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Резюме
Введение. В доклинических исследованиях на моделях неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) L-орнитина L-аспартат  
(LOLA) в дозе 1,5 г/кг/сут, эквивалентной рекомендованной для человека (9 г/сут), уменьшал не только выраженность 
поражения печени, но и проявления нейропсихических и скелетно-мышечных осложнений. Возможность применения 
более высоких доз LOLA может представлять интерес в рамках разработки новых подходов к фармакотерапии НАСГ. 
Цель. Оценка влияния двукратных доз LOLA (3 г/кг/сут) на состояние печени и ассоциированные внепеченочные  
нарушения при экспериментальном НАСГ у мышей.
Материалы и методы. Мышей-самцов линии C57BL/6 возрастом 2 мес. рандомизировали на 3 группы: 1) Интакт (n = 20);  
2) Контроль: алиментарно-токсическая модель НАСГ (n = 25); 3) LOLA: модель НАСГ + LOLA 3 г/кг 1 р/сут внутрижелудочно  
(n = 25). По окончании 3 мес. индукции НАСГ определяли концентрации аммиака и лактата в крови, уробилиногена и 
билирубина в моче, а также выполняли функциональную пробу Квика – Пытеля. Когнитивно-поведенческие функции 
животных оценивали в тестах «Открытое поле», «Черно-белая камера», «Спонтанное чередование в Т-лабиринте» и 
«Распознавание нового объекта». Исследование барьерных функций тощей и толстой кишки проводили в камере Уссинга.  
В ткани печени оценивали выраженность воспаления, макро- и микровезикулярного стеатоза, некроза и фиброза.
Результаты и обсуждение. Курсовое введение LOLA предупреждало развитие гипераммониемии (p < 0,05) и 
билирубинурии (p < 0,01), уменьшало проявления тревожно- и/или депрессивноподобного поведения (p < 0,05, p < 0,01), 
а также улучшало краткосрочную распознающую память (p < 0,05) мышей. В ткани печени мышей, получавших LOLA, 
наблюдали значимое снижение выраженности некротических изменений (p < 0,05). Введение LOLA также предотвращало 
нарушение проницаемости эпителия тощей кишки (p < 0,05), но не оказывало значимого влияния на барьерную функцию 
толстой кишки.
Заключение. Полученные данные позволяют предполагать сопоставимую эффективность стандартных и двукратных 
суточных доз LOLA у мышей. Целесообразность и безопасность высокодозовых режимов терапии LOLA требуют оценки  
в прямых сравнительных исследованиях. 

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, метаболически ассоциированная жировая болезнь 
печени, неалкогольный стеатогепатит, метаболически ассоциированный стеатогепатит, L-орнитина L-аспартат,  
гипоаммониемические средства, гепатотропные средства

© Приходько В. А., Матузок Т. М., Дорощук К. С., Федорова А. А., Карев В. Е., Самарич А. С., Ковансков В. Е., Карелина Е. А., 
    Муравьева Н. А., Пятченков М. О., Марков А. Г., Оковитый С. В., 2026
© Издатель ООО «Центр Фармацевтической Аналитики», 2026
© Prikhodko V. A., Matuzok T. M., Doroshchuk K. S., Fedorova A. A., Karev V. E., Samarich A. S., Kovanskov V. E., Karelina E. A., 
    Muraveva N. A., Pyatchenkov M. O., Markov A. G., Okovityi S. V., 2026
© Publisher LLC "Center of Pharmaceutical Analytics", 2026

Доклинические и клинические исследования
Preclinical and clinical study

https://orcid.org/0000-0002-4690-1811
https://orcid.org/0000-0002-1640-016X
https://orcid.org/0009-0005-2027-1590
https://orcid.org/0000-0001-8080-7426
https://orcid.org/0000-0002-7972-1286
https://orcid.org/0009-0009-0655-4673
https://orcid.org/0000-0001-5783-8339
https://orcid.org/0009-0000-2629-683X
https://orcid.org/0009-0005-8479-6871
https://orcid.org/0000-0002-5893-3191
https://orcid.org/0000-0002-2867-044X
https://orcid.org/0000-0003-4294-5531
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.33380/2305-2066-2026-15-3-2389&domain=pdf&date_stamp=2026-08-26


242 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2026. Т. 15, № 3
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2026. V. 15, No. 3

Конфликт интересов. Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связанных с 
публикацией настоящей статьи.

