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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Гипераммониемия у взрослых в 90% случаев связана с тяжелым заболеванием пе-

чени. В остальных случаях необходимо учитывать другие (не связанные с циррозом) 

причины. Измерение уровня аммиака в крови должно проводиться всем пациентам 

с энцефалопатией неясного генеза, даже если функция печени у них не нарушена. 

Осведомленность практикующих врачей о нецирротической гипераммониемиче-

ской энцефалопатии может способствовать ранней ее диагностике, началу лечения, 

улучшить выживаемость пациентов. В этом обзоре основное внимание уделяется 

этиологии, патофизиологии и основным механизмам развития нецирротической 

гипераммониемической энцефалопатии, а также обсуждаются возможные методы 

лечения.

Ключевые слова: энцефалопатия, гипераммониемия, нецирротическая, портоси-

стемное шунтирование
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Hyperammonemia in adults is 90% associated with severe liver disease. In other cases, it is 

necessary to consider other (not related to cirrhosis) causes. Blood ammonia levels should 

be measured in all patients with unexplained encephalopathy, even when liver function is 
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normal. Awareness of сlinician about non-cirrhotic hyperammonemic encephalopathy can 

contribute to its early diagnosis, initiation of treatment, and improve patient survival. This 

review focuses on the etiology, physiology, and underlying mechanisms of noncirrhotic 

hyperammonemic encephalopathy and discusses possible treatment options.

Keywords: еncephalopathy, hyperammonemia, non-cirrhotic, portosystemic shunt
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  ВВЕДЕНИЕ
Гипераммониемией называется повышение в крови содержания аммиака. В кли-

нической практике гипераммониемия чаще возникает в результате тяжелого по-

вреждения печени. У 50–70% пациентов с циррозом развиваются клинические при-

знаки энцефалопатии, появление которой является плохим прогностическим при-

знаком неблагоприятного исхода [1]. У пациентов с гипераммониемией, у которых 

нет тяжелого поражения печени, необходимо уточнять другие причины ее появле-

ния. Клинические признаки нецирротической гипераммониемической энцефалопа-

тии (НГЭ) могут включать неврологические нарушения, в тяжелых случаях развива-

ется отек головного мозга и его дислокация. 

В этом обзоре основное внимание уделяется этиологии, патофизиологии и ос-

новным механизмам развития НГЭ, а также обсуждаются доступные в настоящее 

время методы ее лечения.

Для формирования обзора использовался поиск литературы, содержащий клю-

чевые слова «гипераммониемия», «непеченочная» и «портосистемное шунтирова-

ние», в базе MEDLINE (с 1966 г.). Статьи включали обзоры, оригинальные статьи и от-

четы о клинических случаях. 

  ПАТОФИЗИОЛОГИЯ НЕЦИРРОТИЧЕСКОЙ 

ГИПЕРАММОНИЕМИЧЕСКОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ
Аммиак (NH3)  – конечный продукт азотистого обмена в организме человека. 

В повышенных концентрациях он токсичен для клеток и поэтому в физиологических 

условиях должен быть преобразован в нетоксичные соединения. В крови у здорово-

го человека уровень аммиака колеблется от 15 до 60 мкг/100 мл (21–50 мкмоль/л). 

В тканях и межклеточных жидкостях в норме аммиак связывает протон водорода 

и присутствует в виде ионизированной формы – иона аммония (NH4+). У здоровых 

людей до 60% аммиака образуется в печени при дезаминировании глутамина и дру-

гих аминокислот, небольшое количество – при распаде глутамина в тонкой кишке и 

мышцах при физических нагрузках. Кроме того, содержащаяся в толстом кишечнике 

уреазопродуцирующая флора разлагает мочевину, образованную в результате де-

градации белка с образованием аммиака и углекислого газа [2, 3].

Известно несколько механизмов, участвующих в обезвреживании аммиака. Ос-

новной из них реализуется в перипортальных гепатоцитах, где в орнитиновом цикле 

(цикл Кребса – Гензелайта) образуется мочевина, которая выводится почками. Кроме 

того, аммиак метаболизируется при образовании глутамина в перивенозных гепато-

цитах, мышцах и в головном мозге (в астроцитах), а также в реакциях аминирования 

альфа-кетокислот [2].



46 "Clinical infectology and parasitology", 2024, volume 13, № 1

Гипераммониемия может возникнуть, когда продукция аммиака превышает ме-

таболическую способность печени, когда печень не может справиться с нормальной 

нагрузкой азотом (например, при скрытых генетических дефектах ферментов цикла 

мочевины) или когда аммиак не детоксицируется в печени вследствие развития пор-

тосистемного шунтирования и попадает в большой круг кровообращения [3].

