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Общая информация. Во всем мире неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является лидером 
среди хронических заболеваний печени, при этом число новых методов контроля и лечения является огра-
ниченным. 
Резюме. L-орнитин-L-аспартат (LOLA) обладает гепатопротекторными свойствами у пациентов с жировой 
инфильтрацией печени различной этиологии, а результаты многоцентрового рандомизированного клиниче-
ского исследования продемонстрировали, что 12-недельное лечение принимаемым внутрь L-орнитином-L-
аспартатом (6–9 г/день) приводит к дозозависимому уменьшению активности ферментов печени и уровня 
триглицеридов, а также к значимым улучшениям соотношений плотности печени/селезенки на КТ. В пред-
варительном отчете описано улучшение печеночной микроциркуляции у пациентов с неалкогольным стеато-
гепатитом (НАСГ) после лечения L-орнитином-L-аспартатом. Механизмы, обеспечивающие благоприятное 
действие L-орнитина-L-аспартата при неалкогольной жировой дистрофии печени / неалкогольном стеа-
тогепатите, помимо доказанного эффекта — снижения уровня аммиака, включают метаболические транс-
формации компонентов LOLA (аминокислот L-орнитина и L-аспартата) в L-глутамин, L-аргинин и глутатион. 
Действие этих метаболитов установлено и заключается в предотвращении перекисного окисления липидов, 
улучшении печеночной микроциркуляции, кроме того, они обладают противовоспалительными и антиокси-
дантными свойствами. 
Ключевые положения. (1) L-орнитин-L-аспартат эффективно улучшает ключевые проявления неалкоголь-
ной жировой дистрофии печени/неалкогольного стеатогепатита; (2) были предложены и описаны новые ме-
ханизмы действия LOLA, отличные от снижения уровня аммиака; (3) в настоящее время необходимо прове-
дение дальнейших исследований в клинических условиях.
Ключевые слова: L-орнитин-L-аспартат, неалкогольная жировая болезнь печени, неалкогольный стеатоге-
патит, гепатопротекция, антиоксидант, печеночная микроциркуляция, глутамин
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Background. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the leading chronic hepatic condition worldwide and new 
approaches to management and treatment are limited. 
Summary. L-ornithine L-aspartate (LOLA) has hepatoprotective properties in patients with fatty liver of diverse etiology 
and results of a multicenter randomized clinical trial reveal that 12 weeks treatment with oral LOLA (6–9 g/d) results 
in a dose-related reduction in activities of liver enzymes and triglycerides together with significant improvements of 
liver/spleen CT ratios. A preliminary report described improvements of hepatic microcirculation in patients with non-
alcoholic steatohepatitis (NASH) following treatment with LOLA. Mechanisms responsible for the beneficial effects of 
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LOLA in NAFLD/NASH involve, in addition to its established ammonia-lowering effect, metabolic transformations of 
the LOLA-constituent amino acids L-ornithine and L-aspartate into L-glutamine, L-arginine, and glutathione. These 
metabolites have well-established actions implicated in the prevention of lipid peroxidation, improvement of hepatic 
microcirculation in addition to anti-inflammatory, and anti-oxidant properties.
Key messages. (1) LOLA is effective for the treatment of key indices in NAFLD/NASH. (2) Mechanisms other than 
LOLA’s ammonia-lowering action have been postulated. (3) Further assessments in the clinical setting are now 
required.
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Введение
Неалкогольная жировая болезнь печени 

(НАЖБП) во всем мире стала лидером среди хро-
нических заболеваний печени, что в значительной 
степени связано с ожирением и метаболическим 
синдромом. Патологический спектр неалкогольной 
жировой болезни печени простирается от просто-
го стеатоза печени, неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ) до фиброза печени с последующим разви-
тием цирроза, который во многих случаях приво-
дит к гепатоцеллюлярной карциноме [1].

Учитывая ведущую роль печени в выведении 
избытка аммиака, неудивительно, что у пациентов 
с неалкогольным стеатогепатитом отмечается ги-
пераммониемия [2], и, кроме того, было доказано 
накопление аммиака при жировой болезни печени 
как у пациентов, так и в животных моделях забо-
левания [3].

