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Введение. У пациентов с циррозом печени в результате нарушения процессов обезвреживания аммиака 
и портосистемного шунтирования крови может развиваться гипераммониемия, которая наиболее часто ас-
социирована с печеночной энцефалопатией и саркопенией. На сегодняшний день остаются вопросы по диа-
гностике гипераммониемии и влиянию гипоаммониемической терапии на исходы заболевания.
Материалы и методы. Российское общество по изучению печени объединило семь экспертов в области 
изучения цирроза печени и ведения пациентов с этим заболеванием для вынесения аргументированных ре-
комендаций и положений по проблеме «Диагностическое и прогностическое значение гипераммониемии 
у пациентов с циррозом печени, печеночной энцефалопатией и саркопенией».
Результаты. Эксперты работали по упрощенному дельфийскому методу, определение наиболее актуальных 
проблем осуществляли по принципу PICO (patient or population, intervention, comparison, outcome). Эксперты 
сформулировали шесть актуальных для клинической практики вопросов и дали на них аргументированные 
ответы, оформленные как «рекомендации и положения для клинической практики» с комментариями на ос-
нове доказательной медицины. В основу формулировки вопросов, рекомендаций и положений лег крити-
ческий анализ медицинской литературы, найденной по ключевым словам в англоязычных и русскоязычных 
базах данных. Объединить сформулированные вопросы можно в четыре категории: печеночная энцефалопа-
тия, саркопения, гипераммониемия, гипоаммониемическая терапия.
Выводы. Результаты работы экспертов имеют прямое отношение к качественному ведению пациентов 
с циррозом печени, сформулированные ими рекомендации и положения могут использоваться в клиниче-
ской практике.
Ключевые слова: PICO, методы измерения аммиака, гипераммониемия, печеночная энцефалопатия, сар-
копения, лечение гипераммониемии, лактулоза, рифаксимин, L-орнитин-L-аспартат, LOLA, аминокислоты 
с разветвленной боковой цепью, BCAA
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Введение
Аммиак  —  это  токсичное  вещество,  бóльшая 

часть  которого  присутствует  в  крови  в  ионизиро-
ванной  форме  (NH4+).  У  здорового  человека  на-
тощак отмечаются лишь небольшие его концентра-
ции в крови (от 8 до 60 мкмоль/л). Необходимо 
отметить, что верхняя граница референсных значе-
ний концентрации аммиака в крови не определена 
международными  стандартами  и  может  варьиро-
ваться в зависимости от места забора крови (арте-
риальная, венозная, капиллярная кровь) и метода 
лабораторной диагностики [1].

Цирроз печени (ЦП) характеризуется фиброзом 
и  трансформацией нормальной  структуры печени 
с образованием узлов, представляя собой финаль-
ную стадию большинства диффузных болезней пе-
чени. Гипераммониемия возникает в ходе течения 
цирроза и обусловлена нарушением процессов обез-
вреживания аммиака в печени и портосистемным 
шунтированием  крови.  В  клинических  исследова-
ниях  у  пациентов  с ЦП  гипераммониемией  обыч-
но  обозначается  концентрация  аммиака  венозной 
крови > 50 мкмоль/л  [2–4] или > 60 мкмоль/л  
[5,  6]  и  концентрация  аммиака  в  артериальной 
крови > 60 мкмоль/л [7].

Примерно у трети пациентов с ЦП летальный ис-
ход ассоциирован непосредственно с его осложне-
ниями [8]. Одним из наиболее частых осложнений 

цирроза,  обусловленных  гипераммониемией,  слу-
жит печеночная энцефалопатия (ПЭ): явная форма 
на момент дебюта ЦП диагностируется у 10–20 % 
[9–12], у 30–40 % развивается в течение заболева-
ния и служит признаком декомпенсации [13–16]; 
скрытая форма диагностируется у 20–80 % паци-
ентов в зависимости от метода выявления [17–21].

Другим  частым  осложнением  цирроза  являет-
ся  саркопения:  ее  распространенность  составляет 
25–70 %, увеличиваясь с тяжестью цирроза [22–24]. 
У пациентов с ЦП в скелетных мышцах происходит 
обезвреживание аммиака, поэтому саркопения явля-
ется фактором риска ПЭ [25, 26]. В эксперименталь-
ных и клинических исследованиях показано, что ги-
пераммониемия может усугублять саркопению [27].

Примерно у каждого четвертого пациента с цир-
розом ПЭ и саркопения диагностируются одновре-
менно  [28,  29].  Это  сочетание  является  неблаго-
приятным:  оба  состояния  усиливают  друг  друга, 
формируя circulus vitiosus (порочный круг), и ока-
зывают негативный синергетический эффект на ка-
чество жизни и прогноз пациентов [30].

В  последние  годы  проведены  исследования, 
в  которых  показана  прогностическая  роль  гипер-
аммониемии у пациентов  с ЦП: повышенная кон-
центрация  аммиака  определена  как  независимый 
фактор  риска  госпитализации,  развития  осложне-
ний, летального исхода [31, 32].
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Introduction. In cirrhotic patients, hyperammonemia develops due to impaired ammonia detoxification and porto-
systemic blood shunting and is most commonly associated with hepatic encephalopathy and sarcopenia. Currently, 
there are questions regarding the diagnosis of hyperammonemia and the effect of ammonia-lowering therapy on 
disease outcomes.
Materials and methods. The Russian Scientific Liver Society selected a panel of seven experts in liver cirrhosis 
research and management of patients with this disease to make reasoned statements and recommendations on the 
issue of diagnostic and prognostic value of hyperammonemia in patients with liver cirrhosis, hepatic encephalopathy 
and sarcopenia.
Results. The Delphi panel identified the most relevant topics, in the form of PICO questions (patient or population, 
intervention, comparison, outcome). The Delphi panel made six questions relevant to clinical practice and gave rea-
soned answers, framed as ‘clinical practice recommendations and statements’ with evidence-based comments. The 
questions and statements were based on the search and critical analysis of medical literature by keywords in En-
glish- and Russian-language databases. The formulated questions could be combined into four categories: hepatic 
encephalopathy, sarcopenia, hyperammonemia, and ammonia-lowering therapy.
Conclusions. The results of the experts' work are directly relevant to the quality management of patients with liver 
cirrhosis, and their recommendations and statements can be used in clinical practice.
Keywords: PICO, ammonia measurement methods, hyperammonemia, hepatic encephalopathy, sarcopenia, hy-
perammonemia treatment, lactulose, rifaximin, L-ornithine-L-aspartate, LOLA, branched-chain amino acids, BCAA
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Однако  в  настоящий  момент  не  определено: 
необходимо  ли  измерять  концентрацию  аммиака 
пациентам  с ПЭ и/или  саркопенией перед назна-
чением  патогенетической  гипоаммониемической 
терапии; существуют ли альтернативные варианты 
лечения этих осложнений; как влияет назначение 
гипоаммониемической  терапии  на  исходы;  каким 
способом  оптимально  измерять  концентрацию  ам-
миака и некоторые другие.