На ранних стадиях печеночной недостаточности для коррекции гипераммони-

емии в клетках почечных канальцев повышается производство глутамина, но на 

более поздних стадиях при увеличении содержания NH3 в крови эта способность 

подавляется и в метаболизм включаются другие органы. Аммиак более активно на-

чинает метаболизироваться в скелетных мышцах за счет увеличения активности в 

них глутаминсинтетазы [2, 3]. 

Глутаминсинтетазу для синтеза глутамина использует и головной мозг [4]. Воз-

действие на астроциты высоких уровней аммиака приводит как к их набуханию (на-

пример, при острой печеночной недостаточности), так и к астроцитозу Альцгеймера 

II типа (при хронической печеночной недостаточности). Эти данные согласуются с 

представлением об основной патофизиологической роли аммиака в генезе пече-

ночной энцефалопатии [5]. При циррозе печени гипераммониемия характеризуется 

более постепенным развитием, что имеет своеобразное защитное действие от фор-

мирования внутричерепной гипертензии за счет включения компенсаторных кле-

точных реакций по снижению осмолярности. 

В патогенезе печеночной энцефалопатии могут участвовать и другие токсины, ко-

торые обычно удаляются печенью или продуцируются погибающими гепатоцитами 

при ее повреждении. Известно, что марганец и провоспалительные цитокины спо-

собны действовать синергически с NH3, активируя митохондриальные бензодиазе-

пиновые рецепторы и приводя к увеличению продукции нейроактивных стероидов. 

Некоторые из них (например, аллопрегнанолон и тетрагидродезоксикортикостерон) 

обладают мощными нейроингибирующими свойствами, возникающими в результа-

те активации нейромодулирующего участка рецептора γ-аминомасляной кислоты 

(ГАМК) (повышение ГАМКергического тонуса) в коре головного мозга [5]. 

Новые данные свидетельствуют о том, что провоспалительные цитокины, такие 

как фактор некроза опухоли-α и интерлейкины (ИЛ)-1b и ИЛ-6, при печеночной не-

достаточности вырабатываются не только печенью, но и головным мозгом. NH3 и 

провоспалительные цитокины, образующиеся либо в результате интеркуррентной 

инфекции, либо в результате некроза гепатоцитов при печеночной недостаточности, 

также действуют синергически, снижая способность астроцитов удалять глутамат из 

внеклеточного пространства в головном мозге. Это приводит к изменениям метабо-

лизма, влияющим на регуляторную активность важных ферментов [6].

  ЭТИОЛОГИЯ И ОСНОВНЫЕ МЕХАНИЗМЫ НЕЦИРРОТИЧЕСКОЙ 

ГИПЕРАММОНИЕМИЧЕСКОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИИ
Увеличение продукции аммиака

Инфекционные заболевания. НГЭ описана у пациентов с длительной задерж-

кой мочи и инфекцией мочевыводящих путей, вызванной уреазопродуцирующими 

бактериями. Известно, что эти бактерии гидролизуют мочевину, приводя к увеличе-

нию продукции NH3 и подщелачиванию мочи. Так, если при значении pH 7,4 кон-

центрация NH3 в моче составляет около 5–10% от общего количества ионов NH3 
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и аммония (NH
4

+), то в щелочной среде это значение увеличивается до 50% [7]. Застой 

мочи способствует переносу аммиака в пузырное венозное сплетение и, минуя пор-

тальное кровообращение и печень, в нижнюю полую вену, способствуя развитию 

гипераммониемической энцефалопатии [7–10].

Большинство случаев НГЭ, вызванных инфекционными возбудителями, опи-

саны у детей с врожденными аномалиями мочевыводящих путей, такими как син-

дром «сливового живота» (аномалии мочеполовых путей и крипторхизм) [8, 10, 11], 

обструктивным уретероцеле [8, 10] или нейропатическим мочевым пузырем [7], в 

результате сформированных дилатаций мочевыводящих путей, стаза мочи и склон-

ности к рецидивирующим инфекциям. В отдельных публикациях гипераммоние-

мическая энцефалопатия описана у взрослых: при наличии у пациентов инфекции 

мочевыводящих путей на фоне нейрогенного мочевого пузыря и без изменений мо-

чевыводящих путей [12–14]. 

Основными возбудителями гипераммониемии, связанной с инфекцией мочевы-

водящих путей, были Proteus mirabilis [8, 9, 15], Klebsiella species [7, 15], Escherichia coli 

[9], Morganella morganii [14], Providencia rettgeri [10], diphtheroids [16]. Способность 

продуцировать уреазу описана у M. genavense, в результате чего у реципиента по-

чечного трансплантата с лимфопенией возникла гипераммониемия [17]. Лечение у 

пациентов инфекции мочевыводящих путей антибиотиками и дренирование моче-

вого пузыря успешно снижало уровень NH3 в крови и приводило к быстрому клини-

ческому улучшению.

