
26

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 190 (6) 2021 experimental & clinical gastroenterology | № 190 (6) 2021

Резюме

Анализ 21626 публикаций по фундаментальным и клиническим исследованиям орнитина показал, что фармакологи-
ческие эффекты орнитина обусловлены его участием в нейтрализации аммиака в цикле мочевины, метаболизме ами-
нокислот, внутриклеточном синтезе белка, воспалении и функционировании Т-клеточного иммунитета. Перспективны 
применения орнитина при гипераммониемии, стеатогепатозе и других патологиях печени, печеночной энцефалопатии 
и саркопении. Орнитин поддерживает гормональный баланс, способствуя выработке инсулина и соматотропного 
гормона.
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Summary

This analysis of 21,626 publications on fundamental and clinical studies of ornithine showed that the pharmacological eff ects 
of ornithine are due to its participation in the neutralization of ammonia in the urea cycle, amino acid metabolism, intracellular 
protein synthesis, infl ammation and the functioning of T-cell immunity. The use of ornithine is promising for hyperammonemia, 
steatohepatosis and other liver pathologies, hepatic encephalopathy and sarcopenia. Ornithine maintains hormonal balance 
by promoting the production of insulin and growth hormone.
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Введение

Диаминовалериановая кислота (L-орнитин, ор-
нитин) – промежуточный продукт биосинтеза 
аргинина, непротеиногенная аминокислота, уча-
ствующая в цикле мочевины и способствующая 
удалению избытка аммиака. Орнитин также яв-
ляется одним из продуктов действия фермента 
аргиназы на L-аргинин с последующим образо-
ванием мочевины. Приём внутрь солей орнитина 
способствует нейтрализации/выведению аммиака, 
что важно для лечения печеночной энцефалопатии, 
и для компенсации мышечной усталости.

Однако, только в базе данных PUBMED по за-
просу «ornithine» представлено более 20000 ссылок 
на публикации в реферируемых научных журналах. 
Столь значительный объем научной информации по 

орнитину свидетельствует о том, что спектр клини-
ческих применений орнитина в принципе не может 
ограничиваться только упоминаемыми выше при-
менениями. Поэтому, для получения максимально 
широкой и современной картины терапевтических 
применений орнитина представляется правильным 
провести систематический компьютерный анализ 
всей научной литературы, имеющейся к настоящему 
времени по данному вопросу.

Целью настоящей работы была систематизация 
информации об орнитине как о диагностическом 
маркере и нутриенте, полезном при определённых 
патологиях. Методами топологического анализа 
данных был изучен массив из всех имеющихся 
к настоящему времени публикаций по орнитину.



28

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 190 (6) 2021 experimental & clinical gastroenterology | № 190 (6) 2021

Результаты систематического компьютерного анализа исследований 
взаимосвязи обеспеченности микронутриентами и результатами вакцинации
Проведен анализ 21626 публикаций по фундамен-
тальным и клиническим исследованиям орнитина 
(запрос «ornithine» в базе биомедицинских пу-
бликаций PUBMED). Для нахождения наиболее 
информативных ключевых слов было проведено 
сравнение с контрольной выборкой из 21600 тек-
стов, случайно выбранных из 19131035 публикаций, 
найденных по запросу «Humans [MESH Terms] 
NOT ornithine». Эти массивы публикаций анали-
зировались с использованием топологического [1] 
и метрического подходов к анализу данных [2, 3].

Для исключения текстов, носящих выражено 
манипулятивный характер, массив из 21626 публи-
каций был проверен системой ANTIFAKE (www.
antifake-news.ru). В результате, было идентифи-
цировано только 98 публикаций с выраженно от-
рицательными значениями бета-балла (менее –10, 
см. описание процедуры расчета в работе [4]), т. е. 
публикаций, в которых манипулятивный кон-
тент преобладал над содержательным. Типичным 

примером таких публикаций являлись недействи-
тельные (ретрагированные) «систематические ана-
лизы», продаваемые под маской «доказательной 
медицины». Данные «исследования» отличались 
многочисленными нарушениями основ фармако-
логии, клинической медицины, биохимии и анали-
за данных поэтому, вследствие очевидно низкого 
научного качества, были исключены из дальней-
шего рассмотрения.

В ходе систематического анализа 21626 публи-
каций были выделены 86 информативных био-
медицинских термина, отличающих публикации 
по орнитину от публикаций по другим биомар-
керам крови (контрольная выборка, см. выше). 
Аннотация полученных терминов в соответствии 
с международной номенклатурой молекулярно- 
биологических процессов (Gene Ontology, GO) по-
зволила сформулировать комплекс молекулярных 
механизмов, описывающих клинических и лабора-
торных коррелятов орнитина (рис. 1).

