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Резюме. В оглядовій статті розглянуто використання L-орнітину-L-аспартату в патоге-
нетичній терапії пацієнтів із супутніми захворюваннями печінки та COVID‑19, розвитком 
гострих змін печінкових показників, порушенням детоксикаційної функції печінки, наявністю 
латентної або вираженої печінкової енцефалопатії.
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Abstract. The present review analyzes the use of L-ornithine-L-aspartate within pathogenic 
therapy for the patients having COVID‑19 and concomitant hepatic diseases, development of 
acute changes of the liver values, impairment of the liver’s detoxing function and the presence 
of the hidden or apparent liver encephalopathy.
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У 2020 році коронавірусна хвороба — 2019 
(COVID‑19), спричинена коронавірусом 2-го типу, 
який викликає тяжкий гострий респіраторний 
синдром (SARS-CoV‑2), перетворилася на пан-
демію. Станом на 01 грудня 2020 р., за пові-
домленнями Всесвітньої організації охорони 
здоров’я, було зареєстровано понад 61,8 млн 
підтверджених випадків COVID‑19, у тому числі 
1,4 млн смертей [1].

COVID‑19 має широкий спектр клінічних про-
явів, від безсимптомного перебігу до тяжкої 
пневмонії, а також різних позалегеневих ура-
жень. У багатьох пацієнтів, особливо з тяжким 
і критичним станом, спостерігаються печінкові 
ураження, які виникають унаслідок прогресування 
захворювання або реакцій на лікарські засоби, 
незалежно від наявності чи відсутності попередніх 
захворювань печінки [2, 3].

На сьогодні патогенетичні механізми пошко-
дження печінки при COVID‑19 залишаються не 
до кінця зрозумілими, але, з огляду на великий 
тягар хронічних захворювань печінки у всьому 
світі, пошук можливих терапевтичних підходів 
до лікування уражень печінки в таких пацієнтів 
є вкрай актуальним.

Патогенез ураження печінки при COVID‑19. 
Для проникнення в клітини людини SARS-CoV‑2 
може використовувати трансмембранну екзопеп-
тидазу ангіотензин-перетворюючий фермент 2 
(АСЕ 2 — angiotensine converting enzyme 2) [4]. 
Рецептори ACE2 у великій кількості виявлені 
в епітеліальних клітинах верхніх дихальних шля-
хів, у легенях — на альвеолярних епітеліальних 
клітинах II типу, а також на ендотелії судин, 
кишечних ентероцитах та інших клітинах [5]. 
У дослідженні Gu et al. [6], окрім ACE2, виявлено 
ще 11 можливих рецепторів SARS-CoV‑2, зокре-
ма ASGR1 та KREMEN1, що може пояснювати 
мультиорганність уражень при COVID‑19.

Печінка також може стати мішенню при 
COVID‑19. У печінці рецептори АСЕ 2 в основному 
представлені на холангіоцитах (60% клітин) та 
в ендотеліальних клітинах, але не в гепатоцитах 
(лише 3% клітин) або клітинах Купфера (де ре-
цептори АСЕ 2 відсутні) [7].

Пошкодження печінки при COVID‑19 можна 
пояснити кількома механізмами:
1.	 Наявність гіпоксії та серцевої недостатності 

в пацієнтів із критичним перебігом COVID‑19 
може сприяти розвитку ішемічного (гіпоксич-
ного) гепатиту [8]. Додаткове застосування 
методики високого позитивного тиску на-
прикінці видиху (PEEP) може спричинити 
розвиток застійних явищ у печінці у зв’язку 
зі збільшенням тиску в правому передсерді. 

