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В ранее проведенных исследованиях было установлено, что производное 

пиримидина – оксиметилурацил – оказывает прямое защитное действие на мембраны и 

усиливает репаративные процессы при поражении печени различными химическими 

веществами (этанолом, тетрахлорметаном, совтолом, дихлорэтаном и другими) при 

длительных сроках интоксикации. 

Цель исследования – оценка эффективности применения оксиметилурацила при остром 

ацетаминофен-индуцированном повреждении печени в эксперименте.  

Материал и методы. Ацетаминофен вводили опытным крысам однократно 

внутрижелудочно в дозе 1 г/кг. Для коррекции влияния парацетамола применяли 

пероральное введение оксиметилурацила в дозе 50 мг/кг. Изучены структурные и 

метаболические изменения в ткани печени крыс по биохимическим показателям и 

гистоморфологическим исследованиям. 

Результаты. Было установлено, что после применения препарата пиримидинового ряда 

оксиметилурацила у крыс наблюдалось улучшение метаболических процессов. Была 

установлена нормализация активности маркерных ферментов цитолиза (АсАТ, ЛДГ и 

АлАТ). Определялось восстановление обмена белков, свидетельствующее о 

положительном влиянии препарата на синтетическую функцию гепатоцитов и его 

выраженных мембраностабилизирующих свойствах. Отмечалось восстановление 

балочно-радиального строения печеночных клеток, усиление репаративных процессов в 

клетках печени после введения оксиметилурацила. Более выраженная положительная 

динамика определялась при 4-кратном введении препарата.  

Ключевые слова: острая интоксикация, ацетаминофен, оксиметилурацил, 

гепатопротекторное действие. 
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Previous studies have shown that the pyrimidine derivative – oxymethiuracil has a direct 

protective effect on membranes and enhances reparative processes in liver damage with various 

chemicals during long periods of intoxication (ethanol, carbon tetrachloride, sovtol, dichloroethane 

and others). 

The aim of the study- to investigate the effect of oxymethyluracil in acute acetaminophen-induced 

liver damage in an experiment. 

Material and methods. Acetaminophen was administered to experimental rats once 

intragastrically at a dose of 1 g /kg. To correct the effect of paracetamol, oral administration of 

oxymethyluracil at a dose of 50 mg per kg of body weight was used. Structural and metabolic 

changes in rat liver tissue were studied according to biochemical parameters and 

histomorphological studies. 

Results. It was found that after the use of the pyrimidine-type drug oxymethyluracil, an 

improvement in metabolic processes was observed in rats. Normalization of the activity of cytolysis 

marker enzymes (AsAT, LDH and AlAT) was established. The restoration of protein metabolism was 

determined, indicating a positive effect of the drug on the synthetic function of hepatocytes and its 

pronounced membrane-stabilizing properties. There was a restoration of the beam-radial structure 

of liver cells, an increase in reparative processes in liver cells after administration of 

oxymethyluracil. A more pronounced positive dynamics was determined with 4-fold administration 

of the drug. 
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Актуальными вопросами современной медицины являются диагностика, патогенез и 

лечение острых поражений печени, вызванных передозировкой лекарственных препаратов. 

В современной практике широко применяется ацетаминофен, известный как парацетамол 

или N-ацетил-п-аминофенол (APAP) [1-4+. Препарат безопасен и эффективен при приеме в 

терапевтических дозах *2,4,5,6+. В то же время накоплены данные о токсических 

повреждениях печени, индуцированных передозировкой парацетамола [3,5,7,8].  

При поступлении повышенных доз препарата в структуре печени происходит 

накопление токсичных продуктов коньюгации с сульфгидрильными группами и 

глюкуроновой кислотой, увеличивается количество высокореактивного метаболита N-

ацетил-P-бензохинонимина вследствие снижения запасов глутатиона (GSH), 

инактивирующего его в условиях применения корректной дозировки *9,10+. При истощении 

GSH, согласно данным литературы *1,9-11+, происходит усиление процессов перекисного 

окисления и деградация мембранных липидов, осуществляется образование ковалентных 

связей токсичных продуктов метаболизма ацетаминофена с белками мембран гепатоцитов, 

активируются цитолитические ферменты, что приводит к массивному некрозу клеток печени. 

Данная проблема определяет необходимость использования гепатопротекторов для 

лечения нарушений в печени, вызванных ацетаминофеном.   

В течение нескольких десятилетий основным эффективным антидотом при 

отравлении парацетамолом был N-ацетилцистеин, который способен снижать 

гепатотоксичность парацетамола путем восполнения запасов клеточного глутатиона в 

печени, обеспечивая клетки аминокислотой цистеином – предшественником для синтеза 

GSH *12+. Исходя из механизмов токсичности парацетамола, целесообразным является 

исследование защитного действия препаратов, обладающих антиоксидантными, 

детоксикационными и мембранопротекторными свойствами. В исследованиях ряда авторов 

установлена безопасность и эффективность соединений растительного происхождения 

*13,14+, а также химических препаратов *15,16+, которые восстанавливают клеточную 

антиоксидантную систему, ограничивая окислительный стресс, и в целом защищают клетку 

от воспаления и гибели.  

