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В настоящем исследовании проведена оценка влияния L-орнитина L-аспартата и эмпаглифлозина 
на состояние гиппокамп-зависимых видов памяти при неалкогольном стеатогепатите (НАСГ) 
у мышей линии C57Bl/6. Установлено, что НАСГ сопровождается транзиторным снижением 
краткосрочной распознающей памяти на ранних этапах, а также прогрессирующим ослаблением 
рабочей пространственной памяти. L-орнитина L-аспартат предупреждает развитие дефицита 
распознающей, но не пространственной памяти, в то время как эмпаглифлозин не оказывает 
заметного влияния на состояние мнестических функций животных.
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In this study, L-ornithine L-aspartate and empagliflozin were evaluated in terms of their potential effects 
on the hippocampus-dependent memory status in non-alcoholic steatohepatitis (NASH) in C57Bl/6 mice. 
NASH was found to be associated with an early transient decrease in the short-term recognition memory 
as well as a progressive reduction in the short-term spatial memory. L-ornithine L aspartate effectively pre-
vented the impairment of recognition, rather than spatial, memory. At the same time, empagliflozin failed 
to improve the memory status of the animals.
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Введение
Нарушения зрительно-пространствен-

ной, эпизодической вербальной и других 
видов гиппокамп-зависимой памяти явля-
ются одним из наиболее частых проявлений 
когнитивного дефицита, ассоциирован-
ного с неалкогольной жировой болезнью 
печени (НАЖБП). Несмотря на наличие 
широкого спектра лекарственных средств, 
применение которых может быть показано 
у больных НАЖБП, в настоящее время их 
эффективность в отношении центральных 
неврологических осложнений этого забо-
левания, включая когнитивно-мнестиче-
ские нарушения, остаётся недостаточно 
изученной [6].

Целью исследования стала оцен-
ка влияния двух лекарственных средств 
с гепатопротекторной активностью — 
L-орнитина L-аспартата (LOLA) и эмпа-
глифлозина — на проявления мнестиче-
ского дефицита при экспериментальном 
неалкогольном стеатогепатите (НАСГ) 
у мышей линии C57Bl/6.

Материалы и методы
Исследование выполнено на 100 мы-

шах-самцах линии C57Bl/6, рандомизиро-
ванных на 4 группы: 1) «Интакт» (n=10); 
2) «Контроль» (n=30): НАСГ; 3) «LOLA» 
(n=30): НАСГ + LOLA (1,5 г/кг/сут.; 
Гепа-Мерц®, «Merz Pharma», Германия); 
4) «EMPA» (n=30): экспериментальный 
НАСГ + EMPA (10 мг/кг/сут.; Джардинс®, 
«Boehringer Ingelheim», Германия). LOLA 
и EMPA вводили 1 раз в сутки внутриже-
лудочно в виде свежеприготовленных вод-

ных р-ров; группы «Интакт» и «Контроль» 
получали физ. р-р в эквиобъёмных коли-
чествах. НАСГ моделировали в течение 
3 мес. с использованием комбинированной 
алиментарно-токсической модели [9].

Состояние мнестических функций жи-
вотных оценивали через 1, 2 и 3 мес. 
от начала эксперимента. Для оценки крат-
косрочной пространственной памяти 
определяли частоту (%) актов спонтанно-
го чередования в тесте «Спонтанное че-
редование в Т-лабиринте» (ТЛ-СЧ) (НПК 
«Открытая Наука», Россия) [3]. Состояние 
краткосрочной распознающей памяти оце-
нивали с помощью теста «Распознавание 
нового объекта» (РНО) (НПК «Открытая 
Наука», Россия), определяя долю времени 
изучения нового объекта (НО) (%) и индекс 
дискриминации [7].

Результаты и их обсуждение
В тесте ТЛ-СЧ у интактных животных 

в течение всего экспериментального пе-
риода частота спонтанного чередования 
сохранялась на уровне 70–73%, соответст-
вующем референтному [3]. В контрольной 
группе наблюдалось линейно прогресси-
рующее уменьшение частоты чередования, 
и к окончанию эксперимента это отличие 
стало статистически значимым (73% про-
тив 33%; p<0,01). LOLA и EMPA не ока-
зывали существенного влияния на данный 
показатель на протяжении всего экспери-
ментального периода (рис. 1).

