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РЕЗЮМЕ. Хронічні гепатити B або C, алкогольний гепатит, цукровий діабет, ожиріння, хронічні захворювання 
жовчовивідних шляхів, автоімунні захворювання тощо – хвороби, які можуть ускладнюватися цирозом печінки. 
Ця патологія займає перше місце серед причин смертності від захворювань шлунково-кишкового тракту.

Мета – встановлення морфологічних змін у печінці при експериментальному цирозі за введення L-орнітину 
L-аспартату у комбінації з модуляторами синтезу оксиду азоту або поліамінів.

Матеріал і методи. Тварин із модельованим цирозом поділили на групи, яким вводили L-орнітину L-аспартат 
(LOLA) в дозі 200 мг/кг впродовж 10 діб; яким разом із LOLA 200 мг/кг вводили L-NAME в дозі 10 мг/кг впродовж 10 
діб; яким разом із LOLA 200 мг/кг вводили та DFMO в дозі 25 мг/кг. Вивчали гістологічну структуру печінки при 
забарвленні гематоксиліном та еозином та за ван Гізон – Вейгертом.

Результати. Встановлено, що застосування L-орнітину L-аспартату при експериментальному цирозі печінки 
зменшувало прояви дистрофічних та некротичних змін гепатоцитів та лімфогістіоцитарну інфільтрацію фіброзної 
строми. Поєднане застосування L-орнітину L-аспартату та неселективного блокатора синтезу оксиду азоту L-NAME 
у тварин із CCL4 цирозом супроводжувалось помірними структурними змінами у вигляді переважно дистрофічних 
змін гепатоцитів та помірним зменшенням фіброзних полів у паренхімі печінки. Застосування LOLA у поєднанні з 
інгібітором метаболізму поліамінів DL-α-Difluoromethylornithine у тварин із CCL4 цирозом супроводжувалося 
вираженим набряком колагенової строми із значною лімфо-гістіоцитарною інфільтрацією та вираженими 
дистрофічно-некротичними змінами в гепатоцитах.

Висновок. За результатами проведених досліджень встановлено, що LOLA чинить прямий захисний вплив на 
печінку при експериментальному цирозі. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: цироз печінки; L-орнітину L-аспартат; L-NAME; DL-α-Difluoromethylornithine.

ВСТУП. Цироз печінки (ЦП) – хронічне про-
гресуюче захворювання печінки, яке морфологіч-
но проявляється структурною перебудовою її па-
ренхіми з вузликовою трансформацією та розвит
ком фіброзу внаслідок некрозу гепатоцитів, 
порушенням гемодинаміки з розвитком порталь-
ної гіпертензії та наростанням ознак печінкової 
недостатності. ЦП займає перше місце серед при-
чин смертності від хвороб шлунково-кишкового 
тракту. Захворювання спричиняє значний тягар 
на систему охорони здоров’я, а поширеність ЦП 
становить 2–3 %, причому найчастіше трапляєть-
ся у чоловіків віком старше 40 років [1]. 

L-орнітин-L-аспартат (LOLA) – сіль двох при-
родних амінокислот орнітину та аспартату. На сьо-
годні основний механізм дії препарату пов’язують 
із детоксикацією аміаку через синтез сечовини в 
орнітиновому циклі. Разом з тим, амінокислоти 
орнітин та аспартат залучені в цілий ряд обмінних 
процесів в організмі, а орнітин є субстратом для 
циклу Кребса у перипортальних гепатоцитах. 
Комплекс цих двох амінокислот також бере участь 
у синтезі поліамінів, необхідних для синтезу ДНК і 
відновлення клітин, що регенерують печінку.

