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РЕЗЮМЕ. Введение. Фибрилляция предсердий (ФП) является самой распространенной разновидностью над-
желудочковых тахиаритмий. Несмотря на установленную связь гипераммониемии с нарушением сердечного ритма 
данные об оценке уровня аммиака у пациентов с ФП в отечественных и мировых базах медицинской литературы 
в настоящее время отсутствуют. Цель. Оценить уровень аммиака в крови у больных с фибрилляцией предсердий 
и эффективность стандартной терапии в сочетании с L-орнитином-L-аспартатом у пациентов с фибрилляцией 
предсердий и гипераммониемией. Материалы и методы. В исследовании приняли участие 88 больных с посто-
янной или персистирующей формой ФП (47 женщин, 41 мужчин в возрасте 69,9±2,2 лет), которым оценивали со-
держание аммиака в капиллярной крови (портативный анализатор PocketChem BA PА 4140), а также уровни 
усталости и активного внимания с помощью валидизированных опросников «Шкала оценки усталости» и «Тест 
связи чисел». Среди 36 отобранных пациентов с ФП и гипераммониемией, получавших 10-дневный курс лечения, 
были выделены две рандомизированные группы: пациенты первой группы (n=18) получали стандартную терапию 
(ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента или блокаторы рецепторов ангиотензина II, антиаритмиче-
ские, мочегонные, антикоагулянтные препараты), пациенты второй группы (n=18) – дополнительную терапию (L-
орнитин-L-аспартат) для снижения гипераммониемии. Результаты. В ходе исследования у 79,55% из 88 пациентов 
была выявлена гипераммониемия, среднее значение показателя составило 146±5,45 мкг/дл (при норме до 75 
мкг/дл). Уровень аммиака у женщин (115,97±6,78 мкг/дл) оказался достоверно ниже, чем у мужчин (150,90±6,62 
мкг/дл) (р=0,001). В динамике на фоне стандартной терапии у пациентов первой группы уровень аммиака стати-
стически значимо не изменился (153,63±7,45 мкг/дл и 161,53±9,55 мкг/дл (p=0,103)), ухудшился уровень активного 
внимания (p=0,031), прогрессировала ментальная усталость (p=0,06). У больных второй группы зафиксировано 
снижение уровня аммиака со 158,44±8,91 мкг/дл до 123,94±11,9 мкг/дл (p=0,035), улучшение активного внимания 
(p=0,002), снижение усталости (p=0,02). Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о целесообраз-
ности определения уровня аммиака в крови у пациентов с фибрилляцией предсердий и коррекции гипераммоние-
мии у данной категории пациентов. 
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SUMMARY. Introduction. Atrial fibrillation (AF) is the most common type of supraventricular tachyarrhythmia. 
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Despite the established link between hyperammonemia and cardiac rhythm disorders, data on ammonia levels in patients 
with AF are currently lacking in both domestic and international medical literature. Aim. To assess the ammonia levels in 
the blood of patients with atrial fibrillation and evaluate the effectiveness of standard therapy combined with L-ornithine-
L-aspartate in patients with atrial fibrillation and hyperammonemia. Materials and methods. The study involved 88 pa-
tients with permanent or persistent forms of AF (47 women, 41 men, aged 69.9±2.2 years), who underwent assessment of 
ammonia levels in capillary blood (using the portable analyzer PocketChem BA PA 4140), as well as levels of fatigue and 
active attention using validated "Fatigue Assessment Scale" and "Number Connection Test". Among 36 selected patients 
with AF and hyperammonemia, undergoing a 10-day treatment course, two randomized groups were formed: the first 
group (n=18) received standard therapy (angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin II receptor blockers, 
antiarrhythmic, diuretic, anticoagulant drugs), and the second group (n=18) received additional therapy (L-ornithine-L-
aspartate) to reduce hyperammonemia. Results. Hyperammonemia was detected in 79.55% of the 88 patients, with an av-
erage value of 146±5.45 µg/dL (normal up to 75 µg/dL). Ammonia levels in women (115.97±6.78 µg/dL) were significantly 
lower than in men (150.90±6.62 µg/dL) (p=0.001). During the standard therapy, ammonia levels in the first group did not 
change significantly (153.63±7.45 µg/dL to 161.53±9.55 µg/dL; p=0.103), active attention levels worsened (p=0.031), 
and mental fatigue progressed (p=0.06). The second group of patients showed a decrease in ammonia levels from 
158.44±8.91 µg/dL to 123.94±11.9 µg/dL (p=0.035), improved active attention (p=0.002), and decreased fatigue (p=0.02). 
Conclusion. The results indicate the appropriateness of assessing ammonia levels in the blood of patients with atrial fib-
rillation and correcting hyperammonemia in this category of patients.  

