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Сравнительный хемореактомный анализ орнитина 
аспартата, S-адеметионина и урсодезоксихолевой 
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Аннотация. Цель исследования. Фармакологические эффекты орнитина обусловлены, прежде всего, участием в нейтрализации аммиака и в ме-
таболизме аминокислот. Для уточнения механизмов действия орнитина был проведён хемореактомный анализ орнитина аспартата в сравнении с 
S-адеметионином (S-АМ) и урсодезоксихолевой кислотой (УДХК). Методы. Были оценены воздействия исследованных веществ на обмен уратов (про-
изводных мочевой кислоты), вазоактивность, структуру сосудов и на цитопротекцию методом хемореактомного анализа. Результаты. Установлено, 
что снижение уровней уратов в крови связано с ингибированием орнитином уратного транспортёра URAT1 (орнитин – IC50 = 65 нМ, S-АМ – 1060 нМ,  
УДХК – 94 нМ) и ксантиноксидазы (орнитин – IC50 = 910 нМ, остальные молекулы IC50 = 9655–11040 нМ). Среди исследованных молекул орнитин отличался 
наиболее выраженными вазодилаторными свойствами (связанными, вероятно, с ингибированием адренорецепторов: Kd = 35 нМ, другие молеку- 
лы – 1108–1428 нМ). Наибольшая антидислипидемическая активность была показана также для орнитина (9,4 %) и S-АМ (10,2 %), наименьшая – для 
УДХК (4,6 %). Антидислипидемический эффект орнитина связан с ингибированием эндотелиальной липазы (IC50 = 258 нМ для орнитина). Цитопротек-
торные эффекты орнитина ассоциированы с усилением синтеза глутатиона, снижением глутаматергической активности нейронов в условиях глута-
матного стресса, ингибированием простагландин D-синтазы и снижением интенсивности острого лимфоцитарного воспаления без иммуносупрессии.  
Вывод. Таким образом, результаты хемореактомного анализа орнитина указывают на существенное расширение спектра фармакологических эффектов 
орнитина, включающий не только гепатопроекцию, но и кардиопротекцию и нефропротекцию.
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Comparative chemoreactomic analysis of ornithine aspartate, S-ademethionine and ursodeoxycholic acid
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Abstract. Purpose of the study. The pharmacological effects of ornithine are primarily due to its participation in the neutralization of ammonia and in the 
metabolism of amino acids. To clarify the mechanisms of action of ornithine, a chemoreactom analysis of ornithine aspartate was performed in comparison 
with S-ademetionine (S-AM) and ursodeoxycholic acid (UDCA). Methods. The effects of the investigated substances on the metabolism of urates (derivatives 
of uric acid), vasoactivity, vascular structure and cytoprotection were assessed by the method of chemoreactome analysis. Results. It was found that a 
decrease in blood urate levels is associated with inhibition by ornithine of the urate transporter URAT1 (ornithine – IC50 = 65 nM, S-AM – 1060 nM, UDCA – 94 
nM) and xanthine oxidase (ornithine – IC50 = 910 nM, other molecules IC50 = 9655-11040 nM). Among the studied molecules, ornithine was distinguished 
by the most pronounced vasodilatory properties (probably associated with inhibition of adrenergic receptors: Kd = 35 nM, other molecules – 1108-1428 
nM). The highest antidyslipidemic activity was also shown for ornithine (9.4 %) and S-AM (10.2 %), the lowest for UDCA (4.6 %). The antidyslipidemic effect 
of ornithine is associated with inhibition of endothelial lipase (IC50 = 258 nM for ornithine). The cytoprotective effects of ornithine are associated with an 
increase in glutathione synthesis, a decrease in the glutamatergic activity of neurons under conditions of glutamate stress, inhibition of prostaglandin 
D-synthase, and a decrease in the intensity of acute lymphocytic inflammation without immunosuppression. Conclusion. Thus, the results of the ornithine 
chemoreactom analysis indicate a significant expansion of the spectrum of the pharmacological effects of ornithine, including not only hepatoprotection, 
but also cardioprotection and nephroprotection.
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Введение / Introduction

L-орнитин (далее, орнитин) является промежуточ-
ным продуктом биосинтеза аргинина. Систематиче-
ский компьютерный анализ исследований орнитина 
показал, что фармакологические эффекты орнитина 
обусловлены его участием в нейтрализации избытка 
аммиака в цикле мочевины, в метаболизме аминокис-
лот, внутриклеточном синтезе белка, снижении вос-
паления и в поддержке Т-клеточного иммунитета [1].

