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L-орнітин L-аспартат (LOLA) є 
сумішшю двох ендогенних амінокис-
лот, L-орнітину і L-аспартату, та має 
виражену здатність знижувати рівень 
аміаку в крові, що робить його потен-
ційним препаратом для лікування 
печінкової енцефалопатії (ПE). Гепа-
топротективні ефекти LOLA поляга-
ють у стимуляції синтезу сечовини, 
збільшенні вироблення глутаміну в 
м’язах і регулюванні зв’язку між амі-
нокислотами з розгалуженим ланцю-
гом [1].

LOLA забезпечує ключові субстрати 
для метаболічних шляхів, які беруть 
участь у детоксикації аміаку. Орнітин 
є субстратом для циклу Кребса в 
перипортальних гепатоцитах, а також 
оптимізує основний шлях детоксика-
ції аміаку – синтез сечовини в орніти-
новому циклі. Аспартат бере участь у 
реакції переамінування з глутаміном, 
у результаті чого підвищується його 
концентрація та перетворення в аспа-
рагін. Аспарагін і глутамін є важли-
вими амінокислотами, що беруть 
участь у синтезі білка. Ці реакції 
перебігають як у перивенозних гепа-
тоцитах, так і в м’язових тканинах, 
що відіграє важливу роль при хроніч-
них захворюваннях печінки [2].

Дослідження останніх років свід-
чать про прямий захисний вплив 

LOLA на печінку. Встановлено, що в 
пацієнтів з жировою дистрофією 
печінки препарат запобігає підви-
щенню рівнів печінкових ферментів у 
крові [3]. До того ж LOLA стабілізує 
баланс пероксидантів/антиоксидантів 
у клітинах печінки, постачаючи 
аміно кислоти L-орнітин і L-аспартат 
як субстрати для виробництва глута-
мату [4], що служить прекурсором 
глутатіону (GSH), який відіграє роль 
потужного антиоксиданта та контро-
лює окисне пошкодження [5].

Зрештою, накопичення L-глутамату 
та L-аргініну під впливом LOLA при-
зводить до підвищення активності 
синтази оксиду азоту (NOS) з подаль-
шим посиленням мікроперфузії 
печінки [6]. Цей механізм був під-
тверджений у пацієнтів з цирозом [7] 
та на експериментальній моделі хро-
нічної печінкової недостатності [8]. 
Однак залежний від оксиду азоту 
(NO) механізм дії LOLA за гострого 
токсичного ураження печінки недо-
статньо вивчений.

Численні клінічні дослідження 
доводять, що в пацієнтів з цирозом 
LOLA сприяє зниженню системних 
рівнів аміаку [9, 10], що дозволяє роз-
глядати препарат як потенційний 
засіб для лікування печінкової енце-
фалопатії [1, 15]. Проведені нами 
дослідження свідчать про виражену 
гепатопротективну дію LOLA при 
гострому ураженні печінки [11], 
однак молекулярні мішені, що залу-
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чені до реалізації фармакологічних 
ефектів препарату, залишаються 
недостатньо з’ясованими. 

Мета дослідження – з’ясувати 
залеж ність між синтезом NO та реа-
лізацією гепатопротективних ефектів 
LOLA при синдромах цитолізу та 
холестазу, індукованих токсичним 
ураженням печінки тетрахлормета-
ном (CCl4).

Матеріали та методи. Дослідження 
проведено на 24 білих статевозрілих 
нелінійних щурах-самцях, які утри-
мувалися на стандартному раціоні 
віварію Тернопільського національно-
го медичного університету ім. І. Я. Гор-
 бачевського. Умови утримання тва-
рин відповідали правилам, які реко-
мендовані Європейською конвенцією 
з захисту хребетних тварин, що 
використовуються для наукових 
цілей (м. Страсбург, 1986 р.). Усі екс-
перименти проведені відповідно до 
Директиви Європейського Союзу 
2010/10/63 EU щодо експериментів на 
тваринах.