У новорожденных увеличенная продукция NH3 описана при герпетической ин-

фекции, вызванной вирусами простого герпеса: при развитии тяжелого гепатита или 

в результате распада белка при пневмоните [18].

Гематологические заболевания и трансплантация органов. НГЭ описана у па-

циентов с прогрессирующей множественной миеломой при отсутствии нарушения 

функции печени [19, 20]. Talamo G. et al. [21] обнаружили гипераммониемию у 3,8% из 

208 пациентов с множественной миеломой и измененным психическим статусом без 

признаков нарушения функции печени. Исследование с включением 27 пациентов с 

множественной миеломой и гипераммониемической энцефалопатией показало, что 

у большинства из них наблюдалось агрессивное или резистентное к химиотерапии 

течение заболевания с уровнем смертности 44% [22]. Предполагается, что развитие 

печеночной энцефалопатии может быть ассоциировано с появлением клеток миело-

мы периферической крови [23]. 

Патофизиология гипераммониемии при множественной миеломе во многом не изу-

чена. Исследования in vitro продемонстрировали, что клетки миеломы в культуре могут 

продуцировать избыток аммиака в результате метаболизма аминокислот [24]. Тот факт, 

что гипераммониемия обычно возникает на поздних стадиях множественной миело-

мы, предполагает прямую связь между появлением злокачественных клеток и уровнем 

аммиака и подтверждает его роль в генезе нарушений, возникающих у пациентов. Дру-

гие предполагаемые механизмы гипераммониемии включают формирование портоси-

стемных шунтов в результате инфильтрации ткани печени клетками [24] и генетические 

дефекты ферментов цикла мочевины [19]. Эффективное лечение множественной ми-

еломы позволяет быстро снизить уровень аммиака в крови с нормализацией психи-

ческого статуса [25]. При резистентном заболевании может потребоваться увеличение 

доз препаратов или изменение схемы химиотерапии [19, 21, 22, 26, 27].
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Идиопатическая гипераммониемия была описана при лейкемии на фоне про-

водимой высокодозной химиотерапии. У пациентов наблюдался уровень аммиака 

крови, более чем в два раза превышающий верхнюю границу нормы, неизмененные 

функциональные тесты печени и отсутствие генетических дефектов ферментов цик-

ла мочевины [28]. Интервал между развитием НГЭ и началом лечения колебался от 

нескольких часов до нескольких дней. Многие пациенты могут умереть в течение 

одной недели после появления синдрома, несмотря на специфическую медикамен-

тозную терапию и проведение гемодиализа [28].

Идиопатическая гипераммониемия была описана у пациентов после трансплан-

тации костного мозга при лечении гематологических злокачественных новообразо-

ваний [29, 30]. Davies S.M. еt al. [29] провели большое исследование с включением 

3358 пациентов с онкогематологическими заболеваниями, получавших трансплан-

тацию костного мозга. Они описали 12 пациентов (0,5%) с «идиопатической гиперам-

мониемией», из которых 10 умерли в среднем в течение 3,5 дня после постановки 

диагноза, несмотря на проводимое лечение. В нескольких сообщениях описывалась 

«идиопатическая гипераммониемия» у реципиентов трансплантатов сердце – легкие 

и легких, у которых гипераммониемия была связана с повышенной посттранспланта-

ционной смертностью [31, 32], а также у ребенка после трансплантации пуповинной 

крови по поводу мукополисахаридоза [33].

Патогенез идиопатической гипераммониемии остается малоизученным. Некото-

рые авторы предполагают, что он может быть многофакторным, включающим соче-

тание влияния сепсиса, мукозита, желудочно-кишечного кровотечения, катаболизма 

белка и парентерального питания [34]. В патогенезе могут принимать участие пре-

ходящие нарушения активности ферментов цикла мочевины (например, приобре-

тенное снижение активности глутаминсинтетазы печени) [35] и назначаемые лекар-

ства. Сообщалось, что у пациентов с острым лимфобластным лейкозом назначение 

аспаргиназы в дополнение к другим цитостатикам вызывает гипераммониемию за 

счет гидролиза аминогруппы аспарагина и его глутаминазной активности [36]; кроме 

того, увеличивать выработку аммиака способен цитарабин, который подвергается 

дезаминированию в печени и периферических тканях [35].