Рисунок 1.

Метрическая диаграмма, отражающая карту 
взаимосвязей между уровнями орнитина в крови 
и терминами, описывающими клинические состо-
яния пациентов. Диаграмма получена в результате 
систематического компьютерного анализа 21626 
публикаций как оптимальная проекция много-
мерной метрической конфигурации на плоскость. 
Расстояние между парой любых точек, соответ-
ствующей паре терминов, обратно пропорциональ-
но «взаимодействию» терминов – т. е. их совместной 
встречаемости терминов в исследованной выборке 
публикаций (чем ближе две произвольные точки, 
тем чаще встречается совместное употребление 
терминов). Биологические активности по между-
народной номенклатуре GO (Gene Ontology) при-
ведены на рисунке без кодов.

Анализ метрической карты на рис. 1 методами 
топологической теории сгущений [2, 3] указал на-
личие 4 чётко выраженных кластеров терминов, 
описывающих биологические и фармакологиче-
ские эффекты орнитина: нейтрализация аммиака 
в цикле мочевины (кластер 1), метаболизм амино-
кислот и внутриклеточный синтез белка (кластер 2), 
коморбидные патологии (прежде всего, патологии 
печени, кластер 3) и воздействие на воспаление 
и иммунитет (кластер 4). Эти группы терминов 
также указывают на перспективные направления 
дальнейших исследований орнитина.

Участие орнитина в обмене мочевины (кластер 
1) и нейтрализации аммиака (GO:0097272) связано 
с его участием как метаболита орнитиновом цикле 
(цикл Кребса- Гензелейта, GO:0072350), в который, 
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помимо орнитина и мочевины, вовлечены цитрул-
лин (GO:0019240), аргинин (GO:0042450), аспа-
рагинат, фумарат. Орнитин активирует работу 
цикла, восстанавливая активность ферментов 
клеток печени: орнитин карбамоил- трансферазы 
(GO:0004585) и  карбамоилфосфат синтетазы 
(GO:0070409). Нарушения активности цикла свя-
заны с диагнозом E72.4 «Нарушения обмена ор-
нитина». По взаимосвязи метаболизма орнитина 
и цитруллина имеется более 1600 публикаций.

Через участие в цикле мочевины, орнитин уча-
ствует в метаболизме аминокислот и в биосинтезе 
белка (кластер 2), воздействуя не только синтез ар-
гинина (GO:0042450), глицина (GO:0019265), гомо-
цистеина (GO:0071268), бета-аланина (GO:0016223), 
селеноцистеина (GO:1904571). Проведенный анализ 
указал на существование 290 белков в протеоме 
человека (фосфосерин фосфатаза (GO:0004647) 
и др.), активность которых может изменяться под 
воздействием орнитина взаимосвязана с фарма-
кодинамикой и фармакокинетикой орнитиновых 
препаратов, включая отклик организма на вирусы 
(GO:0019081), транспорт тиреоидных гормонов 
(GO:0015349). Для уточнения этих эффектов целе-
сообразно проведение протеомного, хемореактом-
ного, фармакоинформационного и геронтоинфор-
мационного анализов молекулы орнитина.

Нарушения обмена аминокислот ассоциирова-
ны с патологией печени и других органов (кластер 
3): печеночная недостаточность, печеночная энце-
фалопатия и другие повреждения мозга, аноксия, 
острая травма легких, мочекаменная болезнь, юве-
нильный артрит, дефицит холина и др. В частно-
сти, по неврологическим исследованиям орнитина 

имеется около 3000 публикаций, по воздействию на 
функцию печени – около 4700 публикаций.

Действие орнитина простирается и в достаточно 
неожиданную область – воспаление и другие аспек-
ты функционирования иммунной системы (кластер 
4). В частности, орнитин может влиять на активацию 
Т-лимфоцитов (GO:0002287), секреторные гранулы 
Т-лимфоцитов (GO:0033371), дифференцировку 
CD8+ Т-лимфоцитов (GO:0043378), презентацию 
пептидных антигенов на белковом комплексе MHC 
(GO:0002477), уровни интерлейкинов (GO:0019969, 
GO:0019982), активность про-апоптотического 
белка Fas (GO:1902045). Эти активности орнитина 
также взаимосвязаны с метаболизмом андрогенов 
(GO:0006710), холестерина (GO:0034736) и микро-
нутриентов (в т. ч. тиамина, GO:0071934, и ненасы-
щенных жирных кислот, GO:0019368). По влиянию 
орнитина на иммунитет в PUBMED представлено 
более 3300 публикаций, включая воздействия на 
активность вирусов. Поэтому, важным представ-
ляется проведение хемоинформационных анализо 
молекулы орнитина, оценивающих влияние на рост 
бактериальной микробиоты и виром (совокупность 
эндогенных вирусов) человека.