Участвуя в цикле мочевины, орнитин регулирует 
метаболизм аминокислот (аргинина, глицина, гомо-
цистеина, бета-аланина, селеноцистеина) и биосинтез 
белка. Нарушения обмена аминокислот ассоциирова-
ны с патологией печени и других органов (печёночная 
энцефалопатия, саркопения, аноксия, острая травма 
лёгких, мочекаменная болезнь и др.). Орнитин поддер-
живает гормональный баланс, способствуя выработке 
инсулина и соматотропного гормона [1].

Хемомикробиомный анализ молекулы орнитина 
(действующее вещество препарата Гепа-Мерц) пока-
зал, что орнитин в меньшей степени, чем молекулы 
сравнения, стимулирует рост патогенных бактерий 
родов Aspergillus, Klebsiella, Pseudomonas, Staphylococcus 
и грибов Candida. Стимулируя микроорганизмы-проду-
центы масляной и других короткоцепочечных жирных 
кислот, орнитин может проявлять и гастропротектор-
ные свойства [2]. 

Таким образом, фармакологические эффекты 
орнитина обусловлены его участием в нейтрализации 
аммиака в цикле мочевины, метаболизме аминокис-
лот, внутриклеточном синтезе белка и воспалении. 
Для уточнения механизмов действия орнитина был 
проведён хемореактомный анализ орнитина аспартата 
в сравнении с S-адеметионином (S-АМ) и урсоде-
зоксихолевой кислотой (УДХК). Хемореактомный 
анализ основан на хемоинформационном подходе 
в теории анализа размеченных графов [3], теории 
метрического анализа данных [4], комбинаторной 
теории разрешимости [5, 6], топологической теории 
анализа плохо-формализованных задач [7] и новей-
ших методах прогнозирования значений числовых 
переменных [8].

Материалы и методы / Materials and methods 

В настоящей работе был проведён хемореак-
томный анализ молекулы орнитина в сравнении со 
структурами S-адеметионина и урсодезоксихолевой 
кислоты (рис. 1). Анализ дополнительных фармако-
логических «возможностей» молекул был проведён 
на основе хемоинформационного подхода, т. е. срав-
нения химической структуры исследуемых молекул 
со структурами миллионов других молекул, для ко-
торых молекулярно-фармакологические свойства 
известны. Хемоинформационный анализ позволяет 
выявить молекулы, схожие с исследуемыми (рис. 1) 
и, соответственно, предположить физиологические, 
фармакологические и другие свойства исследуемых 
молекул с использованием алгоритмов т. н. машин-
ного обучения.

Для проведения хемоинформационного анализа 
ранее был разработан новый математический метод, 
основанный на комбинаторной теории разрешимо-
сти [3–7] в применении к хемографам (χ-графам) – 
математическим объектам, представляющим собой 
совокупности множества вершин и множества рёбер 
и используемым для описания структур молекул. С 
использованием множества χ (множество элемен-
тарных χ-инвариантов, т. е. фрагментов химической 
структуры), и метрики Хэмминга, функция расстояния 
между хемографами  dχ  определяется как:
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где ˆχι  – кортеж-инвариант (список фрагментов струк-
тур, применимый к структуре любой молекулы. Данное 
выражение, отражающее «химическое расстояние» 
между двумя произвольными молекулами, и было 
использовано для решения задачи прогнозирования 
свойств молекул. На первом этапе хемоинформа-
ционного анализа с использованием расстояния dχ 
устанавливается список наиболее близких химических 
структур. На втором этапе — для каждой молекулы 
из баз данных извлекаются все имеющиеся данные 

Рис. 1. Химические формулы исследованных молекул
Figure 1. Chemical formulas of the studied molecules
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экспериментального измерения различных биологи-
ческих свойств этой молекулы и проводятся оценки 
соответствующих констант связывания, констант 
ингибирования и др.

