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 При воспалительных процессах активируются цитокины, которые 

через макрофаги и нейтрофилы активируют iNOS, приводят к накоплению 
NO, NO2, N2O3, превращая их в агрессивные радикалы ОН·, OCl-, ONOO- и 
др., и становятся причиной окисления гуанина в оксигуанидин. Последний 
в 1000 раз более активно взаимодействует с пероксинитритом и в резуль-
тате расщепления кольцо гуанидина превращается в дегидрогуанидиноги-
дантоин, который отщепляет гуанидин с образованием парабеновой кис-
лоты [11, 27]. Агрессивные радикалы также образуются при гипераммоне-
мическом синдроме, вызванном различными заболеваниями печени, неко-
торых других патологических состояниях и под действием экзогенного 
аммиака в результате активирования глутаматных NMDA рецепторов, 
которые становятся причиной активирования NOS [13, 19]. Примечатель-
но, что нитрозилирование NMDA рецепторов под действием NO инакти-
вирует его [24]. 

В крови у людей и животных содержатся производные гуанидина: 
аргинин, гуанидинуксусная кислота, гуанидинсукцинат, креатин, креа-
тинфосфат, метилгуанидин, креатинин [18, 22]. С мочой выделяется креа-
тин, креатинин, аргинин, гуанидинуксусная кислота, гуанидин, метилгуа-
нидин [18]. В кишечнике глутамин последовательно превращается в 
глутаматсемиальдегид, орнитин, цитрулин, последний в почках превра-
щается в креатин, который в мышцах превращается в креатинфосфат. 
Гуанидин содержится в моче как нормальный продукт метаболизма 
нуклеиновых кислот [18]. Природное гуанидиновое соединение – аргинин 
дает начало креатину, который в мышцах превращается в креатинфосфат, 
являясь источником энергии при работе мышц. Другой продукт мета-
болизма аргинина – гуанидинуксусная кислота стимулирует секрецию  
инсулина. Аргинин, креатин и гуанидин менее эффективны [4]. 

Аминогуанидин, который имеет широкий спектр действия на орга-
низм, впервые синтезирован в 1892 г. восстановлением нитрогуанидина 
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водородом [23]. В обзорной статье [32] обобщены достижения в расшиф-
ровке разнообразного действия аминогуанидина на организм человека и 
животных. В организме аминогуанидин не обнаружен. При его внутри-
венном введении быстро покидает кровь и аккумулируется в печени, 
почках, тканях желудочно-кишечного тракта, за исключением мозга, через 
2 часа ещё обнаруживается в тканях [5]. Аминогуанидин является селек-
тивным ингибитором iNOS [9, 15]. По данным Laszlo, аминогуанидин 
кроме iNOS ингибирует и nNOS и eNOS [21]. Необходимо иметь в виду, 
что nNOS и eNOS Ca2+-зависимые и продуцируют сравнительно малое 
количество NO, необходимое для регулирования зависимой от эндотелий 
релаксации (т.е. ацетилхолином) и нервной передачи. Тогда как акти-
вирование iNOS изоформы цитокинами и бактериальным эндотоксином 
при воспалительных процессах вызывает продукцию большого количества 
нитритов, превращению их в агрессивные радикалы [11, 27]. Следует 
иметь в виду, что аминогуанидин является мощным ингибитором образо-
вания NO, вызванным цитокинами. Другие гуанидиновые соединения 
менее активны [16]. Гуанидиновая структура содержится в аргинине, из 
которого образуется NO под действием NOS. В этой связи следует иметь в 
виду, что аргиназная активность cамая высокая в печени, тонких кишках, 
панкреасе, почках, мозге, сердце и скелетных мышцах [17]. 

Аминогуанидин подавляет образование продуктов неферментатив-
ного гликозилирования белков, ферментов и липидов при диабете, атеро-
склерозе и старении, улучшает работу васкулатуры, снижая накопление 
продуктов гликозилирования в сосудах [7, 8, 14]. Примечательно, что ре-
гулярные умеренные физические упражнения снижают неферментативное 
гликозилирование, оказывая лечебный эффект [6].  

Аминогуанидин ингибирует диаминоксидазу (гистаминазу), которая 
катализирует окислительное дезаминирование диаминов – гистидина и 
путресцина [34]. По мнению Nilsson, ингибирование диаминоксидазы 
аминогуанидином in vivo может вызывать побочные эффекты, связанные с 
накоплением гистамина в кровяном русле и ингибированием NOS, влиять 
на иммунологический ответ, нервную передачу и сосудистый контроль. В 
обезвреживании гистамина определенную роль может играть также его 
метилирование [28]. Потенциальную токсичность аминогуанидина воз-
можно устранить при добавлении пиридоксамина или других аналогов 
витамина В6.  

