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Введение. Высокая частота отравлений химическими веществами сопровождается увеличением абсолют-
ного количества случаев химического поражения печени. Накапливается всё больше данных о том, что в 
России острые отравления химической этиологии находятся в ряду ведущих неинфекционных заболеваний, 
приводящих к преждевременной смерти мужского и женского трудоспособного населения. Представляется 
актуальным поиск новых фармакологических средств, обладающих низкой токсичностью и высокой гепато-
протекторной активностью, повышающих устойчивость организма в условиях воздействия неблагоприят-
ных факторов окружающей среды. Перспективно применение в качестве гепатопротекторов препаратов 
метаболического действия, сочетающих антиоксидантную и противогипоксическую активности. Цель на-
стоящего исследования – экспериментальная оценка гепатопротекторной активности новой композиции 
оксиметилурацила с янтарной и фумаровой кислотами.
Материал и методы. Композиция 5-гидрокси-6-метилурацила с янтарной и фумаровой кислотами впервые 
синтезирована в Уфимском институте химии УФИЦ РАН. На модели острого токсического поражения пе-
чени лабораторных животных тетрахлорметаном изучено профилактическое действие нового препарата в 
сравнении с «Гептором» (адеметионином). Проведены биохимические и морфологические исследования био-
материала лабораторных животных.
Результаты. Анализ показал, что при применении изучаемых препаратов биохимические показатели при-
ближались к уровню контрольных животных. Морфологические изменения печени были менее выражены в 
группе животных, получавших новую композицию, по сравнению с изменениями в структуре печени живот-
ных, получавших «Гептор» (адеметионин).
Заключение. Новая композиция 5-гидрокси-6-метилурацила с янтарной и фумаровой кислотами оказывает 
защитное действие на печень лабораторных животных при остром токсическом воздействии тетрахлор-
метана, сопоставимое с профилактическим действием «Гептора» (адеметионина).
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  острое токсическое поражение печени; тетрахлорметан; композиция 5-гидрокси-6-метил-

урацила с янтарной и фумаровой кислотами; «Гептор» (адеметионин); гепатопротектор-
ное действие.
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устойчивость организма в условиях воздействия неблагоприятных 
факторов окружающей среды [2, 3]. К подобным мерам защиты 
можно отнести использование различных растительных и фарма-
кологических средств, повышающих устойчивость организма к 
неблагоприятному воздействию факторов окружающей среды [4].

К ксенобиотикам, поступающим в организм человека и 
животных и способным вызвать поражения печени, относят-
ся производственные токсиканты, медикаментозные средства, 
всего более 40 групп химических веществ [5]. К ним относятся 
также природные соединения, продуцируемые растениями, гри-
бами, микроорганизмами; минералы, продукты химической и 
фармацевтической промышленности, отходы этих видов произ-
водственной деятельности. Поражение печени могут вызывать 
свыше 290 различных препаратов [6].

Получившая признание концепция свободнорадикальных 
механизмов повреждения клетки предполагает, что свободные 
радикалы могут играть важную роль в патогенезе химическо-
го поражения печени, а антиоксиданты являются средствами 
патогенетического лечения. Известно, что гепатопротекторное 
действие многих лекарственных средств, применявшихся ранее 
эмпирически, впоследствии было объяснено обнаруженными у 
них антиоксидантными свойствами [7–11].

Введение

Высокая частота отравлений химическими веществами со-
провождается увеличением абсолютного количества случаев 
химического поражения печени. Накапливается всё больше дан-
ных о том, что в России острые отравления химической этио-
логии находятся в ряду ведущих неинфекционных заболеваний, 
приводящих к преждевременной смерти мужского и женского 
трудоспособного населения [1].

Кроме того, состояние дел в различных сферах обеспечения 
химической безопасности говорит о том, что защищённость на-
селения и среды его обитания на территории России от опасных 
химических факторов не доведена до уровня, при котором от-
сутствуют риски причинения вреда жизни и здоровью людей. 
В России в настоящее время функционирует свыше 10 тыс. 
потенциально опасных химических объектов [2]. Прогнозные 
оценки на ближайшую перспективу показывают, что тенденция 
повышения вероятности аварий химической природы в ближай-
шем будущем будет сохраняться.