В ранее проведенных наших исследованиях *17,18+, было установлено, что 

производное пиримидина - оксиметилурацил (ОМУ) - обладает выраженной 

антиоксидантной активностью, оказывает прямое защитное действие на мембраны и 

усиливает репаративные процессы при поражении печени различными токсикантами 

(этанолом, тетрахлорметаном, совтолом, дихлорэтаном и другими) при длительных сроках 

интоксикации. Актуальным становится исследование влияния ОМУ на структурно-

функциональное состояние печени экспериментальных крыс после острого воздействия 

высоких доз парацетамола.  

Цель исследований - оценка эффективности применения оксиметилурацила при 

остром ацетаминофен-индуцированном повреждении печени в эксперименте.  
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Материалы и методы. Исследования проведены на аутбредных белых крысах-самцах 

массой 180-220 г, которые были приобретены в ФГУП «Питомник лабораторных животных 

«Рапполово». Исследования на животных были одобрены биоэтической комиссией ФБУН 

«Уфимский НИИ медицины труда и экологии человека» и проведены в соответствии с 

Европейской конвенцией о защите позвоночных животных, используемых для 

экспериментов или в иных научных целях (ETS N 123), директивой Европейского парламента 

и Совета Европейского союза 2010/63/EC от 22.09.2010 г. о защите животных, 

использующихся для научных целей[19]. 

Крысы содержались в стандартных условиях экспериментальной клиники 

лабораторных животных ФБУН «УфНИИ медицины труда и экологии человека» при 

температуре воздуха 20-25 °С и уровне влажности 30-70%, их кормили сухим 

сбалансированным кормом «Чара» (ООО «МультиТорг», РФ). Крысы случайным образом 

были разделены на три группы: крысы группы I (контрольная) получали эквивалентные 

объемы дистиллированной воды внутрижелудочно; крысы группы II получали 

ацетаминофен (1 г/кг, однократно, внутрижелудочно на 1% водном растворе крахмала): IIА 

(APAP 24 ч), IIБ (APAP 72 ч); крысы группы III получали ацетаминофен (1 г/кг, однократно, 

внутрижелудочно) и оксиметилурацил (50 мг/кг, перорально): IIIА (APAP + ОМУ 24 ч), IIIБ 

(APAP + ОМУ 72 ч). 

Группы II и III были подразделены на подгруппы. В подгруппах IIА и IIБ животных 

выводили из эксперимента через 24 и 72 часа соответственно. В подгруппе IIIА ОМУ вводили 

дважды - через 1 и 24 часа после APAP, в подгруппе IIIБ – четырехкратно: через 1, 24, 48, 72 

часа после APAP. Крысы выводились из эксперимента путем декапитации через 1 час после 

последнего введения ОМУ. Дизайн исследования и схема эксперимента были описаны нами 

ранее *20+.  

В сыворотке крови оценивали биохимические показатели с помощью 

диагностических наборов ООО «Вектор-Бест»: активность аспартатаминотрансферазы (АсАТ), 

аланинаминотрансферазы (АлАТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), 

общий белок и фракции белков (альбумин и 1-, 2-, -, -глобулины), холестерин (ХС) и 

триглицериды (ТГ), мочевая кислота (МК) *21+. 

Для изучения гистологических изменений кусочки ткани печени фиксировали в 

нейтральном забуференном формалине, обезвоживали в серии батареи спиртов 

(изопропанола), заливали парафином, разрезали на срезы толщиной 5-7 мкм и окрашивали 

гематоксилином и эозином. Срезы печени исследовали с помощью микроскопов Zeiss AXIO 

Imager D2 и ЛОМО Микмед-2. 

Результаты исследований обрабатывались в программы IBM SPSS Statistics 21 (IBM, 

USA) и представлены в виде М±m. Нормальность распределения исследуемых выборок 

проверяли с помощью критерия Шапиро-Уилка. Для нормальных распределений был 

использован t-критерий Стьюдента, для выборок с ненормальным распределением - 

критерий Манна-Уитни. Разницу считали статистически значимой при p<0,05. 

Результаты. Для характеристики гепатотоксичности была исследована активность 

сывороточных ферментов у животных: через 24 часа после воздействия ацетаминофена 

были повышены уровни АлАТ, АсАТ, ЛДГ и щелочной фосфатазы (табл.). При этом динамика 
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нарушений активности АлАТ и ЩФ значимо отличалась от значений в группе контроля 

(р=0,003; р=0,001), что свидетельствовало о цитолизе гепатоцитов. Изменения уровней АсАТ, 

ЛДГ не были статистически значимыми.  