Відомо, що у патогенезі розвитку ЦП, а саме 
порушень системної гемодинаміки та розвитку ме-
таболічних порушень, провідну роль відіграє сис-
тема оксиду азоту, попередниками синтезу якого є 
амінокислоти аргінін та орнітин [2]. Вивчення ме-

ханізму дії лікарських засобів можливе за рахунок 
блокування їх метаболізму чи ефекту за допомо-
гою фармакологічних модуляторів. Для блокуван-
ня синтезу оксиду азоту з аргініну та орнітину мож-
на використати блокатори ферменту синтази 
оксиду азоту (NOS). Задля вивчення ролі системи 
оксиду азоту в комплексному механізмі протек-
тивної дії LOLA при цирозі нами було вибрано ре-
човину, яка здатна блокувати як ендотеліальну, 
так і індуцибельну форми ферменту N-нітро-L-аргі
нін метиловий ефір (L-NAME). З вивчення синтезу 
поліамінів у фармакологічній дії LOLA застосували 
незворотний інгібітор орнітин декарбоксилази 
D,L-α-Difluoromethylornithine (DFMO) [3]. 

Мета – встановлення морфологічних змін у 
печінці при експериментальному цирозі за вве-
дення LOLA у комбінації з модуляторами синтезу 
оксиду азоту або поліамінів.

Робота виконана в рамках науково-дослідної 
теми «Фармакологічне дослідження кардіо- та гаст
ропротекторного впливу біотехнологічних, рос-
линних та синтетичних лікарських засобів (2019–
2021 рр., № державної реєстрації 0119U000617). 

Матеріал і методи дослідження. Експери-
ментальні дослідження проведено на 30 білих щу-
рах-самцях лінії Wistar масою 180–220 г. Тварин 
утримували в умовах акредитованого віварію згід-
но зі «Стандартними правилами по упорядкуванню, 
устаткуванню та утриманню експериментальних 
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біологічних клінік (віваріїв)». Тварини мали віль-
ний доступ до води та їжі та стандартний раціон. 
Усі маніпуліції проводили у першій половині дня в 
спеціально відведеному приміщенні при темпера-
турі 18–22 оС, відносній вологості 40–60 % і освітле-
ності 250 лк. Дослідження сплановано та проведе-
но відповідно до наказу МОЗ України від 14 грудня 
2009 р. № 944 «Про затвердження Порядку прове-
дення доклінічного вивчення лікарських засобів 
та експертизи матеріалів доклінічного вивчення 
лікарських засобів», Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин та нормативних докумен-
тів щодо використання лабораторних тварин для 
експериментальних та інших наукових цілей; за-
гальних етичних принципів експериментів на тва-
ринах, ухвалених Першим національним конгре-
сом України з біоетики (вересень 2001 року) [5, 18]. 

Піддослідних тварин поділили на 5 експери-
ментальних груп по 6 тварин в кожній. Смертності 
тварин не було. 1 група – контрольна (здорові тва-
рини), лікувальні впливи 10 днів імітували шляхом 
еквівалентного введення фізіологічного розчину. 
2 група – тварини, яким моделювали цироз шля-
хом парентерального введення 50 % олійного роз-
чину тетрахлорметану в дозі 2 мл/кг маси тіла тва-
рини протягом 12 тижнів (двічі на тиждень), ліку-
вальні впливи 10 днів імітували шляхом екві
валентного введення фізіологічного розчину; 
3 група – тварини із модельованим цирозом, яких 
лікували LOLA в дозі 200 мг/кг впродовж 10 діб піс-
ля завершення моделювання, 4 група – тварини із 
цирозом, яким разом із LOLA в дозі 200 мг/кг вво-
дили L-NAME в дозі 10 мг/кг впродовж 10 діб після 
завершення моделювання; 5 група – тварини із ци-
розом, яким разом із LOLA 200 мг/кг вводили 
DFMO в дозі 25 мг/кг. Усі коригуючі чинники вводи-
ли внутрішньоочеревинно зранку один раз на добу. 
Доза LOLA, а саме 200 мг/кг для внутрішньоочере-

