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Резюме

Гепатопротекторные средства и молекулы- пребиотики, способствующие росту кишечной флоры, существенно 
различаются по воздействию на различных представителей микробиома человека. В настоящей работе представ-
лены результаты сравнительного хемомикробиомного анализа орнитина и молекул сравнения (S-адеметионина, 
урсодезоксихолевой кислоты, лактулозы и фруктозы). Для каждой из исследованных молекул были получены оценки 
значений площади под кривой роста для репрезентативной выборки микробиоты человека, включившей 38 бактерий- 
комменсалов (в т. ч. бифидо- и лактобактерий) и значения минимальных ингибирующих концентраций (MIC) для 152 
штаммов болезнетворных бактерий. Показано, что орнитин в меньшей степени, чем молекулы сравнения, стимулирует 
рост патогенных бактерий родов Aspergillus, Klebsiella, Pseudomonas, Staphylococcus и грибов Candida. Орнитин также 
в меньшей степени стимулирует рост более агрессивных бактерий (уровень биобезопасности 2) и в большей степе-
ни — менее агрессивных бактерий (уровень биобезопасности 1). Стимулируя микроорганизмы- продуценты масляной 
и других короткоцепочечных жирных кислот, орнитин может улучшать профиль микробиоты кишечника.

Ключевые слова: гепатопротекторы, пребиотики, микробиота человека, хемоинформатика, интеллектуальный анализ 
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Summary

Hepatoprotectors and prebiotic molecules that promote the growth of intestinal fl ora diff er signifi cantly in their eff ects on 
diff erent representatives of the human microbiome. This work presents the results of a comparative chemomicrobiomic analysis 
of ornithine and reference molecules (S-ademetionine, ursodeoxycholic acid, lactulose, and fructose). For each of the studied 
molecules, estimates of the values of the area under the growth curve were obtained for a representative sample of human 
microbiota, which included 38 commensal bacteria (including bifi dobacteria and lactobacilli) and the values of the minimum 
inhibitory concentrations (MIC) for 152 strains of pathogenic bacteria. It has been shown that ornithine, to a lesser extent 
than the reference molecules, stimulates the growth of pathogenic bacteria of the genera Aspergillus, Klebsiella, Pseudomonas, 
Staphylococcus and Candida fungi. Ornithine is also less likely to stimulate the growth of more aggressive bacteria (Biosafety 
Level 2) and to a greater extent less aggressive bacteria (Biosafety Level 1). By stimulating butyric and other short- chain fatty 
acid-producing microorganisms, ornithine can improve the profi le of gut microbiota.
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Введение

Орнитин – промежуточный продукт биосинте-
за аргинина. Анализ более 20000 публикаций по 
фундаментальным и клиническим исследованиям 
орнитина показал перспективность применения 
орнитина при гипераммониемии, стеатогепатозе, 
печеночной энцефалопатии, саркопении. Орнитин 
поддерживает гормональный баланс, способствуя 
выработке инсулина и соматотропного гормона. 
Фармакологические эффекты орнитина обуслов-
лены, в частности, его участием в нейтрализации 
аммиака в цикле мочевины, метаболизме амино-
кислот, внутриклеточном синтезе белка, воспа-
лении и в функционировании Т-клеточного им-
мунитета [1].

Помимо участия в цикле мочевины, орнитин 
также участвует в метаболизме многочисленных 
бактерий. Например, в бактерии E.coli орнитин 
синтезируется из L-глутамата и, одновременно, 
потребляется из окружающей бактерию среды [1]. 

Поэтому, оценка воздействий орнитина на ми-
кробиом человека и на болезнетворные бактерии 
является важной составляющей терапевтического 
действия данной молекулы.

Учёт воздействия лекарств на микробиоту 
желудочно- кишечного тракта (ЖКТ) важен для 
оценки баланса «эффективность- безопасность» 
препаратов, принимаемых per os длительными 
курсами (месяцы, годы). Наиболее негативное воз-
действие на микробиоту ЖКТ оказывают анти-
биотики, иммунодепрессанты, ряд противовирус-
ных препаратов, ингибиторы протонных помп [2]. 
Наиболее позитивное воздействие на микробиоту 
оказывают пребиотики (молекулы, способствую-
щие росту физиологической флоры ЖКТ) и ми-
кронутриентые препараты [3].