Вклад авторов. С. В. Оковитый, М. О. Пятченков, А. Г. Марков, В. А. Приходько – идея и планирование исследования.  
В. А.  Приходько, Т. М. Матузок, К. С. Дорощук, А. А. Федорова, В. Е. Карев, А. С. Самарич, В. Е. Ковансков, Е. А. Карелина,  
Н. А. Муравьева – проведение экспериментов и обработка данных. В. А. Приходько, В. Е. Карев – подготовка иллюстраций.  
В. А. Приходько, А. А. Федорова, М. О. Пятченков, А. Г. Марков, С. В. Оковитый – подготовка и редактура рукописи.

Финансирование. Результаты работы получены с использованием оборудования ЦКП «Аналитический центр ФГБОУ 
ВО СПХФУ Минздрава России» в рамках соглашения № 075-2021-685 от 26 июля 2021 года при финансовой поддержке 
Минобрнауки России.

Для цитирования: Приходько В. А., Матузок Т. М., Дорощук К. С., Федорова А. А., Карев В. Е., Самарич А. С., Ковансков В. Е., 
Карелина  Е. А., Муравьева Н. А., Пятченков М. О., Марков А. Г., Оковитый С. В. Экспериментальная оценка высоких доз 
L-орнитина L-аспартата при неалкогольном стеатогепатите и его внепеченочных осложнениях. Разработка и регистрация 
лекарственных средств. 2026;15(3):241–255. https://doi.org/10.33380/2305-2066-2026-15-3-2389

Поступила в редакцию: 02.06.2026
Поступила после рецензирования: 26.06.2026
Принята к публикации: 26.08.2026

Experimental evaluation of high-dose L-ornithine L-aspartate  
in nonalcoholic steatohepatitis and its extrahepatic complications
Veronika A. Prikhodko1 , Tatyana M. Matuzok1 , Ksenia S. Doroshchuk2 , 

Arina A. Fedorova3 , Vadim E. Karev4 , Alexey S. Samarich1 , Vladislav E. Kovanskov1, 5 , 

Ekaterina A. Karelina1 , Nina A. Muraveva1 , Mikhail O. Pyatchenkov2 , 

Alexander G. Markov4 , Sergey V. Okovityi1, 4   

1 Saint Petersburg State Chemical and Pharmaceutical University (SPCPU). 14A, Professora Popova str., Aptekarsky Ostrov  
Municipal Okrug, Saint Petersburg, 197022, Russia
2 S. M. Kirov Military Medical Academy. 6J, Akademika Lebedeva str., Saint Petersburg, 194044, Russia 
3 Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences. 6, Makarova Embankment, Saint Petersburg, 199034, Russia
4 Saint Petersburg State University. 7–9, Universitetskaya Embankment, Saint Petersburg, 199034, Russia
5 Sirius University of Science and Technology. 1, Olympic prospekt, Sirius Federal Territory, 354340, Russia

 Corresponding author: Veronika A. Prikhodko. E-mail: vaprikhodko@mail.ru 

Abstract
Introduction. In preclinical studies using models of nonalcoholic steatohepatitis (NASH), L-ornithine L-aspartate (LOLA) at  
1.5 g/kg/day, a dose equivalent to the recommended human dose of 9 g/day, attenuated not only liver injury but also 
neuropsychiatric and skeletal muscle complications. The possibility of using higher LOLA doses may be of interest in the 
development of new approaches to the pharmacotherapy of NASH.
Aim. To evaluate the effects of a twofold LOLA dose (3 g/kg/day) on liver injury and associated extrahepatic disorders in mice  
with experimental NASH.
Materials and methods. Two-month-old male C57BL/6 mice were randomized into three groups: 1) Intact (n = 20); 2) Control: 
diet- and toxin-induced NASH model (n = 25); 3) LOLA: NASH model + LOLA administered via oral gavage at 3 g/kg once  
daily (n = 25). After 3 months of NASH induction, blood ammonia and lactate, urinary urobilinogen and bilirubin were  
measured, and the Quick-Pytel functional test was performed. Animal behavior and cognitive function were assessed using  
the "Open field", "Light-dark box", "Spontaneous alternation in the T-maze", and "Novel object recognition" tests. Liver tissue  
was examined for the severity of inflammation, macrovesicular and microvesicular steatosis, necrosis, and fibrosis. Barrier  
function of the jejunum and colon was evaluated using the Ussing chamber.
Results and discussion. Course administration of LOLA prevented the development of hyperammonemia (p < 0.05) and 
bilirubinuria (p < 0.01), ameliorated anxiety- and/or depression-like behavior (p < 0.05, p < 0.01), and improved short-term 
recognition memory (p < 0.05) in mice. In the liver tissue of LOLA-treated mice, a significant reduction in necrosis severity  
was observed (p < 0.05). LOLA administration also prevented the increase in jejunal epithelial permeability (p < 0.05), but  
had no significant effect on the barrier function of the colon.
Conclusion. The obtained data suggest potentially comparable efficacy of standard and twofold daily doses of LOLA in mice.  
The feasibility and safety of high-dose LOLA regimens require further evaluation in direct comparative studies.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, non-alcoholic steatohepatitis, 
metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, L-ornithine L-aspartate, hypoammonemic agents, hepatotropic agents
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ВВЕДЕНИЕ 