Ответы  на  эти  вопросы  имеют  прямое  отно-
шение к качественному ведению пациентов  с ЦП 
в клинической практике. Объединить эти вопросы 
можно в четыре категории: печеночная энцефало-
патия,  саркопения,  гипераммониемия,  гипоаммо-
ниемическая терапия.

Материалы и методы
Российское  общество  по  изучению  печени 

(РОПИП)  объединило  экспертов  в  области  из-
учения ЦП и ведения пациентов с  этим заболева-
нием  для  вынесения  аргументированных  положе-
ний и рекомендаций по проблеме «Диагностическое 
и прогностическое значение гипераммониемии у па-
циентов с циррозом печени и его осложнениями».

В  состав  экспертов  вошли  семь  специалистов: 
из них шесть гепатологов/гастроэнтерологов, при-
цельно  занимающихся  ведением  пациентов  с ЦП, 
в том числе в листе ожидания трансплантации пе-
чени и в посттрансплантационном периоде, и один 
клинический фармаколог. Из шести  гепатологов/
гастроэнтерологов три специалиста вовлечены в на-
учные исследования по изучению роли гипераммо-
ниемии при заболеваниях печени, один специалист 
имеет большой опыт в сравнении диагностической 
точности определения аммиака в крови различны-
ми методами. Все эксперты имеют ученую степень, 
большой  практический  опыт  ведения  пациентов 
с ЦП и его разнообразными осложнениями.

Все  участники  представленного  соглашения 
приняли участие в обсуждении всех вопросов диа-
гностического  и  прогностического  значения  гипе-
раммониемии  у  пациентов  с ЦП. Первая  встреча 
экспертов  состоялась  в  очном  формате  для  того, 
чтобы  сформулировать  наиболее  актуальные 
для клинической практики вопросы с применением 
методологии PICO.

Цель  вопроса  по  методу  PICO:  актуализиро-
вать проблемы пациента или популяции (patient or 
population), какого-либо вмешательства или метода 
(intervention),  провести  сравнение,  если  это приме-
нимо (comparison), и обсудить результат (outcome).

После того как вопросы были сформулированы, 
они  обсуждались  экспертами  в  онлайн-формате, 
часть вопросов была модифицирована, в итоге во-
просы были согласованы. Ответы на вопросы были 
подготовлены  в  виде  рекомендаций  и  положений 
и обоснованы экспертами в рамках доказательной 
медицины.

Эксперты  работали  по  упрощенному  дельфий-
скому  методу.  Для  одобрения  положений  экспер-
тами  применялись  следующие  правила:  если  по-
ложение одобрено менее чем 50 % экспертов, оно 
пересмотрено и повторно представлено для обсуж-
дения  и  голосования;  если  положение  одобрено 
50–75 % экспертов, оно было доработано, обсуж-
дено и принято без повторного голосования; если 
положение одобрено 75–90 % экспертов, оно при-
нято с учетом комментариев; если положение одо-
брено более 90 % экспертов, то оно принято с ми-
нимальными правками.

Все положения обсуждались в трех раундах го-
лосования  и  на  двух  онлайн-встречах,  в  резуль-
тате чего эксперты пришли к консенсусу, то есть 
все положения были обсуждены, скорректированы 
и единогласно одобрены.

Расширенный  литературный  поиск  осущест-
влялся  на  английском  языке  по  следующим  клю-
чевым словам: hyperammonemia or hepatic enceph-
alopathy or cognitive disorders and liver cirrhosis or 
liver disease; ammonia level measurement and liver 
cirrhosis; ammonia level measurement and cognitive 
disorders or psychiatric disorders or encephalopathy; 
ammonia-lowering  therapy  and  hepatic  encephalop-
athy and outcome or improvement or clinical course 
and liver cirrhosis; ammonia level measurement and 
sarcopenia; hepatic  encephalopathy and  sarcopenia; 
ammonia-lowering  therapy  and  sarcopenia  and  out-
come or improvement or clinical course and liver cir-
rhosis; prognostic role of ammonia and liver cirrhosis. 
Поиск  опубликованных  статей  проводился  в  сле-
дующих  международных  базах  данных:  PubMed, 
Google Scholar, Web of Science, Embase, Cochrane 
Database, поиск проводимых актуальных исследо-
ваний — на сайте ClinicalTrials.gov.

Расширенный  литературный  поиск  осущест-
влялся на русском языке по следующим ключевым 
словам:  гипераммониемия  или  печеночная  энце-
фалопатия или когнитивные нарушения и цирроз 
печени  или  болезни  печени;  измерение  уровня 
аммиака  и  цирроз  печени;  измерение  уровня  ам-
миака и когнитивные нарушения или психические 
нарушения или энцефалопатия; гипоаммониемиче-
ская терапия и печеночная энцефалопатия и исхо-
ды или улучшение клинического течения и цирроз 
печени; измерение уровня аммиака и саркопения; 
печеночная  энцефалопатия  и  саркопения;  гипоам-
мониемическая  терапия  и  саркопения  и  исходы 
или улучшение или клиническое течение и цирроз 
печени;  прогностическое  значение  гипераммоние-
мии и цирроз печени. Для поиска использовались 
следующие  базы  данных:  электронный  ресурс 
«Рубрикатор клинических рекомендаций МЗ РФ», 
eLibrary, RusMed.