Хемомикробиомные скрининги препаратов, 
проводимые на основе современных информа-
ционных технологий анализа больших данных, 
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позволяют оценивать эффекты веществ на раз-
личные типы бактерий- комменсалов в ЖКТ че-
ловека и на различные штаммы болезнетворных 
бактерий [4–6]. В настоящей работе представлены 
результаты сравнительного хемомикробиомного 
анализа орнитина и 4 молекул сравнения: двух 

гепатопротекторов (S-адеметионин, урсодезокси-
холевая кислота) и двух пребиотиков (лактулоза 
и фруктоза) [7]. Заметим, что лактулоза метабо-
лизируется микробиотой толстой кишки и, по-
добно орнитину, стимулирует нейтрализацию 
аммиака [8].

Материалы и методы

В настоящей работе был проведен хемомикро-
биомный анализ молекулы орнитина в сравнении 
со структурами S-адеметионина, урсодезоксихо-
левой кислоты, лактулозы и фруктозы. Поскольку 
в водных растворах фруктоза существует в виде 
смеси таутомеров, в которой преобладает бета- D-
фруктопираноза (80%) [9], в настоящем исследова-
нии под «фруктозой» понимается именно бета- D-
фруктопираноза (рис. 1).

Хемомикробиомный анализ основан на теории 
анализа размеченных графов [10], теории метриче-
ского анализа данных [11], комбинаторной теории 
разрешимости [12], топологической теории анализа 
плохо- формализованных задач [13] и новейших 
методов прогнозирования значений числовых пере-
менных [14, 15]. Для каждого из веществ получены 
оценки значений площади под кривой роста для 
репрезентативной выборки микробиоты человека, 
включившей 38 бактерий- комменсалов (в т. ч. раз-

личные виды бифидо- и лактобактерий) и более 152 
болезнетворных бактерий, которые более подробно 
описаны в работах [4–6, 16]. Выборка микробио-
ма включает 21 род бактерий и представляет 78% 
микробиома ЖКТ. Большинство исследованных 
штаммов были комменсалами, обнаруженных при 
относительной численности 1% или более и распро-
страненности не менее 50% в пробах фекалий от 30 
здоровых добровольцев. На этой выборке штаммов 
микробиома для всех 5 молекул на рис. 1 были оце-
нены значения площади под кривой роста (AUC), 
значения стандартных отклонений значений AUC 
и значения Р статистической достоверности отли-
чий AUC от контроля (стандартная среда выращи-
вания бактерий). На основании информации, из-
влеченной из баз данных Human Microbiome Project 
[17], iHMP [18], PubChem [19], были оценены зна-
чения минимальных ингибирующих концентраций 
(MIC) для 152 штаммов болезнетворных бактерий.

Результаты и обсуждение

В результате проведенного нами хемомикробиомного 
анализа были получены прогнозы значений площади 
AUC под кривой роста. Для дальнейшего анализа были 
отобраны только те данные, которые соответствовали 
значениям AUC, статистически достоверно отлича-
ющимся от контрольных экспериментов (P<0.05 при 

сравнении со стандартной средой выращивания бак-
терий) и со значениями стандартных отклонений зна-
чений AUC, не превышающими погрешность метода 
(в среднем, 0.07 у. е. площади под кривой). Полученные 
результаты суммированы на рис. 2 (эта, и последую-
щие иллюстрации – на цветной вклейке в журнал).

Рисунок 1.
Химические формулы 
молекул, для которых был 
проведен хемомикробиом-
ный анализ.
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Из результатов на рис. 2 очевидно, что все иссле-
дованные молекулы характеризовались схожими 
профилями воздействия на здоровую микрофлору 
человека и эффекты гепатопротекторов орнитина, 
S-адеметионина и урсодезоксихолевой кислоты 
были сопоставимы с эффектами пребиотиков 
фруктозы и лактулозы.

В наибольшей степени (AUC=0.7–0.85) иссле-
дованные молекулы поддерживали рост полезных 
бактерий Bacteroides uniformis (деконъюгируют 
желчные кислоты), Akkermansia muciniphila (муцин- 
разлагающие бактерии, тормозят развитие воспале-
ния), Clostridium saccharolyticum (метаболизирует 
сахара для употребления другими представителями 
микробиома), Bacteroides xylanisolvens (расщепление 
ксилана и простых сахаров в КЦЖК (коротко-цепо-
чечные жирные кислоты)), Escherichia coli (конкурент 
условно- патогенной микрофлоры, синтез КЦЖК). 
В наименьшей степени (AUC<0.10) исследованные 
молекулы поддерживали рост Dorea formicigener-
ans (ферментируют глюкозу с образованием этано-
ла), Roseburia hominis (производит антимикробные 
пептиды), Veillonella parvula (антагонистическое 
действие на кариесогенную микрофлору). Важно от-
метить, что орнитин в наименьшей степени поддер-
живал рост Clostridium perfringens (вызывают анаэ-
робную гангрену, антибиотико- ассоциированные 
диареи, некротический энтерит, AUC=0.08) по срав-
нению с S-адеметионином (AUC=0.31) и урсодезок-
сихолевой кислотой (AUC=0.36).

