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КЛИНИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ГИПЕРАММОНИЕМИИ  
У ЛИКВИДАТОРОВ ПОСЛЕДСТВИЙ АВАРИИ НА ЧЕРНОБЫЛЬСКОЙ АЭС 

С НЕАЛКОГОЛЬНЫМ СТЕАТОГЕПАТИТОМ НА ДОЦИРРОТИЧЕСКОЙ СТАДИИ

Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины им. А.М. Никифорова МЧС России 
(Россия, 194044, Санкт-Петербург, ул. Акад. Лебедева, д. 4/2)

Известно, что диффузные заболевания печени могут сопровождаться повышением уровня аммиака 
в сыворотке крови (гипераммониемия). Аммиак в повышенных концентрациях обладает токсическими 
свойствами, влияющими на центральную нервную систему. Цель – установить клиническое значение ги
пераммониемии при хроническом неалкогольном стеатогепатите у ликвидаторов последствий аварии 
на Чернобыльской АЭС (ЧАЭС). Обследовано 65 ликвидаторов последствий аварии на ЧАЭС, у которых, 
помимо общеклинических обследований, оценки нарушений микробиоты, определения фиброза пече
ни, также проводили количественное определение аммиака в плазме крови ферментным методом. Ги
пераммониемия выявлялась у больных с хроническим неалкогольным стеатогепатитом – ликвидаторов 
последствий аварии на ЧАЭС в 46 % случаев и сопровождалась большей выраженностью клинических 
проявлений астеновегетативного и  диспепсического синдромов, фиброзных изменений печени и  на
рушений микробиоты кишечника, нарушений внутрипеченочной гемодинамики, в том числе развитием 
нецирротической портальной гипертензии. В проводимых ранее исследованиях роль гипераммониемии 
в основном изучалась уже на стадии сформировавшегося цирроза печени, сопровождаемой развитием 
печеночной энцефалопатии. Всем ликвидаторам последствий аварии на ЧАЭС, страдающим хрониче
ским неалкогольным стеатогепатитом, необходимо определять уровень аммиака в плазме крови.

Ключевые слова: радиационная авария, Чернобыльская АЭС, ликвидатор аварии, неалкогольный 
стеатогепатит, гипераммониемия, нецирротическая портальная гипертензия.

Введение
Анализ результатов длительного дина

мического наблюдения за ликвидаторами 
последствий аварии на Чернобыльской АЭС 
(ЧАЭС) свидетельствует об устойчивом росте 
болезней органов пищеварения, превышаю
щем общероссийские показатели практиче
ски в 2 раза [1]. При этом наиболее значимыми 
из них является группа хронических диффуз
ных заболеваний печени неинфекционной 
этиологии. Среди невирусных заболеваний 
печени особый интерес исследователей при
влекает неалкогольная жировая болезнь пе
чени, морфологически представленная либо 
стеатозом, либо стеатогепатитом, которые 
способны трансформироваться в  стеатоцир
роз и гепатоцеллюлярный рак, что сопровож
дается высокой частотой летальности [3, 4, 
12, 15]. Термин неалкогольный стеатогепатит 
(НАСГ) впервые был введен в  клиническую 
практику J. Ludwig и  соавт. [18]. Характер
ными его признаками являются отсутствие 
в  анамнезе употребления алкоголя в  гепато
токсичных дозах (не  более 30–40  г этанола 

в сутки для мужчин и не более 15–20 г – для 
женщин), повышение активности ферментов – 
индикаторов поражения печени в  сыворотке 
крови и морфологические изменения в пече
ни, подобные таковым при алкогольном гепа
тите [10, 13, 14, 16].

Если одни исследователи отмечают пре
имущественно бессимптомное течение НАСГ, 
то другие – его олигосиндромное течение, 
а  третьи – широкий спектр клинических про
явлений заболевания, зависящий от активно
сти патологического процесса в  печеночной 
ткани и  особенностей нарушений внутрипе
ченочной гемодинамики [2, 6, 8, 9, 11].