Форма  работы  экспертов:  сформулировать 
вопросы  по  методу  PICO,  вынести  положения 
по каждому вопросу и аргументировать их с при-
менением правил доказательной медицины, прийти 
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к  консенсусу  с  применением  упрощенного  дель-
фийского метода.

Уровень доказательности оценивался по крите-
риям оксфордского центра доказательной медици-
ны [33] и правилам, разработанным для одобрения 
клинических рекомендаций, МЗ РФ (табл. 1 и 2)1.

В данном документе обсуждаются только лекар-
ственные  препараты  с  гипоаммониемическим  дей-
ствием,  которые  зарегистрированы  в  Российской 
Федерации  и  упоминаются  в  клинических  ре-
комендациях  Министерства  здравоохранения 
Российской Федерации «Цирроз и фиброз печени» 
(ID 715, 2021 год утверждения)2.

Вопросы и положения, рекомендации
Необходимо ли измерять уровень аммиака 

в крови пациентам с ЦП и ПЭ, чтобы назначить 
гипоаммониемическую терапию?

Рекомендация. Пациентам с ЦП и любой фор-
мой ПЭ (скрытая или явная) не нужно измерять 
уровень  аммиака  в  крови,  чтобы  назначить  гипо-
аммониемическую  терапию,  поскольку  гиперам-
мониемия — центральное  патогенетическое  звено 
данного осложнения.
(УДД — 3, сильная рекомендация, 100 % согласие)

Таблица 1. Шкала оценки уровней достоверности доказательств для методов диагностики, про-
филактики, лечения и реабилитации

УДД

Расшифровка 

Для методов диагностики  
(диагностических вмешательств)

Для методов профилактики, лечения, 
медицинской реабилитации, в том числе 

основанных на использовании природных 
лечебных факторов (профилактических, 

лечебных, реабилитационных вмешательств)

1

Систематические обзоры исследований 
с контролем референсным методом 
или систематический обзор рандомизированных 
клинических исследований с применением 
метаанализа

Систематический обзор рандомизированных 
клинических исследований с применением 
метаанализа

2

Отдельные исследования с контролем 
референсным методом или отдельные 
рандомизированные клинические исследования 
и систематические обзоры исследований любого 
дизайна, за исключением рандомизированных 
клинических исследований, с применением 
метаанализа

Отдельные рандомизированные клинические 
исследования и систематические обзоры 
исследований любого дизайна, за исключением 
рандомизированных клинических исследований, 
с применением метаанализа

3

Исследования без последовательного контроля 
референсным методом или исследования 
с референсным методом, не являющимся 
независимым от исследуемого метода, 
или нерандомизированные сравнительные 
исследования, в том числе когортные 
исследования

Нерандомизированные сравнительные 
исследования, в том числе когортные 
исследования

4 Несравнительные исследования, описание 
клинического случая

Несравнительные исследования, описание 
клинического случая или серии случаев, 
исследование «случай-контроль»

5 Имеется лишь обоснование механизма действия 
или мнение экспертов

Имеется лишь обоснование механизма действия 
вмешательства (доклинические исследования) 
или мнение экспертов

Примечание: УДД — уровень достоверности доказательств.

1 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации от 28.02.2019 г. № 103н «Об утверждении порядка и сроков 
разработки клинических рекомендаций, их пересмотра,  типовой формы клинических рекомендаций и требований к их 
структуре, составу и научной обоснованности включаемой в клинические рекомендации информации» (Зарегистрирован 
08.05.2019 г. № 54588) с изменениями в приложениях № 1, 2 и 3 от 23 июня 2020 г. № 617-н http://publication.pravo.
gov.ru/Document/View/0001201905080038?index=13 (дата обращения: 14.08.2023 г.).

2 Клинические рекомендации. Цирроз и фиброз печени. Одобрено Научно-практическим Советом МЗ РФ. URL: https://
cr.minzdrav.gov.ru/schema/715_1 (дата обращения: 14.08.2023 г.).

Патофизиологической основой ПЭ является не-
кроз  или  функциональная  недостаточность  гепа-
тоцитов,  приводящая  к  снижению  детоксицирую-
щей функции  печени  и  накоплению  в  системном 
кровотоке токсичных веществ, которые, проникая 

через  гематоэнцефалический  барьер  в  головной 
мозг, вызывают дисфункцию центральной нервной 
системы [34]. Другим патофизиологическим меха-
низмом развития ПЭ у пациентов с ЦП и клини-
чески  значимой  портальной  гипертензией  служат 
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естественные  или  хирургически  сформированные 
портосистемные  шунты,  через  которые  токси-
ны, образующиеся в желудочно-кишечном тракте, 
минуя  печень,  попадают  в  системный  кровоток. 
В патогенезе ПЭ рассматривается участие и других 
факторов,  таких как нейровоспаление; изменение 
нейротрансмиссии,  передачи  сигналов  желчных 
кислот,  микробиома;  избыток  марганца  и  некото-
рые  другие,  но  до  сих  пор  ключевым  факторов 
в патогенезе ПЭ считается гипераммониемия [35].

Впервые  роль  аммиака  в  патогенезе  энце-
фалопатии  после  наложения  портосистемного 
шунта  была  продемонстрирована  130  лет  назад 
в  Императорском  институте  экспериментальной 
медицины  в  России  группой  физиологов  во  гла-
ве  с  И.П.  Павловым  и  М.В.  Ненцким.  У  собак 
после наложения фистулы Экка (шунт между во-
ротной  и  нижней  полой  венами)  изменялось  по-
ведение и развивались неврологические симптомы, 
усиливающиеся после кормления их мясной пищей, 
при этом концентрация солей аммония в моче по-
вышалась  [36,  37].  Результаты  этих  эксперимен-
тов  позволили  предположить,  что  аммиак  может 
играть  центральную  роль  в  развитии  комплекса 
нервно-психических  симптомов,  впоследствии  на-
званного ПЭ.

Проведенные  в  последующие  годы  исследо-
вания  подтвердили  это  предположение:  у  паци-
ентов  с ЦП и ПЭ была  обнаружена повышенная 
концентрация аммиака в крови [38, 39]. Несмотря 
на  то что у части пациентов  с явной ПЭ концен-
трация  аммиака  может  находиться  в  пределах 
референсных значений  [40, 41] и диапазоны кон-
центраций аммиака при разных стадиях ПЭ пере-
крываются  [42],  установлена  прямая  корреляция 
между степенью гипераммониемии и тяжестью ПЭ 
[31, 43, 44], а снижение содержания аммиака ассо-
циируется с клиническим улучшением [39, 45, 46].