Неалкогольная (метаболически ассоциированная)  
жировая болезнь печени (НАЖБП, МАЖБП) охваты-
вает спектр патологических состояний от стеатоза 
до стеатогепатита (НАСГ), фиброза и цирроза пече-
ни, в основе развития которых лежит системная ме-
таболическая дисфункция [1]. С учетом актуальной 
номенклатуры и диагностических критериев  [2, 3]  
среднемировая распространенность МАЖБП у взрос- 
лых оценивается на уровне 38 % (в РФ – 42,3 % по 
индексу FLI [4]) и характеризуется постоянным рос- 
том  [5]. Несмотря на чрезвычайно высокую меди-
ко-социальную значимость, возможности фармако-
терапии НАЖБП и НАСГ по-прежнему ограниченны, 
а разработка новых лекарственных средств и дока- 
зательная оценка их эффективности остаются акту-
альной задачей [6, 7].

L-орнитина L-аспартат (LOLA) – соль L-орнитина  
и L-аспарагиновой кислоты, облегчающая детоксифи- 
кацию аммиака в перипортальных гепатоцитах за  
счет включения L-орнитина в цикл мочевины, а так-
же в перивенозных гепатоцитах, скелетных мышцах  
и головном мозге – за счет превращения L-аспартата 
в L-глутамат с дальнейшим аминированием до L-глу- 
тамина [8]. Основной целью применения LOLA у паци-
ентов с прецирротическими стадиями НАЖБП явля-
ется коррекция гипераммониемии [1], однако за счет  
обезвреживания аммиака он также способен умень-
шать повреждение гепатоцитов и активацию звезд-
чатых клеток печени, замедляя прогрессирование 
стеатоза, воспаления и фиброза. Кроме этого, путем 
снижения концентраций аммиака в крови LOLA спо-
собствует уменьшению системного клеточного по-
вреждения, что позволяет рассматривать его как 
средство коррекции ассоциированных с гипераммо-

ниемией внепеченочных осложнений НАЖБП, таких 
как гепатогенная слабость, саркопения и психонев- 
рологические нарушения [8, 9–12].

Ранее в серии экспериментов было продемонст- 
рировано, что курсовое введение LOLA внутрь в до- 
зе 1,5 г/кг/сут, эквивалентной рекомендованной для  
человека (9 г/сут) [1, 13], не только оказывает поло-
жительное влияние на морфологию печени, но и  
уменьшает проявления тревожно- и депрессивнопо-
добного поведения, способствует сохранению зри- 
тельно-пространственной памяти и функции нейро-
моторного аппарата, а также увеличивает физиче-
скую работоспособность у мышей с алиментарно- 
токсическим НАСГ [14–16]. В диапазоне доз 0,2– 
2  г/кг/сут LOLA также улучшал клинико-лаборатор-
ные показатели и морфологическую картину пече- 
ни, а также параметры липидного спектра крови,  
способствовал сохранению мышечной массы и преду- 
преждал развитие миостеатоза и саркопении у гры- 
зунов [17–20].