Експериментальних тварин з вихід-
ною масою 170–180 г рандомізували 
методом випадкової вибірки. Усі під-
дослідні тварини були поділені на 
наступні групи: I. Контроль (n = 6); 
II. Гепатит (n = 6); III. Гепатит + 
LOLA (n = 6); IV. Гепатит + LOLA + 
L-NAME (n = 6).

Гострий токсичний гепатит моде-
лювали одноразовим внутрішньооче-
ревинним введенням CCl4 з розрахун-
ку 2 г/кг маси тіла у вигляді 50 % 
розчину на оливковій олії [12]. Конт-
рольна група тварин отримувала 
ідентичний об’єм оливкової олії. 
Коригуючі речовини вводили протя-
гом 6 діб інтраперитонеально, один 
раз на добу, щоденно. Дослідження 
проводили на 7 добу. 

Дози коригуючих речовин: LOLA 
(Мерц Фарма ГмбХ і Ко.) вводили в 
дозі 200 мг/кг маси тварини, N-нітро-

L-аргінін метиловий ефір (L-NAME) 
(Oldrich Chem Co), конкурентний 
неселективний інгібітор синтезу NO 
[13], – по 10 мг/кг маси щура у вигля-
ді 1 % водного розчину.

Біохімічні дослідження. Активність 
аланінамінотрансферази (АЛТ) та 
аспартатамінотрансферази (АСТ) 
досліджували за методом Райтмана–
Френкеля (стандартний набір реакти-
вів ТОВ «Спайнлаб»). Для визначення 
активності лужної фосфтази (ЛФ), 
гамма-глутамілтрансферази (ГГТ), а 
також вмісту загального білірубіну 
(ЗБ) і загального холестеролу (ЗХ) у 
сироватці крові використовували 
стандартні набори реактивів ТОВ 
«Спайнлаб».

Морфологічні дослідження. Гістоло-
гічні зрізи готували на роторному 
мікротомі Amos AMR-400 товщиною 
4–5 мкм, забарвлювали гематоксилі-
ном та еозином відповідно до стан-
дартних протоколів. Дослідження 
мікропрепаратів і фотореєстрацію 
проводили за допомогою мікроскопа 
Eclipse Ci-E (Японія) з цифровою 
фотокамерою Sigeta M3CMOS 14000. 

Статистичний аналіз результа-
тів дослідження. Для статистичної 
обробки результатів використовували 
однофакторний дисперсійний аналіз 
за допомогою програм Origin 7.5 
(Origin Lab Corporation, USA), 
Statistica 10 (StatSoft, USA) та 
Microsoft Excel ХР (USA). Дані наве-
дено у вигляді M ± m, де M – середня 
величина, а m – стандартна похибка 
середньої величини. 

Результати та їх обговорення. Пре-
парат LOLA є стабільною сіллю орні-
тину та аспартату, який має здатність 
знижувати рівень аміаку в крові [10] 
та сповільнювати розвиток печінкової 
енцефалопатії [8]. Раніше було вияв-
лено, що застосування LOLA посилює 
продукцію синтази оксиду азоту (NOS) 
як у пацієнтів з цирозом [7], так і за 
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експериментальної моделі хронічної 
печінкової недостатності [8]. 

Зміни синусоїдальної перфузії при 
ураженні печінки призводять до 
здавлення синусоїдальних просторів і 
порушень мікроциркуляції в печінці. 
Відповідно, збільшення синтезу вазо-
активного модулятора NO чи його 
вивільнення може бути новою ефек-
тивною стратегією запобігання хворо-
бам печінки та їхнього лікування 
[14]. NO, синтезований завдяки функ-
ції ендотеліальної NOS (eNOS), про-
являє захисні властивості при ура-
женні печінки через регуляцію сину-
соїдального діаметра, запобігання 
адгезії нейтрофілів, інгібування агре-
гації тромбоцитів та поглинання 
реактивних форм кисню [15]. Значи-
мість NO у печінковій мікроциркуля-
ції підтверджено даними про те, що 
інгібітори eNOS посилюють ураження 
печінки, індуковане ішемією/репер-
фузією, у той час як застосування 
попередника NO L-аргініну чи дона-
торів NO покращує стан гепато-білі-
арної системи [16]. Однак залежність 
між активністю NOS та ефектами 
LOLA за гострого токсичного уражен-
ня печінки потребує детальнішого 
вивчення. 