Гипераммониемия, вызванная 5-фторурацилом (5-ФУ), клинически и патогенети-

чески отличается от идиопатической гипераммониемии [37–39]. Большинство случа-

ев являются преходящими. Yeh K.H. и Cheng A.L. в своем исследовании [39] сообщили 

о 5,7% случаев гипераммониемии у онкологических пациентов, получавших инфу-

зию 5-ФУ; среднее время от начала лечения до появления энцефалопатии составило 

19,5 часа. Патогенез может быть связан с тем, что аммиак является продуктом мета-

болизма 5-ФУ, и прямым ингибированием цикла Кребса [36].

Белковая нагрузка и повышенный катаболизм белков. К гипераммониемии 

могут привести процессы, которые усиливают катаболизм белков в мышцах: судоро-

ги, голодание, травма [40–42]. В литературе описана гипераммониемия при мышеч-

ном катаболизме у пациентов с нарушениями цикла мочевины [8, 42–44], при кото-

рых печень не способна справиться с возросшей азотной нагрузкой.

В исследованиях сообщалось, что к гипераммониемии может приводить полное 

парентеральное питание, при котором в организм поступает белка больше, чем па-

циент обычно потребляет энтерально. Описано это в трех клинических ситуациях: 

у младенцев [45]; у взрослых, получающих парентеральное питание, содержащее 
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только незаменимые аминокислоты [46], у которых отсутствие орнитина может ухуд-

шить детоксикацию NH3, и у восприимчивых пациентов с длительными бессимптом-

ными нарушениями цикла мочевины [47, 48].

Снижение выделения аммиака

Уретеросигмостомия. Частота нецирротической гипераммониемии у паци-

ентов после уретеросигмостомии, вероятно, очень низкая [48]. В исследовании 

Koo et al. [49] из 27 пациентов с экстрофией мочевого пузыря, перенесших уретеро-

сигмостомию, у двоих развилась гипераммониемия и ацидоз. НГЭ чаще описывается 

у пациентов, перенесших уретеросигмостомию, на фоне острой или хронической пе-

ченочной недостаточности [50–52].

Существует несколько механизмов, лежащих в основе развития НГЭ в этой си-

туации [41, 53]. После уретеросигмостомии моча выводится в сигмовидную киш-

ку, где в результате бактериального расщепления большого количества азотистых 

соединений образуется аммиак. Гипераммониемия описана при наличии у паци-

ента копростаза и длительного контакта азотистых соединений со слизистой обо-

лочкой кишечника [54], или при колонизации кишечника уреазопродуцирующими 

бактериями [55]. При этом энцефалопатия из-за повышенной продукции аммиака 

может возникать даже при неизмененной функции печени [56]. 

Портосистемные шунты. Одной из причин нецирротической гипераммоние-

мии являются врожденные внепеченочные или внутрипеченочные портосистемные 

шунты. Врожденные внепеченочные шунты могут быть либо по типу «конец в бок», 

заканчиваясь нижней полой веной (НПВ), поскольку воротная вена отсутствует, либо 

по типу «бок в бок», как, например, при сообщении между воротной веной и НПВ 

[57]. Другие врожденные внепеченочные шунты включают варианты, при которых 

воротная вена отсутствует и либо селезеночная, либо верхняя брыжеечная вена со-

общается непосредственно с системной веной, или аномальная воротная вена, об-

разующаяся в результате слияния этих двух вен, впадает в системную вену (но не 

в НПВ). Пациенты с внепеченочными шунтами 1-го и 2-го типов склонны (особенно 

с шунтами 1-го типа) к двум специфическим осложнениям: внутрипеченочным опу-

холям и НГЭ. Возраст пациентов к моменту развития энцефалопатии варьирует и 

частично зависит от особенностей шунта и наличия сопутствующего заболевания 

печени [58]. Врожденные внутрипеченочные портосистемные шунты характеризу-

ются аномальным соединением между ветвями воротной вены и печеночными ве-

нами или НПВ. Они могут быть следствием нарушений развития внутрипеченочной 

сосудистой системы, дегенерации печеночной паренхимы и анастомозирующей 

васкуляризации или могут быть приобретены после биопсии печени, абдоминаль-

ных хирургических вмешательств или тупой травмы живота [59]. Внутрипеченочные 

портосистемные шунты могут закрываться спонтанно в течение первого года жизни. 

Длительно существующие шунты проявляются гипераммониемией и НГЭ, особенно 

во взрослом возрасте [60, 61]. 

Еще одной частой причиной портосистемного шунтирования у пациентов без 

цирроза печени является тромбоз воротной вены, вызванный наследственными 

или приобретенными протромботическими нарушениями [62, 63]. При сохраненной 

функции печени клинические проявления гипераммониемии наблюдаются редко. 

У 35–50% взрослых и детей с внепеченочным тромбозом воротной вены описана 
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минимальная печеночная энцефалопатия. Гипераммониемия может приводить 

к отеку головного мозга, снижению когнитивных функций и отклонениям в нейро-

психологических тестах [63].