Более высокие дозы LOLA (18 г/сут, что эквива-
лентно 3 г/кг/сут для мышей [13]) находят примене-
ние в лечении алкогольной болезни печени  [21, 22] 
и цирроза печени [10], однако целесообразность их  
использования при НАСГ остается открытым вопро- 
сом. В связи с вышесказаннным целью данного ис-
следования стала оценка влияния LOLA в дозе  
3  г/кг/сут на состояние печени и ассоциированные 
внепеченочные нарушения при экспериментальном 
НАСГ у мышей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводили в соответствии с Ба-
зельской декларацией и Правилами надлежащей ла-
бораторной практики Евразийского экономического  
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союза в сфере обращения лекарственных средств  
после одобрения биоэтической комиссией ФГБОУ ВО  
СПХФУ (протокол № Mice-05/Ct-24). Эксперименты  
были выполнены на 70 мышах-самцах линии C57Bl/6 
возрастом 2 мес., полученных из филиала «Столбовая» 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий 
ФМБА России» (Московская область, РФ) одной пар- 
тией в возрасте 2 мес. и прошедших карантин в те- 
чение 14 дней. 

Мышей рандомизировали методом случайных 
чисел на 3 группы: 1) Интакт: здоровые животные  
(n = 20); 2) Контроль: модель НАСГ без лечения (n = 25); 
3)  LOLA: модель НАСГ c экспериментальным лече- 
нием (n = 25). Для индукции НАСГ использовали мо- 
дифицированную комбинированную модель, соче-
тающую потребление высокожирового, высокоугле- 
водного корма и введение тетрахлорметана  [23, 24]. 
Животные групп Контроль и LOLA на протяжении 
3  мес. получали корм, приготовлявшийся ex tempore  
и содержавший 62,5 % стандартного корма («Полно- 
рационный экструдированный комбикорм ЛБК-120  
для лабораторных животных (крыс, мышей)», ЗАО  «Тос-
ненский комбикормовый завод», Россия), 19,0 % топ- 
леного говяжьего жира, 10,0 % D-фруктозы (Amylum 
Nişasta Sanayi Ve Ticaret A.Ş, Турция), 8,0 % изоля-
та соевого белка (Linyi Shansong Biological Products  
Co., Ltd., Китай) и 0,5 % холестерина (АО «ЛенРеактив», 
Россия).

Животные групп Контроль и LOLA дополнительно 
получали тетрахлорметан (АО «ЛенРеактив», Россия) 
внутрибрюшинно в дозе 0,16 мг/кг 2 р/нед в виде све-
жеприготовленного раствора в миндальном масле  [23, 
24]; контрольная группа получала эквиобъемные ко-
личества растворителя. Все мыши получали воду, со-
ответствовавшую требованиям СанПиН 2.1.3684-21. 
Доступ к корму и воде был обеспечен ad libitum. Груп-
пе LOLA на протяжении всего периода исследования 
вводили внутрижелудочно с помощью зонда препа- 
рат (Гепа-Мерц®, гранулы для приготовления раство-
ра для приема внутрь, Merz Pharma GmbH & Co. KGaA,  
Германия) в дозе 3 г/кг 1 р/сут в виде свежеприготов-
ленного водного раствора. Группы Интакт и Контроль 
получали эквиобъемные количества растворителя.

На протяжении всего периода эксперимента  
(3  мес.) еженедельно фиксировали случаи летально-
го исхода и осуществляли взвешивание животных. 
По окончании исследования в цельной крови, взя-
той из латеральной хвостовой вены натощак, опре-
деляли концентрации аммиака (мкмоль/л) и лакта-
та (ммоль/л) с помощью анализаторов PocketChem 
BA PA-4140 (ARKRAY, Inc., Япония) и Accutrend Plus 
(Roche Diagnostics, Швейцария) соответственно. В мо-
че, собранной при помощи индивидуальных мета-
болических клеток (ZOONLAB GmbH, Германия), из-
меряли концентрации уробилиногена и билирубина 

(мкмоль/л) с использованием тест-полосок URS-14 
(Changchun Wancheng Bio-Electron Co., Ltd., КНР). До-
полнительно выполняли функциональную печеноч-
ную пробу Квика – Пытеля по ранее опубликованно- 
му протоколу [25].

Поведение и когнитивно-мнестические функции 
животных оценивали в тестах «Открытое поле»  [26], 
«Черно-белая камера» [27], «Спонтанное чередование 
в Т-лабиринте» [28] и «Распознавание нового объек-
та»  [29] по конвенциональным протоколам с исполь-
зованием установок производства ООО  «НПК Откры-
тая Наука» (Россия) и программы для видеотрекинга 
VideoMot2 3.0.1 (TSE Systems GmbH, Германия). С по-
мощью аппарата TSE Grip Strength Meter (TSE Systems 
GmbH, Германия) измеряли силу хвата (г) передни-
ми и всеми четырьмя конечностями в трех последо-
вательных попытках с последующим усреднением 
результатов. 