При последующем рассмотрении результатов 
хемомикробиомного анализа мы использовали 
значения «уровня биобезопасности» (УББ), кото-
рые известны для всех исследованных штаммов 
микроорганизмов. Значения УББ приблизительно 
соответствуют различию между «патогенными» 
и «непатогенными» штаммами с практической 
точки зрения (а именно, необходимым мерам безо-
пасности при проведении экспериментов с данным 
штаммом).

Так, уровень биобезопасности 1 (УББ-1) соот-
ветствует микроорганизмам, которые не вызы-
вают заболевания у здоровых людей и полностью 
соответствует стандартным правилам работы 
в лаборатории. УББ-1 используется для работы 
с микроорганизмами, которые не вызывают раз-
витие инфекций у здоровых взрослых. Уровень 

био безопасности 2 (УББ-2) соответствует штам-
мам микроорганизмов с умеренной потенциаль-
ной опасностью (например, могут вызывать лёг-
кие формы заболеваний у людей при попадании 
в ЖКТ или в открытую рану, но практически не 
переносятся воздушно- капельным путём). При 
выполнении стандартных микробиологических 
процедур с возбудителями типа УББ-2 обязательно 
использование защитной маски, перчаток, халата; 
рекомендуется использование боксов биологиче-
ской безопасности [20].

Диаграмма на рис. 3 наглядно иллюстрирует 
кардинальные отличия между воздействием орни-
тина и других молекул на исследованные штаммы 
микробиома. В среднем по исследованным штам-
мам бактерий, орнитину соответствовал меньший 
процент переработки более опасными бактериями 
(уровень УББ-2), чем менее опасными бактериями 
(уровень УББ-1). Этому выводу соответствует от-
рицательное значение наклона корреляционной 
прямой на прямой на рис. 3. Иначе говоря, другие 
исследованные молекулы (S-адеметионин, урсо-
дезоксихолевая кислота, лактулоза и фруктозы) 
в большей степени поддерживают рост бактерий- 
комменсалов с более высоким уровнем опасности 
(УББ-2).

То, что орнитин в меньшей степени способству-
ет росту патогенной флоры, подтверждается ре-
зультатами хемомикробиомного моделирования 
эффектов исследованных молекул у добровольцев 
с различными профилями микробиома. В сред-
нем для пациентов с выраженным патогенным 
характером микробиоты (преобладание Clostridium 
perfrigens и патогенных бактероидов) отмечены 
достоверно меньшие доли остаточного (неме-
таболизированного) S-адеметионина (30%±17%, 
рис. 4) и урсодезоксихолевой кислоты (10%±7%), 
чем для пациентов с физиологической микробио-
той (S-адеметионин – 50%±16%, P=0.057, урсоде-
зоксихолевая – 18%±7%, P=0.062). В то же время, 
орнитин практически одинаково перерабатывался 
в этих двух подгруппах участников (патогенный 
микробиом – 40%±31%, здоровые добровольцы – 
49%±18%, P=0.227). Иначе говоря, патогенные бак-
терии микробиома в большей степени потребляют 
S-адеметионин и урсодезоксихолевую кислоту, чем 
орнитин.

Воздействие орнитина и других пребиотиков на рост патогенных штаммов
Хемомикробиомный анализ значений MIC иссле-
дованных молекул при воздействии на 152 штамма 
болезнетворных бактерий показал, что орнитин 
может тормозить рост некоторых болезнетворных 
организмов. Такие оценки были получены, в част-
ности, для возбудителей аспергиллёза (Aspergillus 
fl avus, Aspergillus niger), внутрибольничных инфек-
ций (Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis) 
и для грибов (Candida albicans). Заметим, что ис-
следованные штаммы перечисленных выше ми-
кроорганизмов характеризуются уровнем биобе-
зопасности УББ-2.

Отметим, что в литературе известны отдель-
ные примеры антибактериального действия 
орнитин- содержащих пептидов. Например, 

производные дипептидов L-лизина и L-орнитина 
влияют на морфологию бактериальных клеток [21]. 
N-фосфоноацетил- орнитин проявляется антибак-
териальный эффект против патогенных штаммов 
E. coli (за счёт ингибирования фермента орнитин 
карбамоилтрансферазы) [22].

В настоящем исследовании орнитин в несколько 
большей степени ингибировал рост различных 
штаммов патогенных бактерий, чем другие молеку-
лы. Например, в среднем по 15 штаммам бактерий 
Aspergillus fl avus и Aspergillus niger, вызывающих 
аспергиллёз и являющихся продуцентами афла-
токсинов, значение MIC составило 27.3 мкг/мл для 
орнитина и 30…39 мкг/мл для остальных молекул.