винного введення щурам, ґрунтується на перера-
хунку середньотерапевтичної дози для паренте-
рального введення препарату пацієнтам з циро-
зом за методикою Ю. Р. Риболовлєва та узгоджу-
ється із дозами, які використовували інші 
дослідники [5, 6]. Підбір доз неспецифичного бло-
катора синтезу оксиду азоту N-нітро-Lаргінін мети-
ловий ефір (L-NAME; «Oldrich. Chem. Co.», Англія), 
який вводили по 10 мг/кг у вигляді 1%-го водного 
розчину [7] та інгібітора синтезу поліамінів D, L-α-
Difluoromethylornithine (DFMO; «Cayman chemical») 
[3, 19] базувався на аналізі літератури. Після чого 
тварин умертвляли гуманним чином та видаляли 
печінку. З кожної печінки вирізали 2 – 3 шматочки 
для морфологічного аналізу та одразу фіксували у 
10 % розчині формаліну. Процесинг тканини здій-
снювався в гістопроцесорі закритого вакуумного 
типу Logos ONE. Готовий матеріал заливали в па-
рафінові блоки. Гістологічні зрізи готували на ро-
торному мікротомі Amos AMR-400 товщиною 
4–5 мкм (не менше двох зрізів на кожне гістологіч-
не скло), забарвлювали гематоксиліном та еози-
ном та за ван Гізон – Вейгертом [9]. Дослідження 
мікропрепаратів та фотореєстрацію проводили за 
допомогою мікроскопа Eclipse Ci-E (Японія) з циф-
ровою фотокамерою Sigeta M3CMOS 14000 при 
різних збільшеннях: ×100, ×200, × 400.

Результати й обговорення. Гістологічне до-
слідження печінки дослідних тварин із модельова-
ним цирозом виявило, що структура часточок по-
шкоджувалась. Привертає увагу перебудова у ви-
гляді формування в паренхімі значних полів 
фіброзу із вираженою лімфогістіоцитарною інфіль
трацією (рис. 1, 2). Поряд із цим у колагеновій стро-
мі візуалізувались дрібні повнокровні судини та 
помірний периваскулярний набряк, які поглиблю-
вали гіпоксичний вплив на структуру печінки. Мік
роскопічно структура класичних печінкових часто-

Рис. 1. Структура печінки при експериментально-
му CCL4 цирозі. Формування вузлів регенерації. Забарв-
лення гематоксиліном та еозином. × 200. 

Рис. 2. Структура печінки при експериментальному 
CCL4 цирозі. Збільшення кількості колагенової строми у 
паренхімі. Забарвлення за Вейгертом та ван Гізон. × 100.
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чок порушувалась. В окремих із них не візуалізува-
лись центральні вени та синусоїди, спостерігалось 
нагромадження гепатоцитів у вигляді вузлів реге-
нерації (рис. 1). Значна частина клітин зазнала ви-
ражених дистрофічних та некротичних змін із різ-
ною поширеністю. Печінкові пластинки дискомп-
лексовані. Гепатоцити в них – різних розмірів з 
розмитими лініями клітинних мембран, часто ло-
калізовані окремо від суцільної пластинки. 

Цитоплазма гепатоцитів слабко структурова-
на, гіпохромна, часто зерниста, містить дрібні ваку-
олі. Багато гепатоцитів мають збережену форму, 
але не містять ядро. У деяких гепатоцитах ядра 
фрагментовані, подекуди клітини містили тільки 
фрагменти ядер, не зв’язані один з одним, наявні 
темні гепатоцити. У портальних зонах візуалізува-
лась лімфоцитарна інфільтрація, із посиленою гі-
перплазією фібробластів та збільшенням кількості 
колагенових волокон у пухкій сполучній тканині. У 
перилобулярній та міжлобулярній зонах класичних 
печінкових часточок наявні гіпертрофовані фібро-

бласти та пучки колагенових волокон, некротизо-
вані гепатоцити замикаючої пластинки часточки, 
численні гепатоцити з пікнотичними ядрами. 

Гістологічне дослідження печінки дослідних 
тварин із модельованим цирозом та корекцією 
LOLA протягом 10 діб виявило часткове, проте 
суттєве відновлення структури органа. Будова 
часточок дещо відновлювалась, зменшувалась 
площа фіброзних полів, значно зменшувалась 
лімфо- та гістіоцитарна інфільтрація, особливо 
перипортальних полів. Кількість псевдочасточок 
залишалась незмінною, проте у збережених час-
точках значно відновлювалась балкова організа-
ція гепатоцитів, зменшувались прояви білкової 
дистрофії гепатоцитів, відповідно і некротичних 
проявів (рис. 3). В окремих часточках візуалізува-
лись помірно розширені та повнокровні цент
ральні вени та дещо повнокровні синусоїди. Пор-
тальні поля містили значну частину колагенових 
волокон (рис. 4), проте спостерігалося зменшен-
ня периваскулярного набряку.

