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Одним из ведущих звеньев патогенеза печеночной
недостаточности является нарушение аммиакобезвре�
живающей функции печени [1, 2], основу которой со�
ставляют реакции обратимого (образование глутамина)
и необратимого (синтез мочевины) связывания аммиа�

ка, происходящие в гепатоцитах [2, 3]. Обезвреживание
аммиака через образование глутамина осуществляется
и в других клетках млекопитающих, где обнаружена
глутаминсинтетаза [4]. Однако его нейтрализация через
синтез мочевины происходит в гепатоцитах, поскольку
только в них имеется полный набор ферментов ее орни�
тинового цикла [3]. 

Накопление аммиака нежелательно для многих
клеток млекопитающих, однако наибольшей чувстви�
тельностью к его повреждающему действию обладают
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Objective: to study ammonia kinetics in hepatic failure and in the course use of hyperbaric oxygenation (HBO) sessions.
Material and methods. Experiments were carried out on 210 female albino rats. HBO was thrice conducted at 3 ata for 50
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нейроны головного мозга. Это обусловлено смещением в
них обратимой реакции: аммиак + α�кетоглутарат <=>
глутамат влево при накоплении ими аммиака. В резуль�
тате происходит изъятие α�кетоглутарата из цикла три�
карбоновых кислот, что ведет к гипоэргозу нейронов [4].
В условиях гипераммониемии происходит взаимодейст�
вие белка С3 системы комплемента с аммиаком, приводя�
щее к образованию нефротоксического комплекса [5].
Установлена способность высоких концентраций аммиа�
ка стимулировать развитие апоптоза нейронов [6].

Однако представленные выше результаты были
получены либо при исследованиях in vitro на культуре
клеток, либо при целенаправленном изучении конкрет�
ного органа. Кинетика аммиака в больном организме в
настоящее время не изучена, если не считать ее иссле�
дования при отравлениях веществами седативно�гип�
нотического действия [7] и алкоголя [2, 8]. Не известно
влияние на кинетику аммиака в больном организме и
гипербарической оксигенации (ГБО), хотя установлена
ее способность устранять нарушения аммиакобезвре�
живающей функции печени [9—11] и снижать концент�
рацию аммиака в крови больных с печеночно�клеточ�
ной недостаточностью [12]. 

Цель работы — изучить кинетику аммиака в орга�
низме при печеночной недостаточности и курсовом
применении ГБО.

Материал и методы
Опыты проведены на 210 белых крысах (самках) массой

180—220 г. Печеночную недостаточность моделировали резек�
цией печени, удаляя под эфирным наркозом часть левой доли.
Это составляло 15�20% от массы органа. Гипербарическую ок�
сигенацию (ГБО) проводили в режиме 3 ата, 50 мин, через 4—8,
24 и 48 часов после резекции печени. Животные были разделе�
ны на 8 серий опытов: 1 серия — интактные животные (норма),
2, 3 и 4 серии — животные, исследованные, соответственно, на
3�и, 7�е и 14�е сутки после резекции печени. 5, 6 и 7 серии — жи�
вотные с резекцией печени и ГБО, исследованные, соответст�
венно, на 3�и, 7�е и 14�е сутки послеоперационного (1�е, 4�е и
11�е сутки постгипероксического) периода. Объектами иссле�
дования служили: кора головного мозга, щитовидная железа,
легкие, сердце, печень, селезенка, желудок, двенадцатиперстная
кишка (ДПК), толстая кишка, почки, а также кровь — артери�
альная (аорта) и венозная (v.porta, v.hepatica, v.renalis). Живот�
ных забивали декапитацией на фоне этаминалового наркоза.

Исследуемые ткани подвергали предварительной перфузии ох�
лажденным 0,145 М раствором КСl. Забор крови для исследо�
вания осуществляли гепаринизированными инсулиновыми
шприцами по принципу «два у одного»: у одного животного
кровь забирали только из двух сосудов на выбор, но в опреде�
ленной последовательности: v.hepatica — aorta, v.hepatica —
v.porta, v.porta — aorta, v.renalis — aorta. Получение крови из
v.hepatica осуществляли по разработанной нами методике [10].
Рассчитывали артерио�венозную разницу по аммиаку между
артериальной кровью и кровью печеночных вен (АВРh), между
артериальной кровью и кровью почечной вены (АВРr), порто�
венозную разницу по аммиаку (ПВР) — между кровью пор�
тальной и печеночных вен, артерио�портальную разницу
(АПР) — между артериальной кровью и кровью портальной ве�
ны. Содержание аммиака в ткани определяли микродиффузи�
онным методом [13], а в депротеинизированной плазме крови
— фенилгипохлоридным методом [14]. Результаты обработаны
статистически с учетом критериев Стьюдента и Вилкоксона.