L-орнитин-L-аспартат (LOLA)  — это смесь 
эндогенных аминокислот с доказанной способно-
стью усиливать выведение аммиака оставшимися 
гепатоцитами и скелетными мышцами пациентов 
с циррозом [4]. Последние сообщения позволяют 
предположить, что L-орнитин-L-аспартат, поми-
мо его доказанной роли в детоксикации аммиака, 
оказывает непосредственное защитное действие на 
печень. В содержащем революционные результа-
ты сообщении Grungreiff и Lambert-Baumann [5] 
представлены данные по 463 пациентам с жировой 
инфильтрацией печени, у 29 % из которых заболе-
вание было неалкогольного происхождения, полу-
чавшим перорально L-орнитин-L-аспартат в разных 
дозах в течение 30–90 дней. Лечение L-орнитин-
L-аспартатом привело к значимому уменьшению 
повышенных уровней ферментов печени (аспар-
татаминотрансферазы, аланинаминотрансферазы 
и гамма-глутамилтрансферазы) в крови (до 70 %) 
(табл. 1), что свидетельствовало об улучшении 
функции печени, причем эффект был дозозависи-
мым. Результаты лечения были более выраженны-
ми у пациентов с жировой инфильтрацией печени, 
чем у пациентов с циррозом, а анализ в подгруппах 

показал, что оптимальных результатов, касающих-
ся снижения ферментов печени, достигали только 
те пациенты, которые полностью воздерживались 
от употребления алкоголя.

L-орнитин-L-аспартат  
при лечении неалкогольной жировой 
болезни печени / неалкогольного 
стеатогепатита
Как указано выше, L-орнитин-L-аспартат про-

являет гепатопротекторные свойства у пациентов 
с жировой болезнью печени различной этиологии. 
Для изучения этого вопроса непосредственно в от-
ношении неалкогольной жировой болезни пече-
ни / неалкогольного стеатогепатита было предпри-
нято многоцентровое открытое рандомизированное 
контролируемое исследование, включающее ис-
пользование нескольких доз, с целью оценки эф-
фективности L-орнитин-L-аспартата, принимаемо-
го внутрь, на протяжении 12-недельного периода; 
в нем участвовали 72 таких пациента. Пациентам 
был диагностирован неалкогольный стеатогепатит 
в соответствии с «Рекомендациями по лечению не-
алкогольного стеатогепатита» в редакции 2010 г.: 
соотношение плотности печени и селезенки на 
КТ меньше 1, уровень аланинаминотрансферазы 
в 1,3 раза выше верхней границы нормы, возраст 
18–65 лет. Спустя 12 недель лечения принимае-
мым внутрь L-орнитином-L-аспартатом отмеча-
лось значимое дозозависимое снижение уровней 
аланинаминотрансферазы, наряду со значимым 
уменьшением концентрации триглицеридов. Кро-
ме того, после лечения L-орнитином-L-аспартатом 
значительно улучшались КТ соотношения печень/
селезенка [6].

В ходе последующего исследования 78 пациен-
там с неалкогольным стеатогепатитом, у которых 
проявились нарушения печеночной микроциркуля-
ции, проводили полигепатографию, модифициро-
ванный способ неинвазивной оценки внутрипече-
ночного кровотока. Изменения, которые вызывает 
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Таблица 1. Действие L-орнитин-L-аспартата (для приема внутрь) в отношении ферментов печени 
у 463 пациентов с жировой болезнью печени
Table 1. Effect of LOLA (oral formulation) on liver enzymes in 463 patients with fatty liver 

Аспартатамино-
трансфераза (Ед/л) 

Аланинамино-
трансфераза (Ед/л)

Гамма-глутамил-
трансфераза (Ед/л)

Начало лечения L-орнитин-
L-аспартатом* 48,1 ± 53,7 52,6 ± 44,7 155,4 ± 236,7

Окончание лечения L-орнитин-
L-аспартатом 25,7 ± 16,1 39,2 ± 36,5 60,9 ± 56,3

Разница, % -46,60 -40,57 -60,82

Примечание: * — 9 г/день, 60 дней, гранулы Гепа-Мерц (Merz Pharmaceuticals GmbH). LOLA — L-орнитин-L-аспартат.  
Note: * — 9 g/d, 60 days, Hepa-Merz granules (Merz Pharmaceuticals GmbH). LOLA — L-ornithine L-aspartate.