Щоб дослідити NO-залежні меха-
нізми реалізації гепатопротективних 
ефектів LOLA, порівнювали дію пре-
парату при функціонуючій і заблоко-
ваній активності NOS. Для неселек-
тивного інгібування NOS було засто-
совано L-NAME. Завдяки своїй ліпо-
фільній структурі він добре прони-
кає крізь мембрани [17]. Усередині 
клітини L-NAME піддається деесте-
рифікації та стає еквівалентом 
L-нітро-L-аргініну, потужного блока-
тора всіх ізоформ NOS з преферен-
цією до конститутивної NOS [18]. 
L-NAME проявляє наростаючий і 
незворотний інгібуючий вплив на 
активність NOS.

У даному дослідженні було з’ясо-
вано, що LOLA покращує показники 
синдромів цитолізу та холестазу, 
індукованих введенням CCl4, пере-
важно через NO-залежний механізм.

Експериментальна модель гострого 
токсичного гепатиту, викликаного 
CCl4, характеризується специфічними 
біохімічними та гістоморфологічними 
змінами, що відтворюють основні 
ознаки відповідного ураження печін-
ки в людини [19]. 

На рисунку 1 зображено зміни 
структури печінки, що виникли на 7 
день після моделювання гепатиту без 
та з корекцією LOLA при нормальній 
і заблокованій функції NOS.

Через 7 діб після моделювання ток-
сичного гепатиту (ІІ) у печінці вияв-
лялись наступні прояви. Часточкова 
будова порушувалась. Центральні 
вени незначно розширювались, проте 
не містили еритроцитів. Балкова 
організація частково залишалась збе-
реженою, проте просвіти синусоїдів 
визначались лише за наявності 
макрофагів у місцях їхньої ймовірної 
локалізації. Цитоплазма гепатоцитів 
по всій величині часточки залиша-
лась з ознаками вираженої переваж-
но білкової дистрофії, її площа зна-
чно збільшувалась, що розширювало 
площу цитоплазми та зменшувало 
просвіти синусоїдів. Ядра, дещо 
гіперхромні, візуалізувались у пере-
важної більшості клітин. Міжклітин-
ні контакти залишались частково 
збереженими. У портальних трактах 
спостерігалась помірно виражена лім-
фогістіоцитарна інфільтрація.

На фоні корекції LOLA (ІІІ) часточ-
кова будова прогресивно відновлюва-
лась. Центральні вени не візуалізува-
лись. Балкова організація гепатоци-
тів переважно відновлювалась, про-
світи синусоїдів визначались по всій 
величині часточки, в окремих ділян-
ках вони дещо більше розширювались 
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і містили незначну кількість еритро-
цитів і поодинокі макрофаги. Розміри 
гепатоцитів зменшувались, цитоплаз-
ма ставала більш однорідною, різко 
зменшувались дистрофічні прояви, 
ядра набували звичайного вигляду, 
міжклітинні контакти відновлюва-
лись. Збільшувалась кількість дво-
ядерних гепатоцитів. У портальних 
трактах спостерігалась помірно вира-
жена, переважно вогнищева лімфогіс-
тіоцитарна інфільтрація.