Установлено, что течение диффузных за
болеваний печени, включая НАСГ, может со
провождаться повышением уровня аммиака 
в  сыворотке крови. Причем его токсические 
свойства, оказывающие преимущественное 
влияние на центральную нервную систему 
(ЦНС), вплоть до развития комы и летального 
исхода, проявляются при повышении концен
трации аммиака в 1,5–2 раза и более [17, 20]. 
Однако клиническое значение гипераммони
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емии у  больных с  НАСГ на доцирротической 
стадии остается неясным.

Цель – установить клиническое значение 
гипераммониемии при хроническом неалко
гольном стеатогепатите у  ликвидаторов по
следствий аварии на ЧАЭС.

Материал и методы
Обследовали 65 ликвидаторов послед

ствий аварии на ЧАЭС в  возрасте 47–69  лет, 
средний возраст – (53,6 ± 5,8) года с  вери
фицированным НАСГ. Всем пациентам c НАСГ 
определяли уровень аммиака, в  результате 
чего их разделили на 2 группы: с  наличием 
гипераммониемии (n  = 30) и  еe отсутствием 
(n  = 35). Критериями исключения явились 
больные с  алкогольным и  вирусным пора
жением печени, аутоиммунным гепатитом, 
болезнями накопления и  онкологические 
больные, а  также пациенты с  доказанным 
циррозом печени.

С учетом того, что у  большинства пациен
тов с НАСГ клиническая картина представлена 
малосимптомно, в  исследовании оценивали 
как неспецифические клинические симптомы 
у этих больных (общая слабость, повышенная 
утомляемость и  неопределенное ощущение 
дискомфорта либо болей в  правом подребе
рье, в  верхних отделах живота), так и  нали
чие гепатоспленомегалии, субиктеричность 
склер, кожный зуд, внепеченочные знаки.

Оценивали активность аланинаминотранс
феразы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), гаммаглутамилтранспептидазы (ГГТП), 
щелочной фосфатазы (ЩФ). Биохимические 
исследования проводили с  использовани
ем коммерческих наборов реактивов фирмы 
«Beckman Coulter» (США) на автоматическом 
анализаторе «SYNCHRON CX®9 PRO», с помо
щью которого определяли общий белок, альбу
мин, конъюгированный и неконъюгированный 
билирубин, липидный спектр крови – общий 
холестерин (ОХС), липопротеиды низкой 
плотности, липопротеиды высокой плотности, 
триглицериды, также рассчитывали коэффи
циент атерогенности (КА). У  всех пациентов 
в  сыворотке крови определяли показатели 
углеводного обмена: глюкоза натощак, глики
рованный гемоглобин (HbA1c), С-пептид.

Для оценки степени выраженности ком
пенсаторной гиперинсулинемии измеряли 
иммунореактивный инсулин (ИРИ). Уровень 
ИРИ определяли методом хемилюминесцент
ного анализа на автоматическом анализаторе 
«ACCESS 2» фирмы «Beckman Coulter» (США) 
с использованием тест-системы «Ultrasensitive 

Insulin». Рассчитывали показатель HOMA-IR 
(Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance – модель оценки гомеостаза для 
инсулинорезистентности). Его вычисляли по 
концентрации иммунореактивного инсулина 
(ИРИ) и  глюкозы натощак: HOMA-IR = [глик
емия натощак (ммоль/л) H ИРИ (мМЕ/л)] / 22,5. 
Значение HOMA-IR у здоровых лиц составляет 
менее, а у пациентов с нарушениями углевод
ного обмена более 2 EД, что свидетельствует 
о  сниженной чувствительности перифериче
ских тканей к  инсулину и  уменьшении утили
зации глюкозы периферическими тканями. 
Для количественного определения аммиака 
в плазме крови ферментным методом исполь
зовали набор HTI-A7553–85. Границы нормы 
аммиака – от 10 до 47 мкмоль/л.

Для оценки состояния микробиоты ки
шечника всем обследованным выполняли 
исследование микробных маркеров в  крови 
методом газовой хроматографии, совмещен
ным с  масс-спектрометрией. Данный метод 
позволял произвести расчет концентрации 
маркеров и  отнести их к  конкретным микро
организмам, обитающим в  различных систе
мах и  органах. Эта методика предоставляла 
возможность разложения суперпозиции все
го пула микробных маркеров [7].