В сложившейся ситуации представляется актуальным поиск 
новых фармакологических средств, обладающих низкой токсично-
стью и высокой гепатопротекторной активностью, повышающих 
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Другим патогенетическим механизмом химического по-
ражения печени является ишемия [12], которая в свою очередь 
может усиливать процессы свободнорадикального окисления в 
мембранах гепатоцитов [13–17]. Это определило перспективу 
применения для защиты печени препаратов метаболического 
действия, сочетающих антиоксидантную и противогипоксиче-
скую активность. К числу подобных средств, положительно за-
рекомендовавших себя в клинике, относятся препараты, содер-
жащие янтарную кислоту [12, 18–24].

По нашим данным, эффективные средства фармакологиче-
ской коррекции гепатотоксического действия ксенобиотиков мо-
гут быть найдены на основе малотоксичных ингибиторов сво-
боднорадикальных реакций со стимулирующим действием на 
систему энергогенеза [25, 26].

Среди производных пиримидина высоким гепатозащитным 
эффектом обладает препарат оксиметилурацил, его ближайшие 
аналоги, а также некоторые комплексные соединения сукцината 
и производных пиримидина с высокой антирадикальной и анти-
оксидантной активностью [27, 28].

Антиоксидантные и антигипоксические свойства у оксиме-
тилурацила и его производных были обнаружены в экспери-
ментах in vitro и in vivo, что позволило в дальнейшем успешно 
развивать это направление исследований, используя различные 
экспериментальные модели интоксикаций и химически индуци-
рованных видов патологии [29–32].

Цель настоящего исследования – экспериментальная оценка 
гепатопротекторной активности новой композиции оксиметилу-
рацила с янтарной и фумаровой кислотами.

Материал и методы
Композиция 5-гидрокси-6-метилурацила (оксиметилураци-

ла) с янтарной и фумаровой кислотами (далее – композиция) 
впервые синтезирована Гимадиевой А.Р. в Уфимском институте 
химии УФИЦ РАН. Ниже представлена её структурная формула:

Композицию состава 1:5:5 получали по следующей схеме. 
К смеси 1,18 г (0,01 моль) янтарной и 1,16 г (0,01 моль) фу-
маровой кислот, растворённых при комнатной температуре в 
150 мл дистиллированной воды, присыпали 0,28 г (0,002 моль) 
5-гидрокси-6-метилурацила. Реакционную смесь нагревали до 
60 ºС и при этой температуре перемешивали до полного рас-
творения оксиметилурацила. Затем смесь охлаждали до комнат-
ной температуры и выдерживали в течение 12 ч. Растворитель 
упаривали при пониженном давлении и получали 2,54 г (97%) 
кристаллов белого цвета. ИК-спектр (ν ∙ см–1): 810, 930 (=N–), 
1010 (C=C), 1200, 1264 (=N–), 1380 (CH3), 1510, 1650, 1684, 1700 
(С=О, =N–C=O), 2940, 3020, 3100 (OH). УФ-спектр оксимети-
лурацила (10–4М; Н2О): λmax 272,0; λmin 240,0. УФ спектр компо-
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Т а б л и ц а  1
Дизайн исследования

Группа 
животных Пол Количество 

животных

Препарат per os, 
за 2 ч до введения 

токсиканта 
в течение 6 дней

Доза препарата, 
мг/кг массы тела

Контрольное 
вещество / токсикант, 

подкожно 
в течение 4 дней

Доза токсиканта  
или объём

Эвтаназия, 
забор материала, 

день

1-я Самцы 6 – – Оливковое масло эквивалентный объем 7-й
2-я Самцы 6 – – Тетрахлорметан 2 г/кг массы тела 7-й
3-я Самцы 6 Композиция 50 Тетрахлорметан 2 г/кг массы тела 7-й
4-я Самцы 6 «Гептор» В дозах, рекомендуемых 

производителем
Тетрахлорметан 2 г/кг массы тела 7-й

зиции (10–4М; Н2О): λmax 212,0; 264,0; λmin 254,0. Найдено, %:  
С 40,90; Н 4,32; N 2,08; С46Н56N2О43. Вычислено, %: С 41,17;  
Н 4,30; N 2,13; О 52,40.