Гепатоцелюлярна гіпоксія в  пацієнтів із 
COVID‑19 може призводити до підвищення 
експресії АСЕ 2 та факторів, що активуються 
гіпоксією (hypoxia-inducible factors (HIFs)). 
Такі зміни можуть ще більше посилити по-
рушення печінкового метаболізму, зокрема 
збільшення інтенсивності жирової дистрофії 
гепатоцитів [9]. Однак ці механізми не можуть 
пояснити ураження печінки у всіх пацієнтів, 
оскільки порушення лабораторних показників 
функції печінки часто трапляються в пацієн-
тів, яким не потрібна механічна вентиляція 
легень. Окрім того, характер зростання АЛТ 
у цієї групи пацієнтів не відповідає характер-
ним змінам при гіпоксичному гепатиті [10].

2.	 Можливе пряме цитопатичне ураження 
гепатоцитів вірусом SARS-CoV‑2, який із 
кишечника може транслокуватися через пор-
тальну систему в печінку і спричинити пряме 
пошкодження внаслідок активної реплікації 
в гепатоцитах. У публікації Wang et al. [11] 
при дослідженні біоптатів печінки померлих 
пацієнтів із COVID‑19 були виявлені здатні 
до реплікації частинки коронавірусу в цито-
плазмі гепатоцитів. Про вірусне ураження 
гепатоцитів свідчив набряк мітохондрій, роз-
ширення ендоплазматичного ретикулуму та 
дисфункція клітинної мембрани. Інфікування 
гепатоцитів SARS-CoV‑2 не можна пояснити 
лише наявністю рецепторів ACE2. Можливо, 
рівень експресії АСЕ 2 у гепатоцитах регулю-
ється при проникненні вірусу, з іншого боку, 
можуть існувати додаткові корецептори або 
інші рецептори SARS-CoV‑2 на клітинах [11].

3.	 	Розвиток гіперімунної відповіді при COVID‑19 
також може відігравати роль у пошкодженні 
печінки. При потраплянні SARS-CoV‑2 через 
портальну систему в печінку відбувається 
активація неспецифічної ланки імунітету, 
розвиток запалення й інтенсивна секреція 
цитокінів. У деяких пацієнтів має місце роз-
виток цитокінового шторму з  інтенсивним 
збільшенням у плазмі крові цитокінів (ІЛ‑1, 
ІЛ‑6, фактора некрозу пухлини) та інших 
гострофазових протеїнів (СРП, феритину). 
Наслідком цього може бути дисрегуляція 
неспецифічної імунної відповіді та імуно
опосередковане ураження гепатоцитів ци-
тотоксичними CD8-лімфоцитами [12].
Патоморфологічні зміни печінки, виявлені 

при розтині пацієнтів із COVID‑19, характери-
зуються наявністю мікровезикулярного сте-
атозу, помірною імунозапальною активністю 
в портальних трактах і часточках печінки. Та-
кож характерною є наявність ураження дрібних 
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внутрішньопечінкових судин портальної системи 
у вигляді гострих (тромбоз) або хронічних змін 
(фіброз судинної стінки) з розвитком їх аномаль-
ної конфігурації. Ці зміни може спричинити без-
посередньо вірус SARS-CoV‑2 та імунна реакція на 
нього з порушенням коагуляції і пошкодженням 
ендотелію судин, а також додатковий токсичний 
вплив лікарських засобів, що використовуються 
для лікування пацієнтів [13].

Зміни печінкових показників при COVID‑19. 
Зміни печінкових проб реєструються майже 
в половини пацієнтів із COVID‑19: зокрема, 
підвищення рівня АСТ та АЛТ у 58,4 та 39,0% 
пацієнтів відповідно; підвищення ГГТ більше 
ніж у 3 рази майже в 41%, підвищення ЛДГ — 
у 20%, підвищення білірубіну — у 3%, при нор-
мальному рівні лужної фосфатази майже у всіх 
випадках [14]. У більшості пацієнтів підвищення 
рівня трансаміназ спостерігається між 4-м та 
17-м днями госпіталізації. При цьому розвиток 
гострої печінкової недостатності зафіксований 
лише в окремих пацієнтів [15].