При застосуванні L-NAME (IV) на 
фоні корекції LOLA часточкова 
будова відновлювалась, балкова 
організація залишалась збереженою 
по всій величині часточки. Цен-
тральні вени не візуалізувались, 
просвіти синусоїдів визначались по 
всій величині часточки та містили 
помірну кількість макрофагів. 
Структура переважної більшості 
клітин не відрізнялась від норми, 
цитоплазма ставала більш однорід-
ною, різко зменшувались дистрофіч-
ні прояви, ядра набували звичайно-
го вигляду, міжклітинні контакти 
відновлювались. У портальних 
трактах спостерігалась помірно 
виражена, переважно вогнищева 
лімфогістіоцитарна інфільтрація, 
яка частково формувала тяжі між 

часточками, та частина клітин пери-
портальних гепатоцитів залишались 
з ознаками великокрапельної жиро-
вої дистрофії.

Отже, застосування L-NAME у 
щурів з токсичним ураженням печін-
ки на фоні корекції LOLA сповільню-
вало відновлення гепатоцитів у ділян-
ці портальних трактів, що свідчить 
про залежність гепатопротективної 
дії препарату від синтезу NO.

Маса печінки в щурів з гепатитом 
була достовірно збільшена на 66,67 %. 
У щурів, що були ліковані LOLA, 
маса печінки була на 18,18 % мен-
шою, що не було реверсовано застосу-
ванням L-NAME (таблиця).

При ушкодженні печінки підвищу-
ється гепатоцелюлярна проникність, 
тому АЛТ і АСТ вивільняються й 
проникають у плазму [20], у зв’язку з 
чим підвищену активність цих фер-
ментів вважають одним з маркерів 
оцінки печінкового цитолізу. Раніше 
нами було встановлено, що гепато-
протективні ефекти LOLA зумовлені 
його здатністю запобігати руйнуван-
ню клітин і втраті функціональної 
цілісності клітинної мембрани гепа-
тоцитів, оскільки препарат сприяв 
зниженню АЛТ і АСТ в умовах гепа-
титу [11]. Ефективність LOLA щодо 

Рис. 1. Морфологічні зміни в 
печінці за введення LОLА та 
L-NAME при гострому 
токсичному гепатиті 
(забарвлення гематоксиліном 
та еозином):

І – нормальна архітектура печінки 
інтактних тварин; ІІ – зміни в 
печінці через 7 діб після моделюван-
ня токсичного гепатиту тетра-
хлорметаном; ІІІ – гістологічна 
структура печінки через 7 діб після 
моделювання токсичного гепатиту 
та корекції LOLA; IV – гістологічна 
структура печінки через 7 діб після 
моделювання токсичного гепатиту 
та корекції за допомогою з LOLA у 
поєднанні з L-NAME
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зниження активності цих ферментів 
при хронічних захворюваннях печін-
ки підтверджено й у роботах інших 
авторів [21, 22].

Дане дослідження свідчить про те, 
що застосування L-NAME нівелює 
ефективність LOLA у попередженні 
зростання активності ферментів-мар-
керів цитолізу АЛТ (рис. 2 А) і АСТ 
(рис. 2 Б), що обґрунтовує значимість 
NOS у механізмі антицитолітичної дії 
LOLA.

Внутрішньопечінковий холестаз 
розвивається через набрякання гепа-
тоцитів, що призводить до оклюзії 
жовчних протоків і, як наслідок, 
перевантаження гепатоцитів речови-
нами, екскреція яких стає неможли-
вою, у зв’язку з чим вони потрапля-
ють у системний кровотік [23]. 
Холестаз сприяє збільшенню концен-
трації всіх складових жовчі, а саме: 
холестеролу, жовчних кислот і білі-

рубіну [23], а також активності ЛФ і 
ГГТ [24].

У попередній роботі ми продемон-
стрували, що LOLA запобігає підви-
щенню активності ЛФ, ГГТ і сприяє 
зниженню концентрації ЗБ і ЗХ [11], 
що свідчить про здатність препарату 
пригнічувати холестаз.

Результати даного дослідження 
свідчать про те, що LOLA знижує 
активність ЛФ (рис. 3 А) і ГГТ 
(рис.  3  Б) через NO-залежний меха-
нізм, оскільки одночасне введення 
L-NAME нівелювало ці ефекти пре-
парату.