Далее, в настоящей статье рассмотрены эффекты 
орнитина, связанные с поддержанием структуры 
и функции печени, включая применение орни-
тина для устранения гипераммониемии, тера-
пии печеночной энцефалопатии, стеатогепатоза 
и других поражений печени и такого последствия 
дисфункции печени, как саркопения. Орнитин 
также необходим для поддержания гормонально-
го баланса (выработка гормона роста и инсулина, 
прежде всего).

Орнитин для устранения гипераммониемии
Участие орнитина как субстрата в цикле мочевины 
обуславливает анти-гипераммониемические свой-
ства данного вещества. Дотации орнитина в экспе-
рименте снижают высокое содержание аммиака 
в крови, вызванное приемом хлорида аммония, 
улучшают заживление ран и тормозят моделей 
цирроза печени [5].

В эксперименте, снижение гипераммонемии 
посредством орнитина фенилацетата предотвра-
щало отек мозга и кому, индуцированные бакте-
риальными липополисахаридами (ЛПС) у крыс 
с циррозом печени. Через 4 недели после перевяз-
ки желчных протоков и 7 дней после гипераммо-
нийной диеты давались ЛПС (1 мг/кг) в сочетании 
с в/б инъекциями плацебо (физ. р-р) или орнитин-
фенилацетата (0.6 г/кг). ЛПС значительно ухуд-
шал стадию комы, увеличивал содержание воды 
и плазмы в головном мозге, а также уровни ФНО-α 
головного мозга. Орнитин значительно задержи-
вал ЛПС-индуцированное прогрессирование до 
стадии комы (P<0.009), снижал уровень аммиака 
в артериальной крови (P<0.001) и воды в головном 
мозге (P<0.01), что было связано со значительным 
снижением цитокинов [6].

Показано влияние орнитина аспартата (ОА) 
на аммиак и аминокислоты плазмы у пациентов 
с циррозом печени (n=10). Инфузии (с 09:00 до 17:00) 
представляли собой плацебо (NaCl), 5 г, 20 г или 40 г 
ОА. В дни инфузии пациенты получали белковые 

нагрузки перорально (0,25 г/кг в 09:00 и 0,5 г/кг 
в 13:00). Значительное повышение концентрации 
аммиака после приема пищи было отмечено во 
время инфузий плацебо и 5 г ОА, но не произо-
шло при дозировках в 20 и 40 г. Из аминокислот, 
участвующих в метаболических путях орнити-
на и/или аспартата, глутамат показал повышение 
уровня в плазме после инфузии 40 г ОА, тогда как 
глутамин этого не сделал. Концентрации метио-
нина, фенилаланина, тирозина, треонина, серина 
и глицина постепенно снижались с увеличением 
доз ОА (5–40 г) [7].

Одним из последствий повышенный уровней 
аммония в крови является отек мозга и связанная 
с ним печеночная энцефалопатия. У пациентов 
с печеночной энцефалопатией, вызванной цирро-
зом печени, орнитина аспартат улучшал показатели 
по шкале портосистемной энцефалопатии HES 
и повышал критическую частоту слияния мелька-
ний (КЧСМ) [8]. Напомним, что КЧСМ – частота, 
при которой мерцающий свет воспринимается как 
непрерывный. В норме КЧСМ составляет 40–46 Гц 
и снижается менее 40 Гц по мере старения организ-
ма и при развитии энцефалопатии. Эффективность 
орнитина аспартата для лечения печеночной эн-
цефалопатии и гипераммониемии при циррозе 
печени была подтверждена в метаанализе [9].

Гипераммониемия способствует росту опухоле-
вых тканей, поэтому нейтрализация избытка аммо-
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ния орнитином соответствует противоопухолевому 
эффекту. В сравнительном клиническом иссле-
довании более высокие уровни орнитина в крови 
были ассоциированы с более низким риском рака 
груди у пациенток 50+-9 лет (735 случаев, 735 кон-
тролей). Повышение уровня орнитина на 10 мк-
моль/л было ассоциировано со снижением риска 
рака груди на 12% (ОШ 0,88; 95% ДИ 0,79–0,97) [10].

