроническое заболе-
вание печени, которое по определению вызыва-
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ет ПЭ, и таким образом эффективно устраняет 
предполагаемый основной патогенный фактор 
ПЭ – гипераммониемию. До недавнего времени 
считалось, что ПЭ полностью обратима, одна-
ко некоторая степень когнитивных нарушений 
может сохраняться у пациентов после ТП, а 
также у пациентов, трансплантация которым 
не производилась, после разрешения ПЭ [21, 
24], а последствия неврологических осложне-
ний являются следствием ПЭ в дооперационном 
периоде [25]. Наличие ПЭ у больных ЦП приводит 
к худшему прогнозу после ТП [24]. Анализируя 
данные литературы, можно сделать заключение, 
что лечение ПЭ в перитрансплантационном пери-
оде является необходимой мерой.

В нашем исследовании было показано, что 
применение LOLA в комбинации с рифаксимином 
и лактулозой перед ТП с дальнейшим изолиро-
ванным применением LOLA в послеоперацион-
ном периоде значимо снижало число пациентов с 
тяжелыми формами ПЭ, увеличивало количество 
пациентов с легкими формами ПЭ, приводило к 
более быстрому восстановлению когнитивных 
функций у пациентов с ПЭ на дооперационном 
этапе на всех сроках наблюдения, что способство-
вало более ранним срокам восстановления созна-
ния, мышечного тонуса и, соответственно, време-
ни экстубации в послеоперационном периоде, а 
также сокращало сроки нахождения пациентов 
в отделении реанимации и послеоперационного 
пребывания больных в стационаре по сравнению 
с таковыми у пациентов, которым в лечении ПЭ 
на дооперационном этапе применяли рифаксимин 
с лактулозой.

В настоящий момент основным методом лече-
ния ПЭ является консервативная терапия, кото-

рая включает в себя совместное применение лак-
тулозы, α-рифаксимина и LOLA [3].

Заключение

Наш опыт применения L-орнитина-L-
аспартата в комбинации с рифаксимином и лак-
тулозой в лечении тяжелой печеночной энце-
фалопатии у больных циррозом печени показы-
вает его хорошую переносимость, безопасность 
и эффективность, в связи с чем применение 
L-орнитина-L-аспартата может быть рекомен-
довано для терапии печеночной энцефалопатии, 
в том числе пациентам, которым планируется 
трансплантация печени.

Выводы

1. Применение L-орнитина-L-аспартата в ком-
бинированном лечении печеночной энцефалопа-
тии у пациентов с циррозом печени способству-
ет улучшению их общего состояния, снижению 
слабости, улучшению внимания, памяти, сна, 
снижению нейромышечных нарушений, умень-
шению времени прохождения теста связи чисел 
и ускорению восстановления когнитивных функ-
ций (согласно Монреальской когнитивной шкале) 
в перитрансплантационном периоде.

2. Применение L-орнитина-L-аспартата в ком-
бинации с лактулозой и рифаксимином до и после 
трансплантации печени приводит к более быстро-
му снижению степени выраженности печеноч-
ной энцефалопатии и заметному уменьшению (на 
20%) длительности послеоперационного восста-
новления пациентов.
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