У той самий час введення обох 
засобів не порушувало здатність 
LOLA пригнічувати ССl4-індуковане 
підвищення ЗХ (рис. 3 В) і не викли-
кало достовірних змін у концентрації 
ЗБ (рис. 3 Г), що свідчить про неза-
лежний від активності NOS шлях 
реалізації цих ефектів.

Показник
І ІІ ІІІ IV 

Контроль Гепатит Гепатит + 
LOLA

Гепатит + LOLA + 
L-NAME

Маса печінки, г 0,028 ± 0,001 0,046 ± 0,002* 0,038 ± 0,001# 0,033 ± 0,002NS

Таблиця

Маса печінки в щурів з тетрахлорметан-індукованим гепатитом при 
застосуванні LOLA та L-NAME, М ± m

Примітка. *p < 0,001 проти групи контролю; #p < 0,05 проти групи гепатиту; NSp > 0,05 проти групи 
лікування LOLA.

Рис. 2. Активність аланінамінотрансферази (А) і аспартатамінотрансферази (Б)  
у щурів з тетрахлорметан-індукованим гепатитом при застосуванні LOLA та L-NAME

Примітка. *p < 0,001 проти групи контролю (І), #p < 0,001 проти групи гепатиту (ІІ),  
&p < 0,01 проти групи лікування LOLA (ІІІ).

А Б

Фармакологія та лікарська токсикологія, Том 16, № 1/2022
ISSN 2227-7943. Pharmacology and Drug Toxicology, 2022, 16 (1), 36–44



41

Висновки
Таким чином, дані проведеного дослі-
дження свідчать про те, що через 7 
днів після токсичного ураження 
печінки, зумовленого тетрахлормета-
ном, LOLA запобігає цитолізу та під-
вищенню активності ЛФ і ГГТ через 
NO-за леж ний механізм, однак зни-
ження вмісту ЗБ і ЗХ відбувається 

шляхом, незалежним від активності 
NOS. Отримані результати свідчать 
про доцільність подальшого встанов-
лення молекулярних мішеней, завдя-
ки яким LOLA реалізує гепатопро-
тективну дію, а саме, пригнічує про-
яви надмірної ліпопероксидації та 
ендоцитозу, покращує метаболічну 
функцію печінки.

Рис. 3. Активність лужної фосфатази (А), глутамілтранспептидази (Б) та рівні 
загального холестеролу (В) і загального білірубіну (Г) у щурів з тетрахлорметан-
індукованим гепатитом при застосуванні LOLA та L-NAME

Примітка. *p < 0,001 проти групи контролю (І), #p < 0,01, ##p < 0,001 проти групи гепатиту (ІІ),  
&p < 0,01, NSp > 0,05 проти групи лікування LOLA (ІІІ).
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В. А. Дацко, О. М. Олещук, Г. Я. Лой, М. П. Кланца, Т. В. Дацко, М. І. Луканюк, 
В. В. Черняшова, К. А. Посохова, І. П. Мосейчук, А. З. Ничик 
Дослідження NO-залежного механізму дії L-орнітину L-аспартату щодо 
синдрому цитолізу та холестазу
Мета дослідження – з’ясувати залежність між синтезом оксиду азоту (NO) і реалізацією гепато-

протективних ефектів L-орнітину L-аспартату (LOLA) при синдромах цитолізу та холестазу, індукова-
них токсичним ураженням печінки тетрахлорметаном (CCl4).