Основные  причины  гипераммониемии  у  пациен-
тов  с ЦП:  потеря функционирующих  перипорталь-
ных гепатоцитов, в которых происходит обезврежи-
вание аммиака до конечного продукта — мочевины, 

выводимой из организма через почки [47], сниже-
ние способности перивенозных гепатоцитов связы-
вать аммиак с образованием глутамина [48].

Роль  гипераммониемии  в  изменении  функцио-
нирования  центральной  нервной  системы  доказа-
на  в  экспериментальных  и  патоморфологических 
исследованиях:  основное  повреждение  развивает-
ся в астроцитах, которые играют решающую роль 
во  многих  аспектах  физиологии  головного  мозга, 
включая  метаболизм  аммиака,  поглощение  ней-
ротрансмиттеров,  удаление  свободных  радикалов, 
высвобождение нейротрофических факторов, под-
держание функционирования синапсов [44].

В последние годы появились публикации, в ко-
торых  предлагается  измерение  концентрации  ам-
миака в крови пациентам с ПЭ для подтверждения 
диагноза,  прогнозирования  развития  осложнений 
и  разработки  новых  методов  лечения  [34,  49]. 
Однако  на  данный  момент  недостаточно  данных, 
подтверждающих эффективность измерения амми-
ака всем пациентам с ЦП и признаками энцефало-
патии в рутинной клинической практике для улуч-
шения клинических исходов.

В каких случаях пациентам с ЦП и признака-
ми энцефалопатии необходимо измерять концен-
трацию аммиака в крови?

Рекомендация. Пациентам с ЦП и диагностиче-
ски  неясной  энцефалопатией  рекомендуется  изме-
рять уровень аммиака в крови в рамках дифферен-
циального диагноза измененного сознания.
(УДД — 3, сильная рекомендация, 100 % согласие)

При  появлении  признаков  измененного  созна-
ния у пациента с ЦП должно проводиться стандар-
тизованное  диагностическое  обследование мульти-
дисциплинарной  командой  [33,  50].  Причинами 
измененного  сознания  могут  быть  внепеченочные 
состояния,  которые  вызывают  или  усугубляют 
симптомы  ПЭ  —  так  называемые  провоцирую-
щие факторы. К ним относятся хорошо известные 

Таблица 2. Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций для методов профилактики, 
диагностики, лечения, медицинской реабилитации, в том числе основанных на использовании при-
родных лечебных факторов  (профилактических,  диагностических,  лечебных,  реабилитационных 
вмешательств)

УУР Расшифровка

А
Сильная рекомендация (все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются 
важными, все исследования имеют высокое или удовлетворительное методологическое 
качество, их выводы по интересующим исходам являются согласованными)

В

Условная рекомендация (не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) 
являются важными, не все исследования имеют высокое или удовлетворительное 
методологическое качество и/или их выводы по интересующим исходам не являются 
согласованными)

С

Слабая рекомендация (отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматрива-
емые критерии эффективности (исходы) являются неважными, все исследования имеют 
низкое методологическое качество и их выводы по интересующим исходам не являются 
согласованными))

Примечание: УУР — уровень убедительности рекомендаций.
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факторы:  инфекции  (пневмония,  мочевая  инфек-
ция, спонтанный бактериальный перитонит, сепсис, 
острый  гастроэнтерит  и  другие)  [51],  желудочно-
кишечные  кровотечения  [52],  запор,  избыточное 
расщепление  глутамина  глутаминазами  тонкой 
кишки  [53],  дегидратация,  гипонатриемия  [54], 
гипокалиемия  [55, 56], неконтролируемое исполь-
зование  диуретиков,  употребление  алкоголя  [57], 
прием бензодиазепинов, избыточное употребление 
белка [58, 59] и факторы, роль которых в развитии 
ПЭ активно обсуждается в последние годы: потеря 
скелетной мышечной массы (саркопения) [29, 60] 
и  наложение  трансъюгулярного  внутрипеченочно-
го портосистемного шунта [61–63].

Провоцирующие факторы ПЭ у пациента с ЦП 
могут встречаться изолированно или в различных 
сочетаниях  и  сопровождаются  гипераммониемией. 
Все они при появлении признаков ПЭ должны ис-
ключаться на основании стандартного клиническо-
го  и  лабораторного  обследования.  Мероприятия, 
направленные  на  устранение/коррекцию  этих 
факторов,  в  комбинации  с  гипоаммониемической 
терапией сопровождаются клиническим улучшени-
ем ПЭ [64–67].

В  случаях  неэффективности  такого  подхода 
целесообразно  измерение  концентрации  аммиа-
ка:  высокая  концентрация  требует  модификации 
гипоаммониемической  терапии  (увеличения  дозы, 
применения комбинированных схем лечения) и ак-
тивного  поиска  не  устраненных  провоцирующих 
факторов;  нормальная  концентрация  требует  по-
иска альтернативных причин изменения сознания.

Отдельную  группу  причин  изменения  созна-
ния у пациента с ЦП образуют факторы, которые 
обладают  сильным  самостоятельным  влиянием 
на центральную нервную систему (без участия пе-
ченочной недостаточности и портосистемного шун-
тирования  крови).  Среди  них  рассматриваются: 
внутричерепные поражения (субдуральная гемато-
ма,  внутричерепное  кровоизлияние,  опухоль,  ин-
сульт,  абсцесс),  воспалительные  заболевания цен-
тральной нервной системы (менингит, энцефалит), 
метаболическая  энцефалопатия  (сахарный диабет, 
тяжелая анемия), энцефалопатия Вернике, прием 
психоактивных  веществ  (нейролептики,  седатив-
ные средства, антидепрессанты) [64, 68–70].

В таких случаях измерение концентрации амми-
ака может быть полезным: его уровень в пределах 
референсных  значений  требует  активного  поиска 
иных (не ПЭ) причин измененного сознания в рам-
ках дифференциального диагноза.