Результаты и обсуждение

Как видно из рис. 1 а, резекция печени приводила к
увеличению на 88—71% концентрации аммиака в оттека�
ющей от печени венозной крови в течение всего исследу�
емого послеоперационного периода. При этом, если ПВР
по аммиаку после операции кратковременно (на 55%)
снижалась (рис. 1 б), то АВРh по аммиаку становилась от�
рицательной величиной, оставаясь таковой к 14�м сут�
кам послеоперационного периода (рис. 1 в). Из этого сле�
дует, что оставшаяся после резекции часть печени не
только теряет способность поглощать аммиак из прите�
кающей к ней крови, но и сама становится источником
данного метаболита, поступающего в центральный кро�
воток. Это детерминирует увеличение концентрации ам�
миака в артериальной крови на 46% (рис. 1 г), свидетель�
ствуя о развитии послеоперационной артериальной
гипераммониемии. 

Нарушение аммиакпоглотительной функции опе�
рированной печени сопровождалось накоплением в ней
аммиака (табл. 1) даже при кратковременном снижении
его поступления к гепатоцитам с кровью воротной вены
на 3�и сутки исследования (рис. 1 д). Увеличение его
концентрации в крови воротной вены на 7�е сутки после
резекции печени (рис. 1 д) не сопровождалось дальней�
шим накоплением в ней метаболита (табл. 1). Посколь�
ку доказано, что нарушение аммиакобезвреживающей
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Объект исследования Норма Значение показателя в послеоперационном периоде, сутки
(n=10) 37и (n=9) 77е (n=10) 147е (n=10)

Мозг 0,34±0,04 0,54±0,05* 0,44±0,05* 0,38±0,05
Щитовидная железа 0,77±0,03 0,87±0,07 0,78±0,06 1,04±0,11
Лёгкие 0,95±0,06 1,43±0,17* 1,48±0,11* 0,87±0,07
Сердце 1,31±0,09 1,7±0,12* 1,91±0,16* 1,24±0,13
Печень 0,94±0,03 1,46 ±0,1* 1,51±0,1* 1,36±0,08*
Почки 1,95±0,11 2,77±0,15* 1,81±0,18 1,24±0,13*
Желудок 1,34±0,09 2,59±0,18* 1,44±0,15 1,07±0,11*
ДПК 1,49±0,12 2,68±0,17* 1,54±0,15 1,64±0,16
Толстая кишка 1,58±0,13 1,37±0,11 1,68± 0,06 1,54±0,14
Селезёнка 1,67±0,12 1,4±0,09 1,66±0,14 1,38±0,16

Таблица 1
Содержание аммиака в тканях органов (ммоль /кг влажной ткани) после резекции печени (М±m)

Примечание. Здесь и в табл. 2: ДПК — двенадцатиперстная кишка, * — (р<0,05) — достоверность различий по отношению к
норме; n — число животных.
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Рис. 1. Динамика содержания аммиака в крови печеночных вен (а), артериальной крови (г), крови воротной вены (д), а так7
же порто7венозная (б), печеночная артерио7венозная (в) и артерио7портальная (е) разницы по аммиаку после резекции пе7
чени (РП) и ее сочетания с гипербарической оксигенацией (ГБО). 
* — p<0,05 достоверность различий по сравнению с нормой; нд� печеночная артерио�венозная разница по аммиаку недостоверна.
В сериях по 9—10 животных.



функции гепатоцитов не устраняется в течение 14�и су�
ток после резекции печени [10], то отсутствие прироста
аммиака в печени на 7�е сутки после ее резекции можно
рассматривать следствием сброса части «портального»
аммиака в желчевыводящую систему и его вовлечением
в реакции амидирования карбоксильных групп клеточ�
ных белков. Последнее является одной из филогенети�
чески древних реакций нейтрализации избытка аммиака
в клетке [15]. 