Дослідження проведено на 24 білих статевозрілих нелінійних щурах-самцях. Гострий токсичний 
гепатит моделювали одноразовим внутрішньоочеревинним введенням CCl4 з розрахунку 2 г/кг 
маси тіла у вигляді 50 % розчину на оливковій олії. Коригуючі речовини вводили протягом 6 діб інтра-
перитонеально, один раз на добу, щоденно. Дослідження проводили на 7 добу. LOLA вводили в дозі 
200 мг/кг маси тварини, N-нітро-L-аргінін метиловий ефір (L-NAME) – по 10 мг/кг маси щура у вигля-
ді 1 % водного розчину. Біохімічні дослідження проводили за допомогою стандартних наборів реак-
тивів «Спайнлаб». Гістологічні зрізи тканин печінки забарвлювали гематоксиліном та еозином. Для 
статистичної обробки результатів використовували однофакторний дисперсійний аналіз за допо-
могою програм Origin 7.5 (Origin Lab Corporation, USA), Statistica 10 (StatSoft, USA) та Microsoft Excel 
ХР (USA).

Результати дослідження свідчать про те, що застосування L-NAME, конкурентного неселективно-
го інгібітора синтезу NO, у щурів з токсичним ураженням печінки на фоні корекції LOLA сповільнюва-
ло відновлення гепатоцитів у ділянці портальних трактів і нівелювало ефективність LOLA у поперед-
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женні зростання активності аланінамінотрансферази й аспартатамінотрансферази. Лікування LOLA 
сприяло також зниженню активності лужної фосфатази та гамма-глутамілтрансферази, однак одно-
часне введення L-NAME реверсувало ці ефекти препарату. Втрата ефективності LOLA у разі засто-
сування L-NAME означає, що препарат реалізує ці ефекти через залежний від синтезу NO механізм. 
У той самий час введення L-NAME не порушувало здатність LOLA пригнічувати ССl4-індуковане 
збільшення маси печінки, підвищення загального холестеролу і не викликало достовірних змін кон-
центрації загального білірубіну, що свідчить про незалежний від активності NO-синтази (NOS) шлях 
реалізації цих ефектів.

Таким чином, через 7 днів після токсичного ураження печінки, зумовленого ССl4, LOLA запобігає 
цитолізу та підвищенню активності лужної фосфатази та гамма-глутамілтрансферази через 
NO-залежний механізм, однак зниження вмісту загального білірубіну й загального холестеролу від-
бувається шляхом, незалежним від активності NOS.

Ключові слова: L-орнітин L-аспартат, цитоліз, холестаз, оксид азоту

В. А. Дацко, А. М. Олещук, Г. Я. Лой, М. П. Кланца, Т. В. Дацко, М. И. Луканюк, 
В. В. Черняшова, К. А. Посохова, И. П. Мосейчук, А. З. Ничик 
Исследование NO-зависимого механизма действия L-орнитина L-аспартата 
при синдромах цитолиза и холестаза
Цель исследования – выяснить зависимость между синтезом оксида азота (NO) и реализацией 

гепатопротективных эффектов L-орнитина L-аспартата (LOLA) при синдромах цитолиза и холестаза, 
индуцированных токсическим поражением печени тетрахлорметаном (CCl4).

Исследование проведено на 24 белых половозрелых нелинейных крысах-самцах. Острый токси-
ческий гепатит моделировали однократным внутрибрюшинным введением CCl4 из расчета 2 г/кг 
массы тела в виде 50 % раствора на оливковом масле. Корригирующие вещества вводили в течение 
6 суток интраперитонеально, один раз в сутки, ежедневно. Исследования проводили на 7 день. 
LOLA вводили в дозе 200 мг/кг массы животного, N-нитро-L-аргинин метиловый эфир (L-NAME) – 
по 10 мг/кг массы крысы в виде 1 % водного раствора. Биохимические исследования проводились 
с помощью стандартных наборов реактивов «Спайнлаб». Гистологические срезы тканей печени 
окрашивали гематоксилином и эозином. Для статистической обработки результатов использовали 
однофакторный дисперсионный анализ с помощью программ Origin 7.5 (Origin Lab Corporation, 
USA), Statistica 10 (StatSoft, USA) и Microsoft Excel ХР (USA).