Необходимо  помнить  о  внепеченочных  при-
чинах  гипераммониемии,  которые  необходимо 
исключать  в  случае  отсутствия  провоцирующих 
факторов  или  неэффективности  адекватной  гипо-
аммониемической терапии [1].

Какой метод определения концентрации амми-
ака в крови наиболее предпочтителен в рутинной 
клинической практике?

Положение. Наиболее предпочтительным мето-
дом исследования концентрации аммиака является 
его определение в капиллярной крови с помощью 
экспресс-метода.
(УДД — 3, 100 % согласие)

Все  используемые  в  настоящее  время  методы 
для  определения  концентрации  аммиака  в  крови 
можно  разделить  на  две  группы:  традиционные 
и экспресс-методы.

Традиционные лабораторные методы исследова-
ния уровня аммиака в крови сложны в выполнении, 
затратны по времени и включают в себя несколько 
этапов: выделение аммиака из образца, улавлива-
ние аммиака с последующим его количественным 
определением  титрованием,  колориметрическим/
флуориметрическим,  электродным  или  фермента-
тивным методами [71].

Первым фактором,  ограничивающим  использо-
вание этих методов в рутинной клинической прак-
тике,  служит  необходимость  стандартного  выпол-
нения большого количества сложных технических 
условий: необходимость забора крови в охлажден-
ную  вакуумную пробирку  с  антикоагулянтом,  не-
медленное  помещение  образца  на  лед,  центрифу-
гирование  в  холодильнике и целого ряда  других. 
При  этом уровни  аммиака  в плазме цельной кро-
ви,  поддерживаемые  при  4  °C,  остаются  стабиль-
ными менее 1 часа. Если измерение концентрации 
не  проведено  немедленно,  образцы  необходимо 
заморозить,  в  противном  случае  сохраняющийся 
метаболизм  эритроцитов  и  тромбоцитов  in vitro 
приведет к повышению концентрации аммиака [72, 
73]. В каждой лаборатории принят свой стандарт 
протокола  исследования,  что  приводит  к  получе-
нию  различных  результатов,  как  это  произошло 
в одном из недавно опубликованных исследований 
[74]. Образцы венозной крови, взятые у пациентов 
с ЦП и ПЭ, помещались в охлажденную пробирку, 
центрифугировались в холодильнике, далее были 
разделены на две части для определения уровней 
аммиака на месте и отправки в централизованную 
лабораторию,  для  чего  образцы  замораживались 
при температуре –70 °C и хранились при той же 
или  более  низкой  температуре  в морозильной  ка-
мере.  Исследование  проводилось  в  нескольких 
центрах,  и  каждая  из  локальных  лабораторий 
следовала  своему  протоколу  исследования.  В  ре-
зультате этого концентрации аммиака, измеренные 
в локальных лабораториях и в централизованной 
различались,  что  вызвало  искажение  результатов 
исследования [74].

Другими  ограничениями  традиционных  методов 
являются  небольшая  доступность  в  централизован-
ных и коммерческих лабораториях и необходимость 
длительного  ожидания  от  момента  забора  крови 
до получения результата (от 24 часов и более).

В настоящее время в Российской Федерации до-
ступен  экспресс-метод  определения  концентрации 



91

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(1) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(1)

Соглашение специалистов / Experts’ agreement 

аммиака в крови с помощью портативного прибора 
PocketChem BA PA-4140 (ARKRAY Factory, Inc., 
Япония)3.  Этот  метод  как  альтернатива  традици-
онным методам появился в 1992 г. Экспресс-метод 
принадлежит  к  методам  «сухой  химии»,  для  ис-
следования требуется реагентная одноразовая тест-
полоска AMMONIA TEST KIT II (ARKRAY Factory, 
Inc., Япония)4, на которую наносится одна капля 
цельной  крови  (для  забора  необходимого  объема 
(20 мкл) прилагается микрокапилляр);  ион  аммо-
ния в образце крови превращается в газообразный 
аммиак  в  тест-полоске  и  диффундирует  на  инди-
каторный слой, по интенсивности изменения цвета 
окрашивания которого с помощью отражательной 
фотометрии  рассчитывается  концентрация  амми-
ака.  Прибор  очень  прост  в  использовании,  явля-
ется быстрым (измерение производится в течение 
3 мин), точным и воспроизводимым [75], что дела-
ет  его  наиболее  пригодным для проведения  у  по-
стели пациента. Метод сопоставим со значениями, 
полученными  для  традиционных  методов  измере-
ния концентрации аммиака: внутрианалитический 
коэффициент вариации не превышает 6,5 % [76].

Концентрация аммиака у пациентов с ЦП может 
измеряться в артериальной, венозной и капилляр-
ной крови [39, 43, 77]. Установлено, что скорость 
утилизации  аммиака  головным  мозгом  напрямую 
коррелирует  с  концентрацией  аммиака  в  артери-
альной  крови  [78].  Проведенные  исследования 
показывают  наличие  артериовенозной  разницы 
концентрации аммиака у пациентов с ЦП за счет 
поглощения аммиака мышцами и связывания его 
с  образованием  глутамина  [78,  79].  Кроме  это-
го, установлена широкая вариабельность концен-
трации  аммиака  в  венозной  крови  у  здоровых 
волонтеров  при  использовании  традиционных 
методов  анализа  [80].  Дополнительно  к  этому 
ограничению  в  литературе  обсуждается  возмож-
ная  ишемия,  вызванная  наложением  жгута,  ко-
торая может повлиять на концентрацию аммиака 
в  венозной  крови  [81].  Поэтому  предпочтитель-
нее  измерять  содержание  аммиака  в  артериаль-
ной крови, однако этот метод требует хорошего 
практического навыка пункции артерий.

Концентрация  аммиака  в  капиллярной  крови 
наиболее  близко  соответствует  таковой  в  артери-
альной крови, поэтому капиллярная кровь может 
быть  хорошей  альтернативой  более  инвазивному 
забору артериальной крови [82]. При исследовании 
капиллярной  крови  существенное  значение  имеет 
место забора. Так, искусственно повышенный уро-
вень аммиака может быть получен при заборе кро-
ви из пальца в результате контаминации образца 
потом [83]. Концентрация аммиака в капиллярной 

крови,  полученной  из  мочки  уха,  которая  не  со-
держит  потовых желез,  более  точно  отражает  ис-
тинную концентрацию аммиака [71, 84].