Исследование барьерных функций и проницаемо-
сти ткани тощей и толстой кишки проводили в каме-
ре Уссинга (World Precision Instruments, США) по ра- 
нее описанной методике [30].

После выведения животных из эксперимента об-
разцы ткани печени после стандартной пробоподго-
товки окрашивали гематоксилином и эозином и ис-
следовали путем микроскопии в проходящем свете с 
использованием микроскопа Axio Scope.A1 (Carl Zeiss, 
Германия). Оценивали активность гепатита по шкале 
METAVIR-A, выраженность макро- и микровезикуляр- 
ного стеатоза гепатоцитов, некроза и фиброза по  
шкале METAVIR-F. Каждый показатель оценивали по 
шкале: 0 – отсутствует; 1 – слабо выражен; 2 – умерен-
но выражен; 3 – выражен; анализ данных осуществ- 
ляли по ранее опубликованной методике [15].

Статистическую обработку данных проводили с  
помощью программы Prism 10.4.1 (GraphPad Software  
Inc., США) и R 4.2.3 (R Foundation for Statistical Com- 
puting, Австрия) с интегрированной средой разра- 
ботки RStudio 2026.04.0 (Posit PBC, США). Анализ вы-
живаемости проводили по методу Каплана – Мейера  
с использованием теста Шенфельда, лог-рангового  
теста Мантела – Кокса для оценки значимости меж- 
групповых различий и метода Мантела – Хенсела для 
расчета риска летального исхода. 

Нормальность распределения количественных  
данных по другим конечным точкам проверяли с  
помощью W-критерия Шапиро – Уилка. При нормаль-
ном распределении значимость межгрупповых раз-
личий оценивали путем однофакторного ANOVA с  
поправкой Даннетта, при ином распределении – при 
помощи теста Краскела – Уоллиса с поправкой Дан-
на. Порог статистической значимости во всех случаях  
устанавливали на уровне p < 0,05. Данные на графи-
ках отражены в виде «среднее (+); медиана; межквар- 
тильный интервал; 5–95-й процентильный интервал».
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

За период моделирования НАСГ в группах Конт- 
роль и LOLA погибли 4 (16,0 %) и 6 (24,0 %) животных 
соответственно; в группе Интакт случаи гибели от- 
сутствовали. Отношение рисков летального исхода 
между группами Контроль и LOLA составило 1,61 [95 %  
доверительный интервал: 0,46; 5,72]. Ограниченное  
среднее время выживания (± стандартная ошиб-
ка среднего) равнялось 12,0 ± 0,0, 11,0 ± 0,5 и 10,2 ±  
± 0,7  нед. в группах Интакт, Контроль и LOLA соот- 
ветственно. Межгрупповые различия между парамет- 
рами функций выживаемости не имели статистиче-
ской значимости (рисунок 1, A). Наблюдаемый уровень 
летальности является типичным для схожих с исполь- 
зованной нами алиментарно-токсических моделей 
НАСГ и связан не столько с прогрессирующим пора-
жением печени и недостаточностью органа, сколько 
с выраженными обменными нарушениями, возника- 
ющими при резком и радикальном изменении соста- 
ва пищевого рациона [23, 31, 32].

В группе Интакт наблюдали значимый прирост 
массы тела за 3 мес. в среднем на 13,7 % (p < 0,01); в 
группах, подвергнутых моделированию НАСГ, масса 
тела значимо не изменялась (рисунок  1, B). Межгруп-
повые различия в массе тела не имели статистиче- 
ской значимости на протяжении всего эксперимен-
тального периода. Наблюдаемая задержка набора 
массы тела в группах Контроль и LOLA может быть 
объяснена изменением пищевого поведения и адап- 

тацией обменных процессов у животных к потребле-
нию высококалорийного рациона [33].