Результаты исследования свидетельствуют о том, что применение L-NAME, конкурентного неселек-
тивного ингибитора синтеза NO, у крыс с токсическим поражением печени на фоне коррекции LOLA 
замедляло восстановление гепатоцитов в области портальных трактов и нивелировало эффективность 
LOLA в предупреждении роста активности аланинаминотрансферазы и аспартат аминотрансферазы. 
Лечение LOLA способствовало также снижению активности щелочной фосфатазы и гамма-глутамил-
трансферазы, однако одновременное введение L-NAME реверсировало эти эффекты препарата. 
Утрата эффективности LOLA в присутствии L-NAME означает, что препарат реализует эти эффекты 
через зависимый от синтеза NO механизм. В то же время введение L-NAME не нарушало способность 
LOLA ингибировать ССl4-индуцированное увеличение массы печени, повышение общего холестерола 
и не вызывало достоверных изменений концентрации общего билирубина, что свидетельствует о 
независимом от активности NO-синтазы (NOS) пути реализации этих эффектов.

Таким образом, через 7 дней после токсического поражения печени, индуцированного CCl4, 
LOLA предотвращает цитолиз и повышение активности щелочной фосфатазы и гамма-глутамил-
трансферазы через NO-зависимый механизм, однако снижение содержания общего билирубина и 
общего холестерола происходит путем, независимым от активности NOS.

Ключевые слова: L-орнитин L-аспартат, цитолиз, холестаз, оксид азота
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M. I. Lukaniuk, V. V. Cherniashova, K. A. Posokhova, I. P. Moseichuk, A. Z. Nychyk 
Study of the NO-dependent mechanism of L-ornithine L-asparate action  
in cytolysis and cholestasis syndromes
The aim of the study was to investigate the association between nitric oxide (NO) synthesis and hepa-

toprotective effects of L-ornithine L-aspartate (LOLA) in cytolysis and cholestasis syndromes induced by 
toxic liver injury with carbon tetrachloride (CCl4).

The study was performed on 24 white adult male rats. Acute toxic hepatitis was induced by a single 
intraperitoneal injection of carbon tetrachloride at a dose 2 g/kg in the form of 50 % solution, prepared on 
olive oil. Corrective agents, LOLA (at a dose 200 mg/kg), and N-nitro-L-arginine methyl ester (L-NAME)  
(at a dose 10 mg/kg in the form of 1 % aqueous solution), were administered intraperitoneally, once a day, 
for 6 days. The study was performed on day 7th. Biochemical studies were performed using standard 
reagent kits «Spaynlab». Histological sections of liver tissue were stained with hematoxylin and eosin. One-
way analysis of variance and Origin 7.5 (Origin Lab Corporation, USA), Statistica 10 (Stat Soft, USA) and 
Microsoft Excel XP (USA) were used for statistical processing of the results.
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The results of this study indicate that the use of L-NAME, a competitive non-selective inhibitor of NO 
synthesis, in rats with toxic liver injury treated with LOLA, slowed the recovery of hepatocytes in the portal 
tract and neutralized the ability of LOLA to prevent the increase in alanine aminotransferase and aspartate 
aminotransferase activity. LOLA treatment also reduced alkaline phosphatase and gamma-glutamyltrans-
ferase activity, but concomitant administration of L-NAME reversed these effects. Loss of efficacy of LOLA 
in the presence of L-NAME means that the drug realizes these effects through a mechanism mediated by 
NO synthesis. At the same time, the introduction of L-NAME did not affect LOLA’s properties to inhibit 
increase in liver weight, augmentation in total cholesterol and total bilirubin concentration, which indicates 
that these effects are exerted independently on the activity of NO synthase.

Therefore, 7 days after toxic liver injury, induced by carbon tetrachloride, LOLA prevents cytolysis and 
increase in alkaline phosphatase and gamma-glutamyltransferase activity through a NO-mediated path-
way, however, the reduction in total bilirubin and total cholesterol is posed independently on NOS activity.

Key words: L-ornithine L-aspartate, cytolysis, cholestasis, nitric oxide
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