Рис. 3. Структура печінки при експериментально-
му CCL4 цирозі та при корекції LOLA. Часткове віднов-
лення балкової організації, зменшення дистрофічно-
некротичних проявів. Забарвлення гематоксиліном та 
еозином. × 200. 

Рис. 4. Структура печінки при експериментально-
му CCL4 цирозі та при корекції LOLA. Зменшення кіль-
кості колагенових волокон. Забарвлення за Вейгертом 
та ван Гізон. × 100.

Застосування внутрішньоочеревинного вве-
дення LOLA у комбінації L-NAME протягом 10 діб у 
тварин із модельованим цирозом проявлялось на-
ступними структурними змінами. В ділянках сфор-
мованого склерозу візуалізувались прояви мукоїд-
ного набряку колагенових волокон, поряд із цим 
спостерігалась помірна лімфогістіоцитарна ін
фільтрація, особливо навколо розширених та пов
нокровних судин портальних трактів (рис. 5, 6). По-
мірний периваскулярний набряк поширювався 
переважно по стромі. Балкова організація гепато-
цитів залишалась збереженою переважно в пери-
портальних ділянках збережених часточок, у вуз-
лах регенерації спостерігалось хаотичне нагрома-

дження клітин. Центральні вени залишались 
частково розширеними та повнокровними, візуа-
лізувались ділянки значних дистрофічних проявів 
у гепатоцитах центролобулярних зон. У середній 
третині часточок цитоплазма клітин була зернис-
тою, неоднорідною, міжклітинні контакти частко-
во втрачались, ядра просвітлювались.

При використанні внутрішньоочеревинного 
введення LOLA у дозі 200 мг/кг протягом 10 діб та 
DL-α-Difluoromethylornithine в дозі 25 мг/кг ми ви-
явили такі структурні прояви в печінці. В ділянках 
сформованої сполучної тканини зберігався вира-
жений фіброз (рис. 7) у поєднанні із ущільненням 
стінки судин. Судини портальних трактів залиша-
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лись незначно розширеними та повнокровними. 
Спостерігався також помірний периваскулярний 
набряк, який у поєднанні із лімфогістіоцитарною 
інфільтрацією поширювався на строму. Найбільш 
збереженими виявились незначна частина гепа-
тоцитів перипортальних трактів. Серед помірно 
змінених клітин візуалізувались поодинокі гепа-
тоцити із посиленою регенераторною активністю. 

Загальна маса клітин як у збережених часточках, 
так і у вузлах регенерації перебувала переважно 
у стадії білкової дистрофії або із переважаннями 
некротичних проявів (рис. 8). Балкова організація 
гепатоцитів порушувалась, міжклітинні контакти 
втрачались. Просвіти синусоїдів не візуалізува-
лись, центральні вени залишались розширеними 
та повнокровними. 

Рис. 5. Структура печінки при експериментально-
му CCL4 цирозі та на фоні LOLA у дозі 200 мг/кг протя-
гом 10 діб та L-NAME в дозі 10 мг/кг. Мукоїдний набряк 
колагенової строми. Забарвлення гематоксиліном та 
еозином. × 200. 

Рис. 6. Структура печінки при експериментально-
му CCL4 цирозі та на фоні LOLA у дозі 200 мг/кг протя-
гом 10 діб та L-NAME в дозі 10 мг/кг. Помірна кількість 
колагенових волокон, незначна клітинна інфільтрація. 
Забарвлення за Вейгертом та ван Гізон. × 200.