При биохимическом анализе крови в группе Конт- 
роль было обнаружено статистически значимое уве-
личение концентраций аммиака (p < 0,01) и лактата  
(p < 0,05) (рисунок 2, A). Гипераммониемия являет-
ся распространенным феноменом, сопровождающим 
НАЖБП/НАСГ даже на прецирротических стадиях и 
играющим роль самостоятельного фактора прогрес-
сирования заболевания и развития осложнений, вклю-
чая нейропсихические нарушения и саркопению  [11, 
12, 34]. Курсовое введение LOLA в профилактическом 
режиме полностью предупреждало формирование  
гипераммониемии (p < 0,05 по сравнению с Контро-
лем), способствуя сохранению концентраций аммиака 
на уровне здоровых животных. 

Повышение уровней лактата в крови является 
маркером нарушения аэробного энергетического об-
мена, углеводного и липидного, гомеостаза, мито-
хондриальной дисфункции и резистентности тканей 
к инсулину. Накопление лактата и неспецифическое 
лактилирование белков рассматривается как один из  
сравнительно мало изученных аспектов системной 
метаболической дисфункции при НАЖБП и еще один 
потенциальный фактор ее прогрессирования  [35]. 
Применение LOLA не оказывало статистически зна-
чимого влияния на уровни лактата в крови животных 
(рисунок 2, A).

В моче животных с моделью НАСГ наблюдали ста- 
тистически значимое увеличение концентраций уро-
билиногена и билирубина по сравнению с их отсутст- 

Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors

Рисунок 1. Выживаемость (A) и динамика массы тела (B) животных (среднее; стандартное отклонение). LOLA  –  
L-орнитина L-аспартат

Figure 1. Survival probability (A) and animal body weight dynamics (B) (mean; standard deviation). LOLA  – L-ornithine 
L-aspartate
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вием или следовыми количествами у здоровых осо- 
бей (p < 0,01 для обоих) (рисунок  2, B). Присутствие 
желчных пигментов в моче является характерным не- 
специфическим признаком поражений паренхимы пе-
чени; ранее аналогичные изменения были установ-
лены у крыс с НАЖБП, индуцированной с использо-
ванием гиперкалорийной диеты и гиподинамии  [36]. 
Курсовое введение LOLA полностью предупреждало 
появление в моче билирубина (p < 0,01) и способст- 
вовало незначительному (p = 0,07) снижению кон-
центраций уробилиногена по сравнению с группой 
без лечения (рисунок  2, B). При проведении пробы 
Квика – Пытеля не наблюдали статистически значи-
мых различий между экспериментальными группа-
ми, что может свидетельствовать об отсутствии гру-
бых нарушений антитоксической функции печени у 
животных [25].

В тесте «Открытое поле» у животных с НАСГ на-
блюдали значимое увеличение общего времени, про-
водимого в неподвижном состоянии, снижение чис- 
ла посещенных сегментов (p < 0,05 для обоих), а так- 
же тенденцию (p = 0,07) к сокращению пройденной 
дистанции. Наблюдаемые изменения с наибольшей 
вероятностью отражают угнетение общей двигатель-
ной активности, характерное для грызунов с алимен-
тарными и комбинированными моделями НАСГ  [24, 
33, 38]. LOLA статистически значимо уменьшал до-
лю времени, проводимого без движения (p < 0,05), а 
также увеличивал преодолеваемое мышами рассто-
яние (p < 0,01) и число посещенных сегментов поля 
(p < 0,05) (рисунок  3, A). В других оцениваемых пока- 

зателях (скорость передвижения, время, проведен- 
ное в центре поля, число замираний, стоек, актов гру-
минга и заглядываний в отверстия) межгрупповых 
различий зафиксировано не было.

В тесте «Черно-белая камера» мыши с моделью 
НАСГ проводили меньше времени в целом и време-
ни без движения в белой зоне (p < 0,05 для обоих),  
что может быть проявлением тревожно- и/или деп- 
рессивноподобного поведения [14, 24, 33, 38, 39].  
Животные, дополнительно получавшие LOLA, прово-
дили больше времени (p < 0,01) и преодолевали боль-
шее расстояние (p < 0,05) в белой камере, а также 
проводили значимо меньше времени в черной каме-
ре при первом ее посещении (p < 0,01) (рисунок  3, B).  
Другие оцениваемые показатели (скорость передви-
жения, частота замираний, стоек и актов груминга в 
белой камере, число выглядываний из черной каме- 
ры, число переходов между камерами, латентность 
первого посещения черной камеры) оставались без 
значимых изменений во всех экспериментальных 
группах.