Більш високі рівні АЛТ, АСТ та білірубіну 
були пов’язані з тяжчим перебігом COVID‑19, 
і за наявності ураження печінки ризик розвитку 
тяжкої форми зростав у 9 разів. При розвитку 
смерті пацієнтів із COVID‑19 частота підвищених 
печінкових показників становила від 58 до 78%. 
Рівень альбуміну в сироватці крові також був 
значно нижчим у пацієнтів, які померли через 
COVID‑19 [16, 17].

Відомо, що підвищення сироваткового вмісту 
феритину, ІЛ‑6, СРП і прокальцитоніну є ознаками 
несприятливого перебігу COVID‑19. Водночас 
наявність додаткового підвищення рівня АЛТ 
і зниження концентрації альбуміну та кількості 
тромбоцитів свідчить про залучення печінки й про-
гнозує ще більш тяжку форму захворювання [16].

Медикаментозне ураження печінки 
при COVID‑19. Порушення функції печінки в па-
цієнтів із COVID‑19 може бути пов’язано з при-
йомом лікарських засобів, що підтверджується 
виявленням у біоптатах печінки помірного мі-
кровезикулярного стеатозу з наявністю ознак 
імуноклітинного запалення [20].

У метааналізі Kulkarni et al. частота медика-
ментозного пошкодження печінки в пацієнтів із 
COVID‑19 становила 25,4% [18]. Із цієї причини, 
коли в пацієнтів із COVID‑19 виникають будь-які 
зміни печінкових проб, спочатку слід підтвердити 
або виключити медикаментозне ураження печінки. 
У багатьох пацієнтів із COVID‑19 застосовуються 
жарознижувальні препарати, зокрема параце-
тамол, передозування якого є добре відомою 
причиною гострої печінкової недостатності. Серед 

антибіотиків часто використовується азитроміцин, 
який також може індукувати пошкодження печінки 
через 1-2 тижні після початку його застосуван-
ня [19]. При використанні противірусного пре-
парату ремдесивіру в окремих дослідженнях до 
23% пацієнтів мали підвищений вміст печінкових 
трансаміназ, що часто призводило до передчас-
ного припинення лікування [20].

COVID‑19 у пацієнтів із НАЖХП. Ризик тяж-
кого перебігу COVID‑19 пов’язаний із чолові-
чою статтю, віком >60 років, ожирінням, ІМТ, 
супутніми захворюваннями та неалкогольною 
жировою хворобою печінки (НАЖХП). Наявність 
ожиріння корелює з необхідністю механічної 
вентиляції легень та ризиком смерті в пацієнтів 
із COVID‑19 [61, 62]. Рівень експресії АСЕ 2 
в жировій тканині вищий, ніж у легеневій тканині, 
чим пояснюється висока вразливість жирової 
тканини до проникнення вірусу, його активної 
реплікації і подальшого поширення в організмі 
з ураженням інших органів і систем [21, 22].

Пацієнти з ожирінням часто мають комор-
бідності, зокрема НАЖХП, діабет та гіпертонічну 
хворобу. Усі ці захворювання є незалежними 
факторами тяжкого перебігу COVID‑19.

У пацієнтів із НАЖХП часто спостерігається 
підвищення рівня прозапальних цитокінів, що 
при COVID‑19 значно посилює ймовірність гі-
перпродукції ІЛ‑1 та ІЛ‑6 і в більшості випадків 
може викликати цитокіновий шторм. Окрім того, 
на тлі COVID‑19 спостерігається підвищення 
сироваткового вмісту моноцитарного хемоатрак-
тантного білка 1, який є відомим хемокіном, що 
підвищує активність стеатогепатиту і посилює 
пошкодження печінки в пацієнтів із НАЖХП [23].

За наявності НАЖХП ризик прогресування 
COVID‑19 зростає в 6 разів (OR, 6,4; 95% CI, 1,5-
31,2), а також має місце більша частота порушення 
функції печінки під час перебування в стаціонарі 
та триваліший період виділення вірусу [24].