Для диагностики нецирротической портальной гипертензии, исключения цирро-

за печени любой этиологии, шистосомоза и гранулем, перисинусоидального фибро-

за, пелиоза печени и внутрипеченочных портальных или печеночных окклюзий вен 

необходимо проведение пункционной биопсии печени [60]. О повышенном сосуди-

стом сопротивлении можно судить по изменению градиента печеночно-венозного 

давления. Портопеченочные венозные шунты можно выявить с помощью компью-

терной томографии органов брюшной полости, нарушенного кровотока при цвет-

ной допплеровской ультрасонографии и магнитно-резонансной томографии [61].

В случаях НГЭ, плохо поддающейся консервативному лечению, портосистемные 

шунты могут быть облитерированы хирургическим путем или с помощью интервен-

ционных радиологических чрескожных чреспеченочных вмешательств, таких как 

ретроградная трансвенозная облитерация с баллонной окклюзией. Для врожден-

ных портокавальных шунтов 2-го типа, персистирующих внутрипеченочных шунтов 

и открытого венозного протока потенциальные варианты лечения включают хирур-

гическое лигирование или окклюзию шунта. При клинически значимых шунтах 1-го 

типа единственным методом лечения является трансплантация печени [58, 64]. 

В одном исследовании сообщалось об использовании трансъюгулярного внутри-

печеночного портосистемного шунтирования для коррекции портальной гипертен-

зии, вторичной по отношению к нецирротическому перисинусоидальному фибро-

зу печени, осложненному энцефалопатией [65]. Описан случай рецидивирующей 

энцефалопатии после трансплантации тонкой кишки, что в основном объяснялось 

формированием ятрогенного портокавального шунта [66]. Гипераммониемии спо-

собствовали избыточный бактериальный рост и метаболический алкалоз.

Лекарственная печеночная энцефалопатия

НГЭ является хорошо описанным в литературе осложнением лечения вальпро-

евой кислотой даже у пациентов без первичного заболевания печени [67, 68]. Рас-

пространенность гипераммониемии, вызванной вальпроевой кислотой, составляет 

35–45% [69]. Обычно заболевание протекает бессимптомно и сопровождается не-

значительным повышением ферментов печени. Клинически у пациентов могут от-

мечаться когнитивные нарушения различной степени [67, 68, 70], повышенная агрес-

сивность, прогрессирование деменции и комы (чаще у пожилых людей). Кроме того, 

вальпроевая кислота может вызывать тяжелую гепатотоксичность с последующей 

печеночной гипераммониемией и энцефалопатией [71, 72]. Сообщалось о несколь-

ких случаях, связанных с недостаточностью ферментов цикла мочевины, главным 

образом орнитинтранскарбамилазы, с неблагоприятным исходом [73–76]. 

Уровни вальпроевой кислоты в крови могут быть нормальными и не обяза-

тельно коррелировать со степенью гипераммониемии или тяжестью клинических 

проявлений [67]. Не описано четкой корреляции между уровнями аммиака крови 

и тяжестью энцефалопатии. Это позволяет предположить, что неврологическим на-

рушениям способствуют механизмы, отличные от тех, которые связаны с аммиаком 

[74–77]. Прием вальпроевой кислоты может вызвать гипераммониемию вследствие 

ее метаболизма в печени, в результате которого образуются токсичные вещества, 
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ингибирующие активность карбамоилфосфатсинтетазы I, тем самым препятствуя вы-

ведению аммиака. Вальпроевая кислота также снижает уровень карнитина за счет 

усиления его выведения в форме компл екса вальпроевая кислота – карнитин. Дефи-

цит карнитина снижает функцию митохондрий с ингибированием цикла мочевины в 

печени [78].

Усиливать действие вальпроевой кислоты могут противосудорожные препараты. 

Фенобарбитал и фенитоин повышают уровень аммиака в крови у пациентов, прини-

мающих вальпроевую кислоту [79]. В исследовании добавление топирамата, другого 

ингибитора цикла мочевины, к вальпроевой кислоте ускоряло развитие НГЭ у ранее 

бессимптомных пациентов [80].

Лечением энцефалопатии, вызванной вальпроевой кислотой, является отмена 

препарата, что часто достаточно для исчезновения симптомов в течение одного или 

нескольких дней. В отчетах о случаях показано, что симптомы токсичности вальпро-

евой кислоты уменьшаются при назначении L-карнитина [81]. Bohan T.P. et al. [82] со-

общили о снижении смертности с 90% до 53% после назначения L-карнитина паци-

ентам с энцефалопатией, связанной с вальпроевой кислотой.