Вышеописанные поведенческие изменения могут  
отражать анксиолитическое действие LOLA, проде-
монстрированное ранее для более низких его доз 
(1,5  г/кг/сут) на экспериментальной модели НАСГ  [14]. 
Кроме этого, восстановление общей двигательной  
активности может указывать на уменьшение депрес-
сивноподобного поведения под влиянием LOLA, кос-
венным подтверждением чего является наличие у  
него антиангедонического эффекта при НАСГ [16].

Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors

Рисунок 2. Биохимические показатели крови (A) и мочи (B). 

И – Интакт; К – Контроль; LOLA – L-орнитина L-аспартат. * p < 0,05; ** p < 0,01

Figure 2. Biochemical parameters of blood (A) and urine (B). 

I – Intact; C – Control; LOLA – L-ornithine L-aspartate. * p < 0.05; ** p < 0.01
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Рисунок предоставлен авторами
The figure was provided by the authors

Рисунок 3. Показатели поведения животных в тестах «Открытое поле» (A), «Черно-белая камера» (B), «Спонтанное  
чередование в Т-лабиринте» (C), «Распознавание нового объекта» (D) и сила хвата передними конечностями (E). 

И – Интакт; К – Контроль; LOLA – L-орнитина L-аспартат; ЧК – черная камера. * p < 0,05; ** p < 0,01

Figure 3. Animal behavior parameters in the "Open field" (A), "Light-dark box" (B), "Spontaneous alternation in the 
T-maze" (C), "Novel object recognition" (D) tests and forelimb grip strength (E). 

I – Intact; C – Control; LOLA – L-ornithine L-aspartate; DC – dark chamber. * p < 0.05; ** p < 0.01
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В тесте «Спонтанное чередование в Т-лабиринте» 
в группе Контроль наблюдали статистически значи- 
мое (p < 0,05) снижение частоты чередования рука-
вов лабиринта, свидетельствовавшее об отсутствии 
предпочтения новизны (рисунок  3, C). Среднее зна-
чение частоты чередования менее 0,50 может быть  
признаком как индифферентности вследствие нару-
шения краткосрочной памяти, так и минимально вы-
раженной неофобической реакции [28, 40]. Наруше-
ние рабочей зрительно-пространственной памяти 
при НАСГ и гипераммониемии у грызунов связывают 
с поражением нейронов гиппокампа, таламуса, энто-
ринальной коры и других структур головного мозга, 
а также дисрегуляцией дофамин- и норадренергиче-
ской нейротрансмиссии  [40, 41]. Применение LOLA  
не оказывало влияния на частоту чередования в Т-ла- 
биринте, однако значимо (p < 0,5) увеличивало сте-
пень дискриминации между объектами в тесте «Рас-
познавание нового объекта» (рисунок 3, C, 3, D). Ана- 
логичные эффекты в обоих тестах были продемон-
стрированы ранее для более низких (1,5 г/кг/сут) доз 
LOLA [42].

В группе мышей с моделью НАСГ наблюдали ста-
тистически значимое (p < 0,01) снижение силы хва-
та перекладины передними, но не всеми четырьмя 
конечностями (рисунок  3, E). В то время как умень-
шение силы хвата может быть признаком саркопе-
нии как одного из наиболее характерных внепе-
ченочных осложнений НАЖБП/НАСГ [43], с учетом 
наблюдаемых поведенческих изменений нельзя ис-
ключать и возможность снижения мотивационного 
компонента, имеющего значение при проведении 
динамометрических тестов с активным участием жи- 
вотного [44].

В образцах печени, полученных от мышей с мо-
делью НАСГ, наблюдали статистически значимый (p < 
< 0,05) микро- и макровезикулярный стеатоз, лобу- 
лярное воспаление и формирование очагов некроза,  
что соответствует морфологической картине стеато- 
гепатита [45]. Значимые признаки фиброза печени  
по шкале METAVIR-F отсутствовали во всех группах. 
Введение LOLA сопровождалось значимым (p < 0,05) 
снижением медианной выраженности некротических 
изменений, а также тенденцией (p = 0,06) к уменьше-
нию стеатоза печени без дифференциации по диа- 
метру липидных включений (рисунок  4, A). Получен-
ные результаты согласуются с данными, полученны- 
ми ранее на аналогичных моделях НАСГ для доз LOLA  
от 0,2 до 2 г/кг/сут [14, 15, 18, 20].