Всем пациентам проводили инструмен
тальные исследования органов брюшной 
полости и  забрюшинного пространства. Уль
тразвуковое исследование проводили на ап
парате «iU 22» фирмы «PHILIPS» (США) с цвет
ным и  энергетическим допплером. Система 
работала в дуплексном и триплексном режиме 
и  была оснащена мультичастотными датчика
ми от 2 до 10,5 МГц. Оценивали количествен
ные и качественные параметры серошкальной 
эхографии органов брюшной полости.

Для оценки выраженности фиброза пе
чени на аппарате «Fibroscan 502» компании 
«EchoSens» (Франция) применяли эластомет
рию печени – современную неинвазивную ме
тодику, которую можно рассматривать как аль
тернативу пункционной биопсии печени. В  ее 
основе была методика определения степени 
фиброза печени с помощью упругих волн, для 
измерения скорости распространения кото
рых используются ультразвуковые сигналы. На 
основании скорости определяли эластичность 
печени. Полученный результат выражался в ки
лопаскалях (кPa) и  позволял оценить стадию 
заболевания от F0 до F4 по шкале METAVIR. Ре
зультаты интерпретировали с помощью табли
цы соответствий (табл. 1). Пациентов с фибро
зом F4 в исследование не включали.
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В качестве скринингового метода уста
новления факта хронического злоупотребле
ния алкоголем использовали опросник CAGE, 
в который включены следующие вопросы:

C (Cut Down) – испытывали ли Вы потреб
ность напиться «до отключения»?

A (Annoyed) – возникает ли у Вас раздраже
ние в  ответ на намеки, касающиеся употреб
ления алкоголя?

G (Guilty) – появляется ли у  Вас чувство 
вины за избыточное употребление алкоголя?

E (Eye-opener) – употребляете ли Вы алко
голь для устранения похмелья?

При утвердительном ответе на 2 вопроса 
или более тест на скрытую алкогольную зави
симость считался положительным.

Для оценки слабости у  больных с  НАСГ 
использовали краткий опросник оценки сла
бости (Brief Fatigue Inventory, BFI), разрабо
танный в  1999 г. C.S. Cleeland, T.R. Mendoza 
(Anderson Cancer Center, Houston, Texas) [19]. 
Опросник состоял из девяти (от 0 до 10) циф
ровых оценочных шкал:

• для оценки динамики интенсивности сла
бости (0 означает полное отсутствие слабо
сти, 10 – самую сильную слабость, которую 
можно представить) за последние 24 ч:

– самый высокий уровень слабости;
– обычный для больного уровень слабости;
– уровень слабости в настоящий момент;
• для определения степени влияния слабо

сти на различные аспекты жизни больного (0 – 
отсутствие влияния слабости на ту или иную 
составляющую жизнедеятельности, 10 – сла
бость полностью изменяет один из аспектов 
жизни больного) за последние 24 ч:

– общая активность;
– настроение;
– отношение с другими людьми;
– работа (включая работу по дому и  вне 

дома);
– способность двигаться;
– способность радоваться жизни.
Статистическую обработку полученных 

данных осуществляли с  помощью пакета про
грамм «Excel 2010», «SPSS Statistics 17.0». 

Различия были проверены на статистическую 
значимость по непараметрическим критериям 
(t-критерий Стьюдента, ϕ-критерий Фишера). 
Значение р < 0,05 считали статистически зна
чимым. В статье приведены средние статисти
ческие величины и  ошибка средней (М  ± m).

Результаты и их анализ
Результаты тестирования пациентов с  по

мощью краткого опросника оценки слабости 
BFI представлены на рис. 1. В 1-й группе пре
обладали больные с  умеренно выраженной 
слабостью и со значительно выраженной сла
бостью (16 и 7 пациентов соответственно), во 
2-й – с  отсутствием слабости и  незначитель
но выраженной слабостью (8 и 12 пациентов 
соответственно).