В  первых  опубликованных  исследовани-
ях  референсные  значения  для  экспресс-метода 
при  измерении  тощакового  аммиака  в  артериаль-
ной крови и в капиллярной крови, взятой из моч-
ки уха у здоровых добровольцев, составили от 8 
до  35  мкмоль/л  [71,  84,  85].  При  оценке  изме-
ренной концентрации аммиака капиллярной крови 
с  помощью  PocketChem  BA  PA-4140  необходимо 
учитывать единицы измерения. Прибор позволяет 
измерить  концентрацию  в  двух  единицах  измере-
ния — мкг/дл и мкмоль/л. Верхняя граница ре-
ференсных  значений,  указанная  к  тест-полоскам, 
составляет 76 мкг/дл (диапазон измерения — 10–
400  мкг/дл)  и  54  мкмоль/л  (диапазон  измере-
ния — 8–285 мкмоль/л).

Как влияет гипоаммониемическая терапия 
на исходы ПЭ у пациентов с ЦП?

Положение. Назначение гипоаммониемической 
терапии  пациентам  с  ЦП  улучшает  исходы  всех 
форм ПЭ (скрытая или явная).
(УДД — 1, 100 % согласие)

В  Российской  Федерации  зарегистрированы 
две  группы  препаратов  с  гипоаммониемическим 
эффектом: препараты, стимулирующие обезврежи-
вание аммиака, и препараты, уменьшающие обра-
зование аммиака в кишке. Обе группы рекомендо-
ваны к  применению у  взрослых пациентов  с ЦП 
при лечении скрытой и явной ПЭ5.

Наиболее  широко  используемый  препарат 
из первой группы — L-орнитин-L-аспартат (LOLA) 

— представляет собой стабильную соль L-орнитина 
и L-аспартата, которая легко диссоциирует на со-
ставляющие  ее  аминокислоты  [86]. L-орнитин яв-
ляется  субстратом  цикла  синтеза  мочевины 
и  активатором  его  ключевого фермента — карба-
моилфосфатсинтетазы  в  перипортальных  гепато-
цитах.  L-аспартат  путем  трансаминирования  пре-
вращается в глутамат, который способен связывать 
аммиак в перивенозных гепатоцитах, в скелетных 
мышцах  и  мозге.  Посредством  этих  метаболиче-
ских путей обе аминокислоты участвуют в реакци-
ях, в ходе которых молекула аммиака включается 
в мочевину и глутамин, что приводит к снижению 
концентрации аммиака в крови  [86]. Наличие ре-
зерва  аммиак-обезвреживающих  систем  у  паци-
ентов с ЦП впервые было показано почти 50 лет 
назад  в  клинических  условиях:  введение  LOLA 
уменьшало  гипераммониемию,  индуцированную 

3 Регистрационное удостоверение на медицинское изделие от 16 сентября 2014 г. РЗН № 2014/1901. 
4 Регистрационное удостоверение на медицинское изделие от 11 августа 2014 г. РЗН № 2014/1845.
5 Цирроз и фиброз печени. Одобрено Научно-практическим Советом Минздрава РФ. Год утверждения — 2021 г. https://
cr.minzdrav.gov.ru/recomend/715_1 (дата обращения: 14.10.2023 г.).
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приемом хлорида аммония [87]. LOLA выпускает-
ся в двух лекарственных формах: для внутривен-
ного введения и для перорального приема.

К  препаратам,  уменьшающим  образование  ам-
миака в кишке, относятся невсасывающиеся диса-
хариды (лактулоза) и антибиотики, среди которых 
в настоящее время предпочтение отдается препара-
ту с минимальной системной абсорбцией — рифак-
симину (рифаксимин-альфа). Лактулоза снижает об-
разование  аммиака  за  счет  слабительного  эффекта, 
закисления  содержимого  толстой  кишки  и  пребио-
тических  свойств  [88,  89].  Рифаксимин  оказывает 
гипоаммониемическое действие за счет модификации 
кишечного микробиома [90, 91]. Оба препарата вы-
пускаются в форме для приема внутрь.

Золотого стандарта гипоаммониемической тера-
пии у пациентов с ЦП и ПЭ нет. В Кокрановском 
систематическом  обзоре  по  ПЭ  (2019  г.)  делает-
ся  заключение  о  недостаточности  доказательств 
для определения влияния всех используемых гипоам-
мониемических препаратов на профилактику и лече-
ние ПЭ у взрослых пациентов с ЦП и высказывается 
необходимость  получения  дополнительных  данных 
для  оценки  эффективности  и  безопасности  [92]. 
Однако  проведение  мультицентровых  международ-
ных  двойных  слепых  рандомизированных  плацебо-
контролируемых исследований,  которые  служат ос-
новой для систематических обзоров и метаанализов, 
у пациентов с ПЭ весьма затруднительно по следую-
щим причинам: разнообразие форм ПЭ (эпизодиче-
ская, персистирующая, рецидивирующая), этические 
соображения (использование плацебо для явной ПЭ), 
множественность  эффектов  провоцирующих  факто-
ров, отсутствие стандартизованной оценки скрытой 
ПЭ, невозможность «ослепления» лактулозы ввиду 
необходимости достижения  ее  основного  слабитель-
ного эффекта для лечения ПЭ, а также ограничен-
ная доступность препаратов орнитина и рифаксими-
на в ряде стран.

Явная ПЭ
Эффективность применения LOLA у пациентов 

с явной ПЭ (эпизодическая или хроническая форма 
течения) II–IV стадий по критериям West Haven 
показана в трех метаанализах [93–95]. По сравне-
нию с плацебо / отсутствием вмешательства LOLA 
(суточная доза — 9–18 г per os или 20 г в/в, дли-
тельность лечения — от 3 до 14 дней) был эффек-
тивнее  в  уменьшении  симптомов ПЭ,  смертности, 
скорости и степени снижения как тощаковой, так 
и  постпрандиальной  гипераммониемии. При  этом 
переносимость, частота побочных эффектов между 
LOLA  и  плацебо/отсутствием  вмешательства  су-
щественно не различались.