В литературе имеются данные о том, что кроме ингибирования 
образования продуктов гликозилирования, возможно расщепление его 
продуктов [30] фармакологическими средствами, которые можно ис-
пользовать при лечении диабета, болезни Альцгеймера, ревматоидного 
артрита и атеросклероза [12]. Итак, гуанидиновые соединения играют 
значительную роль в метаболизме и функции организма.  
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Особый интерес представляет аминогуанидин, который хотя не 
обнаружен в организме человека и животных, обладает широким фар-
макологическим действием. При различных заболеваниях, в том числе 
гепатитах разного происхождения, накапливается большое количество 
аммиака, который становится причиной активирования NOS, образования 
избыточного количества NO и агрессивных радикалов, которые нитри-
руют и нитрозилируют различные соединения, в том числе глутамин-
синтетазу, инактивируя её, приводят к накоплению аммиака, оказываю-
щего токсическое действие на организм [2, 13, 19]. 

Нами было показано, что под действием аминогуанидина содержа-
ние аммиака в печени снижается, что расходуется на синтез глутамина [2, 
3]. В литературе имеются данные о том, что при комбинировании двух 
аммиакснижающих средств – орнитина с фенилацетатом [10, 31] возмож-
но получить больший аммиакснижающий эффект, т. е. усилить деток-
сикацию аммиака. Следует иметь в виду, что орнитинаминотрансфераза 
(ОАТ) мозга не отличается от печёночной. Пиридоксалфосфат необходим 
для максимальной активности ОАТ [12]. 

Мы задались целью изучить аммиакснижающий эффект при со-
четанном применении аминогуанидина с орнитином. Как известно, ор-
нитин является одним из главных членов цикла мочевинообразования. 
Кроме этого, под действием ОАТ, наибольшая активность которой сосре-
доточена в печени, орнитин превращается в глутамат, затем в глутамин и 
удаляется с мочой [20]. Имеются данные о том, что при ингибировании 
ОАТ количество орнитина увеличивается, в результате чего синтез моче-
вины усиливается, что даёт аммиакснижающий эффект [33]. Однако нам 
представляется, что при значительном накоплении аммиака одним только 
увеличением орнитина цикл мочевинообразования не может полностью 
утилизировать такое количество аммиака. И тогда орнитин под действием 
ОАТ превратится в глутаминовую кислоту с обезвреживанием аммиака 
через синтез глутамина. Интересно, что ОАТ преимущественно локализо-
вана в синаптосомах, что коррелирует с высокоаффинным поглощением 
глутамата. Авторы заключают, что ОАТ, скорее всего, ответственна за 
синтез глутамата в глутиматергических нейронах [36]. 

 
Материал и методы 
 
Опыты были поставлены на половозрелых белых крысах популяции 

Вистар массой 130-150 г. Животных быстро декапитировали, извлекали 
печень и головной мозг без мозжечка и после удаления кровеносных сосу-
дов готовили 10% гомогенат в калий-фосфатном буфере (рН 7,4), (mM): 
KH2PO4-К2НРО4-16, MgSO4-5, KCl-20 и NaCl-76. Молярность буфера дово-
дили сахарозой до 0,32 М. В качестве добавок использовали в конечных 
концентрациях (mM): 1 mM аминогуанидин и 3,5 mM орнитин. В наших 
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прежних экспериментах [2], для получения in vitro модели гипераммо-
немии, с успехом использовали 30 мин инкубирование гомогенатов при 
37�С, при котором количество эндогенного аммиака резко увеличивалось. 
Аммиак определяли салицилатгипохлоридным методом [35], белок – по 
Лоури [25]. Указанные реактивы были приобретены из Sigma Chemical 
Company, остальные являлись коммерческими. Статистическую обработку 
полученных результатов осуществляли параметрическим однофакторным 
дисперсионным анализом (one-way ANOVA) программы Sigma Stat 3,5 for 
Windows. В качестве критерия достоверности принимали p<0,05. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Наши исследования показали, что при инкубировании гомогенатов 

печени под действием 1 mM аминогуанидина, содержание аммиака 
(табл.1) снижается на 24,79%. Под действием 3,5 mM орнитина содер-
жание аммиака снижается ещё сильнее – на 67,55%. Интересно, что при 
совместном применении аминогуанидина с орнитином, аммиакснижаю-
щий эффект как аминогуанидина, так и орнитина, усиливается. Так, если 
под действием аминогуанидина содержание аммиака снижается на 
24,79%, то в присутствии орнитина этот эффект усиливается в весьма вы-
сокой степени: от 24,79% до 90,19%. С другой стороны, если под дейст-
вием орнитина содержание аммиака снижается на 67,55%, то в при-
сутствии орнитина и аминогуанидина содержание аммиака уменьшается 
на 90,19%. Полученные результаты показывают, что при совместном 
применении аминогуанидина и орнитина эффект каждого из них не 
подавляется, а суммируется. Эти результаты указывают на то, что в гомо-
генатах печени при совместном применении аминогуанидина и орнитина 
их аммиакобезвреживающие эффекты складываются.  