Клинические проявления у  больных с  НАСГ 
представлены на рис. 2. Для всех групп больных 
с НАСГ было характерно моно- или олигосинд
ромное течение. Например, у  пациентов 1-й 
группы в  клинической картине превалировал 
астеновегетативный синдром (23 пациента, или 
76,7 %). При осмотре пациентов с НАСГ доволь
но редко выявлялись субиктеричность склер 
и кожный зуд, но часто гепатомегалия, а в 1-й 
группе – в основном в сочетании со спленоме
галией (29 пациентов, или 96,7 %). Признаки не

Таблица 1

Фибротические изменения печени по шкале METAVIR

Шкала 
METAVIR

Диапазон 
цифровой 

оценки, кPa
Изменение печени

F0 Менее 6,2 Нет фиброза

F1 6,2–8,3 Минимальные изменения печени

F2 8,3–10,8 Умеренные изменения печени

F3 10,8–14,0 Выраженные изменения печени

F4 Более 14,0 Цирроз печени

Рис. 1. Выраженность слабости у больных с НАСГ (%).

Рис. 2. Частота выявления клинических симптомов, 
характерных для НАСГ (%).
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цирротической портальной гипертензии были 
характерны только для 1-й группы пациентов.

При анализе показателей углеводного об
мена (табл. 2) у  пациентов в  группах с  НАСГ 
достоверных различий не выявлено. На уров
не тенденций отмечается увеличение уров
ня глюкозы, иммунореактивного инсулина, 
С-пептида у пациентов 1-й группы. В 1-й груп
пе был выявлен статистически больший пока
затель HOMA-IR (р < 0,05).

Нарушения липидного обмена выявле
ны у  42 (64,6 %) пациентов общего масси
ва. При изучении липидного обмена у  паци
ентов с  НАСГ в  1-й и  2-й группе отмечены 
нарушения практически всех показателей 
липидограммы. Более выражены они были 
у  пациентов 1-й группы. Например, уровень 
триглицеридов в сыворотке крови и липопро
теидов низкой плотности оказался статисти
чески больше (p < 0,05), чем у пациентов 2-й 
группы (см. табл. 2).

У больных с  НАСГ определили также 
частоту цитолитического и  холестатиче
ского синдромов. Результаты биохимиче
ского обследования больных с  НАСГ пред
ставлены на рис.  3. Повышение активности 
АЛТ и  ГГТП встречалось чаще, чем увели
чение АСТ и  ЩФ, а  в  1/3 случаев опреде
лялась гипербилирубинемия. При этом 
уровни аминотрансфераз достигали сле
дующих значений: АЛТ – (117,9 ± 15,3) ЕД/л, 
АСТ – (85,7 ± 12,1) ЕД/л, средние значения 
при оценке холестаза составили: ГГТП – 
(154,4 ± 17,2) ЕД/л, ЩФ – (121,9 ± 7,3) ЕД/л. 
Билирубин был повышен в  основном за счет 
прямого и достигал (5,6 ± 1,2) мкмоль/л.

По данным ультразвукового сканирования 
выявлены крупно- и  среднезернистый виды 
эхогенности с  умеренным и  выраженным по
вышением интенсивности ультразвукового 
сигнала, затуханием его на периферии, что 

свидетельствовало о  диффузном характе
ре поражения печени, обусловленном его 
жировой инфильтрацией. При проведении 
стандартной эхографии в  1-й группе призна
ки I степени жирового гепатоза не выявлены, 
во 2-й группе они были у  23 пациентов, или 
в 65,7 % (табл. 3). У пациентов 2-й группы до
стоверно чаще (р < 0,05) определялась II сте
пень жирового гепатоза, в то время как у па
циентов 1-й группы – признаки III и IV степени 
жирового гепатоза (см. табл. 3).

Рис. 3. Результаты биохимического обследования 
больных с НАСГ (% отклонений от нормы).

Таблица 2

Основные показатели углеводного и липидного обмена у больных с НАСГ

Показатель
Группа

р <
1 -я 2-я

Глюкоза, натощак, ммоль/л 6,1 ± 1,3 5,8 ± 0,6

Инсулин, натощак, мМЕ/л 20,9 ± 3,1 18,2 ± 2,4

Гликированный гемоглобин,% 6,8 ± 0,4 5,9 ± 1,3

С-пептид, нмоль/л 1,9 ± 0,4 1,6 ± 0,7

HOMA-IR, EД 5,3 ± 0,4 4,6 ± 1,9 0,05

Общий холестерин, ммоль/л 6,5 ± 1,3 6,1 ± 1,1

Триглицериды, ммоль/л 3,4 ± 0,5 2,3 ± 1,1 0,05

Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л 1,3 ± 0,4 1,2 ± 0,3

Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 5,9 ± 2,1 4,7 ± 1,2 0,05

Липопротеиды очень низкой плотности, ммоль/л 1,6 ± 0,4 1,4 ± 0,5

Коэффициент атерогенности 4,0 ± 1,4 3,4 ± 1,1

Таблица 3

Оценка степени жирового гепатоза и стадий фиброза 
у больных с НАСГ

Группа
Степень жирового гепатоза по С.С. Бацкову 

[2], n (%)

