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В настоящем исследовании оценен потенциальный антидепрессивный эффект орнитина аспартата 
(LOLA) (3 г/кг/сут × 3 мес.) у мышей с алиментарно-токсической моделью неалкогольного стеатоге-
патита (НАСГ) (n=70). У животных с НАСГ наблюдали значимое снижение предпочтения сахарозы, 
отражавшее формирование пищевой ангедонии; терапия LOLA обладала значимым антиангедони-
ческим эффектом.
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This study aimed to evaluate the potential antidepressant effect of ornithine aspartate (LOLA) (3 g/kg/day 
for 3 months) in mice with an alimentary/toxic model of non-alcoholic steatohepatitis (NASH) (n=70).  
Animals with NASH demonstrated a significantly decreased sucrose preference, which indicated the pre-
sence of food anhedonia. Treatment with LOLA provided a significant anti-anhedonic effect.
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Введение
Для неалкогольной (метаболически-ас-

социированной) жировой болезни пече-
ни (НАЖБП) характерен широкий ряд 
сопутствующих нарушений и осложне-
ний, включая аффективные расстройства. 
По результатам метаанализа (n=2 041 752), 
депрессией страдают порядка 18% паци-
ентов с простым стеатозом и почти 41% – 
c неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ), 
что в несколько раз превышает распростра-
ненность в общей популяции [4]. В пред-
шествующих работах на моделях НАСГ 
у мышей нами было показано наличие 
анксиолитической и прокогнитивной ак-
тивности у гепатопротекторного средства 
орнитина аспартата (LOLA) [3].

Цель работы – оценка антидепрессив-
ного эффекта LOLA у мышей с моделью 
НАСГ.

Материалы и методы
Эксперименты были выполнены 

на 70 взрослых (2 мес.) мышах-самцах 
линии C57BL/6 массой 18–20 г, получен-
ных из филиала «Столбовая» ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России (Московская обл.) 
и рандомизированных на группы: 1) ин-
такт (n=20); 2) контроль (n=25): модель  
НАСГ без лечения; 3) LOLA (n=25): 
НАСГ  + LOLA (Гепа-Мерц®, «Мерц 
Фарма», Германия), 3 г/кг/сут внутрь. 
НАСГ моделировали при помощи высо-
кокалорийной диеты (62,5% полнораци-
онного корма + 19,0% говяжьего жира + 
10,0% D-фруктозы + 8,0% изолята соево-
го белка + 0,5% холестерина) и введения  

0,16 мг/кг тетрахлорметана два раза  
в неделю внутрибрюшинно. Через 3 мес. 
поведение мышей оценивали в тестах 
«Подвешивание за хвост» (ПХ), «Сбрызги-
вание раствором сахарозы» (СРС) 
и «Предпочтение сахарозы» (ПС) [1, 2]. 
Статистическую обработку данных прово-
дили в программе Prism 10.4.1 (“GraphPad 
Software”, США).

Результаты и их обсуждение
По данным тестов ПХ и СРС форми-

рование НАСГ не сопровождалось изме-
нением поведения отчаяния или индуци-
рованного аутогруминга, отражающего 
состояние мотивационно-волевого компо-
нента [1]. В тесте ПС у мышей с НАСГ на-
блюдали значимое снижение коэффициента  

Рис. Коэффициент предпочтения сахарозы (среднее, 
медиана, 5–95-процентильный интервал). 
Примечание: LOLA – орнитина аспартат; *** – 
p<0,001.
Fig. Sucrose preference coefficient (mean, median, 
5–95-percentile range). 
Note: LOLA, ornithine aspartate; *** – p<0.001.
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предпочтения до 0,47±0,04 по сравнению 
с 0,78±0,03 у здоровых особей (p<0,001). 
Такое снижение свидетельствует о форми-
ровании пищевой ангедонии, расценивае-
мой как признак депрессивно-подобного 
фенотипа у грызунов [2]. Мыши группы 
LOLA имели коэффициент предпочтения 
0,70±0,04, значимо превышавший таковой 
контроля (p<0,001) (рис.).

Заключение
Алиментарно-токсический НАСГ у мы- 

шей при длительности моделирования 
3  мес. сопровождался формированием пи-
щевой ангедонии; терапия LOLA (3 г/кг/сут)  
оказывала значимый антиангедонический 
эффект. Антидепрессивная активность 
LOLA при патологиях печени представляет 
интерес для дальнейшего изучения.
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