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L-Ornithine과 Phenylacetate 동시투여는 간경변증 쥐에서 
뇌수분과 암모니아를 지속적으로 감소시키는 상승작용을 한다

(L-Ornithine and Phenylacetate Synergistically Produce Sustained 
Reduction in Ammonia and Brain Water in Cirrhotic Rats. 

Hepatology 2009;50:155-164)

  요약: 임상적 요구에 비해 간경변증에서 고암모니아혈증

과 간성뇌증의 치료에 대한 연구는 부족하다. L-ornithine은 

글루타민(glutamine)을 합성하는 기질로 작용하여 암모니아

를 해독시키고, phenylacetate는 ornithine에 의해 유래된 

glutamine을 phenylacetylglutamine의 형태로 소변으로 배설시

키므로 L-ornithine과 phenylacetate/phenylbutyrate를(phenylbu-

tyrate의 전구약물) 병합투여하면(OP) 상승작용이 발생하여 

암모니아의 감소가 지속될 것이라 예상하여 이번 연구를 진

행하였다. 연구 1은 OP 병합투여가 L-ornithine, 또는 

phenylacetate에 비해 암모니아를 감소시키는 데 상승작용을 

하는지 알아보는 연구이며 연구 2는 OP가 암모니아치를 지

속적으로 감소시키는지 확인하는 연구이다. 담관결찰술(bile 

duct ligation, BDL) 또는 sham 수술을 시행하고 4주가 경과

한 Sprague-Dawley 쥐를 대상으로 연구를 진행하였다. 연구 

1: 실험동물을 희생시키기 3시간 전 좌내경 동맥에(internal 

carotid artery) 채혈을 위한 도관을 삽입하고 복강 내로 위약

인 생리식염수, L-ornithine과 phenylacetate/phenylbutyrate 병

용(OP), phenylbutyrate, L-ornithine을 각각 투여하였다. 담관

결찰술을 시행한 군에서 동맥 내 암모니아 수치 증가, 뇌수

분 증가, 뇌 myoinositol 감소가 sham 수술을 시행한 대조군

에 비해 각각 의미 있게 변화하였다(p＜0.01). 또한 L-orni-

thine과 phenylacetate/phenylbutyrate 동시 투여군에서는 동맥 

내 암모니아(p＜0.001), 뇌수분(p＜0.05), 뇌 myoinositol (p＜ 

0.001)과 소변 내 phenylacetylglutamine이(p＜0.01) 의미 있게 

호전되었다. 담관결찰술 시행군에서 L-ornithine과 phe-

nylbutyrate 주입에 따른 변화는 유사하였다. 연구 2: 담관결

찰술을 시행한 쥐를 무작위 배정 후 6시간, 3, 5, 10일 동안 

생리식염수 또는 L-ornithine과 phenylacetate/phenylbutyrate를 

복강 내로 주입하고 최초 담관결찰술 시행 4.5-5주 후 희생

시켰다. L-Ornithine과 phenylacetate/phenylbutyrate를 동시에 

투여하면 동맥 내 암모니아(p＜0.01), 뇌수분(p＜0.01)이 지

속적으로 감소하고 동맥 내 glutamine과 소변을 통한 

phenylacetylglutamine (p＜0.01) 배설이 매우 증가한다. 결론

적으로 L-ornithine과 phenylacetate/phenylbutyrate는 간경변증 

쥐에서 동맥 내 암모니아, 암모니아의 뇌내 대사, 뇌수분의 

지속적인 향상에 상승작용을 보인다. 

  해설: 간경변증에서 고암모니아혈증을 유도하면 신경정

신과 검사 이상, 뇌 삼투질 악화, 뇌수분 증가가 초래되고 

암모니아혈증 정도와 기간은 뇌병리의 가역성과 예후에 영

향을 미친다.
1 간성뇌증에서 동맥 내 암모니아치는 두개골 

내 고혈압의 정도를 반영하고 사망을 예측할 수 있으므로 

순환혈액과 뇌에서 암모니아를 제거하는 것이 간부전 치료

에 가장 중요한 목표가 될 수 있으나 간성뇌증에 있어 암모

니아를 낮추기 위해 이용되는 현재의 방법이 치료 가치가 

충분하다는 결정적인 증거는 부족하다.
2 

  과거에는 체내 암모니아의 감소를 위해 섭취단백의 제한, 

혈장교환 및 투석, 대장절제술 등 다양한 방법이 있어 왔으

나 최근에는 락툴로스, 비흡수 항생제, L-ornithine-L-aspar-

tate (LOLA) 등이 일반적으로 이용된다.