Рис. 8. Структура печінки при експериментальному 
CCL4 цирозі та при застосуванні комбінації LOLA (200 мг/кг) 
та DFMO (25 мг/кг) протягом 10 діб. Виражені дистрофічно-
некротичні прояви гепатоцитів центральної частини 
часточки, ділянки посиленої регенерації в перипотраль-
них зонах. Забарвлення гематоксиліном та еозином. × 200.

Рис. 7. Структура печінки при експериментальному 
CCL4 цирозі та при застосуванні комбінації LOLA (200 мг/кг) 
та DFMO (25 мг/кг) протягом 10 діб. Значна кількість фі-
брозної строми, ущільнення стінки судин. Забарвлення 
за Вейгертом та ван Гізон. × 200.

Наші попередні дослідження показали, що 
циротичне ураження печінки у щурів може бути 
експериментально відтворено при повторному 
введенні чотирихлористого вуглецю впродовж 
трьох місяців [10]. Це дослідження гістологічно 
підтвердило формування цирозу за такої експе-

риментальної моделі, а саме дистрофічні зміни в 
гепатоцитах, порушення регенерації, виражений 
фіброз та формування псевдочасточок.

L-орнітин-L-аспартат (LOLA) – це сіль двох при-
родних амінокислот – орнітин та аспартат, які є в 
організмі людини. Кожна амінокислота включа-
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ється як у загальні, так і в специфічні для кожної 
амінокислоти метаболічні шляхи. Орнітин є суб-
стратом для циклу Кребса, у перипортальних гепа-
тоцитах, а також оптимізує основний шлях деток-
сикації аміаку – синтез сечовини в орнітиновому 
циклі. Аспартат бере участь у реакції переаміну-
вання з глутаміном, у результаті чого підвищується 
його концентрація і трансформування в аспарагін. 
Аспарагін і глутамін є важливими амінокислотами, 
що беруть участь у синтезі білка. Ці реакції перебі-
гають як у перивенозних гепатоцитах, так і в 
м’язових тканинах, що відіграє важливу роль при 
хронічних захворюваннях печінки [11, 17]. Комп-
лекс цих двох амінокислот відіграє ключову роль у 
детоксикації аміаку, а також у синтезі поліамінів, 
необхідних для синтезу ДНК і відновлення клітин, 
що регенерують печінку. Експериментальні та клі-
нічні дослідження показали ефективність застосу-
вання LOLA при цирозі печінки [12, 16]. Результати 
проведених нами досліджень на морфологічному 
рівні надали підтвердження гепатопротекторної 
дії препарату. Ми встановили зменшення кількості 
дистрофічно змінених гепатоцитів, зменшення 
площі полів фіброзу із лімфогістіоцитарною ін-
фільтрацією строми, посилену регенерацію гепа-
тоцитів у ділянках портальних трактів. 

Ще в 1991 році Valance and Moncada вислови-
ли припущення, що NO може бути відповідальним 
за гіпердинамічні зміни при ураженнях печінки. 
Згідно з їх гіпотезою, гіперпродукція NO при ЦП 
пов’язана зі зростаннями ендотоксемії, що прямо 
або опосередковано через систему цитокінів сти-
мулює синтез оксиду азоту. Разом з тим, інші до-
слідження вказують на зниження синтезу NO та 
зниження активності конститутивної NO-синтази 
(NOS) при ЦП [13, 14]. 

N-нітро-L-аргінін метиловий ефір L-NAME. За-
вдяки своїй ліпофільній структурі він добре прони-
кає через мембрани. Усередині клітини L-NAME, 
який є проліками, зазнає деестерифікації і стає ек-
вівалентом L-нітро-L-аргініну, потужного інгібітора 
всіх ізоформ NOS із преференцією до сNOS [15]. 
Неселективність його дії забезпечує пригнічення 
як фізіологічного метаболізму L-аргініну-NO, який 
забезпечується ендотеліальною NOS, так і цитокі-
ніндукованого синтезу оксиду азоту за рахунок 
пригнічення індуцибельної NOS. 