Изменения концентрации аммиака в крови пор�
тальной вены оперированных крыс на 3�и и 7�е сутки по�
сле резекции печени (рис. 1 д) были тождественны изме�
нениям АПР по аммиаку (рис. 1 е). Это даёт основание
говорить о том, что частичная ретенция аммиака в орга�
нах ЖКТ, возникающая после РП и снижающая амми�
ачную нагрузку на гепатоциты носит кратковременный
характер. При этом она сопровождается избирательным
накоплением аммиака в стенках желудка и ДПК, тогда
как в стенке толстой кишки, являющейся, как известно
[1, 2], основным поставщиком свободного аммиака в
кровь воротной вены, его концентрация после резекции
печени оставалась в пределах нормы (табл. 1). Можно

полагать, что это обус�
ловлено как повышен�
ной секрецией аммиака в
просвет толстого кишеч�
ника, так и его вовлече�
нием в образование глу�
тамина, концентрация
которого увеличивается
в стенке толстой кишки
после резекции печени
[16]. 

Касаясь причины
избирательного сниже�
ния концентрации амми�
ака в стенке желудка на
14�е сутки после резек�
ции печени (табл. 1) на
фоне сохранении артери�
альной гипераммоние�
мии, то здесь можно
предположить два меха�
низма. Во�первых, это се�
креция аммиака в про�
свет желудка. Во�вторых,
торможение дезамидиро�
вания в желудочной тка�
ни глутамина, которое,
как известно [17], сопря�
жено с образованием со�
ляной кислоты. 

Дезамидирование
глутамина происходит и
в почках. В обычных ус�
ловиях, освобождающий�
ся в ходе этого аммиак не
только секретируется в

почечные канальцы, но, как показали наши исследования,
выявившие в норме отрицательную АВРr по аммиаку
(рис. 2 б), происходит его «физиологическая» утечка в от�
текающую от почек венозную кровь. Обнаруженная по�
сле резекции печени артериальная гипераммониемия со�
провождалась увеличением содержания аммиака в
почках только на 3�и сутки исследования, тогда как на 7�
е сутки оно не отличалось от нормы, а на 14�е сутки стано�
вилось на 42% ниже нее, сопровождаясь снижением его
содержания в крови почечных вен (рис. 2 а). При этом
АВРr по аммиаку, отрицательная в норме, на 3�и и 7�е сут�
ки после операции делалась недостоверной, а на 14�е сут�
ки — положительной величиной (рис. 2 б). Можно пола�
гать, что прекращение «физиологической» утечки
аммиака из почек в кровоток есть реакция почечной тка�
ни на развитие артериальной гипераммониемии. По мере
ее сохранения в послеоперационном периоде активирует�
ся поглощение почками свободного аммиака из крови,
обеспечивая формирование положительной АВРr по ам�
миаку. При этом поглощенный аммиак либо поступает в
мочу, либо вовлекается в образование глутамина в самих
почках. Не случайно увеличение концентрации последне�
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Рис. 2. Кинетика аммиака в почках (а) и динамика почечной артерио7венозной разницы по ам7
миаку (б) после резекции печени (РП) и ее сочетания с гипербарической оксигенацией (ГБО). 
АВР — почечная артерио�венозная разница; АК — артериальная кровь (аорта); Поч. — почка;
КПВ — кровь почечной вены; * — p<0,05 — достоверность различий по сравнению с нормой;
нд — почечная артерио�венозная разница по аммиаку недостоверна. В сериях по 9—10 животных.



го обнаружено в почечной ткани на 14�е сутки после ре�
зекции печени [18]. 

Как видно из табл. 1, в легочной ткани на 3�и и
7�е сутки после операции отмечено увеличение кон�
центрации аммиака, соответственно, на 51 и 56%. На
14�е сутки исследования она нормализовалась, несмо�
тря на сохранение к этому сроку артериальной гипер�
аммониемии (рис. 1 г). Выявленные изменения можно
трактовать как частичную ретенцию аммиака в легких
на 3�и и 7�е сутки после резекции печени, которая
прекращается к 14�м суткам исследования. 