I II III IV

1-я 0 (0) 4 (13,3)
р < 0,05

14 (46,7) 12 (40,0)

2-я 23 (65,7) 12 (34,3) 0 (0) 0 (0)

Группа
Стадия фиброза по шкале METAVIR, n (%)

F1 F2 F3 F4

1-я 0 (0) 14 (46,7)
р < 0,05

16 (53,3) 0 (0)

2-я 14 (40) 21 (60) 0 (0) 0 (0)
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По данным эластометрии, в  1-й группе 
фиброз F1, а во 2-й фиброз F3 отсутствовали, 
в то время как во 2-й группе достоверно чаще 
(р < 0,05) встречался фиброз F2 (см. табл. 3). 
Среди больных с  НАСГ установлена прямая 
корреляционная связь между стадией фибро
за и  частотой встречаемости гипераммони
емии (r = 0,63; p < 0,001).

Результаты оценки диаметра воротной 
вены по группам пациентов с НАСГ представ
лены в табл. 4. У пациентов 1-й группы он был 
достоверно больше по сравнению со 2-й при 
фиброзе F2 (p < 0,05).	

Показатели допплерографии сосудов пор
тальной системы у  больных с  НАСГ представ
лены в  табл.  5. Оказалось, что в  1-й группе 
пациентов по сравнению со 2-й на уровне тен
денций был больше диаметр воротной вены, 
что определило статистически более выражен
ную скорость кровотока в воротной вене. Мор
фофункциональные показатели селезеночной 
вены достоверных различий не выявили.

Все пациенты были разделены на группы 
с наличием и отсутствием нарушений микро
биоты (табл. 6). Исследование показало, что 
у пациентов 1-й группы с НАСГ по сравнению 
со 2-й нарушения микробиоты встречались 
достоверно чаще (р < 0,05).

По данным эластометрии, у  больных 
с НАСГ наиболее часто нарушения микробио
ты происходили при фиброзе F1–F3, причем, 
что более выраженные нарушения отмеча
лись у пациентов 1-й группы (см. табл. 6).

По результатам проведенного исследова
ния можно заключить, что в клинической кар
тине у  пациентов с  НАСГ наблюдались асте
новегетативный и диспепсический синдромы, 
и  более выраженная слабость имелась пре
имущественно у  больных с  НАСГ с  гиперам
мониемией, что обусловлено токсическим 
воздействием аммиака на ЦНС.

Среди больных с НАСГ с гипераммониеми
ей было нередко ассоциировано нарушение 
липидного и углеводного обменов, наиболее 
чаще в  виде повышения липопротеидов низ
кой плотности и HOMA-IR.

Влияние гипераммониемии нами рассмат
ривалось применительно к каждому показате
лю, включая показатели цитолиза и холестаза. 
При исследовании сыворотки крови у  боль
ных с НАСГ с повышенным уровнем аммиака 
также отмечены более выраженные отклоне
ния со стороны биохимических тестов. При 
этом наиболее информативным показателем 
явилось повышение активности АЛТ и прямо
го билирубина.

Проведенное исследование показало, что 
гипераммониемия была тесно связана со сте
пенью фиброза печени у больных с НАСГ, с бо
лее выраженными изменениями стадии фибро
за нарастала частота ее встречаемости. Для 
НАСГ с гипераммониемией более характерны 
признаки гепатоспленомегалии в  сочетании 
с  нарушением внутрипеченочной гемодина
мики и  наличием нецирротической порталь
ной гипертензии. Таким образом, при оценке 
допплерографических показателей у  больных 
с  НАСГ с  гипераммониемией определяются 
различные варианты гемодинамических нару
шений, позволяющие разделить их по степени 
выраженности, что дает дополнительный кри
терий для диагностики данного заболевания.