Экспериментальные исследования проводились в ФБУН 
«Уфимский НИИ медицины труда и экологии человека» под 
руководством ведущего научного сотрудника отдела токсиколо-
гии д.м.н., профессора В.А. Мышкина. В исследованиях были 
использованы белые аутбредные крысы-самцы (ФГУП «ПЛЖ 
«Рапполово») массой тела 180–200 г. Животные получали су-
хой сбалансированный комбикорм «Чара» производства фирмы  
ООО «МультиТорг» (Россия) и воду в режиме неограниченного 
доступа. Для содержания использовался сертифицированный 
подстилочный материал Рехофикс МК 2000 производства компа-
нии Й.РЕТТЕНМАЙЕР унд Зёне ГмбХ + КоКГ (Германия), по-
ставщик: OOO «Реттенмайер Рус» (Россия). Крыс в количестве 24 
голов методом случайной выборки разделили на 4 группы и со-
держали в клетках по 6 особей при температуре воздуха 21 ± 1 °С. 

Модель острого токсического поражения печени лаборатор-
ных животных воспроизводили по методике, приведённой в ли-
тературе [33]. В качестве токсиканта использовали 50% раствор 
тетрахлорметана, носителя и контрольного вещества (отрица-
тельный контроль) – рафинированное оливковое масло, реали-
зуемое в торговой сети. Препаратом сравнения служил лекар-
ственный препарат «Гептор» (производитель ОАО «Верофарм», 
Россия). Дизайн исследования представлен в табл. 1.

Условия проведения и вывода животных из эксперимента 
проводили с соблюдением международных принципов Хель-
синской декларации о гуманном отношении к животным и тре-
бованиями «Правил проведения работ с использованием экспе-
риментальных животных» (Приложение к приказу Минздрава 
СССР от 12.08.1977 г. № 755). Животные выводились из экспе-
римента путём эвтаназии с помощью углекислого газа с после-
дующей декапитацией.

Для проведения биохимических исследований использовали 
сыворотку крови лабораторных животных. На фотометре лабо-
раторном медицинском «Stat Fax 3300» (производство США, 
фирма «Awareness Technology») определяли биохимические 
показатели, отражающие метаболизм и функциональное со-
стояние печени: уровень общего и прямого билирубина, актив-
ность ферментов уроканиназы [34], аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы, щелочной фосфатазы, содержание 
мочевины, креатинина, показатели белковосинтетической функ-
ции печени: общий белок, альбумины; показатели липидного 
обмена – содержание холестерина и триглицеридов, уровень 
мочевой кислоты с использованием клинических тест-наборов и 
контрольных материалов производства Human (Германия) [35].

Результаты исследования обработаны с использованием па-
кета прикладных программ статистического анализа «Statistiсa 
for Windows». Расчёт включал определение средних величин, 
стандартной ошибки, вероятности принятия нуль-гипотезы о 
совпадении распределений сравниваемых выборок согласно 
критерию Стьюдента, Манна–Уитни. Различия признавали до-
стоверными при уровне значимости р < 0,05.

После вскрытия животных печень извлекали и фиксировали 
в 10% растворе нейтрального формалина, проводили через спир-
ты и заливали в парафин по стандартной методике приготовле-
ния гистологических препаратов [36]. Срезы печени окрашивали 
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При проведении морфологических исследований установле-
но, что в 1-й группе крыс структура печени соответствовала нор-
ме: орган был покрыт глиссоновой капсулой в виде тонкой со-
единительнотканной полоски, отдающей в глубь органа тонкие 
прослойки, разделяющие паренхиму печени на дольки (рис. 1, 
см. на 3-й стр. обложки). Границы печёночных долек определя-
лись только по расположению центральных вен, а также меж-
дольковых сосудов и желчных протоков, вместе составляющих 
«триады», характерные для печени млекопитающих (рис. 2,  
см. на 3-й стр. обложки).