Key words: hyperammonemia, atrial fibrillation, fatigue, L-ornithine-L-aspartate.

Фибрилляция предсердий (ФП) является самой рас-
пространенной разновидностью наджелудочковых та-
хиаритмий и в общей популяции составляет 1-2% [1]. 
Данное нарушение ритма имеет значительные послед-
ствия для здоровья, как на индивидуальном, так и на 
популяционном уровне, являясь основным фактором 
риска тромбоэмболических инсультов, сердечной не-
достаточности и смертности [2, 3].  

Аммиак является одним из конечных продуктов ка-
таболизма белка. Его метаболизация происходит пре-
имущественно в клетках печени и мышечной ткани 
путем синтеза мочевины и глутамина, которые выво-
дятся из организма с мочой, калом и выдыхаемым воз-
духом [4]. Симптомы хронической интоксикации 
аммиаком наблюдаются при превышении содержания 
показателя в 2–3 раза, но даже незначительное его по-
вышение (на 30–50%) оказывает неблагоприятное воз-
действие на организм, а именно на центральную 
нервную систему, печень, иммунную систему, мышеч-
ную ткань [5].  

Негативное влияние гипераммониемии (ГА) на 
нервную систему сопровождается образованием де-
фектных нейротрансмиттеров, приводящих к измене-
нию активности серотонин- и глутаматергической 
систем, с нарастанием активности последней, что кли-
нически проявляется головными болями, быстрой 
утомляемостью, нарушением циркадных ритмов, сни-
жением активного внимания [6, 7].  

Негативные последствия повышенного уровня ам-
миака можно наблюдать и со стороны поперечнополо-
сатой мускулатуры. ГА активирует протеолиз 
скелетных мышц посредством аутофагии и усиливает 
экспрессию миостатина, который не только мощно по-
давляет рост мышечной массы, но и приводит к её 
уменьшению, что клинически проявляется синдромом 
саркопении. Кроме того, аммиак деполяризует мем-
бранный потенциал, это приводит к снижению воз-

будимости мышечных волокон в ответ на электриче-
скую стимуляцию и сократимости мышц [8, 9]. Учи-
тывая, что миокард является мышечной тканью, не 
исключаются подобные процессы в кардиомиоцитах. 
Было доказано, что при сердечной недостаточности 
(СН) уровень аммиака выше, чем у пациентов без СН 
[10].  

В свою очередь, ГА вызывает окислительный 
стресс в организме, который активирует дополнитель-
ные пути развития СН [10]. Формируется порочный 
круг. Известно, что при фибрилляции предсердий и СН 
уровень мозгового натрийуретического гормона NT-
pro-BNP значительно выше, чем у пациентов без ФП, 
что свидетельствует о более неблагоприятном течении 
и исходе СН [11]. В российском исследовании зафик-
сирована связь между уровнем NT-pro-BNP и уровнем 
азота мочевины [12]. Установлено, что препараты, на-
правленные на снижение аммиака, могут предотвра-
щать и подвергать обратному процессу развития 
кардиомиопатий, путем ослабления воздействия окис-
лительного стресса на миокард [10] Данные об оценке 
уровня аммиака у пациентов с ФП в отечественных и 
мировых базах медицинской литературы в настоящее 
время отсутствуют.  

Цель работы состояла в оценке уровня аммиака в 
крови у больных с фибрилляцией предсердий и эффек-
тивности стандартной терапии в сочетании с L-орни-
тином-L-аспартатом у пациентов с ФП и 
гипераммониемией.   

Материалы и методы исследования  
Исследование выполнено в соответствии с Хель-

синкской декларацией Всемирной медицинской ассо-
циации «Этические принципы научных и медицинских 
исследований с участием человека» от 1964 года с до-
полнениями 2000 года. План исследования был одоб-
рен этическим комитетом ФГБОУ ВО ДВГМУ 
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Минздрава России (протокол №1 от 15.11.2023 года).  
Первоначальная задача исследования заключалась 

в оценке уровня аммиака в крови у лиц с постоянной 
или персистирующей формой ФП. В сплошном эпиде-
миологическом исследовании приняли участие 88 
больных (47 женщин, 41 мужчин в возрасте 69,9±2,2 
лет), госпитализированных в кардиологическое отде-
ление ЧУЗ «КБ «РЖД Медицина» г. Хабаровск».   