В тесте РНО интактные животные во всех 
контрольных точках демонстрировали по-
ложительную дискриминацию НО, что со-
гласуется с литературными данными [7].  
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Через 2 мес. от начала эксперимента у мы-
шей с НАСГ наблюдалось значительное 
уменьшение времени изучения НО и ин-
декса дискриминации (p<0,05 в обоих слу-
чаях), однако к окончанию 3-го мес. эти 
различия нивелировались. В группе LOLA 
через 2 мес. эксперимента значения обоих 
показателей значимо превышали таковые 
в контрольной группе (p<0,05), но практи-
чески не отличались от них к окончанию 
периода исследования. EMPA не оказывал 
заметного влияния на оцениваемые пока-
затели ни в одной из контрольных точек 
(рис. 2).

Избирательное нарушение формирова-
ния и ретенции аллоцентрических про-
странственных представлений при сохра-
нении референтной зрительной памяти 
характерно для животных с повреждённым 
гиппокампом. Установлено, что ослабление 
краткосрочной пространственной памяти 
при НАСГ и гипераммониемии у грызунов 
обусловлено снижением метаболической 
активности нейронов гиппокампа, таламу-
са, энторинальной коры, миндалевидного 
и маммиллярных тел, а также снижением 
уровней норадреналина в стриатуме и до-
фамина в префронтальной коре и мозжеч-

Рис. 1. Результаты оценки состояния краткосрочной пространственной памяти животных в тесте «Спон-
танное чередование в Т-лабиринте» через 1 (A), 2 (B) и 3 (C) месяца от начала эксперимента. LOLA — L-орни-
тина L-аспартат, EMPA — эмпаглифлозин; ** — p<0,01.
Fig. 1. Short-term spatial memory status as assessed by spontaneous alternation in the T-maze at 1 (A), 2 (B), and 3 
(C) months from the start of the experiment. LOLA — L-ornithine L-aspartate, EMPA — empagliflozin; ** — p<0.01.

Рис. 2. Результаты оценки состояния краткосрочной распознающей памяти животных в тесте «Распознава-
ние нового объекта» через 2 мес. от начала эксперимента. LOLA — L-орнитина L-аспартат, EMPA — эмпа-
глифлозин; * — p<0,05.
Fig. 2. Short-term recognition memory status as assessed by novel object recognition at 2 months from the start  
of the experiment. LOLA — L-ornithine L-aspartate, EMPA — empagliflozin; * — p<0.05.
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ке [5]. Развитие дефицита зрительно-
пространственной памяти у пациентов 
с различными стадиями НАЖБП было под-
тверждено в двух срезовых популяционных 
исследованиях и одном исследовании типа 
«случай-контроль» [4].

Транзиторный характер нарушений 
краткосрочной распознающей памяти, ве-
роятно, обусловлен адаптацией обмен-
ных процессов к внешнему воздействию. 
Установлено, что распознающая память, 
как и пространственная, относится к гип-
покамп-зависимым функциям, однако яв-
ляется значительно менее «ресурсоёмкой». 
Так, у крыс ослабление пространственной 
памяти развивалось при билатеральном 
повреждении от 30% объёма гиппокампа, 
в то время как способность к распознава-
нию объектов сохранялась при поражении 
до 75% его объёма [1]. 

Предположительно, LOLA может спо-
собствовать компенсации дефицита рас-
познающей памяти путём реактивации 
орнитинового цикла в гепатоцитах и умень-
шения центральной нейротоксичности 

аммиака, а также участия в реакциях об-
разования глутатиона, L-аргинина, незаме-
нимых аминокислот и полиаминов [2, 8]. 
С учётом отсутствия значимого влияния 
LOLA на состояние пространственной па-
мяти можно предположить, что восполне-
ние системного резерва орнитина способно 
лишь частично компенсировать поражение 
гиппокампа, возникающее на фоне НАСГ.

Выводы
Экспериментальный НАСГ у мышей 

линии C57Bl/6 сопровождается транзитор-
ным снижением краткосрочной распозна-
ющей памяти на ранних этапах, а также 
прогрессирующим ослаблением рабочей 
пространственной памяти, предположи-
тельно, связанным с поражением гиппо-
кампа и ассоциированных структур. LOLA 
предупреждает развитие дефицита распоз-
нающей памяти, но не влияет на состоя-
ние пространственной памяти животных. 
EMPA не оказывает заметного влияния 
на проявления мнестического дефицита 
при экспериментальном НАСГ.
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