В паренхиме печени крыс 2-й группы, которые подвергались 
интоксикации тетрахлорметаном, выявлялись выраженные пато-
морфологические изменения. Гепатоциты в большинстве случаев 
были в состоянии мелко- и крупнокапельной жировой дистрофии, 
наблюдалась лимфоцитарная инфильтрация (рис. 3, см. на 3-й стр. 
обложки). Определялись обширные очаги некроза с воспалитель-
ными инфильтратами. В неповреждённых частях печени увели-
чивалось число высокоплоидных клеток (рис. 4, см. на 3-й стр. 
обложки). Таким образом, на гистологических препаратах печени 
крыс данной группы выявлялись патоморфологические признаки 
средней и тяжёлой степени токсического гепатита.

В 3-й группе животных, подвергавшихся воздействию те-
трахлорметана на фоне профилактического введения компози-
ции, определялись признаки мелко- и крупнокапельной жировой 
дистрофии, начиная с 3–4-го ряда гепатоцитов от центральной 
вены. Большая часть трабекулярного строения от центральной 
вены (ЦВ) сохранялась (рис. 5, см. на 3-й стр. обложки). В об-
ласти портальных трактов-триад выявлялись довольно большие 
участки печёночных клеток с неизменённой структурой даже в 
случае, если сосуды были несколько расширены и кровенапол-
нены. Таким образом, на гистологических препаратах печени 
данной группы выявлялись признаки слабо- и умеренно выра-
женной жировой дистрофии гепатоцитов. Патоморфологиче-
ские изменения в данной группе были значительно менее вы-
ражены, чем у крыс 2-й группы.

В 4-й группе животных, подвергавшихся воздействию тетрах-
лорметана на фоне профилактического введения лекарственного 
препарата «Гептор», наблюдались в основном крупнокапельная 
жировая дистрофия, стаз крови в сосудах печени, пролиферация 
междольковой соединительной ткани (рис. 6, см. на 3-й стр. об-
ложки). Таким образом, на гистологических препаратах у боль-
шинства крыс данной группы патологические изменения парен-
химы печени были более выраженными, хотя часть гепатоцитов 
вокруг портальных трактов сохраняла свою структуру.

гематоксилином и эозином. Изготовленные препараты изуча-
ли в светооптическом микроскопе Leica DMD 108 (Германия).  
Окуляр × 10, объектив × 10, × 20 (100 и 200-кратное увеличение). 
Сравнительный анализ полученных результатов проводили  
по комплексу морфологических признаков:

• морфологическим проявлениям повреждения паренхимы 
(некротические и некробиотические морфологические при-
знаки, распространённость, форма дистрофии, нарушение 
балочного строения);

• наличию и характеру стромальных клеточных реакций;
• характеру и степени выраженности компенсаторно-приспо-

собительных процессов.

Результаты
Результаты биохимических исследований сыворотки крови 

лабораторных животных представлены в табл. 2.
Из представленных в таблице данных видно, что во 2-й 

группе по сравнению с первой статистически достоверно изме-
нились 9 показателей из 13: уровень прямого билирубина, ак-
тивность ферментов – уроканиназы, аланинаминотрансферазы, 
щелочной фосфатазы, содержание альбумина, триглицеридов, 
холестерина, мочевины и креатинина.

По сравнению со 2-й группой в 3-й группе достоверно из-
менилось 5 биохимических показателей (уровень общего и пря-
мого билирубина, активность ферментов аланинаминотрансфе-
разы, щелочной фосфатазы, уроканиназы).

Сравнение данных, полученных по лабораторным живот-
ным 4-й и 2-й группы, выявило достоверное изменение по боль-
шинству биохимических показателей (8 из 13): уровень общего 
и прямого билирубина, активность ферментов – уроканиназы, 
аспартатаминотрансферазы, щелочной фосфатазы, содержание 
мочевины и креатинина, мочевой кислоты.

Полученные нами данные свидетельствуют о значительном 
нарушении биохимического статуса лабораторных животных 
при воздействии на организм тетрахлорметана. Профилакти-
ческое введение изучаемой композиции и препарата «Гептор» 
статистически значимо вносило изменения в уровни многих по-
казателей. Причём в 3-й группе животных, получавших в про-
филактическом режиме изучаемую композицию, активность 
маркерных ферментов цитолиза аспартатаминотрансферазы и 
аланинаминотрансферазы приближалась к уровню этих показа-
телей в 1-й группе. По активности фермента уроканиназы наи-
более значимое улучшение показателя наблюдалось в 4-й группе 
животных, получавших профилактически «Гептор».

DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0016-9900-2019-98-9-1004-1010
Original article

Т а б л и ц а  2
Биохимические показатели сыворотки крови крыс при воздействии тетрахлорметаном и его профилактической коррекции

Показатель
Группы животных

1-я 2-я 3-я 4-я
Общий билирубин, мкмоль/л 3,78 ± 0,14 3,67 ± 0,05 3,16 ± 0,09** 2,86 ± 0,04***
Прямой билирубин, мкмоль/л 0,33 ± 0,08 1,50 ± 0,08* 1,00 ± 0,07** 1,13 ± 0,04***
Аспартат-аминотрансфераза, ед./л 222,70 ± 11,70 193,50 ± 8,20 218,67 ± 9,49 238,30 ± 5,86***
Аланин-аминотрансфераза, ед./л 64,50 ± 1,50 82,90 ± 4,30* 60,50 ± 3,02** 91,40 ± 5,14
Щелочная фосфатаза, ед./л 271,67 ± 12,50 192,30 ± 9,56* 311,80 ± 15,37** 308,50 ± 16,32***
Холестерин, ммоль/л 2,13 ± 0,05 1,62 ± 0,06* 1,68 ± 0,09 1,75 ± 0,10
Триглицериды, ммоль/л 1,56 ± 0,13 0,67 ± 0,08* 0,77 ± 0,06 1,04 ± 0,16
Мочевина, ммоль/л 5,33 ± 0,34 4,09 ± 0,19* 4,47 ± 0,36 6,31 ± 0,54***
Креатинин, мкмоль/л 29,70 ± 1,12 24,00 ± 2,11* 31,67 ± 3,33 36,90 ± 4,18***
Мочевая кислота, ммоль/л 79,80 ± 5,50 69,67 ± 3,70 79,50 ± 3,00 92,80 ± 3,20***
Альбумин, г/л 28,58 ± 0,70 25,72 ± 0,32* 26,32 ± 1,00 27,23 ± 0,64
Общий белок, г/л 55,50 ± 1,49 48,50 ± 1,39 48,68 ± 1,24 51,03 ± 1,06
Уроканиназа, мкмоль/ч ∙ 100 мл 2,08 ± 0,15 4,48 ± 0,47* 1,97 ± 0,25** 0,85 ± 0,15***

П р и м е ч а н и е. * – достоверные различия между 1-й и 2-й группами; ** – достоверные различия между 2-й и 3-й группами; *** – достовер-
ные различия между 2-й и 4-й группами.
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Обсуждение
Гепатопротекторное действие препаратов с антиоксидант-

ными и антигипоксическими свойствами было показано мно-
гими авторами [7–24, 28]. Данный факт неоднократно был под-
тверждён и нашими исследованиями [25–27, 29–32]. Поэтому 
изученная нами композиция, состоящая из оксиметилурацила, 
янтарной и фумаровой кислот, могла обладать определёнными 
гепатопротекторными свойствами. Как показали результаты экс-
перимента, при профилактическом введении указанной компо-
зиции и «Гептора» статистически достоверно улучшились по-
казатели антитоксической (содержание прямого билирубина), 
желчевыделительной (щелочная фосфатаза) функций печени 
по сравнению с группой животных, подвергшихся воздействию 
тетрахлорметана. Активность маркёрных ферментов цитоли-
за (аланинаминотрансферазы и уроканиназы) приближалась к 
уровню показателей 1-й группы. Метаболизм таких продуктов, 
как мочевина, креатинин, мочевая кислота, значительно улуч-
шился у животных, получавших профилактически как компо-
зицию, так и препарат «Гептор», хотя достоверными оказались 
только различия в группе животных, получавших «Гептор».