Изучение содержания аммиака в других органах
(головной мозг, щитовидная железа, сердце и селезен�
ка) на фоне послеоперационной артериальной гипер�
аммониемии не выявило увеличения концентрации ам�
миака в щитовидной железе и селезенке. В головном
мозге и сердечной мышце отмечено увеличение его
концентрации, но только на 3�и и 7�е сутки после ре�
зекции печени (табл. 1). 

Если в течение трех суток после резекции пече�
ни применяли курс ГБО, то концентрация аммиака в
крови печеночных вен либо находилась в пределах
нормы, либо была незначительно повышена (рис.1 а).
ГБО предупреждало формирование отрицательной
АВРh по аммиаку, содействуя ее кратковременной
нормализации на 4�е сутки ПГП (рис. 1 в). Из этого
следует, что оперированная печень после курса ГБО
перестает быть поставщиком свободного аммиака в
центральный кровоток. При этом концентрация ам�
миака в ней не только нормализовалась, но станови�
лась на 11�е сутки ПГП ниже нормы на 21% (табл. 1).
Это обусловлено гипероксической стимуляцией ам�
миакобезвреживающей функции оперированной пе�
чени [9, 10]. Одновременно с этим, усиливая и про�
лонгируя ингибирующее влияние РП на содержание
аммиака в крови воротной вены (рис. 1 д), ГБО огра�
ничивала тем самым аммиачную нагрузку на опери�
рованный орган. Если у оксигенированных животных
уменьшение величины ПВР по аммиаку было детер�
минировано снижением его концентрации в крови во�
ротной вены, то у крыс с резекцией печени без ГБО —
за счет, главным образом, ее повышения в крови пече�
ночных вен.

Исследования АПР по аммиаку в ПГП (рис. 1 е)
выявили способность ГБО усиливать и пролонгиро�
вать, вызываемое резекцией печени, торможение по�
ступления свободного аммиака из ЖКТ в портальный
кровоток. При этом ГБО не только предотвращала из�
бирательное накопление аммиака в его тканях, но и де�
терминировала снижение его концентрации в них, в
том числе и в стенке толстой кишки (табл. 2). Одной
из причин следует рассматривать регулирующее влия�
ние гипероксии на метаболизм в них глутамина [19],
являющегося, как известно [4], обратимой формой
связывания аммиака. 

Курсовое применение ГБО после резекции пече�
ни не только препятствовало накоплению аммиака в
почечной ткани, но и вызывало снижение его концент�
рации, как в самих почках, так и в отекающей от них
венозной крови (рис. 2 а). И хотя отрицательная АВРr

по аммиаку в ПГП не восстанавливалась, но предот�
вращалось формирование положительной величины
данного показателя (рис. 2 б). Следовательно, ГБО ус�
траняет необходимость повышенного потребления ам�
миака почками оперированного организма. Одновре�
менно с этим, гипербарический кислород стимулирует
механизмы, снижающие содержание аммиака в почеч�
ной ткани. Не исключая усиления секреции аммиака в
почечные канальцы, можно думать о вовлечении дан�
ного метаболита в образование глутамина самими поч�
ками оксигенированных животных. Не случайно уве�
личение концентрации последнего в почках и
оттекающей от них крови наблюдалось после сочета�
ния резекции печени с ГБО [18]. 

Создавая условия для снижения концентрации
аммиака в притекающей к легким венозной крови
(рис. 1), ГБО, однако, не предупреждала увеличения,
относительно нормы, содержания аммиака в легоч�
ной ткани к 3�м суткам после резекции печени (табл.
2). Можно полагать, что это связано с активацией в
гипероксических условиях дезамидирования в легоч�
ной ткани глутамина, избыточно поступающего к ним
с кровью в результате развития в ПГП у животных с
резекцией печени гиперглутаминемии [10]. Образую�
щийся при этом аммиак удаляется из организма с вы�
дыхаемым воздухом. 
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Объект исследования Норма Значение показателя в послеоперационном
(постгипероксическом) периоде, сутки

(n=10) 37и (17е) (n=9) 77е (47е) (n=10) 147е (117е) (n=10)