Наші дослідження показали, що блокування 
NO-залежного механізму дії LOLA морфологічно 
призводить до прогресування дистрофічно-не-
кротичних змін у гепатоцитах. Орнітин і аспартат 
унаслідок їх метаболічних перетворень підвищу-
ють вміст ряду амінокислот, необхідних для син-
тезу білка: аспартату, глутаміну, глутамату, пролі-

ну, аланіну, аспарагіну, треоніну, метіоніну тощо, 
збільшують біосинтез нуклеїнових кислот. Склад-
ні метаболічні шляхи аспартату призводять до 
збільшення продукування нуклеїновых кислот 
(РНК та ДНК). Унаслідок цього підвищується біл-
ковосинтезувальна функція печінки.

Поліаміни – важливий чинник у процесах про-
ліферації клітин. Попередником їх синтезу є аргі-
нін, з якого, за участі аргінази, утворюється орні-
тин, з орнітину – під дією орнітиндекарбоксилази 
(ОДК) – путресцин, і надалі, із залученням відповід-
них ферментів, – інші поліаміни. Наявність специ-
фічних інгібіторів ОДК дозволила встановити іс-
тотну роль поліамінів у багатьох процесах, вклю-
чаючи ріст клітин, диференціювання, клітинну 
адгезію, індукцію апоптозу і передачу сигналу [16] 
α-DFMO (Альфа-дифторметилорнітин), який є не-
зворотним інгібітором ОДК. Показано, що DFMO 
інгібує утворення фібробластів. Комбіноване за-
стосування DFMO та LOLА дозволить з’ясувати, чи 
пов'язаний механізм дії останнього із синтезом по-
ліамінів [17]. Нами було встановлено виражені 
дистрофічно-некротичні зміни гепатоцитів, збіль-
шення площі колагенової строми із посиленою 
лімфогістіоцитарною інфільтрацією та набряком, 
збільшення площі фіброзних полів.

Отже, дослідження показали, що в гепато-
протективній дії LOLA при експериментальному 
цирозі вагому роль відіграє вплив препарату на 
систему оксиду азоту та синтез поліамінів.

Висновки. 1. Застосування L-орнітину L-аспар
тату при експериментальному цирозі печінки 
зменшувало прояви дистрофічних та некротичних 
змін гепатоцитів та зменшувало лімфогістіоцитар-
ну інфільтрацію фіброзної строми. 

2. Поєднане застосування L-орнітину L-аспар
тату та неселективного блокатора синтезу оксиду 
азоту L-NAME у тварин із CCL4 цирозом супрово-
джувалось помірними структурними змінами у ви-
гляді переважно дистрофічних змін гепатоцитів та 
помірним зменшенням фіброзних полів у паренхі-
мі печінки.

3. Застосування LOLA у поєднанні з інгібітором 
метаболізму поліамінів DL-α-Difluoromethylorni
thine у тварин із CCL4 цирозом проявлялось вира-
женим набряком колагенової строми із значною 
лімфогістіоцитарною інфільтрацією та виражени-
ми дистрофічно-некротичними змінами в гепато-
цитах.

Перспективи подальших досліджень. Пла-
нуємо застосувати імуногістохімічні дослідження 
для глибокого вивчення структурних проявів у пе-
чінці при експериментальному цирозі та вплив 
LOLA на морфофункціональні зміни в гепатоцитах. 
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МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ ПОДТВЕРЖДЕНИЕ МЕХАНИЗМОВ ПРОТЕКТИВНОГО ДЕЙСТВИЯ 
L-ОРНИТИНА L-АСПАРТАТА ПРИ ЦИРРОЗЕ ПЕЧЕНИ

©В. А. Дацко, О. М. Олещук, Т. В. Дацко, Т. К. Головата
Тернопольский национальный медицинский университет имени И. Я. Горбачевского МОЗ Украины

РЕЗЮМЕ. Хронический гепатит В или С, алкогольный гепатит, диабет, ожирение, хронические заболевания 
желчевыводящих путей, аутоиммунные заболевания и др. – заболевания, которые могут осложняться циррозом 
печени. Эта патология занимает первое место среди причин смерти от болезней желудочно-кишечного тракта.

Цель – установление морфологических изменений в печени при экспериментальном циррозе при введении 
LOLA в сочетании с модуляторами синтеза оксида азота или полиаминов.