Результаты / Results

Полученные результаты хемореактомного анализа 
позволили оценить дополнительные механизмы воз-
действия исследованных веществ на обмен уратов 
(табл. 1), на вазоактивность (табл. 2), на структуру и 
функцию сосудов (табл. 3) и на цитопротекторную 
(прежде всего, нейропротекторную) активность иссле-
дованных веществ (табл. 4). В таблице 1 представлены 
результаты хемореактомного анализа воздействия 
исследованных веществ на обмен уратов.

Хемореактомный анализ показал, что орнитин 
способствует снижению уровней мочевой кислоты в 
сыворотке крови крыс через 6 ч после приёма per os 
(на –16 %, другие молекулы: –4,6…–11 %, табл. 1). 
Этот результат подтверждается результатами оценки 
урикозурической активности на модели гиперури-
кемии, индуцированной оксонатом калия у мышей 
(снижение на 25–32 %).

Снижение уровней уратов в крови может быть 
связано с ингибированием орнитином уратного транс-
портёра URAT1 (орнитин – IC50 = 65 нМ,  S-АМ –  
1060 нМ,  УДХК – 94 нМ). Напомним, что более 
низкие значения константы IC50 соответствуют боль-
шему эффекту вещества (т. е. для ингибирования 
активности на 50 % требуется меньшая концентрация 
действующего вещества). Почти у 90 % пациентов с 

Таблица 1
Воздействия исследованных веществ на обмен уратов

Table 1
Effects of the investigated substances on urate metabolism

Активность Орг. Ед. Конст. Орнит. S-АМ УДХК

Ингибирование уратного транспортёра URAT1 Чел. нМ IC
50 64,83 1 060 94,2

Ингибирование образования ксантиноксидазой 
мочевой кислоты (50 мкг/мл в-ва, 5 минут) Чел. % Инг. 32,45 4,633 26,35

Ингибирование ксантиноксидазы как снижение 
образования мочевой кислоты Чел. нМ IC

50
909,9 11 040 9 655

Снижение уровня мочевой кислоты в сыворотке 
крови крыс через 6 ч после перорального приёма Крысы % Акт. –16 –4,6 –11

Ингибирование гемоксидазы-1 крыс Крысы нМ IC50 3 815 33 411 40 132
Примечания: Орг. – организм; Чел – человек; Ед. – единицы измерения; Конст. – константа; Орнит. – орнитина аспартат; S-АМ – 
S-адеметионин; УДХК – урсодезоксихолевая кислота. 
Notes: Орг. (Org.) – organism; Чел (Man) – man; Ед. (Unit) – units of measurement; Конст. (Const.)  – constant; Орнит. (Ornith.) – ornithine 
aspartate; S-AM – S-ademetionine; УДХК (UDCA) – ursodeoxycholic acid.

Таблица 2
Воздействие на вазоактивность (по результатам хемореактомного анализа)

Table 2
Effects on vasoactivity (based on the results of chemoreactom analysis)

Активность Орг. Ед. Конст. Орнит. S-АМ УДХК

Ингибирование NOS нейронов человека (nNOS) Чел. нМ IC50 1 772 1 475 1 362

Ингибирование NOS эндотелия человека 
(eNOS) как снижение продукции оксида азота Чел. нМ Ki 4 461 2 950 2 530

Ингибирование NOS нейронов крысы (nNOS) Крысы нМ Ki 501,8 94,3 51,97

Отношение  IC50 для вазодилататорной 
активности беномила (контроль) в грудной 
аорте крыс к  IC50 для иссл. в-ва.