При сравнении LOLA с другими гипоаммоние-
мическими средствами для лечения явной ПЭ пока-
зан либо одинаковый эффект [6], либо преимуще-
ство LOLA в отношении клинического улучшения, 
снижения концентрации аммиака и переносимости 
[6, 96].

Лактулоза эффективна в улучшении симптомов 
явной ПЭ и улучшении выживаемости по сравне-
нию с плацебо / отсутствием вмешательства [97]. 
Препарат может вводиться через желудочный/на-
зогастральный  зонд или  в  виде  клизм. Во  время 
применения  возможно  развитие  нежелательных  яв-
лений (диарея, вздутие, боль в животе), гипонатрие-
мия. Последнее требует контроля: сама гипонатрие-
мия может быть провоцирующим фактором ПЭ.

Клиническая  эффективность  рифаксимина  эк-
вивалентна  лактулозе,  но  с  лучшим  профилем 
безопасности [98]. Рифаксимин и лактулоза пока-
зали  сходную  эффективность  лечения  явной  ПЭ 
II–III ст. [99].

Комбинированная  терапия  рифаксимином 
и  лактулозой  повышает  клиническую  эффектив-
ность,  уменьшает  длительность  госпитализации 
и снижает летальность у пациентов с ПЭ по срав-
нению с монотерапией лактулозой [100, 101].

При лечении тяжелой явной ПЭ (III–IV стадий) 
может применяться комбинированное лечение тре-
мя гипоаммониемическими средствами. Добавление 
LOLA в течение 5 дней к комбинированной схеме 
«лактулоза и рифаксимин» по сравнению с добав-
лением  плацебо  увеличивало  эффективность  ле-
чения  по  скорости  наступления  клинического  эф-
фекта, его выраженности и снижению показателя 
28-дневной летальности [102].

У пациентов с ЦП часто после острого кровоте-
чения  из  варикозно  расширенных  вен  пищевода/
желудка  развивается  эпизод  явной  ПЭ.  В  таких 
случаях  с  целью первичной  профилактики  явной 
ПЭ может применяться LOLA (пероральная, вну-
тривенная форма) [103], лактулоза [104].

В  настоящий  момент  нет  убедительных  дан-
ных  для  рекомендации  какого-либо  из  гипоаммо-
ниемических  препаратов  в  качестве  монотерапии 
для  первичной  профилактики  явной  ПЭ  после 
наложения  трансъюгулярного  внутрипеченочного 
портосистемного  шунта;  возможно,  эффективной 
окажется комбинированная терапия [105, 106].

Вторичная  профилактика  ПЭ  обычно  включа-
ет  применение  комбинированной  схемы  лечения, 
в  частности,  добавление  рифаксимина  к  лактулозе 
привело к уменьшению частоты рецидивов ПЭ и не-
обходимости  госпитализаций  у  пациентов  с  деком-
пенсированным ЦП в течение года наблюдения [107].

Скрытая ПЭ
Сходная  эффективность  лечения  скрытой  ПЭ 

(I  стадия  по  критериям  West  Haven)  в  течение 
14  дней  продемонстрирована  для  LOLA  (суточ-
ная доза — 9–18 г per os) и лактулозы (суточная 
доза — 30 мл) [6, 7].

При лечении минимальной ПЭ в течение 3 мес. 
эффективность  первичной  профилактики  явной 
ПЭ, улучшение показателей выполнения психоме-
трических тестов, улучшение качества жизни были 
одинаковы  у  LOLA  и  лактулозы,  переносимость 
лучше у LOLA [95, 103].
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По результатам метаанализа исследований, прово-
димых у пациентов с минимальной ПЭ, при сравне-
нии с плацебо / отсутствием вмешательства улучше-
ние показателей психометрических тестов показано 
при  применении  LOLA,  лактулозы  и  рифаксими-
на; эффективность в профилактике эпизодов явной 
ПЭ — для LOLA и лактулозы. Длительность лече-
ния  в  среднем  составляла  2–3 мес.,  дозы препара-
тов: LOLA — 9–18 г в сутки, рифаксимин — 1100–
1200 мг в сутки, лактулоза — 30–60 мл в сутки [108].

У  пациентов  с  ПЭ  прием  LOLA,  лактулозы 
или  рифаксимина  улучшает  качество  жизни,  об-
условленное  состоянием  здоровья,  и  социальное 
функционирование [109, 110].

Необходимо ли измерять концентрацию амми-
ака в крови пациентам с ЦП и саркопенией?

Рекомендация. Пациентам с ЦП и саркопенией 
не рекомендуется измерять концентрацию аммиака 
в крови, так как гипераммониемия — патогенети-
ческое звено данного осложнения.
(УДД — 4, условная рекомендация, 100 % согласие)

Течение ЦП часто сопровождается изменениями 
в мышцах: атрофией, саркопенией и миостеатозом. 
Эти изменения обусловлены несколькими фактора-
ми: усилением катаболизма при циррозе (когда не-
заменимые  аминокислоты,  необходимые  для  син-
теза  мышечного  белка,  направляются  на  синтез 
альбумина или на глюконеогенез из-за истощения 
запасов  гликогена);  мальнутрицией;  снижением 
уровня тестостерона и гормона роста; гиподинами-
ей и другими [111].

Установлена  взаимосвязь  между  гипераммони-
емией и  саркопенией. У пациентов  с ЦП изменя-
ется механизм обезвреживания аммиака: в услови-
ях снижения активности ферментов орнитинового 
цикла  и  глутаминсинтетазной  реакции  в  печени, 
а  также  наличия  портосистемных  шунтов  основ-
ную функцию (временной) детоксикации аммиака 
берут  на  себя  скелетные мышцы. Поэтому  разви-
тие саркопении у пациентов с ЦП ассоциировано 
с  гипераммониемией  и  увеличением  риска  разви-
тия как скрытой, так и явной ПЭ [60, 112].

Обезвреживание аммиака в мышцах происходит 
в глутаминсинтетазной реакции: молекула аммиака 
соединяется  с  молекулой  глутамата,  реакция  тре-
бует  энергии  АТФ.  Для  образования  достаточно-
го количества глутамата необходим α-кетоглутарат 
(промежуточный  продукт  цикла  трикарбоновых 
кислот) и аминокислоты с разветвленной боковой 
цепью (branched-chain amino acids, BCAA). При ги-
пераммониемических  состояниях  обезвреживание 
аммиака  в  мышцах  сопровождается  истощением 
запасов  α-кетоглутарата,  BCAA  и  АТФ,  что  при-
водит к снижению синтеза белка, окислительному 
стрессу и неконтролируемой аутофагии [113–116].