При наличии у  больных с  НАСГ с  гиперам
мониемией более высоких показателей фиб
роза печени наиболее часто встречались нару
шения микробиоты кишечника. Это вероятно 
обусловлено тем, что дополнительным источ
ником образования аммиака служит уреаза, 
возникающая в  результате разложения моче
вины и белка микрофлорой толстой кишки [21].

Таблица 4

Оценка диаметра воротной вены  
у больных с НАСГ (M ± m), мм

Шкала METAVIR 
Группа

р <
1-я 2-я

F0 – 11,0 ± 0,1

F1 12,3 ± 0,1 11,2 ± 0,1

F2 12,9 ± 0,3 11,7 ± 0,2 0,05

F3 13,2 ± 0,4 –

Таблица 6

Нарушения микробиоты кишечника  
у больных с НАСГ, n (%)

Шкала METAVIR 
Группа

р <
1-я 2-я

F0 0 (0) 0 (0)

F1 0 (0) 6 (17,1)

F2 14 (46,7) 10 (28,6)

F3 16 (53,3) 0 (0)

F4 0 (0) 0 (0)

Общий массив 30 (100) 16 (45,7) 0,05

Таблица 5

Допплерография сосудов портальной системы  
у больных c НАСГ (M ± m)

Показатель
Группа

р <
1-я 2-я

Диаметр воротной вены, мм 13,1 ± 0,3 12,3 ± 0,5

Линейная скорость кровотока 
в воротной вене, см/с

17,9 ± 2,1 13,4 ± 1,1 0,05

Диаметр селезеночной вены, 
мм

6,8 ± 0,5 7,0 ± 0,4

Линейная скорость кровотока 
в селезеночной вене, см/с

21,2 ± 2,2 20,4 ± 3,2
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Таким образом, проведенное исследова
ние показало, что наличие у пациентов с НАСГ 
гипераммониемии при сопоставлении с  из
менениями плотности печени, по данным 
эластометрии, является достоверным фак
тором, способствующим ухудшению течения 
заболевания.

Выводы
1. У  ликвидаторов последствий аварии на 

Чернобыльской АЭС – больных с хроническим 
неалкогольным стеатогепатитом в  46 % слу
чаев выявляется повышение уровня аммиака 
в сыворотке крови более 60 мкмоль/л.

2. Гипераммониемия у  ликвидаторов по
следствий аварии на Чернобыльской АЭС – 
больных с  хроническим неалкогольным стеа
тогепатитом сопровождается большей 
выраженностью:

– клинических проявлений астеновегета
тивного и диспепсического синдромов;

– фиброзных изменений печени (по  дан
ным гепатоэластометрии) и  нарушений ми
кробиоты кишечника;

– нарушений внутрипеченочной гемодина
мики, в  том числе с  развитием нецирротиче
ской портальной гипертензии.
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Abstract

Relevance. It is known that diffuse liver diseases can be associated with increased ammonia levels in blood serum, that 
have toxic effects on the central nervous system.

Intention. To establish the clinical importance of hyperammonemia in chronic non-alcoholic steatohepatitis in the liquidators 
of Chernobyl nuclear power (CNPP) plant accident aftermath.

Methods. In 65 Chernobyl accident liquidators, liver fibrosis, plasma ammonia levels were also assessed via enzyme 
method in addition to general clinical examination, including microbiota disorders.

Results and Discussion. Hyperammonemia was detected in 46 % of liquidators with chronic nonalcoholic steatohepatitis, 
with greater severity of clinical manifestations of asthenic-vegetative and dyspeptic syndromes, liver fibrosis and disorders 
of intestinal microbiota and intrahepatic hemodynamics, including noncyrrotic portal hypertension. In previous studies, the 
role of hyperammonemia was mainly studied at the stage of the formed cirrhosis of the liver accompanied by the hepatic 
encephalopathy.

Conclusion. It is necessary to determine the level of ammonia in the blood plasma in all liquidators of CNPP accident 
aftermath suffering from chronic non-alcoholic steatohepatitis.

Keywords: radiation accident, Chernobyl nuclear power plant, liquidator of the accident aftermath, non-alcoholic 
steatohepatitis, hyperammonemia, noncyrrotic portal hypertension.
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