К препаратам, прием которых может сопровождаться развитием гипераммони-

емии, относятся глицин, используемый во время трансуретральной резекции про-

статы
 
[83], карбамазепин [84], рибавирин [85], сульфадиазин с пириметамином [86] и 

высокие дозы салицилатов [87].

Врожденные нарушения обмена веществ

К врожденным нарушениям обмена веществ, которые вызывают гипераммони-

емию, относятся генетические дефекты ферментов цикла мочевины, органическая 

ацидурия, дефекты окисления жирных кислот, вызывающие дефицит карнитина, 

двухосновная аминоацидурия и нарушения метаболизма пирувата [88]. Клиниче-

ские проявления гипераммониемии варьируют в зависимости от возраста и уровня 

гипераммониемии. Большинство врожденных нарушений обмена веществ проявля-

ются в раннем детстве; у новорожденных обычно наблюдается плохой сосательный 

рефлекс, гипотония, рвота, летаргия, хрипящее дыхание, эпизоды апноэ и судороги. 

У детей старшего возраста описаны признаки задержки развития и периодическая 

рвота. Могут наблюдаться эпизодические или нестабильные неврологические на-

рушения, которые часто провоцируются повышенным потреблением белка, при-

емом лекарств или инфекциями [89]; степень выраженности симптомов бывает от 

легкой (раздражительность, головная боль, периодическая рвота, поведенческие 

нарушения и неспособность к обучению) до тяжелой (умственная отсталость, при-

ступы судорог, атаксия и кома). Нарушения психики описаны при позднем начале 

заболевания.

Хотя уровень аммиака крови не всегда коррелирует с клиническими симптома-

ми, у детей со значениями показателя 50–100 мкм симптомы появляются редко, тогда 

как при значениях 100–200 мкм появляется анорексия, рвота, раздражительность. 

У пациентов с уровнем аммиака выше 200 мкм симптомы прогрессируют до насту-

пления комы [89, 90].

В исследованиях описана врожденная недостаточность каждого из пяти фер-

ментов цикла мочевины: карбамоилфосфатсинтетазы (КФС), орнитинтранскар-

бамилазы (OTК), аргининосукцинат-синтетазы (AСС), лиазы аргинино-янтарной 
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кислоты и аргиназы [91, 92]. Распространенность составляет 1 : 30 000, хотя эта 

цифра может быть заниженной, поскольку многие пациенты умирают еще до по-

становки диагноза [88]. 

Дефицит ОТК является наиболее распространенным нарушением цикла мочеви-

ны (встречается в 1 : 14 000). Передается как Х-сцепленный признак [93, 94]. Фенотип 

заболевания крайне неоднороден: от полного отсутствия симптомов у гомозигот-

ных мужчин (у них симптомы могут проявиться в более старшем возрасте) до острой 

неонатальной гипераммониемической комы [42, 95]. Исследователи предполагают, 

что полный дефицит OTК проявляется рано (в неонатальном периоде), частичный 

дефицит ассоциирован с поздними проявлениями заболевания. Более 80% гетеро-

зиготных женщин не имеют симптомов; в остальном тяжесть заболевания аналогич-

на таковой у мужчин с частичным дефицитом OTК [93]. Выявлено более 340 мутаций 

в гене OTК, большинство из которых специфичны для отдельных семей. Причина 

широкой фенотипической гетерогенности, даже среди пациентов с одной и той же 

мутацией и в одной семье, до сих пор неясна, но, по-видимому, связана с сочетани-

ем генетических факторов и факторов окружающей среды [92]. К клиническим про-

явлениям относятся летаргия, рвота, поведенческие и неврологические нарушения, 

а в тяжелых случаях – кома, отек головного мозга и смерть. Биохимические наруше-

ния включают гипераммониемию, повышенный уровень глутамина в крови, сниже-

ние уровня цитруллина и оротовую ацидурию. Лица с легкими нарушениями цикла 

мочевины способны вести обычный образ жизни, но у них могут развиваться гипе-

раммониемические кризы [42, 95–100]. Своевременная диагностика имеет важное 

значение для прогноза заболевания: раннее лечение снижает уровень аммиака в 

крови и приводит к полному выздоровлению.

Дефицит КФС также может проявляться во взрослом возрасте [101, 102], как и 

частичный дефицит одного из ее основных активаторов, N-АСС [103]. Дефицит AСС, 

называемый цитруллинемией, может встречаться у младенцев (тип I) и взрослых 

(тип II); нарушения психики чаще встречаются при II типе [104].