COVID‑19 у пацієнтів із хронічним гепатитом 
і цирозом печінки. Пацієнти з наявними хроніч-
ними захворюваннями печінки мають більший 
ризик ураження печінки SARS-CoV‑2. За даними 
метааналізу Oyelade та ін., у пацієнтів з уже 
існуючим захворюванням печінки спостеріга-
ється підвищений ризик розвитку тяжкої форми 
COVID‑19 (57,33%) і вища летальність (17,65%). 
Це може бути пов’язано з імунною дисфункцією 
на тлі цирозу, а також наявністю тромбоцитопенії 
і лімфоцитопенії в цих пацієнтів [25].

Щодо лікування вірусного гепатиту в пацієнтів, 
які інфікувалися SARS-CoV‑2, рекомендується 
продовжувати лікування гепатиту B та гепати-
ту C, якщо це лікування розпочато до розвитку 
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COVID‑19. У пацієнтів з автоімунними захворюван-
нями печінки, якщо вони отримують імуносупре-
сивну терапію, значно підвищується ризик тяжкої 
форми COVID‑19, що підкреслює необхідність їх 
раннього тестування і раннього спостереження. 
Наразі не рекомендується зменшувати чи пере-
ривати імуносупресивну терапію в цих пацієнтів, 
окрім тяжких випадків COVID‑19 із лімфопенією 
чи бактеріальною/грибковою суперінфекцією [26].

У пацієнтів із цирозом, окрім підвищеного 
ризику тяжкої форми COVID‑19, значно підвищу-
ється ризик декомпенсації, а також можливість 
розвитку печінкової недостатності (acute-on-
chronic liver failure) [27]. При COVID‑19 відбува-
ється значна активація цитокінів, які індукують 
апоптоз та некроз гепатоцитів, що в умовах 
зменшення резерву печінки може призвести до 
декомпенсації. При розвитку декомпенсації ци-
розу ризик смерті збільшується з 26,2 до 63,2%. 
Для попередження декомпенсації в пацієнтів із 
цирозом слід ретельно дотримуватися рекомен-
дацій із профілактики спонтанного бактеріаль-
ного перитоніту і печінкової енцефалопатії [28].

Можливість застосування L-орнітину-L-аспар-
тату в лікуванні пацієнтів із COVID‑19 і ураженням 
печінки. Патогенетичні механізми пошкодження 
печінки при COVID‑19 дуже різноманітні і не до 
кінця зрозумілі, проте підтримка адекватного 
печінкового метаболізму є важливим завданням 
при лікуванні пацієнтів. Тому доцільним видаєть-
ся призначення лікарських засобів, що мають 
ефективну захисну дію на клітини печінки, до 
числа яких відноситься L-орнітин-L-аспартат.

L-орнітин-L-аспартат — це суміш ендоген-
них амінокислот із доведеною ефективністю 
посилювати виведення аміаку гепатоцитами 
і скелетними м’язами в пацієнтів із печінковою 
енцефалопатією. Детоксикаційна функція печінки 
є однією з основних, і з огляду на провідну роль 
печінки у виведенні надлишку аміаку, не дивно, 
що в пацієнтів із гострими та хронічними ура-
женнями печінки має місце гіперамоніємія [29].