  락툴로스 투여는 아임상(subclinical) 간성뇌증에는 효과가 

있으나
3 명백한(overt) 간성뇌증에는 효과가 떨어지며4 알부

민 투석으로 과잉 암모니아를 제거하여 만성간부전 환자의 

간성뇌증 정도를 회복시키는 시도는 아직 논란이 있다.
5 

  질소대사물을 요소의 형태로 암모니아를 감소시키는 방

법 이외에 암모니아 생산의 기질로 이용될 수 있는 글루타

민을 제거하는 과정을 이용해 간성뇌증의 치료를 하고자 하

는 시도가 있다. 

  글루타메이트(glutamate)-글루타민 회로를 보면 glutamine 

synthetase에 의해 암모니아와 글루타메이트가 반응하여 글

루타민을 형성함으로써 과잉의 암모니아를 줄일 수 있으며 

glutaminase에 의해 글루타민은 암모니아와 글루타메이트를 

생성하게 된다. 즉, 글루타민은 암모니아치를 낮추기도 하

며 오히려 암모니아 생산을 촉진할 수도 있다.
6 

  이와 같은 글루타메이트-글루타민 회로에 L-ornithine과 

phenylacetate 병용 투여를 적용하면 두 약물의 상승작용이 

발생하여 암모니아 수치가 낮아진다는 가설을 확인할 수 있

다. L-ornithine이 transamination되면 글루타메이트가 상승하

게 되고 glutamine synthetase의 작용으로 암모니아가 글루타

민으로 해독된다. 이렇게 생성된 글루타민은 phenylacetate와 
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결합하여 phenylacetylglutamine의 형태로 신장을 통해 배설

됨으로써 글루타민에 의한 암모니아 반등현상을 예방할 수 

있다.

  골격근 내 glutamine synthetase는 정상적으로 매우 낮으나 

간부전 상황이 되면 상향조절(up-regulation)되므로
7 글루타

메이트를 골격근에 제공하게 되면 글루타민 생성이 증가하

여 암모니아를 해독할 수 있다. 글루타메이트를 근육세포 

내로 이동시키기는 쉽지 않으므로 L-ornithine을 공급하면 

근육 내 글루타메이트가 증가되고 암모니아를 소모하면서 

글루타민을 생산하게 된다. LOLA (L-ornithine L-aspartate)는 

L-ornithine을 제공하므로 요소와 글루타민합성을 조장하여 

혈장 암모니아치를 낮추고 간성뇌증을 호전시킨다. 일부 무

작위대조군 연구에서 LOLA의 투여로 혈장 암모니아가 감

소하고 신경정신학 검사의 호전이 있었으나
8 최소(minimal) 

간성뇌증에는 효과가 거의 없으며
9 급성간부전에서 뇌기능

이상과 생존율에 영향이 없었다.
10 LOLA 투여 종료 후 혈중 

암모니아가 재상승되는데
11 이는 순환혈액과 체내에서 글루

타민을 제거하는 능력이 부족해서 발생하는 것으로 생산 증

가된 글루타민이 신장이나 장관에서 글루타미나제에 의해 

암모니아를 생성하는 재료로 이용되어 순환 NH4
＋가 반등하

기 때문이다.
12 

  Phenylacetate는 요소회로 효소결핍으로 인한 고암모니아

혈증의 치료에 이용되는 약제로 과잉 글루타민을 phynylace-

tylglutamine의 형태로 만들어 신장을 통해 소변으로 배출시

킴으로써 암모니아 생성의 기질인 질소대사물이 소변을 통

해 배출되어 체내 암모니아가 감소되는데 이 방법이 간경변

증으로 인한 간성뇌증의 치료에도 적용될 수 있는지를 알아

보고자 이번 연구를 진행하였다.