Синдром гипераммониемии  – гиперорнитинемии  – гомоцитруллинурии  – ред-

кое аутосомно-рецессивное заболевание, возникающее в результате наруше-

ния транспорта орнитина в митохондрии, где он катаболизируется орнитин-5-

аминотрансферазой. Это приводит к накоплению орнитина в цитоплазме, ограни-

чивая его функцию как субстрата для уреагенеза, хотя активность ферментов цикла 

мочевины сохраняется в норме. У детей и взрослых обычно наблюдаются невроло-

гические нарушения (включая спастичность и клонус), эпизодическая спутанность 

сознания, судороги и умственная отсталость [105, 106]. Основным лечением являет-

ся ограничение потребления белка и прием добавок орнитина.

Диагностика нарушений цикла мочевины основывается на клинических, биохи-

мических и молекулярных данных. Для выявления специфических нарушений цикла 

мочевины и исключения других врожденных нарушений обмена веществ проводят-

ся измерения уровня аммиака крови, кислотно-щелочного баланса, глюкозы, лакта-

та, пирувата, кетонов, аминокислот плазмы и экскреции органических и оротовых 

кислот с мочой [88]. Пациенты редко страдают кетозом и гипогликемией, но могут 

иметь либо метаболический ацидоз, либо респираторный алкалоз. Гепатомегалия и 

умеренное повышение уровня аминотрансфераз в крови часто встречаются во вре-

мя эпизодов острой гипераммониемии и имеют тенденцию к регрессу [88, 91, 107]. 
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При подозрении на нарушения ферментов цикла мочевины, а также на другие врож-

денные нарушения обмена веществ следует рассмотреть возможность проведения 

биопсии печени для измерения уровня ферментов в гепатоцитах.

Как отмечалось выше, часто гипераммониемию провоцируют интеркуррентные 

инфекции как с наличием, так и без микроорганизмов, расщепляющих мочевину [8, 

48, 104], лихорадка [8], полное парентеральное питание [47], желудочно-кишечное 

кровотечение [43], лечение стероидами [42], травма [44], применение средств от на-

секомых [100], прием вальпроевой кислоты [73–76, 100] или алкоголя [104]. Факто-

ром риска развития НГЭ у восприимчивых пациенток может быть беременность и 

особенно послеродовый период [99]. В недавнем отчете описан случай, когда назна-

чение диеты Аткинса (диеты с низким содержанием углеводов и высоким содержа-

нием белков) выявило дефицит OTК у взрослых пациентов [100]. 

Врожденными нарушениями обмена веществ, которые могут способствовать ги-

пераммониемии, являются дефекты β-окисления жирных кислот, вызывающие дефи-

цит карнитина, органическая ацидемия и нарушение метаболизма пирувата [88].

Лечение гипераммониемии

Некоторые методы лечения НГЭ подходят всем пациентам с гипераммониемией, 

другие предназначены только для пациентов с гипераммониемией, предположи-

тельно связанной с врожденными нарушениями обмена веществ. В таблице пере-

числены основные принципы лечения гипераммониемии.

Контроль повышенного внутричерепного давления. Основным препаратом 

для лечения повышенного внутричерепного давления является маннитол, который, 

как было показано, снижает смертность у пациентов с резко повышенным уровнем 

аммиака в крови [108].

Лечение гипераммониемии
Treatment of hyperammonemia

1. Лечение при повышении внутричерепного давления

Эндотрахеальная интубация и гипервентиляция

Применение маннитола

Гипотермия

2. Ограничение продукции аммиака

Лактулоза

Антибиотики (метронидазол, рифаксимин)

Диета

3. Улучшение выведения аммиака

Гемодиализ, перитонеальный диализ, гемофильтрация

Альтернативные пути метаболизма – бензоат натрия и фенилацетат натрия

L-орнитин-L-аспартат

4. Восполнение субстратов цикла мочевины*

Аргинина гидрохлорид

L-карнитин (профилактика вторичного дефицита)

5. Трансплантация печени

Примечание: * используется только при врожденных нарушениях обмена веществ.
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Ограничение продукции эндогенного аммиака. Продукцию/абсорбцию 

аммиака в кишечнике уменьшают неабсорбируемые дисахариды. Они метаболизи-

руются бактериями толстой кишки и снижают продукцию/абсорбцию аммиака сле-

дующими путями: за счет снижения рН кишечника, тем самым способствуя низкому 

люминальному соотношению NH3/NH4+; прямым осмотическим механизмом, кото-

рый увеличивает экскрецию азота с фекалиями; кислый pH, вызванный лактулозой, 

модифицирует флору толстой кишки, вытесняя бактерии, продуцирующие уреазу, 

участвующие в синтезе аммиака; не продуцирующими уреазу Lactobacillus [109].

Альтернативным методом лечения энцефалопатии являются антибиотики: лече-

ние направлено на уменьшение массы кишечных бактерий, продуцирующих уреазу. 

Рифаксимин, неабсорбируемое производное антибиотика рифамицина, продемон-

стрировал эффективность в многочисленных клинических исследованиях [110]. 