Крысы у.е. Акт. 5,006 4,367 3,54

Вазодилатация вызванного норадреналином 
сокращения грудной аорты крыс (20 мкМ) Крысы % Акт. 14,95 15,91 8,548

Вазорелаксантная активность в грудном 
сегменте аорты крыс как ингибирование 
сокращений, вызванных фенилэфрином 

Крысы нМ IC
50

1 918 3 085 2 414

Активность адренорецептора α1 как антагонизм 
по отношению к сокращению грудной аорты, 
вызванному норадреналином

Крысы нМ Kd 35,16 1 108 1 428

Примечания: Орг. – организм; Чел – человек; Ед. – единицы измерения; Конст. – константа; Орнит. – орнитина аспартат; S-АМ – 
S-адеметионин; УДХК – урсодезоксихолевая кислота. 
Notes: Орг. (Org.) – organism; Чел (Man) – man; Ед. (Unit) – units of measurement; Конст. (Const.)  – constant; Орнит. (Ornith.) – ornithine 
aspartate; S-AM – S-ademetionine; УДХК (UDCA) – ursodeoxycholic acid
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гиперурикемией это состояние формируется вслед-
ствие недостаточного выведения уратов. Ингибиторы 
белков-транспортёров уратов усиливают выведение 
уратов за счёт ингибирования канальцевой реабсорб-
ции и применяются для лечения подагры [9]. URAT1 — 
белок-траспортёр, осуществляющий реабсорбцию 
уратов из крови. Таким образом, ингибирование 

URAT1 будет усиливать выведение уратов почками 
посредством блокады реабсорбции урат-аниона [10].

Кроме того, орнитин может способствовать сни-
жению избыточного образования уратов посредством 
ингибирования ксантиноксидазы, что приводит к 
снижению биосинтеза мочевой кислоты. Константа 
ингибирования ксантиноксидазы для орнитина со-

Таблица 3

Другие воздействия исследованных веществ на структуру и функцию сосудов (по результатам хемореактомного анализа)

Table 3

Other effects of the investigated substances on the structure and function of blood vessels (according to the results of chemoreactomic 
analysis)

Активность Орг. Ед. Конст. Орнит. S-АМ УДХК

Ингибирование ангиогенеза в эндотелиоцитах 
(микроскопия) Чел. нМ IC50 619,9 768,8 66,25

Ингибирование адреналин-индуцированной агре- 
гации тромбоцитов, предварительная инкубация Чел. Мкг/ мл IC50 12,37 12,74 16,36

Ингибирование эндотелиальной липазы Чел. нМ IC50 258,2 332,9 3536

Антидислипидемическая активность на модели 
гиперлипидемии крыс как образование свобод-
ной жирной кислоты на 1 мл плазмы (100 мг/кг 
per os)

Крысы % Акт. 9,348 10,24 4,553

Ингибирование ММР13 через 4 часа 
(флуориметрия) Чел. нМ IC50 670,5 1 545 1 399

Ингибирование MMP2 через 4 часа 
(флуориметрия) Чел. нМ IC50 568 621,3 13 700

Примечания: Орнит. – орнитина аспартат; S-АМ – S-адеметионин; УДХК –урсодезоксихолевая кислота.
Notes: Орнит. (Ornith.) – ornithine aspartate; S-AM – S-ademetionine; УДХК (UDCA) – ursodeoxycholic acid.

Таблица 4

Цитопротекторная активность исследованных веществ

Table 4

Cytoprotective activity of the investigated substances

Активность Орг. Ед. Конст. Орнит. S-АМ УДХК

Антиоксидантная активность в клетках линии DLD1 
человека как уровень глутатиона на мг белка Чел. нМ/мг Акт. 3,88 3,704 2,88

Нейропротекторная активность в нейронах SH-SY5Y как 
повышение уровня глутатиона Чел. нМ/мг Акт. 24,45 20,51 18,4

Ингибирование метаботропного рецептора глутамата 
mGluR5 как снижение высвобождения кальция (10 мкМ). Чел. % Инг. 30,32 16,37 21,16

Противоаллергическая активность как ингибирование 
реакции пассивной кожной анафилаксии, вызванной 
яичным альбумином (10 мг/кг, в/в)

Крысы % Инг. 83,03 34,08 46,09

Ингибирование простагландин D-синтазы гемопоэза 
(HPGDS) Чел. нМ IC

50
54,27 92,82 64,5

Ингибирование индуцированного CCL3 хемотаксиса 
Т-лимфоцитов человека (острое воспаление) Чел. нМ IC