Крім доведеної ролі в детоксикації аміаку, 
L-орнітин-L-аспартат має безпосередньо захис-
ний вплив на гепатоцити. Головний механізм дії 
L-орнітину-L-аспартату як детоксиканта аміаку 
при захворюваннях печінки включає виведення 
аміаку за допомогою двох різних шляхів, а саме 
посилення синтезу сечовини (де L-орнітин є 
проміжним продуктом) перипортальними ге-
патоцитами і синтезу глутаміну за допомогою 
ферменту глутамінсинтетази, яка локалізуєть-
ся в перивенулярних гепатоцитах і скелетних 
м’язах. Використання L-орнітину-L-аспартату 
приводить до відновлення синтезу глутаміну 

в печінці і, відповідно, покращення її метабо-
лічного стану, який був порушений під впливом 
агресивних факторів (вірус, ішемія, токсин). 
Додатковим важливим ефектом L-орнітину-L-ас-
партату є підвищення вмісту глутатіону, який є 
одним з основних антиоксидантів та який може 
ефективно протидіяти окисному пошкодженню 
клітин [30]. У сукупності ці дані становлять пе-
реконливе обґрунтування гепатопротекторної дії 
L-орнітину-L-аспартату, а саме детоксикаційних 
і антиоксидантних властивостей двох продуктів 
його метаболізму (глутаміну й глутатіону).

Для лікування пацієнтів з ураженнями печінки 
середньої тяжкості рекомендована добова доза 
становить до 4 ампул (40 мл) L-орнітину-L-ас-
партату, розведеного в 400 мл розчину (0,9% 
розчину натрію хлориду, 5% розчину глюкози 
чи розчині Рінгера) внутрішньовенно. У разі 
наявності тяжкої печінкової енцефалопатії доза 
може підвищуватися до 8 ампул (80 мл) упродовж 
24 годин. Максимальна швидкість введення 
L-орнітину-L-аспартату становить 5 г на годину 
(що відповідає вмісту 1 ампули).

У дослідженні Grungreiff et al. [31] засто-
сування L-орнітину-L-аспартату приводило до 
дозозалежного зменшення підвищеного рівня 
ферментів (АЛТ, АСТ і ГГТ) у пацієнтів із жировою 
інфільтрацією печінки. При COVID‑19 пошко-
дження печінки залежить від різних факторів, 
але патоморфологічні прояви дуже схожі — 
розвиток мікровезикулярного стеатозу, і тому 
застосування L-орнітину-L-аспартату в таких 
пацієнтів, особливо із супутньою НАЖХП, є 
досить обґрунтованим і може попередити про-
гресування печінкового ураження.

Ще одним додатковим важливим ефектом 
L-орнітину-L-аспартату є 2,5-кратне збільшення 
рівнів L-аргініну в плазмі, який є субстратом 
синтезу NO, і, відповідно, значне поліпшення 
печінкової мікроциркуляції і мікросудинної пер-
фузії [32]. У патогенезі будь-яких захворювань 
печінки порушення печінкової мікроциркуляції 
і розвиток спазму судин є важливими факторами 
печінкового пошкодження. Тому застосування 
препаратів, які впливають на спазм, зокрема 
L-орнітину-L-аспартату, може забезпечити ефек-
тивну стратегію лікування пацієнтів із печінко-
вими ураженнями. У дослідженні Ermolova et al. 
застосування L-орнітину-L-аспартату в пацієнтів 
із неалкогольним стеатогепатитом зменшувало 
спротив судин і покращувало печінкову мікро-
циркуляцію незалежно від ступеня фіброзу [33].

Таким чином, L-орнітин-L-аспартат може 
додатково використовуватися в патогенетичній 
терапії пацієнтів із супутніми захворюваннями 
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печінки і COVID‑19, розвитком гострих змін 
печінкових показників, порушенням детоксика-
ційної функції печінки, наявністю латентної або 
вираженої печінкової енцефалопатії.

На ринку України молекула L-орнітину-L-ас-
партату представлена вітчизняним препаратом 
Гепатокс, виготовленим у Німеччині, виробництво 

компанії Nikopharm. Теоретичні дані та клініч-
ний досвід свідчать, що включення до схеми 
комплексного лікування пацієнтів із супутніми 
захворюваннями печінки і COVID‑19 препарату 
Гепатокс може мати сприятливий вплив на клініч-
ний перебіг захворювання, зменшення тяжкості 
стану пацієнта і прискорити одужання.
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