На втором этапе исследования проводилась оценка 
динамики аммиака, уровня усталости, активного вни-
мания до и после 10-дневного курса лечения у пациен-
тов с фибрилляцией предсердий и гипераммониемией. 
Согласие для проведения дальнейшего исследования 
дали 36 пациентов, которые соответствовали крите-
риям включения и не имели факторов, относящихся к 
критериям невключения, исключения. Критерии 
включения были следующими: согласие пациента на 
участие в исследовании, наличие постоянной или пер-
систирующей формы ФП, больные, у которых уровень 
аммиака превышал норму более чем в два раза. Крите-
рии невключения: отказ пациента от участия в иссле-
довании, отсутствие постоянной или персистирующей 
формы ФП, возраст старше 75 лет, лихорадящие боль-
ные, перенесенные в течение последнего месяца ост-
рое нарушение мозгового кровообращения или 
инфаркт миокарда, хроническая болезнь почек 4-5 ста-
дий, оперативные вмешательства на сердце менее 1 
года, выраженные когнитивные нарушения. Критерии 
исключения: выявленные во время госпитализации 
острое нарушение мозгового кровообращения, ин-
фаркт миокарда, инфекционный эндокардит, повыше-
ние температуры тела, спонтанное восстановление 
синусового ритма, больные, не прошедшие полный 
курс приёма L-орнитина-L-аспартата. Среди пациентов 
с ФП и ГА были выделены две рандомизированные 
группы: пациенты первой группы (n=18) получали 
стандартное лечение (ингибиторы ангиотензин-пре-
вращающего фермента или блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II, антиаритмические, мочегонные, 
антикоагулянтные препараты), пациенты второй 
группы (n=18) – дополнительную терапию L-орнити-
ном-L-аспартатом в дозе 5 граммов 3 раза в день после 
еды курсом в 10 дней (производитель Merz Pharma, 
Германия). L-орнитин-L-аспартат является базисным 
препаратом, позволяющим в качестве моно- или поли-
терапии корректировать уровень гипераммониемии. 
Стабильная соль орнитина и аспарагиновой кислоты 
предоставляет важный субстрат синтеза для глутамина 
и мочевины, основных компонентов дезаминирования 
[4]. Препарат официально зарегистрирован на терри-
тории Российской Федерации и разрешен клиниче-
скими рекомендациями для лечения ГА [4].  

Больным через 10 дней проводился повторный 
забор крови для определения уровня аммиака. Кроме 
этого, всем пациентам были проведены лабораторные 
и инструментальные исследования согласно стандарту 
оказания медицинской помощи при ФП.  

Для оценки уровня усталости пациенты заполняли 
валидизированный опросник «Шкала оценки устало-
сти» (Fatigue Assessment Scale), который состоял из 10 
вопросов. При подсчете результатов использовалась 
пятибалльная шкала Лайкерта в диапазоне от 1 («ни-
когда») до 5 («всегда»). Показатели ≥22 баллов свиде-
тельствовали о наличии усталости. Преимущества 
данного опросника в том, что он включает в себя 
оценку как физической, так и ментальной усталости 
[13]. Для оценки уровня активного внимания исполь-
зовался стандартизированный опросник «Тест связи 
чисел» (ТСЧ). Больной на время в порядке возрастания 
соединял цифры от 1 до 25. Прохождение ТСЧ более 
чем за 40 секунд свидетельствовало о наличии нару-
шения активного внимания [14].  

Уровень аммиака капиллярной крови оценивали с 
помощью портативного анализатора PocketChem BA 
PA 4140 (производитель Arkray Factory Inc., Япония). 
Норма аммониемии определялась по инструкции, при-
лагаемой к тест-полоскам Ammonia Test Kit II (про-
изводитель Arkray Factory Inc., Япония), и 
соответствовала диапазону от 0 до 75 мкг/дл. Степень 
тяжести ГА определялась согласно классификации Рос-
сийского консенсуса «Гипераммониемия у взрослых»: 
I степень (лёгкая) – уровень аммиака до 140 мкг/дл, II 
степень (средняя) – до 280 мкг/дл, III степень (тяжёлая) 
– более 280 мкг/дл [4]. В аппарате используется метод 
одноволновой рефлексионной фотометрии. Диапазон 
измерений включает от 10 до 400 мкг/дл. Методика ис-
следования включала забор капиллярной крови из 
пальца натощак, далее образец биологического мате-
риала с помощью стеклянного капилляра переносился 
на тест-полоску, и через 3 минуты 20 секунд результат 
анализа высвечивался на экране прибора. Во избежа-
ние некорректных результатов, во время забора крови 
не допускались интенсивные надавливающие, массаж-
ные, растирающие движения на палец исследуемого.  