50
38,2 35,6 6 272

Ингибирование активации Т-лимфоцитов перифериче-
ской крови Чел. нМ IC

50
928 833,8 317,9

Иммуносупрессивная активность, оцененная как 
ингибирование реакции аллогенных лимфоцитов Чел. нМ IC

50
5 038 746,5 3 540

Примечания: Орнит. – орнитина аспартат; S-АМ, S-адеметионин; УДХК – урсодезоксихолевая кислота.
Notes: Орнит. (Ornith.) – ornithine aspartate; S-AM – S-ademetionine; УДХК (UDCA) – ursodeoxycholic acid.
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ставила IC50 = 910 нМ и была на порядок выше для 
остальных молекул (IC50 = 9655–11040 нМ). При фик-
сированной концентрации веществ (50 мкг/мл) наи-
большая степень ингибирования была показана также 
для орнитина (32,5 %, другие молекулы — 4,6–26 %).

Метаболизм уратов взаимосвязан с метаболизмом 
билирубина и липидов [11]. Хемореактомный анализ 
показал, что орнитин, в отличие от других исследо-
ванных молекул, может ингибировать гемоксидазу-1  
(ГО-1) крыс и снижать образование билирубина. 
Константа ингибирования фермента ГО-1 составила  
IC50 = 3815 нМ и была на порядок выше для двух  
других молекул (33411–40132 нМ). ГО-1 поддерживает 
катаболизм гема, приводя к образованию биливердина 
и моноокиси углерода (СО). Ингибиторы гемоксидаз 
изучаются как средства для лечения гипербилируби-
немии.

Ещё одним интересным результатом хемореактом-
ного анализа является воздействие орнитина на вазо-
активность и также на структуру и функцию сосудов. 
В табл. 2 суммированы результаты хемореактомного 
анализа вазоактивных свойств исследованных веществ, 
включая активность адренорецепторов, синтаз оксида 
азота (NOS) и оценки вазорелаксантного действия 
веществ на аорту крыс.

Среди исследованных молекул орнитин отличался 
наиболее выраженными вазодилаторными свойства-
ми. Например, отношение ЕС50 для вазодилататорной 
активности контроля (беномил) в грудной аорте крыс 
к ЕС50 для веществ было наибольшим именно для 
орнитина (5,0, другие молекулы – 3,5–4,3). Наиболее 
вероятным механизмом вазодилаторного действия 
орнитина является антиадренергический: константа 
ингибирования адренорецептора α1 у крыс, оценен-
ная как антагонизм по отношению к сокращению 
грудной аорты, вызванному норадреналином, со-
ставила Kd = 35 нМ для орнитина и была в 30–40 
раз выше для остальных веществ (1108 и 1428 нМ).  
При фиксированной концентрации веществ (20 мкМ) 
ингибирование вызванного норадреналином сокра-
щения грудной аорты составило 15 % для орнитина 
и S-АМ, будучи несколько ниже для УДХК (8,5 %). 
Оценка вазорелаксантной активности в грудном сег-
менте аорты крыс как ингибирование сокращений, 
вызванных фенилэфрином, также была наилучшей 
для орнитина (IC50 = 1918 нМ), чем для двух других 
молекул (2414–3085 нМ).

При рассмотрении хемореактомных оценок вазо-
дилаторных свойств исследованных молекул следует 
отметить, что орнитин в наименьшей степени влиял на 
активность ферментов NO-синтетаз, осуществляющих 
биосинтез оксида азота (NO) – важной вазодилаторной 
молекулы. В частности, константа ингибирования 
NOS эндотелия человека (eNOS) как снижение про-
дукции NO с использованием L-аргинина в качестве 
субстрата составила Ki = 4461 нМ и была ниже для 
S-АМ (2950 нМ) и для УДХК (2530 нМ). В случае 

нейрональной NOS крыс (nNOS) ингибирование 
nNOS было минимальным для орнитина (Ki = 502 нМ, 
другие молекулы – 52–94 нМ).