Материал и методы. Животных с экспериментальным циррозом печени поделили на группы, которым вво-
дили L-орнитина L-аспартат (LOLA) в дозе 200 мг/кг в течение 10 суток; которым вместе с LOLA 200 мг/кг вводили 
L-NAME в дозе 10 мг/кг в течение 10 суток; которым вместе с LOLA 200 мг/кг вводили и DFMO в дозе 25 мг/кг. Изу
чали гистологическую структуру печени при окраске гематоксилином и эозином и по Ван Гизон – Вейгерту.

Результаты. Установлено, что применение L-орнитина L-аспартата при экспериментальном циррозе печени 
уменьшало проявления дистрофических и некротических изменений гепатоцитов и уменьшало лимфогистиоци-
тарную инфильтрацию фиброзной стромы. Сочетанное применение L-орнитина L-аспартата и неселективного 
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блокатора синтеза оксида азота L-NAME у животных с CCL4 циррозом сопровождалось умеренными структурны-
ми изменениями в виде преимущественно дистрофических изменений гепатоцитов и умеренным уменьшением 
фиброзных полей в паренхиме печени. Применение LOLA в сочетании с ингибиором метаболизма полиаминов 
DL-α-Difluoromethylornithine у животных с CCL4 циррозом проявлялось выраженным отеком коллагеновой стро-
мы со значительной лимфогистиоцитарной инфильтрацией и выраженными дистрофическими и некротически-
ми изменениями в гепатоцитах.

Выводы. По результатам проведенных исследований установлено, что LOLA оказывает прямое защитное 
влияние на печень при экспериментальном циррозе.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: цирроз печени; L-орнитина L-аспартат; L-NAME; DL-α-Difluoromethylornithine.

MORPHOLOGICAL CONFIRMATION OF MECHANISMS OF PROTECTIVE ACTION  
OF L-ORNITHINE L-ASPARTATE IN LIVER CIRRHOSIS

©V. A. Datsko, О. M. Oleshchuk, T. V. Datsko, T. K. Holovata
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. Chronic hepatitis B or C, alcoholic hepatitis, diabetes, obesity, chronic diseases of the biliary tract, auto-
immune diseases, etc. – diseases that can be complicated by liver cirrhosis. This pathology ranks first among the causes 
of death from diseases of the gastrointestinal tract.

The aim – to establish morphological changes in the liver in experimental cirrhosis with the administration of L-or-
nithine-L-aspartate (LOLA) in combination with modulators of nitric oxide or polyamine synthesis. 

Material and Methods. Animals with simulated cirrhosis were divided into groups administered LOLA at a dose of 
200 mg/kg for 10 days; who together with LOLA 200 mg/kg was administered L-NAME at a dose of 10 mg/kg for 10 days; 
which together with LOLA 200 mg/kg was administered and DFMO at a dose of 25 mg/kg. The histological structure of 
the liver was studied by staining with hematoxylin and eosin and Van Gizon-Weigert.

Results. Was found that the use of L-ornithine L-aspartate in experimental liver cirrhosis reduced the manifesta-
tions of dystrophic and necrotic changes in hepatocytes and reduced lymphohistiocytic infiltration of the fibrous stroma. 
The combined use of L-ornithine L-aspartate and a non-selective blocker of nitric oxide synthesis L-NAME in animals with 
CCL4 cirrhosis was accompanied by moderate structural changes in the form of predominantly dystrophic hepatocyte 
changes and a moderate decrease in fibrous fields in the liver parenchyma. The use of LOLA in combination with the in-
hibitor of DL-α-Difluoromethylornithine polyamine metabolism in animals with CCL4 cirrhosis was manifested by severe 
collagen stroma edema with significant lymphohistiocytic infiltration and pronounced dystrophic-necrotic changes in 
the liver.

Conclusions. Studies have shown that LOLA has a direct protective effect on the liver in experimental cirrhosis.
KEY WORDS: liver cirrhosis; L-ornithine L-aspartate; L-NAME; DL-α-Difluoromethylornithine.
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