Оценка нормальности распределения всех перемен-
ных перед проведением анализа производилась с по-
мощью метода Колмогорова-Смирнова. Для 
представления данных использовали среднюю ве-
личину показателя (М) и значение ошибки средней 
(±m). Достоверность различий между данными двух 
несвязанных групп определяли с помощью U-критерия 
Манна-Уитни, достоверность изменений данных свя-
занных групп в динамике оценивали методом Вилкок-
сона. Сравнение групп по качественному признаку 
проводилось с использованием точного критерия Фи-
шера двустороннего. Номинальные и порядковые пе-
ременные на проверку ассоциации и статистической 
значимости осуществлялись путем метода Кенделла. 
Наличие и степень ассоциации вышеописанных пере-
менных с ГА подвергались оценке корреляции Спир-
мена с расчётом коэффициента степени ассоциации и 
p-значения для оценки значимости связи. Статистиче-
ская обработка полученных данных проводилась с по-
мощью программного обеспечения IBM SPSS Statistic, 
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v.24.0., США. Различия результатов считали статисти-
чески достоверными при уровне значимости p <0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение  
Среди 88 больных с фибрилляцией предсердий у 70 

(79,55%) выявлен повышенный уровень аммиака. 
Среднее значение показателя составило 146±5,45 
мкг/дл (при норме до 75 мкг/дл). По степени тяжести 
гипераммониемии распределение было следующим: I 
степень составила 56,52%, II степень – 39,13%, III сте-
пень – 4,35%. 

Были отмечены гендерные особенности распреде-
ления ГА в возрастно-половой структуре. Установлено, 
что в возрасте 45-59 лет среди всех пациентов 90% слу-
чаев повышенного уровня аммиака приходилось на 
мужчин и всего 10% на женщин; в возрасте 60-74 лет 
распространённость ГА у обоих полов находилась в 
равном соотношении – 48,57% у мужчин и 51,43% у 
женщин; в возрасте 75-90 лет в 72% случаев превали-
ровало патологическое значение показателя у женщин. 
В ходе сравнительного анализа было выявлено, что у 
женщин уровень аммиака (115,97±6,78 мкг/дл) был до-
стоверно ниже, чем у мужчин (150,90±6,62 мкг/дл) 

(р=0,001).   
Нами не установлено статистически значимых кор-

реляций между уровнем аммиака крови и другими ла-
бораторными исследованиями (общий анализ крови, 
общий анализ мочи, биохимический анализ крови), а 
также с такими показателями как возраст, индекс 
массы тела, данные трансторакальной эхокардиогра-
фии (толщина стенки левого желудочка, размеры камер 
сердца, состояние клапанного аппарата, давление в ле-
гочной артерии), сопутствующие заболевания, опера-
тивные вмешательства на сердце в анамнезе, стадия 
хронической сердечной недостаточности.  

В динамике через 10 дней у пациентов первой 
группы уровень аммиака в крови не имел статистиче-
ски значимых различий и составил: до лечения – 
153,63±7,45 мкг/дл, после – 161,53±9,55 мкг/дл 
(p=0,103). Отмечалось ухудшение активного внимания 
с 125,06±9,13 секунд до 135,22±9,31 секунд (p=0,031), 
снижение уровня общей усталости за счет физического 
показателя с 28,28±1,49 баллов до 24,61±1,36 баллов 
(p=0,001), при этом прослеживалась тенденция к про-
грессированию ментальной усталости: с 12,94±1,03 
баллов до 14,83±0,91 баллов (p=0,06) (рис. 1).

Рис. 1. Динамика уровня аммиака, активного внимания, усталости у пациентов первой группы (n=18), полу-
чавших в течение 10 дней стандартную терапию.  

Примечание: р – значимость различий показателя до и после лечения (парный метод Вилкоксона).