Таким образом, нами получены новые данные, указывающие, что 
при гипераммонемическом синдроме (интоксикации аммиаком) в качестве 
лечебного средства, наряду с комбинированием орнитина с фенилацета-
том [10, 31], можно c успехом использовать комбинирование аминогуани-
дина с орнитином. Нами намечается проведение исследований по выяс-
нению влияния аминогуанидина и орнитина как отдельно, так и при их 
совместном применении при гипераммонемическом синдроме в условиях 
in vivo. 

Наши исследования показали (табл.2), что аминогуанидин в гомоге-
натах головного мозга не оказывает существенного влияния на снижение 
аммиака. В отличие от аминогуанидина под действием орнитина в 
гомогенатах мозга при инкубации происходит резкое снижение аммиака – 
на 72,41%. При совместном применении аминогуанидина с орнитином 
проявляется эффект только орнитина. Следует иметь в виду, что хотя 
наши исследования проведены с гомогенатами органов, аминогуанидин 
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при внутривенном введении проникает во все органы и ткани, за 
исключением головного мозга [5].  

 
Таблица 1 

Действие орнитина и  аминогуанидина на содержание аммиака  
(в γ на 100 мг белка) в   гомогенатах  печени  белых  крыс 

 
Контроль Аминогуанидин Орнитин Аминогуанидин+орнитин 

 Коли-
чество 

 коли-
чество 

разница,
% 

 коли-
чество 

разница,
% 

 коли-
чество 

разница,
% 

разница с 
орнитином,  

% 
 

75,63±2,19 
(5) 

 
56,88± 5,14 

(6) 

 
-24,79 

P<0,025 

 
24,54± 8,89

(5) 

 
-67,55 

P<0,001 

 
7,42± 2,1 

(5) 

 
-90,19 

P<0,001 

 
-69,76 
P<0,05 

 
 

Таблица 2 
Действие орнитина и  аминогуанидина на содержание аммиака  

(в γ на 100 мг белка) в    гомогенатах  головного мозга белых  крыс 
 

Контроль Аминогуанидин Орнитин Аминогуанидин+орнитин 
Коли-
чество 

коли-
чество 

разница,
% 

коли- 
чество 

разница,
% 

коли-
чество 

разница,
% 

разница с 
орнитином,

% 
 

127,8±6,8 
(5) 

 
127,4± 6,6 

(5) 

 
-0,31 

 

 
35,26±10,44 

(5) 

 
-72,41 

P<0,001 

 
31,74±8,72 

(5) 

 
-75,16 

P<0,001 

 
-9,98 

P>0,05 
 

Нужно отметить, что предложенное нами сочетанное применение 
аминогуанидина с орнитином, по сравнению с применением орнитина с 
фенилацетатом [10, 29], имеет ряд преимуществ: аминогуанидин, кроме 
аммиакснижающего эффекта, через усиление синтеза глутамина, в 
результате ингибирования iNOS [9, 15], предотвращает неферментативное 
гликозилирование белков и липидов при диабете, гипергликемии и ста-
рении [7, 8, 14], снижает количество агрессивных радикалов, вызванных 
цитокинами и бактериальным эндотоксином при воспалительных про-
цессах [16], подавляет развитие атеросклероза [26, 29]. Нами ранее было 
показано, что при старении увеличивается содержание аммиака и умень-
шается содержание глутамина [1]. Наши результаты указывают, что поло-
жительное действие аминогуанидина при старении [7] частично можно 
объяснить уменьшением накопления аммиака вследствие стимулирования 
синтеза глутамина.  

Полученные нами результаты и литературные данные дают осно-
вание заключить, что сфера применения аминогуанидина и орнитина в ка-
честве лечебных средств расширяется. 

Поступила 12.03.14 
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Նոր մոտեցում գերամոնիակային համախտանիշի բուժման մեջ 

 
Ն.Վ. Քոչարյան, Ի.Մ. Բարխուդարյանց, Գ.Վ. Ապրիկյան 

 
 Գերամոնիակային համախտանիշը, որն առաջանում է լյարդի 

զանազան հիվանդությունների ժամանակ, պատճառ է դառնում ամո-
նիակային թունավորման և էնցեֆալոպաթիաների զարգացման: Ամո-
նիակի թունավոր քանակների վնասազերծման համար օգտագործվում 
են զանազան դեղամիջոցներ: Այդ նպատակով մեր կողմից առաջին 
անգամ օգտագործվել է ամինոգուանիդինը՝ զուգորդված օրնիտինի 
հետ: Պարզվել է, որ այդ խառնուրդը արդյունավետ միջոց է գերամո-
նիակային համախտանիշի բուժման համար՝ համեմատած այդ երկու 
նյութերի առանձին օգտագործման հետ: 

 
 

New approach to the treatment of hyperammonemia syndrome 
 

N.V. Kocharian, I. M. Barkhudaryants, G.V. Aprikian 
 
Hyperammonemia, which is developed during different pathological 

conditions of liver, leads to ammonia intoxication and hepatic encephalopathy. 
There are described various ammonia lowering therapeutic strategies. We have 
offered a combination of aminoguanidine with ornitine, which demonstrates 
more effective results compaired to the effect of these two substances used 
separately. 
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