У здоровых экспериментальных животных активность уро-
каниназы не определяется в крови, но фермент обнаруживается 
в сыворотке крови при малейшей дисфункции печени, в ответ на 
предоперационный стресс, гипоксию и другие экстремальные 
воздействия. Активность фермента в крови достигает большой 
величины при токсическом или вирусном гепатите, коррелируя 
со степенью цитолиза и клинической картиной [37]. В настоя-
щее время уроканиназный тест является одним из лучших эн-
зиматических тестов в гепатологии [37–40]. Результаты прове-
дённых нами исследований наглядно это подтвердили. Уровень 
активности этого фермента значительно вырос при воздействии 
на организм тетрахлорметана. При введении композиции и пре-
парата «Гептор» в профилактическом режиме активность урока-
ниназы достоверно снижалась.

Результаты проведённых патоморфологических исследова-
ний также показали, что при воздействии на организм лаборатор-
ных животных тетрахлорметана в клетках печени наблюдались 
значительные негативные изменения: гепатоциты в большинстве 
случаев были в состоянии мелко- и крупнокапельной жировой 
дистрофии, наблюдалась лимфоцитарная инфильтрация, опреде-
лялись обширные очаги некроза с воспалительными инфильтра-
тами и другие патоморфологические признаки средней и тяжелой 
степени токсического гепатита. На гистологических препаратах 
печени 3-й группы животных, подвергавшихся воздействию те-
трахлорметана на фоне профилактического введения компози-
ции, выявлялись признаки мелко- и крупнокапельной жировой 
дистрофии, начиная с 3–4-го ряда гепатоцитов от центральной 
вены. Большая часть трабекулярного строения от центральной 
вены (ЦВ) сохранялась. Патоморфологические изменения в дан-
ной группе были значительно менее выражены, чем у крыс 2-й 
группы. В 4-й группе животных, подвергавшихся воздействию 
тетрахлорметана на фоне профилактического введения лекар-
ственного препарата «Гептор», на гистологических препаратах 
наблюдались в основном крупнокапельная жировая дистрофия, 
стаз крови в сосудах печени, пролиферация междольковой соеди-
нительной ткани. Патологические изменения в паренхиме пече-
ни были более выраженными, чем в 3-й группе, хотя часть гепа-
тоцитов вокруг портальных трактов сохраняла свою структуру.

Заключение
Сравнивая степень биохимических изменений по группам 

лабораторных животных, можно констатировать, что при про-
филактическом введении композиции оксиметилурацила с ян-
тарной и фумаровой кислотами наблюдался эффект, близкий 
к действию «Гептора». Морфологические изменения в печени 
были менее выражены в группе животных, получавших новую 
композицию, по сравнению с изменениями в структуре печени 
животных, получавших «Гептор» (адеметионин). Таким обра-
зом, новая композиция 5-гидрокси-6-метилурацила с янтарной 
и фумаровой кислотами оказывает определённое защитное дей-
ствие на печень лабораторных животных при остром токсиче-
ском воздействии тетрахлорметана, сопоставимое с профилак-
тическим действием «Гептора» (адеметионина).
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Рис. 6. Структура паренхимы печени крыс после гепато-
протекторного приёма «Гептора» (4-я группа). В основном 
крупнокапельная дистрофия, стаз крови в сосудах печени, 
пролиферация междольковой соединительной ткани. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 200

Рис. 1. Структура паренхимы печени крыс 1-й группы.  
Границы печёночных долек определяются по расположе-
нию центральных вен (ЦВ) и «триад» (портальных трак-
тов) (↑), характерных для печени млекопитающих. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 100.

Рис. 2. Структура паренхимы печени крыс 1-й группы. 
Портальный тракт (↑) представлен междольковыми сосуда-
ми и желчным протоком. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 200.

Рис. 3. Структура паренхимы печени крыс после отравления 
тетрахлорметаном (2-я группа). Мелко- и крупнокапельная 
жировая дистрофия и инфильтрация лимфоцитами. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 200.

Рис. 4. Структура паренхимы печени крыс после отравления 
тетрахлорметаном (2-я группа). Обширный очаг некроза  
с воспалительными инфильтратами. В неповреждённых  
частях печени увеличивается число высокоплоидных клеток. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 200.

Рис. 5. Структура паренхимы печени крыс после гепато-
протекторного приёма композиции (3-я группа). Мелко- и 
крупнокапельная жировая дистрофия начиная с 3–4-го ряда 
гепатоцитов от центральной вены. Большая часть трабеку-
лярного строения от центральной вены (ЦВ) сохраняется. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 200.