В табл. 3 суммированы хемореактомные оцен-
ки других воздействий исследованных веществ на 
структуру и функцию сосудов: ангиогенез, агрегацию 
тромбоцитов, показатели липидного профиля и ре-
моделирование стенок сосудов (матриксные метал-
лопротеиназы).

В соответствии с хемореактомными оценками 
результатов микроскопических исследований ин-
гибирования ангиогенеза в культуре эндотелиоцитов 
орнитин (IC50 = 620 нМ) и S-АМ (IC50 = 769 нМ) в 
наименьшей степени могут влиять на ангиогенез, тогда 
как УДХК может более выражено ингибировать анги-
огенез (IC50 = 66 нМ). Орнитин (IC50 = 12,4 мкг/мл) 
и S-АМ (IC50 = 12,7 мкг/мл) в большей степе-
ни способствовали ингибированию адреналин-ин-
дуцированной агрегации тромбоцитов, чем УДХК  
(IC50 = 16,4 мкг/мл).

Антидислипидемическая активность исследованных 
веществ на модели гиперлипидемии у крыс оцени-
валась в ходе хемореактомного анализа как образо-
вание свободной жирной кислоты на 1 мл плазмы 
крови при приёме 100 мг/кг вещества per os. Наи-
большая активность установлена для орнитина (9,4 %) 
и S-АМ (10,2 %), наименьшая – для УДХК (4,6 %). 
Антидислипидемическое действие орнитина связано, 
вероятно, с ингибированием эндотелиальной липазы  
(IC50 = 258 нМ, S-АМ: IC50 = 333 нМ), которая в го-
раздо меньшей степени может ингибироваться УДХК 
(IC50 = 3536 нМ). Ингибирование эндотелиальной 
липазы повышает уровень липопротеина высокой 
плотности (ЛПВП) в плазме крови, что соответствует 
снижению риска атеросклероза.

Орнитин в большей степени способствует инги-
бированию матриксных металлопротеиназ, способ-
ствующих нежелательному ремоделированию стенок 
сосудов при воспалении и атеросклерозе. В частности, 
хемореактомные оценки результатов флуориметрии 
показали более выраженное ингибирование орни-
тином металлопротеиназ человека ММР13 (IC50 = 
670 нМ, другие молекулы: 1399–1545 нМ) и MMP2  
(IC50 = 568 нМ, S-АМ: 621 нМ, УДХК: 13700 нМ). 
Снижение активности матриксных металлопротеи-
наз соответствует замедлению атеросклеротических 
изменений в стенках сосудов.

В табл. 4 суммированы хемореактомные оценки 
цитопротекторной активности исследованных ве-
ществ, включая антиоксидантные свойства, нейро-
протекторную активность и противовоспалительные 
эффекты.

Цитопротекторные эффекты орнитина ассоци-
ированы с усилением синтеза глутатиона, а в ней-
ронах — также и со снижением глутаматергической 
эксайтотоксичности. Так, хемореактомная оценка 
антиоксидантной активности как уровня глутатиона 
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на 1 мг белка в клетках линии DLD1 была наиболь-
шей для орнитина (3,9 нМ/мг) и S-АМ (3,7 нМ/мг) и 
наименьшей для УДХК (2,88 нМ/мг). Нейропротек-
торная активность в нейронах SH-SY5Y, оцененная 
как повышение уровней глутатиона, также была наи-
большей для орнитина (24,5 нМ/мг, другие молекулы: 
18,4–20,5 нМ/мг). 

Нейропротекторная активность орнитина связана с 
ингибированием метаботропного рецептора глутамата 
mGluR5, оцененной как снижение высвобождения 
кальция, индуцированного L-глутаматом при фик-
сированной концентрации исследованных веществ 
(10 мкМ). Ингибирование глутаматергического вы-
свобождения кальция (которое способствует усилению 
апоптоза нейронов) было наибольшим для орнитина 
(30,3 %, другие молекулы: 16,3–21,1 %).