В группе мышей с моделью НАСГ наблюдали ста-
тистически значимые изменения, свидетельствующие  
о сегмент-специфичном повреждении кишечного эпи-
телия с развитием патологической гиперпроница- 
емости. Так, в тощей кишке наблюдали значимое (p < 
< 0,05) увеличение парацеллюлярной проницаемо-
сти для макромолекул, в то время как в толстой киш- 
ке  – снижение значений трансэпителиального сопро-
тивления (ТЭС) (p < 0,01) и тока «короткого замыка-
ния» (p < 0,05), характеризующих нарушение барьер- 

ных функций и увеличение активного транспорта че- 
рез эпителий (рисунок  4, B, 4, C). Повышение прони-
цаемости кишечника при НАСГ может быть связано с 
изменениями состава кишечного микробиома, нару-
шением вторичного синтеза и энтерогепатической 
циркуляции желчных кислот, а также токсическим  
воздействием избытка аммиака. В свою очередь, 
транслокация бактерий, продуктов их обмена и сиг-
нальных молекул в системный кровоток с формирова-
нием эндотоксемии усугубляет повреждение печени 
и повышает риск внепеченочных осложнений [46–49].

Курсовое введение LOLA предотвращало наруше-
ние проницаемости эпителия тощей кишки (p < 0,05), 
однако не оказывало значимого влияния на изме-
нения, наблюдаемые в толстой кишке (рисунок 4, B, 
4, C). Положительное влияние различных солей L-ор-
нитина (L-аспартата, α-кетоглутарата) на состав и ме- 
таболическую активность кишечной микробиоты бы-
ло показано в ряде экспериментов на различных жи-
вотных моделях [50, 51], а также клинических иссле- 
дований с участием пациентов с циррозом пече- 
ни  [52, 53]. Кроме этого, посредством восстановле-
ния активности цикла мочевины LOLA может предот-
вращать избыточную активацию синтеза глутамина, 
одним из неблагоприятных эффектов которой явля-
ется обратное высвобождение аммиака в просвете 
кишки  [9]. Обсуждается потенциальное влияние L-ор-
нитина, продуцируемого резидентными штаммами 
Lactobacillus spp., на поддержание структурной це-
лостности слизистой оболочки кишки, регуляции ее 
пролиферации и иммуновоспалительного ответа  [54, 
55]. Возможные механизмы влияния LOLA на прони-
цаемость кишечного барьера и его вклад в общий  
терапевтический эффект при НАСГ и гипераммоние-
мии требуют дальнейшего уточнения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведенными исследованиями установлено, что 
высокие дозы LOLA (3 г/кг/сут, эквивалентные 18  г/сут  
для человека) при экспериментальном НАСГ у мышей 
уменьшают выраженность некротических изменений 
в печени и устраняют билирубинурию, а также пре- 
дупреждают формирование тревожно-депрессивного  
поведенческого фенотипа и нарушение краткосроч-
ной распознающей памяти, но не оказывают влия-
ния на общую смертность. Согласно полученным рез- 
ультатам, внепеченочные эффекты LOLA могут быть  
обусловлены снижением уровней аммиака в систем-
ном кровотоке и частичным восстановлением нару-
шенной проницаемости эпителия тощей кишки.

Таким образом, общий профиль фармакологиче-
ской активности в отношении морфологии печени и 
ассоциированных внепеченочных осложнений позво-
ляет предварительно предполагать сопоставимую  
эффективность LOLA при использовании стандартных 
и двукратных суточных доз у животных. Целесообраз-
ность и безопасность применения высокодозовых ре-
жимов терапии LOLA требует тщательной оценки в 
прямых сравнительных исследованиях.
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Рисунок 4. Показатели морфологии печени (A); показатели проницаемости эпителия тощей (B) и толстой (C) кишки. 

И – Интакт; К – Контроль; LOLA – L-орнитина L-аспартат; ТЭС – трансэпителиальное сопротивление. * p < 0,05; 
** p < 0,01

Figure 4. Parameters of liver morphology (A); parameters of jejunal (B) and colonic (C) epithelium permeability. 

I – Intact; C – Control; LOLA – L-ornithine L-aspartate; TER – transepithelial resistance. * p < 0.05; ** p < 0.01
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