Рассматриваются также другие механизмы, спо-
собствующие  снижению  синтеза  белка  в  мышцах 

при гипераммониемии: в частности, активация ми-
остатина  через  NF-κB  (nuclear  factor  kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells, NF-kB — ядер-
ный  фактор  «каппа-би»-зависимый  путь)  [117]. 
В экспериментальной модели в ответ на введение 
ацетата  аммония  наблюдалось  уменьшение  диаме-
тра  мышечных  трубок,  нарушение  синтеза  белка 
и  увеличение  аутофагии,  которые  частично  пре-
кращались после 24- и 48-часовой отмены ацетата 
аммония [118].

Все  описанные  выше  процессы  способствуют 
потере мышечной массы  с  еще  большим накопле-
нием  аммиака,  формируя  порочный  круг  [119]. 
В настоящее время нет убедительных данных, под-
тверждающих  необходимость  измерения  аммиака 
у пациентов с циррозом и саркопенией в рутинной 
клинической  практике  для  улучшения  клиниче-
ских исходов.

Какие гипоаммониемические средства эф-
фективны в комплексной терапии саркопении 
при ЦП?

Положение. В комплексной терапии пациентов 
с ЦП и саркопенией потенциалом эффективности 
обладают гипоаммониемические средства: орнитин 
(LOLA)  и  рифаксимин,  их  применение  способно 
улучшить клинический результат лечения.
(УДД — 4, 100 % согласие)

В  лечении  саркопении  при  ЦП  используются 
немедикаментозные  и  медикаментозные  средства. 
Современная немедикаментозная терапия основана 
на  комбинации  физической  активности  (силовые 
упражнения средней интенсивности) и рациональ-
ного  питания.  Последнее  включает  употребление 
достаточного количества белка (1,2–1,5 г/кг мас-
сы  тела)  для  предотвращения  катаболизма  белка 
в мышцах и высоко калорийный суточный рацион-
рацион (30–35 ккал/кг массы тела в день для па-
циентов без ожирения) [120–122].

Европейская  ассоциация  клинического  пита-
ния  и  метаболизма  (European  Society  for  Clinical 
Nutrition and Metabolism, ESPEN) [120], Индийская 
национальная  ассоциация  по  изучению  печени 
(Indian National Association for Study of the Liver) 
[122],  РОПИП  и  Российская  гастроэнтерологи-
ческая  ассоциация  [17]  рекомендуют  включать 
в  питание  пациентов  с  продвинутыми  стадиями 
ЦП пероральные добавки BCAA (0,25 г/кг/день) 
для длительного приема с целью снижения риска 
декомпенсации  цирроза  и  улучшения  качества 
жизни. Опубликованные недавно метаанализы по-
казали  эффективность BCAA в отношении увели-
чения  мышечной  массы;  влияние  на  силу  мышц 
не установлено [123, 124].

В  нескольких  исследованиях,  проведенных 
в Японии, показан  эффект L-карнитина в  сочета-
нии  с  BCAA  на  предотвращение  потери  мышеч-
ной массы, снижение частоты мышечных судорог 
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и лечение гипераммониемии, рефрактерной к лак-
тулозе,  неабсорбируемым  антибиотикам  и  дие-
те  с  ограничением  содержания  белка  [125–129]. 
Основная функция L-карнитина — перенос длин-
ноцепочечных  жирных  кислот  в  митохондрии 
для  последующего  бета-окисления,  что  потенци-
ально  уменьшает  энергетический  дефицит  у  па-
циентов  с  гипераммониемией.  В  рекомендациях 
ESPEN L-карнитин не упоминается [120].

Среди пациентов с циррозом описана подгруп-
па  пациентов,  у  которых  при  обычной  белковой 
нагрузке развивается ПЭ. Этот феномен,  считаю-
щийся ESPEN историческим, называется белковой 
интолерантностью [120]. В качестве основного ме-
ханизма развития белковой интолерантности мож-
но рассматривать значительное увеличение концен-
трации  аммиака  у  пациентов  с ЦП после  приема 
белка. Введение LOLА в дозе 20–40 г в/в приво-
дило к снижению постпрандиальной концентрации 
аммиака при белковой нагрузке: 0,25 г/кг утром 
и 0,5 г/кг в обед [130], что может рассматриваться 
как терапевтическая опция у таких пациентов.

Получены  экспериментальные  и  клинические 
данные  о  влиянии  LOLA  на  саркопению.  В  ран-
домизированном клиническом исследовании паци-
ентов с ЦП при дополнении к приему белка LOLA 
скорость  синтеза  мышечного  белка,  измеренная 

при  чрескожной  биопсии  передней  большеберцо-
вой  мышцы,  значительно  увеличилась  по  срав-
нению  с  плацебо  [131].  Экспериментальная  ги-
пераммониемия,  вызванная  у  крыс  наложением 
портосистемного шунта, приводила к уменьшению 
сухой массы тела и силы хвата. Пероральное вве-
дение  LOLA  и  рифаксимина  в  течение  4  недель 
было ассоциировано с уменьшением концентрации 
аммиака,  увеличением  синтеза  белка  в  икронож-
ной мышце, диаметра мышечных волокон и массы 
скелетных мышц, силы хвата [118].

Еще  одним  положительным  эффектом  LOLA 
при  саркопении может  считаться  повышение  син-
теза  L-аргинина  и,  как  следствие,  оксида  азота, 
что  приводит  к  S-нитрозилированию  кальпаина 
и замедлению саркопении при старении [119].

Заключение
Положения  данного  документа  сформулиро-

ваны  экспертами  в  области  ведения  пациентов 
с  циррозом  печени  и  его  основными  осложнени-
ями  в  клинической  практике.  Эксперты  хорошо 
ориентированы в научных исследованиях на тему 
гипераммониемии  и  ее  роли  в  развитии  осложне-
ний  ЦП,  компетентны  в  оценке  диагностических 
и лечебных мер по ее коррекции. 
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