Важный вклад в цитопротекторное действие орни-
тина может вносить противовоспалительное действие. 
Например, для орнитина была показана наибольшая 
противоаллергическая активность, оцененная как 
ингибирование реакции пассивной кожной анафи-
лаксии, вызванной яичным альбумином у крыс. При 
введении веществ в фиксированной концентрации 
(10 мг/кг, в/в) противоаллергическая активность со-
ставила 83 % для орнитина и только 34–46 % для двух 
других молекул.

Противовоспалительные/противоаллергические 
эффекты орнитина, вероятно, связаны с ингибиро-
ванием простагландин D-синтазы гемопоэза HPGDS. 
Константа ингибирования была наименьшей для ор-
нитина (IC50 = 54 нМ, другие молекулы: 64,5–92,8 нМ). 
Блокада биосинтеза простагландина PGD2 способ-
ствует отсрочке начала приступа аллергической астмы, 
уменьшению эозинофильного воспаления, облег-
чения симптомов аллергического ринита и кашля 
и, также, уменьшает нежелательное ремоделирова- 
ние соединительно-тканной основы дыхательных  
путей.

В систематическом анализе фармакологии орнити-
на было показано, что орнитин влияет на активацию 
Т-лимфоцитов [1]. Результаты настоящего хеморе-
актомного анализа показали, что орнитин и S-AM 
могут ингибировать хемотаксис Т-лимфоцитов чело-
века, индуцируемый белком острой фазы воспаления 
CCL3 (табл. 4, IC50 = 35..38 нМ, УДХК – 6272 нМ). 
В то же время, орнитин в наименьшей степени уча-
ствует в ингибировании активации Т-лимфоцитов 
периферической крови (IC50 = 928 нМ) и проявляет 
наименьшие иммуносупрессивные эффекты (IC50 = 
= 5038 нМ). Иными словами, орнитин характеризу-
ется мягким иммуномодулирующим действием на 
Т-лимфоциты, включающим снижение интенсивности 
острого воспаления без иммуносупрессии.

Заключение / Conclusion

Орнитин (в форме орнитина аспартата) тради-
ционно используется в качестве гепатопротектора. 
Гепатопротекторное действие орнитина связано с 
его участием в орнитиновом цикле (восстанавливает 
активность ферментов клеток печени – орнитин-кар-
бамоилтрансферазы и карбамоил-фосфатсинтетазы). 
В результате проведения хемореактомного анализа 
орнитина аспартата показано несколько направлений 
исследований, перспективных для оценки терапевти-
ческого потенциала орнитина аспартата в кардиологии 
и нефрологии.

Потенциальное кардиопротекторное действие 
орнитина реализуется через вазодилатацию, анти-
дислипидемическую активность и цитопротекцию. 
В соответствии с хемореактомными оценками, вазо-
дилаторные эффекты орнитина связаны с ингибирова-
нием адренорецепторов (Kd = 35 нМ) и минимальным 
вмешательством в метаболизм оксида азота (NO). 
Антидислипидемическая активность орнитина опос-
редована, вероятно, ингибированием эндотелиальной 
липазы (IC50 = 258 нМ). Цитопротекторные эффекты 
орнитина связаны, в частности, с антиоксидантным 
эффектом вследствие повышения синтеза глутатиона.

Потенциальное нефропротекторное действие 
орнитина аспартата заключается, прежде всего, в 
нормализации обмена уратов в связи с ингибирова-
нием уратного транспортёра URAT1 (IC50 = 65 нМ) 
и ксантиноксидазы (IC50 = 910 нМ). Благоприятное 
воздействие на воспаление (ингибирование проста-
гландин D-синтазы, ингибирование хемотаксиса 
Т-лимфоцитов в острой фазе воспаления) важно и 
для кардио-, и для нефропротекции. Таким обра-
зом, хемореактомный анализ указал на широкий 
спектр биологического действия орнитина аспартата, 
включающий гепатопроекцию, кардиопротекцию и 
нефропротекцию. В России представлен комплекс 
Гепа-Мерц (гранулы д/приготовления р-ра д/приёма 
внутрь), который содержит 3 г аспартата орнитина. 
L-орнитин-L-аспартат быстро диссоциирует на орни-
тин и аспартат и начинает действовать в течение 15–25 
мин, имея короткий период полувыведения (Т1/2). 
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