L-орнитин-L-аспартат, включали уменьшение со-
противления сосудов и аномалий формы волны 
и амплитуды (уровень синусоидальных капилля-
ров). Улучшения печеночной микроциркуляции 
отмечались у всех пациентов, даже при наличии 
фиброза 0–1 стадии [7].

Механизмы гепатопротекции,  
обусловленные действием 
L-орнитин-L-аспартата, при неалко-
гольной жировой болезни печени / 
неалкогольном стеатогепатите
Патогенез неалкогольной жировой дистрофии 

печении полностью не выяснен. Однако значи-
тельное внимание привлекла «гипотеза двойного 
удара», согласно которой первоначальный удар, 
связанный с нарушением метаболизма липидов, 
приводит к накоплению жиров. Второй удар свя-
зан с рядом факторов, включая оксидативный 
стресс и воспаление.

Главный механизм действия L-орнитина-L-
аспартата, который лежит в основе его свойств в 
качестве детоксиканта аммиака при хроническом 
заболевании печени, включает выведение аммиака 
посредством двух различных путей, а именно, син-
теза мочевины (L-орнитин является промежуточ-
ным продуктом метаболизма в цикле образования 
мочевины) перипортальными гепатоцитами и син-
теза глутамина с помощью фермента глутаминсин-
тетазы (GS), локализованного как в перивенозных 
гепатоцитах, так и в скелетных мышцах. Точно 
установлено, что в образцах биопсии печени паци-
ентов с гистологически подтвержденным стеатозом 
и повышенными уровнями трансаминаз и билиру-
бина сыворотки поток через метаболический путь 
глутаминсинтетазы уменьшен на 50 % [8]. Эти дан-
ные согласовываются со значительным ухудшени-
ем высокоаффинного метаболического пути выве-
дения аммиака, включающего глутаминсинтетазу, 
локализованную в перивенозных гепатоцитах.

Проведенные в последние годы исследования 
позволили выявить ряд механизмов, связанных 

с воздействием L-орнитина-L-аспартата на сарко-
пению, а также на промежуточный печеночный 
метаболизм, оксидативный стресс и перекисное 
окисление липидов, которые могут влиять на гепа-
топротекторные эффекты L-орнитина-L-аспартата 
при неалкогольной жировой болезни печени /  
неалкогольном стеатогепатите.

Саркопения
Саркопения, определяемая как прогресси-

рующая потеря массы, силы и функции мышц, 
является одним из факторов риска развития не-
алкогольной жировой болезни печени. Механиз-
мы, связывающие саркопению с неалкогольной 
жировой болезнью печени, включают провоспа-
лительные факторы, обладающие потенциалом 
приводить к поражению печени [9]. Сообщалось, 
что лечение L-орнитином-L-аспартатом пациен-
тов с циррозом [10, 11] и экспериментальных 
животных с  хронической печеночной недоста-
точностью [12] приводит к восстановлению про-
теостаза мышц и к значительному улучшению 
функции мышц. Возможно, что очевидные гепа-
топротекторные свойства L-орнитина-L-аспартата 
у пациентов с неалкогольной жировой болезнью 
печени опосредуются, по крайней мере частично, 
механизмами, включающими улучшение функции 
скелетных мышц. Продолжаются дополнительные 
оценки этой вероятности.

Глутамин
Лечение экспериментального хронического забо-

левания печени L-орнитином-L-аспартатом приво-
дит к значимому трехкратному увеличению уровня 
глутамина в плазме, что является следствием про-
текающей в два этапа реакции, включающей транс-
аминирование L-орнитина до глутамата, обязатель-
ного субстрата глутаминсинтетазы [13]. Аналогично, 
внутривенные инфузии L-орнитина-L-аспартата при-
водят к значимому увеличению уровней глутамата 
в плазме и к восстановлению глутамина у пациентов 
с хроническим заболеванием печени [14]. Восстанов-
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ление синтеза глутамина в печени может представ-
лять собой важный этап, относящийся к гепатопро-
текторным свойствам L-орнитина-L-аспартата при 
неалкогольной жировой болезни печении / неал-
когольном стеатогепатите, исходя из данных о том, 
что применение глутамина приводит к улучшению 
состояния печени, чье поражение вызвано рядом 
факторов, включая травму, ишемию/реперфузию,  
а также факторами, обусловленными хроническим 
употреблением алкоголя [15, 16]. Позднее отчеты 
о двух исследованиях экспериментальной неалко-
гольной жировой болезни печени / неалкогольного 
стеатогепатита продемонстрировали значительные 
гепатопротекторные эффекты глутамина [17, 18]. 
В ходе первого из этих исследований неалкогольная 
жировая болезнь печени была индуцирована рацио-
ном с высоким содержанием жиров, а прием внутрь 
глутамина привел к снижению экспрессии печеноч-
ных маркеров оксидативного стресса и ингибиро-
ванию транскрипционного фактора NFkB p65, что 
сопровождалось снижением выраженности стеатоза 
печени. В ходе второго исследования гепатопротек-
торное действие пероральных добавок глутамина 
при неалкогольном стеатогепатите, индуцированном 
диетой западного образца, было связано с защитой 
от перекисного окисления липидов в печени. Кро-
ме того, добавки глутамина обусловливали значимое 
уменьшение провоспалительной активности (рис. 1).