Снижая гипераммониемию, улучшая детокси-
кационную функцию печени и улучшая обмен 

аминокислот, перпективно применение орнитина 
в терапии сердечнососудистой патологии. Альфа/
бета-адреноблокатор карведилол и орнитина ас-
партат (10 г/сут) эффективны в лечении пациен-
тов с хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) II–III степени (45–74 года, n=95). Прием ОА 
приводил к улучшению качества жизни, когнитив-
ных тестов, уменьшению одышки, отека, асцита, 
портальной гипертензии и гепатоцеллюлярной 
недостаточности [11].

Орнитин в терапии стеатогепатоза и других поражений печени
Показан эффект ОА (2 г/кг, 10 дней) на поврежде-
ние печени у крыс, вызванное тиоацетамидом 
заключался в значительном восстановлении ар-
хитектуры и дольчатой структуры печени при ги-
стологической оценке [12]. Показана возможность 
коррекции печеночной дисфункции у пациентов 
с обтурационной желтухой (n=54) посредством 
приема ОА [13].

Орнитина аспартат (3–6 г/сут, 12 нед,) эффекти-
вен и безопасен в лечении неалкогольной жировой 
болезни печени. Многоцентровое рандомизиро-
ванное исследование показало, что ОА (6–9 г/сут, 12 
нед.) привело к дозозависимому снижению уровней 
аммиака, АСТ, АЛТ и триглицеридов вместе со 
значительным улучшением состояния печени по 
данным КТ, включая улучшение микроциркуля-
ции печени [14].

В другом клиническом исследовании было пока-
зано, что более высокая доза ОА (6 г/сут) обеспе-
чивает более надежный клинический эффект, чем 
более низкая (3 г/сут), не влияя на профиль безо-
пасности. Улучшалось состояние печени по данным 
КТ (P=0.0001), причем общее улучшение было более 
устойчивым при приеме 6 г/сут (52,6%), чем в группе 
3 г/сут (38,2%, P=0.05). Снижались уровни АЛТ в сы-
воротке крови, причем общее улучшение было более 
устойчивым в группе высокой дозы (79,0%), чем 
в группе низкой дозы (53,0%, P=0.05). Аналогичные 
тенденции наблюдались для сывороточных уровней 
АСТ, ГГТ и уровней триглицеридов. Частота побоч-
ных реакций (усталость, анорексия, вздутие живота, 
тошнота и др.) была низкой и не отличалась между 
двумя группами (6 г/сут: 4,8%, 6 г/сут: 4,4%, только 
желудочно- кишечные реакции) [15].

Орнитин и цирроз печени
Дотации орнитина и аминокислот с разветвленной 
цепью (АРЦ – валин, лейцин и изолейцин) эффек-
тивны для лечения цирроза печени. Дотации АРЦ – 
обычная процедура для пациентов с циррозом пече-
ни, т. к. при последнем происходит снижение уровней 
АРЦ в плазме крови. Благоприятные эффекты от 
приема АРЦ отягощаются снижением уровней ке-
тоглутарата в цикле трикарбоновых кислот, что ос-
лабляется приемом ОА [16].

При циррозе вследствие гепатита B (n=83) уровни 
орнитина, фосфохолина, глюкуроновой кислоты, гли-
церофосфосерина и таурохолевой кислоты в крови 
коррелируют с оценкой цирроза по шкале Чайлд- Пью 
(P<0.01) [17].

У пациентов с хроническим гепатитом С на пре-
цирротической стадии прием орнитина аспартата 
(в составе Гепа- Мерц) корректировал гипераммони-
емию и минимальную печеночную энцефалопатию. 
В основную группу вошли мужчины 34,2 ± 5,3 лет с ди-
агнозом хронический гепатит С1 с фиброзом стадии 
F1 по шкале METAVIR (n=60), в контроль – здоровые 
мужчины 34,1 ± 5,8 лет без заболеваний печени (n=20). 
Орнитина аспартат (15 г/сут, 2 мес. приема, 2-мес. 
перерыва, всего 12 мес.). Значительное снижение кон-
центрации иона аммония (от 135,5 мкмоль/л до 82,9 
мкмоль/л, p=0.002) наблюдалось через 5 месяцев те-
рапии. Критическая частота КЧСМ достоверно повы-
шалась уже после 1-го месяца терапии (p=0.008) [18].