Мозг 0,34±0,04 0,32±0,06 0,30±0,07 0,39±0,09
Щитовидная железа 0,77±0,03 1,29±0,05* 1,03±0,11* 0,90±0,06
Лёгкие 0,95±0,06 1,28±0,06* 1,06±0,1 0,87±0,05
Сердце 1,31±0,09 1,46±0,18 1,71±0,14* 1,37±0,09
Печень 0,94±0,03 0,95 ±0,08 1,07±0,07 0,74±0,06*
Почки 1,95±0,11 1,44±0,05* 1,19±0,09* 1,2±0,08*
Желудок 1,34±0,09 0,95±0,08* 1,05±0,07* 1,5±0,1
ДПК 1,49±0,12 1,02±0,05* 1,19±0,08* 1,44±0,11
Толстая кишка 1,58±0,13 1,40±0,17 1,09± 0,06* 1,07±0,11*
Селезёнка 1,67±0,12 1,29±0,17 1,42±0,11 0,97±0,08*

Таблица 2
Содержание аммиака в тканях органов (ммоль на кг влажной ткани) после резекции печени и ГБО (М±m)



Применение ГБО предотвращало у оперирован�
ных животных накопление аммиака нейронами коры
головного мозга (табл. 2), что отчасти связано с устра�
нением артериальной гипераммониемии (рис. 1). Одна�
ко, последним нельзя объяснить снижение содержания
аммиака в ткани селезенки, выявленное на 11�е сутки
ПГП (табл. 2). Это может быть связано как с отсрочен�
ным торможением аммониогенеза в спленоцитах, так и
активным вовлечением аммиака в образование ими глу�
тамина. Не случайно увеличение его концентрации в
ткани селезенки обнаружено у животных с резекцией
печени и ГБО в ПГП [10].

Как показали исследования, устранение арте�
риальной гипераммониемии на 1�е и 4�е сутки ПГП
(рис. 1 г) сопровождалось увеличением концентрации
аммиака в ткани щитовидной железы, соответственно,
на 65 и 54% по сравнению с нормой. Аналогичный эф�
фект наблюдался при применении ГБО после резек�
ции печени у животных с хроническим тетрахлормета�
новым гепатитом [20]. Это даёт основание говорить об
избирательной стимуляции гипербарическим кисло�
родом в клетках щитовидной железы реакций аммони�
огенеза, сопряженных, по�видимому, с их гормональ�
ной активностью.

Отсроченной гипероксической стимуляцией ам�
мониогенеза можно объяснить и кратковременное (на
28%) увеличение концентрации аммиака в сердечной
мышце, обнаруженное на 4�е сутки ПГП (табл. 2). Отча�
сти это может быть связано с активацией дезамидирова�
ния глутамина, приводящего, помимо аммиака, к обра�
зованию глутамата, являющегося одним из ключевых
субстратов цикла трикарбоновых кислот и играющего
важную роль в лечебных эффектах гипероксии [11]. 

Заключение

Применение ГБО на фоне печеночной недоста�
точности, вызванной РП, изменяет кинетику аммиака
в оперированном организме, нарушенную оператив�
ным вмешательством. Прежде всего, это проявляется
способностью гипербарического кислорода устранять
поступление аммиака в центральный кровоток из ос�
тавшейся после резекции части печени при одновре�
менном восстановлении ее аммиакпоглотительной
функции. Тем самым создаются условия для устране�
ния в послеоперационном периоде артериальной ги�
пераммониемии. Выступая синергистом с резекцией
печени по снижению содержания аммиака в крови во�
ротной вены, гипербарический кислород не только
пролонгирует снижение аммиачной нагрузки на опе�
рированную печень, но и стимулирует процессы, сни�
жающие концентрацию аммиака в стенках органов
ЖКТ в послеоперационном периоде. Тем самым пре�
дупреждается его избирательное накопление в них,
свойственное неоксигенированным оперированным
животным. Гипербарический кислород стимулирует
снижение концентрации аммиака в почечной ткани.
Предупреждая накопление аммиака в ткани коры го�
ловного мозга гипербарический кислород одновремен�
но запускает процессы, вызывающие отсроченное сни�
жение концентрации аммиака в ткани селезенки и
ограничивает его накопление легкими в ранние сроки
послеоперационного периода. Наряду с этим ГБО ак�
тивирует аммониогенез в ткани щитовидной железы и
сердечной мышцы, что, вероятно, является признаком
усиления их функциональной активности, сопряжен�
ной с азотистым метаболизмом.
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