Глутатион
Другой важный продукт глутамата — произво-

дного L-орнитина-L-аспартата, а именно глутатион 
(GSH), является сильным антиоксидантом, обла-
дающим нужными свойствами для контроля окис-
лительного повреждения, и было доказано, что 
лечение L-орнитином-L-аспартатом корректирует 
потерю глутатиона в сыворотке животных с пече-
ночной недостаточностью, обусловленной токси-
ческим поражением печени [19]. В совокупности 
эти данные представляют убедительное объясне-
ние гепатопротекторного действия L-орнитина-L-
аспартата, а именно антиоксидантных свойств двух 
продуктов его метаболизма (глутамина и антиокси-
данта глутатиона).

Применение антиоксидантов для лечения неал-
когольной жировой болезни печени / неалкоголь-
ного стеатогепатита к настоящему времени пред-
лагалось и оценивалось неоднократно с несколько 
неоднозначными результатами. Первые исследова-
ния по применению витамина E у пациентов с не-
алкогольной жировой болезнью печени привели 
к улучшению уровней трансаминаз. Однако эф-
фекты, касающиеся гистологического улучшения, 
остаются неоднозначными. На данный момент 
первые клинические исследования с применением 
гиполипидемического антиоксиданта пробукола 
привели к неутешительным результатам [20]. Оче-
видно, что необходимо проведение дальнейших ис-
следований.

Оксид азота
Было предположено, что изменения синусои-

дальной перфузии при стеатозе приводят к ком-
прессии синусоидальных пространств и к последу-
ющим нарушениям печеночной микроциркуляции 
[21]. Поэтому увеличение выработки или высво-
бождения вазоактивного модулятора оксида азо-
та (NO) может обеспечить новую эффективную 
стратегию предотвращения и лечения неалкоголь-
ной жировой болезни печени [22]. Действительно, 
результаты двух исследований представили дока-
зательства, соответствующие этой возможности. 
В ходе первого исследования было доказано, что 
применение гепатоселективного донатора NO со-
единения [O(2)-винил-1(пирролидин-1-ил) диазен-
1-иум-1,2-диолата], V_PYRRO/NO, оказывает 
защитное действие в отношении стеатоза печени, 
индуцированного рационом с высоким содержа-
нием жиров. Было предположено, что такие наце-
ленные на печень донаторы NO, не оказывающие 
системного гипотензивного действия, представля-
ют перспективную терапевтическую стратегию при 
неалкогольной жировой болезни печени [22].

В ходе второго исследования, которое также 
непосредственно касалось NO, было установлено, 
что применение L-аргинина, субстрата синтазы ок-
сида азота, улучшает микрососудистую перфузию 
при жировой болезни печени [23]. Эти данные 
о  благоприятном эффекте L-аргинина представ-
ляют особый интерес, учитывая результаты ис-
следований при экспериментальном хроническом 
заболевании печени, которые четко продемонстри-
ровали, что лечение L-орнитином-L-аспартатом 
приводило к значимому 2,5-кратному увеличению 
уровней L-аргинина в плазме [13]. Кроме того, со-
общалось об увеличении уровней циркулирующего 
L-аргинина у пациентов с циррозом после лечения 
L-орнитином-L-аспартатом [14]. Эти данные указы-
вают на механизм, посредством которого L-орнитин-
L-аспартат обладает потенциалом для улучшения 
микроциркуляции при неалкогольной жировой 
болезни печени / неалкогольном стеатогепатите, 
а именно, на обеспечение увеличения концентраций 
производного L-орнитина-L-аспартата L-аргинина, 
необходимого для синтеза NO (рис. 2).