Орнитин и саркопения
Саркопения – частое осложнение цирроза печени. 
Экспериментальные и клинические исследова-
ния показывают, что аммиак напрямую участвует 
в патогенезе саркопении при циррозе через ме-
ханизмы, включающие повышенную экспрессию 
миостатина, маркеров аутофагии LC3 и p62. При 
циррозе печени скелетные мышцы становятся 
основным органом детоксикации аммиака и уве-
личивают экспрессию генов, кодирующих белки 
метаболизации аммиака [19].

Основные терапевтические стратегии для 
снижения саркопении при циррозе включают 
диетические вмешательства (дополнительное 
потребление белка), повышенную физическую 
активность (упражнения на сопротивление и вы-
носливость), гормональную терапию (тестостерон) 

и  средства, снижающие у ровень аммиака 
(L-орнитин, L-аспартат, аминокислоты с развет-
вленной цепью) [20].

В эксперименте снижение аммиака посредством 
приема ОА способствует устранению саркопении, 
вызванной циррозом печени у крыс, посредством 
сниждения аммиака, аутофагии и восстановления 
обмена белка в мышцах [21].

Дотации орнитина, аспартата, омега-3 полине-
насыщенных жирных кислот, цинка и витамина D 
положительно влияют на гомеостаз мышц и могут 
использоваться для лечения саркопении при хро-
ническом заболевании печени. Лечение пациентов 
с циррозом печени орнитином ограничивает вы-
званную аммиаком саркопению за счет улучшения 
синтеза белка в мышцах [22].
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Орнитин и гормональный баланс
Орнитин способствует выработке инсулина и со-
матотропного гормона, что важно для поддер-
жания функции печени. Как известно, инсулин 
способствует синтезу жирных кислот и гликогена 
в печени. Соматотропный гормон (СГ, «гормон ро-
ста») усиливает регенерацию печени, стимулирует 
печень к секреции инсулиноподобного фактора 
роста 1 (ИФР-1).

Орнитин стимулирует высвобождение сомато-
тромного гормона. Активность высвобождения СГ 
после интрадуоденального введения орнитина бло-
кировалась агонистом рецептора грелина. При этом, 
орнитин не взаимодействует напрямую с рецепто-
ром грелина, а увеличивает экспрессию мРНК гре-
лина в двенадцатиперстной кишке, также индуцируя 
высвобождение СГ через β-адренорецепторы [23].

Показано влияние продолжительности прие-
ма L-орнитина на суточные ритмы СГ в плазме 
крови, которые достигают пика в светлую фазу 
и  усиливаются L-орнитином (500  мг/кг). При 

этом, эффекты орнитина на циркадианный ритм 
СГ в плазме продолжались не менее 2 дней после 
прекращения ежедневного приема [24]. Дотации 
аргинина и орнитина повышают уровень гормо-
на роста и инсулиноподобного фактора роста-1 
в сыворотке крови после упражнений у силовых 
спортсменов (n=15) [25].

Экзогенный L-орнитин быстро накапливается 
в островках поджелудочной железы и стимулирует 
секрецию инсулина [26] через активацию белка 
Gα (i2), участвующего в реализации эффектов 
G-белковых рецепторов [27]. 2–3-кратное увели-
чение секреции инсулина, вызванное L-аргинином 
или L-орнитином (в присутствии 16 мМ глюкозы), 
было значительно снижено при инактивации гена, 
кодирующего белок Gα (i2). В сочетании с глюкозой 
орнитин значительно увеличивал индуцирован-
ную глюкозой секрецию инсулина in vivo и in vitro 
и приводил к значительному увеличению исполь-
зования глюкозы in vivo [28].

Заключение

Анализ 21626 публикаций по фундаментальным 
и клиническим исследованиям орнитина показал, 
что фармакологические эффекты орнитина обуслов-
лены его участием в нейтрализации аммиака в цикле 
мочевины, метаболизме аминокислот, внутрикле-
точном синтезе белка, воспалении и функциони-
ровании Т-клеточного иммунитета. Перспективны 
применения орнитина при гипераммониемии, стеа-
тогепатозе и других патологиях печени, печеночной 

энцефалопатии, саркопении. Орнитин поддержи-
вает гормональный баланс, способствуя выработке 
инсулина и соматотропного гормона.

В России представлен комплекс Гепа- Мерц (гра-
нулы д/пригот. р-ра д/приема внутрь), который 
содержит 3 г аспартата орнитина. L-орнитин- L-
аспартат быстро диссоциирует на орнитин и ас-
партат и начинает действовать в течение 15–25 
мин, имея короткий период полувыведения (Т1/2).
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