У пациентов второй группы зафиксировано значи-
мое уменьшение уровня аммиака со 158,44±8,91 мкг/дл 
до 123,94±11,9 мкг/дл (p=0,035), уровня общей устало-
сти с 31,44±1,76 балла до 25,56±1,93 балла (p =0,02), в 
том числе физического и ментального показателей, с 
19,5±1,03 баллов до 13,44±0,94 баллов (p=0,006) и с 
14±0,9 баллов до 12,83±1,02 баллов (p=0,016) соответ-
ственно; улучшение активного внимания со 

154,56±16,26 секунд до 132,72±14,15 секунд (p=0,002) 
(рис. 2). При этом если до начала лечения LOLA кор-
реляции между активным вниманием и общей уста-
лостью не было найдено (r=0,321, p=0,194), то после 
лечения выявлена достоверная умеренно положитель-
ная ассоциация между вышеперечисленными показа-
телями (r=0,495, p=0,037), что является 
дополнительным критерием эффективного лечения.
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Полученная разница уровней ментальной устало-
сти и активного внимания, свидетельствуют о том, что 
препарат L-орнитин-L-аспартат оказывает положитель-
ное влияние на данные показатели. В ряде работ была 
продемонстрирована прямая корреляция ГА и уровня 
усталости, показана эффективность данного препарата 
[15, 16]. В нашем исследовании у пациентов, прини-
мающих L-орнитина-L-аспартата, в динамике улучши-
лось активное внимание, и снизился уровень 
ментальной усталости, что является существенным 
фактом для больных, длительно страдающих хрониче-
ским заболеванием и, зачастую, нестабильным эмоцио-
нальным фоном. L-орнитин-L-аспартат обладает 
анаболическим действием на мышцы, мембраностаби-
лизирующим эффектом, увеличивает энергетический 
потенциал клеток, усиливает утилизацию молочной 
кислоты, способствует нормализации кислотно-основ-
ного равновесия внутри клетки, повышает синтез L-ар-
гинина и оксида азота, что приводит к замедлению 
саркопении [4, 17]. Кроме того, входящий в состав пре-
парата аспартат встраивается в цикл Кребса, увеличи-
вая синтез макроэргов, снижает образование молочной 
кислоты, что, в свою очередь, уменьшает проницае-
мость гематоэнцефалического барьера для токсических 
веществ [4]. 

Гипераммониемия создает неблагоприятные усло-
вия для работы сердечной мышцы, приводит к разви-
тию окислительного стресса, «стресса» 
эндоплазматического ретикулума, оказывает ингиби-
рующее действие на синтез белка в кардиомиоцитах 
[10]. При физических нагрузках поступление аммиака 
в кровь может увеличиваться в четыре раза [10], фиб-
рилляция предсердий представляет избыточную на-
грузку для миокарда.    

Полученные нами данные о наличии ГА у пациен-
тов с фибрилляцией предсердий представляют клини-

ческий интерес, так как ГА может являться фактором, 
ухудшающим работу сердца. При назначении стан-
дартной терапии в лечении фибрилляции предсердий 
отмечалась тенденция к увеличению уровня гипер-
аммониемии, а значит, сохранялись более неблагопри-
ятные условия для работы миокарда. Дополнительная 
терапия L-орнитина-L-аспартатом снижала исходно 
повышенный уровень аммиака у пациентов с ФП. Вы-
шеперечисленные эффекты препарата непосред-
ственно создают благоприятный фон для работы 
сердца и организма в целом. Для уточнения влияния 
ГА на сердечную деятельность у пациентов с ФП не-
обходимо проведение дальнейших исследований.  

Выводы  
Впервые у пациентов с постоянной или персисти-

рующей формой фибрилляции предсердий проведена 
оценка уровня аммиака в крови и установлена высокая 
частота выявления гипераммониемии (79,07%), при 
этом значение данного показателя у мужчин было 
выше, чем у женщин.  

Стандартная терапия при фибрилляции предсердий 
в динамике сопровождалась нарастанием уровня ам-
миака, ухудшением активного внимания и прогресси-
рованием ментальной усталости, а также снижением 
общей и физической усталости. 

Препарат L-орнитин-L-аспартат у пациентов с фиб-
рилляцией предсердий и ГА показал свою эффектив-
ность в снижении уровня аммиака, улучшил активное 
внимание и уменьшил уровень общей, физической и 
ментальной усталости.  

Полученные результаты свидетельствуют о целесо-
образности определения уровня аммиака в крови у па-
циентов с фибрилляцией предсердий и коррекции 
гипераммониемии у данной категории больных.   

 

Рис. 2. Динамика уровня аммиака, активного внимания, усталости у пациентов второй группы (n=18), полу-
чавших в течение 10 дней дополнительный к стандартной терапии препарат LOLA.  

Примечание: р – значимость различий показателя до и после лечения (парный метод Вилкоксона).
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