Рифаксимин назначается в качестве препарата первой линии или дополнения к 

лечению неабсорбируемыми дисахаридами у пациентов с острой или хронической 

печеночной недостаточностью и энцефалопатией. Препарат не обладает токсично-

стью и побочными эффектами из-за минимальной абсорбции в желудочно-кишеч-

ном тракте.

Поскольку после белковой нагрузки гипераммониемии способствует преимуще-

ственно почечная, а не кишечная генерация NH3, потенциальной терапевтической 

целью является снижение почечного аммониогенеза. Проводится коррекция диеты, 

профилактика желудочно-кишечных кровотечений и увеличение выведения глута-

мина у пациентов с нарушениями цикла мочевины.

Увеличение выведения аммиака из организма. Если уровень аммиака в крови 

сохраняется >100 мкмоль/л и/или причина гипераммониемии остается неизвестной, 

следует заподозрить наличие у пациента врожденных нарушений обмена веществ. 

В этих случаях предпринимаются меры по активному удалению NH3, улучшению его 

метаболизма или снижению его продукции. Лечение включает диализ (перитонеаль-

ный диализ, гемодиализ или гемофильтрацию) [111, 112] и назначение лекарствен-

ных препаратов.

Проведение гемодиализа сопровождается высокой скоростью клиренса аммиа-

ка по сравнению с другими методами [112]; он может использоваться у новорожден-

ных с гипераммониемической комой и аммиаком крови более 300 мкмоль/л вместе 

с назначением бензоата натрия или фенилацетата натрия для улучшения метабо-

лизма NH3. Бензоат натрия конъюгируется с глицином с образованием гиппурата 

(бензоглицина), который фильтруется почками. Фенилацетат натрия конъюгируется 

с глутамином с образованием фенилацетилглутамина, который быстро выводится с 

мочой [90–92, 113]. Enns G.M. et al. [114] провели 25-летнее неконтролируемое ис-

следование эффективности бензоата натрия и фенилацетата натрия при нарушениях 

цикла мочевины у новорожденных и взрослых. Выживаемость, связанная с эпизода-

ми гипераммониемии, в исследовании составила 96%.

L-орнитин-L-аспартат (LOLA) обеспечивает важнейшие субстраты для синтеза 

глутамина и мочевины. Клинические исследования показали, что LOLA снижает уро-

вень аммиака в крови за счет увеличения его детоксикации в мышцах [115].

Коррекция нарушений цикла мочевины. Нарушения цикла мочевины при-

водят к дефициту орнитина. Аргинин является непосредственным предшествен-

ником орнитина, он восполняет субстраты цикла мочевины [116] и предотвращает 
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катаболизм белков, способствуя выведению азота и увеличивая активность КФС I. 

У детей с врожденными нарушениями обмена веществ отсутствие аргинина приво-

дило к быстрому возникновению симптомов гипераммониемии, а его назначение 

корригировало гипераммониемию [116, 117]. Кроме того, длительное наблюдение 

за пациентами с дефицитом лиазы аргинино-янтарной кислоты не выявило наруше-

ний интеллектуального развития и улучшения биохимических показателей во время 

терапии добавками аргинина [118].

L-карнитин играет важную роль в промежуточном метаболизме жирных кислот и 

их транспорте через мембрану митохондрий. Это имеет значение для удаления на-

копленных токсичных метаболитов [88, 119]. В нескольких случаях при нарушении 

цикла мочевины со вторичным дефицитом карнитина его назначение уменьшало 

частоту эпизодов гипераммониемии [120, 121]. Как указано выше, карнитин эффек-

тивен в лечении НГЭ, вызванной вальпроевой кислотой [81, 82].

Трансплантация печени. Трансплантация печени является важным хирургиче-

ским методом лечения нарушений цикла мочевины, при этом наблюдаемая куму-

лятивная выживаемость пациентов в течение 5 лет составляет более 90%, что пре-

восходит показатели трансплантации печени при других заболеваниях [122–124]. 

Трансплантация печени успешно была проведена у пациентов с дефицитом ОТК, ци-

труллинемией и дефицитом КФС [124]. 

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Гипераммониемическая энцефалопатия формируется под действием различных 

факторов. Модели энцефалопатии и фиброза/цирроза печени являются наиболее 

изученными. Однако приходится учитывать и другие (не связанные с циррозом) при-

чины гипераммониемии. В клинической практике необходим вдумчивый и диффе-

ренцированный подход не только к диагностике, но и к избранным направлениям 

терапии. Лечение пациентам должно назначаться с учетом причин повышения ко-

нечных продуктов метаболизма азота и воздействовать на все звенья патогенеза.
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