Заключение
Данные клинических исследований подтверж-

дают тезис о том, что L-орнитин-L-аспартат обла-
дает гепатопротекторными свойствами у пациентов 
с неалкогольной жировой болезнью печени / неал-
когольным стеатогепатитом. Эти данные включают 
способность L-орнитина-L-аспартата уменьшать по-
вышенные уровни ферментов печени, в том числе 
уровни аланинаминотрансферазы, а также снижать 
уровни триглицеридов в сыворотке. Кроме того, ле-
чение L-орнитином-L-аспартатом приводит к  зна-
чительным улучшениям соотношения плотности  
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Рис. 1. Влияние глутамина на гистологию печени, на показатели оценки неалкогольной жировой болезни 
печени и провоспалительную активность, связанную с диетой по западному образцу. Показатели поражения 
печени у самок мышей, получающих контрольную диету или рацион по западному образцу с добавкой или 
без добавки глутамина в течение 6 недель. a — типичные микрофотоснимки срезов печени (окрашивание 
гематоксилином и эозином; исходные увеличения ×200 и ×400); b — оценка гистологии печени с помощью 
NAS; с — количество нейтрофилов в ткани печени. Показатели являются средними величинами ± стандарт-
ная погрешность средней величины, n = 7–8. Средние величины без общего буквенного значения разли-
чаются, p < 0,05. Gln — глутамин; WSD — диета по западному образцу; C — контроль; DE — эффект 
диеты; GE — эффект глутамина; DEXGE — взаимодействие между диетой и глутамином; NAS — оценка 
активности неалкогольной жировой болезни печени. По материалам Sellmann et al. [18] и с их разрешения.

Fig. 1. Effects of Gln on liver histology, NAFLD scores, and proinflammatory activity associated with a WSD. 
Indices of liver damage in female mice fed a control diet or a WSD with or without supplemental Gln for 6 weeks. 
a — representative photomicrographs of liver sections (hematoxylin and eosin staining; original magnifications: 
×200 and ×400); b — evaluation of liver histology using the NAS; c — number of neutrophils in the liver tissue. 
Values are means ± SEMs, n = 7–8. Means without a common letter differ, p < 0.05. Gln — glutamine; WSD — 
Western-style diet; C — control; DE — diet effect; GE — glutamine effect; DEXGE — interaction between diet 
and glutamine; NAS — non-alcoholic fatty liver disease activity score. From Sellmann et al. [18] with permission.
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Было предположено, что применение нового 
морфологического метода обнаружения повышения 
концентраций аммиака в печени, которое, как дока-
зано, коррелирует с тяжестью хронического заболе-
вания печени, может быть полезным для прогнози-
рования результатов лечения пациентов с жировой 
дистрофией печени [3]. Приведенное в этой статье 
дополнительное разъяснение связанных с аммиаком 
сигнальных путей и их промежуточных продуктов 
потенциально может использоваться не только для 
идентификации патофизиологических механиз-
мов при этих заболеваниях, но и  для разработки 

новых терапевтических стратегий и подбора био-
маркеров для стратификации риска в отношении 
неалкогольной жировой дистрофии печени / не-
алкогольного стеатогепатита. В настоящее время 
необходимо проведение дополнительных исследо-
ваний с целью подтверждения релевантности этих 
механизмов по отношению к патогенезу неалко-
гольной жировой болезни печени / неалкоголь-
ного стеатогепатита в популяции пациентов и для 
оценки эффективности L-орнитина-L-аспартата 
в условиях надлежащим образом спланированных 
клинических исследований.

Рис. 2. Механизмы, предположительно объясняющие гепатопротекторные эффекты L-орнитина -L-аспартата 
при неалкогольной жировой дистрофии печени / неалкогольном стеатогепатите. LOLA — L-орнитин-L-
аспартат; NO — оксид азота; GS — глутаминсинтетаза; NOS — синтаза оксида азота; TA — трансаминаза.

Fig. 2. Mechanisms proposed to account for the hepatoprotective effects of LOLA in NAFLD. LOLA — L-ornithine 
L-aspartate; NO — nitric oxide; GS — glutamine synthetase; NOS — nitric oxide synthase; TA — transaminase.
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