В среднем по 12 штаммам Klebsiella pneumonia 
(причина внутрибольничных инфекций, включая 
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пневмонию, сепсис, инфекции мочевыводящих 
путей, бактериемию, менингит, абсцессы в печени 
у иммунокомпрометированных пациентов) MIC 
для орнитина составил 6.9 мкг/мл (остальные мо-
лекулы – 16…21 мкг/мл).

В среднем по 10 штаммам Pseudomonas aeru-
ginosa, вызывающим внутрибольничные инфек-
ции (вентилятор- ассоциированная пневмония, 
сепсис) и характеризующихся резистентностью 
к антибиотикам, MIC для орнитина составил 6.2 
мкг/мл (остальные молекулы – 9.4…11.4 мкг/мл). 
Известно, что поли-орнитиновые пептиды прояв-
ляют антимикробные свой ства, разрушая биоплён-
ки Pseudomonas aeruginosa и способствуя лечению 
ожоговых ран [23].

В среднем по 24 штаммам Staphylococcus aureus 
и Staphylococcus epidermidis, вызывающих вну-
трибольничные инфекции, кожные инфекции 
(угревая болезнь, целлюлит, карбункулы), пнев-
монию, менингит, эндокардит, бактериемии, MIC 

для орнитина составил 3.7 мкг/мл, для остальных 
молекул – 5.0…7.1 мкг/мл. Пептиды малого размера 
проявляют антибактериальное действие против 
устойчивых к антибиотикам изолятов S.aureus [24].

В среднем по 12 штаммам грибов Candida albi-
cans MIC для орнитина составил 17.8 мкг/мл, дру-
гих молекул – 19.5–28.5 мкг/мл. Напомним, что 
C.albicans присутствует у 80% здоровых людей, не 
вызывая выраженной клинической симптомати-
ки. Однако, на фоне иммунодефицита C.albicans 
вызывает кандидоз (молочница, больничные ин-
фекции и др.).

Конечно, говорить о самостоятельном и выра-
женном антибактериальном действии орнитина 
не приходится: ведь установленные значения MIC 
достаточно велики – порядка 10–20 мкг/мл. Однако, 
эти эффекты орнитина, в принципе, могут способ-
ствовать элиминации антибиотик- резистентных 
штаммов рассмотренных патогенных микроор-
ганизмов.

Заключение

Лечение различных заболеваний включает при-
нимаемые внутрь фармакологические препараты 
которые, так или иначе, влияют на микробиоту. 
Многие препараты назначаются длительно, что не-
избежно влияет на состав микробиоты. Поэтому 
оценка воздействия фармакологических препара-
тов на микробиоту – перспективное направление 
фармакологических исследований. Результаты хе-
момикробиомного анализа показали, что орни-
тин в меньшей степени, чем молекулы сравнения 
(S-адеметионин, урсодезоксихолевая кислота, лак-

тулоза, фруктоза), стимулирует рост патогенных 
бактерий родов Aspergillus, Klebsiella, Pseudomonas, 
Staphylococcus и грибов Candida и более агрессивных 
бактерий (уровень биобезопасности 2). Полученные 
результаты количественно обосновывают эффек-
ты орнитина на конкретные штаммы позитивной, 
нейтральной и условно- патогенной микрофлоры 
ЖКТ. Стимулируя рост бактерий, продуцирующих 
масляную кислоту и другие КЦЖК, орнитин может 
поддерживать физиологическое состояние микро-
биоты кишечника, не вызывая привыкания.
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Рисунок 2.
Профили воздействия 
исследованных молекул 
на микробиом человека. 
Ширина каждого прямоу-
гольника пропорциональна 
соответствующему значению 
нормализованному площади 
под кривой роста соответ-
ствующего комменсала 
(AUC).

Рисунок 3.
Корреляции между уровнем 
биобезопасности и эффек-
там различных пребио-
тиков на рост бактерий- 
комменсалов микробиома 
ЖКТ человека. R2, значения 
квадрата коэффициента 
корреляции.
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Рисунок 4.
Хемомикробиомное 
моделирование эффектов 
исследованных молекул 
у различных пациентов 
(n=20). Красным обведены 
пациенты с преобладанием 
патогенной флоры ЖКТ 
(клостридии, бактероиды).

Рисунок 5 (a–b).
Хемомикробиомный анализ 
значений MIC (мкг/мл) 
исследованных молекул для 
ряда патогенных бактерий.
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Рисунок 5 (c–e).
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