  L-Ornithine과 phenylacetate를(LOPA) 같이 투여하면 상승

효과가 발생하여 동맥 내 글루타민 농도를 높이고 소변을 

통한 phenylacetate의 배출이 증가되며 동맥 내 NH4
＋가 낮아

지고 뇌에서 글루타민/마이오이노시톨(myoinositol) 비율과 

뇌수분량이 감소된다. Myoinositol의 감소는 뇌 완충작용의

(buffering capacity) 증가를 초래하여 추가적인 암모니아 혈

증과 저나트륨혈증을 유도하게 되어 뇌부종이 발생한다.
13 

이번 연구에서는 락툴로스를 이용한 과거의 연구와는 달리 

LOPA를 투여한 지 2시간 만에 뇌피질에서 myoinositol이 

33% 증가하였으므로 배우 빠른 시간 내에 현저하게 뇌삼투

압차를 교정할 수 있음을 보여주었다.
14 

  요소회로 효소결핍 환자에서처럼 phenylacetate 투여만으

로 과잉 암모니아를 제거하는 것이 만성 간부전에서는 효과

가 떨어진다. 그 이유는 요소회로 효소결핍 환자에서는 간

기능이 정상이고 글루타민이 매우 상승되어 있는데 반해 간

경변증에서는 간기능이상이 있으며 글루타민농도가 정상이

거나 경도 상승되어 있는 등 다양하게 나타나기 때문이다.
15 

이런 상태에서 L-ornithine 보충 없이 phenylacetate만을 투여

하면 근육 내 글루타민과 글루타메이트가 감소하고 분지사

슬아미노산이(branched chain amino acid, BCAA) 산화되어 

단백질 이화작용이 악화된다.
16 이번 연구와 같이 만성 간부

전 상황에서는 L-ornithine과 phenylacetate의 병용투여가 합

리적인 치료법으로 제시되나 급성 간부전 환자에서는 분명

하지 않다. 대조군이나 간경변증 환자에 비해 급성 간부전 

환자는 글루타민치가 4배 정도 상승되어 있으므로 이론적

으로 phenylacetate 단독투여만으로도 암모니아치를 낮추고 

간성뇌증을 방지할 수 있을 것으로 제시된다. 

  간부전이 발생하면 신기능저하가 동반되는 경우가 많아 

LOPA의 투여가 유용할 수 있는지에 대한 연구가 필요하다. 

요소회로 효소결핍에서는 지속 정-정맥 혈액여과(continu-

ous venovenous hemofiltration, CvvHF)를 이용해서 유기산이

나 암모니아를 제거할 수 있으나 간부전과 신기능이상이 같

이 동반된 경우에 phenylacetylglutamine도 제거할 수 있는지

는 확실하지 않다. 

  LOPA가 NH4
＋를 감소시키고 간성뇌증과 뇌부종을 호전

시킬 수 있다 하여도 약제독성 등을 고려해야 한다. Pheny-

lacetate로 요소회로 결핍을 치료할 때 혈중 phenylacetate치

가 6 mmol/L를 초과하면 독성반응이 나타나서 혼란, 무기력

감, 메스꺼움 등이 발생할 수 있으며 10 mmol/L가 되면 대

사성 산혈증, 뇌부종, 저혈압, 심혈관 허혈 등이 나타날 수 

있어 LOPA 투여 시 혈중치를 모니터해야 한다. 

  Ornithine 자체가 요소회로이상을 초래할 수도 있다는 점

을 고려할 때 연구 2에서 OP군의 ornithin치가 시간경과에 

따라 매우 증가함에도 불구하고 glutamine치는 유사하므로 

ornithine 투여량을 줄여야 하는 이론적인 근거가 될 수 있

다. 따라서 이번 연구의 결과를 바탕으로 간부전으로 인한 

고암모니아혈증의 새로운 치료법을 임상에 적용하기까지는 

약물용량과 투여일정에 대한 연구가 필요하며 간성뇌증의 

정도는 호전시키더라도 생존율에는 어떤 영향을 미치는지

에 대한 증거가 요구된다. 급, 만성 간부전에서 이번 연구의 

결과가 인정된다면 향후 치료체계의 변화를 제시하는 중요

한 단계로 생각한다. 

(정리: 순천향대학교 의과대학 내과학교실 김영석)
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