Таблица  

Уровень биохимических показателей в сыворотке крови крыс после коррекции 

оксиметилурацилом на разных сроках воздействия парацетамолом 

                                                                                                                 Table 

The level of biochemical parameters in the blood serum of rats after oxymethyluracil correction 

at different periods of paracetamol exposure 

Показате

ли 

Группы животных 

APAP 24 ч APAP + ОМУ 

24 ч 

APAP 72 ч APAP + ОМУ 

72 ч 

контроль 

IIА IIIА IIБ IIIБ I 

АсАТ, Е/л 209,5 ± 4,7 213,9 ± 8,8 232,2 ± 8,4* 192,4 ± 8,4** 195,8 ± 10,9 

АлАТ, Е/л 62,9 ± 9,4* 60,34 ± 4,1 72,51 ± 3,2* 68,7 ± 5,2 52,64 ± 2,01 

ЛДГ, Е/л 2212,0 ± 16

4,1 

2452,9 ± 142,3 2506,1 ± 168,

7* 

2134,9 ± 114,

7 

2162,4 ± 100,74 

ЩФ,  

Е/л 

493,1 ± 36,2

* 

413,3 ± 25,5** 333,7 ± 31,3 387,3 ± 30,3 308,8 ± 15,9 

ХС 

ммоль/л 

2,40 ± 0,12 2,32 ± 0,14 2,65 ± 0,11* 2,96 ± 0,12** 2,19 ± 0,12 

ТГ, 

ммоль/л 

1,12 ± 0,08 1,26 ± 0,07 1,21 ± 0,16 1,05 ± 0,06 0,88 ± 0,06 

МК, 

моль/л 

117,7 ± 7,7 118,3 ± 7,6 124,3 ± 4,6 121,26 ± 5,5 123,9 ± 3,3 

Белок, г/л 61,0 ± 2,9* 69,5 ± 1,6 60,2 ± 2,0 69,4 ± 1,5 72,4 ± 0,7 

Альбуми

ны, % 

44,1 ± 0,6 48,0 ± 0,7 44,7 ± 1,0 46,4 ± 1,52 45,2 ± 0,5 

1-глоб., 

% 

16,0 ± 0,7 11,8 ± 0,22 10,6 ± 0,2 12,8 ± 0,70 14,2 ± 0,8 

2-глоб., 

% 

9,4 ± 0,4* 10,3 ± 0,6 13,6 ± 0,7* 15,0 ± 0,54** 8,9 ± 0,44 

-глоб., % 15,8 ± 0,8 15,5 ± 0,2 15,9 ± 0,6 17,9 ± 0,6 16,8 ± 0,4 

-глоб., % 14,76 ± 0,5 14,47 ± 0,7 15,24 ± 1,2 16,61 ± 1,0 14,5 ± 0,6 

Примечание . * – Статистически значимая разница между животными контрольной группы и 

затравленными АРАР через 24 и 72 часа (II А; II Б (p0,05); ** – статистически значимая разница между 

группами животных без лечения и с лечением через 24 и 72 часа (IIА и IIIА, IIБ и IIIБ, (p0,001). 

Note. * - Statistically significant difference between control animals and those treated with APAP after 24 and 72 hours 

(II A; II B (p<0.05); ** - Statistically significant difference between groups of animals without treatment and with 

treatment after 24 and 72 hours (IIA and IIIA, IIB and IIIB, (p<0.001). 
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Одновременно у животных опытных групп определялись нарушения белковых и 

липидных компонентов сыворотки крови, а именно понижение содержания белка, 

альбуминов, повышение фракций глобулинов (1- и 2-), уровня холестерина и 

триглицеридов, что характеризовало нарушение метаболических процессов в клетках 

печени. Кроме того, в печени через 24 часа воздействия парацетамола был обнаружен 

фокальный некроз центролобулярных и иногда перипортальных гепатоцитов, что было 

зафиксировано гистопатологическим анализом срезов органа (рис. 1).  

 

 

Рис.1. Паренхима печени крысы через 24 часа после введения раствора парацетамола. БД – 

баллонная дегенерация, ЦВ – центральная вена, И – воспалительный клеточный инфильтрат. 

Окраска гематоксилин-эозин. Увел. X100 

Fig.1. Rat liver parenchyma 24 hours after paracetamol solution administration. BD, balloon 

degeneration; CV, central vein; I, inflammatory cell infiltrate. Hematoxylin-eosin stain. Increased 

X100 

 

Через 72 часа повреждения печени были более существенными. В паренхиме печени 

определялись обширные очаги некроза с воспалительными инфильтратами, вакуолизация 

гепатоцитов, а также кровенаполнение центральных вен (рис. 2).  
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Рис. 2. Паренхима печени крыс через 72 часа после введения раствора парацетамола. ЦВ – 

центральная вена, черная стрелка – гибель печеночных клеток, *(звездочка) – клеточный 

инфильтрат. Окраска гематоксилин-эозин. Увел. X400. 

Fig. 2. Rat liver parenchyma 72 hours after paracetamol solution administration. CV, central vein; 

black arrow, liver cell death; *(asterisk), cellular infiltrate. Hematoxylin-eosin stain. Increased  

X400. 

Нарушение метаболизма в клетках печени подтверждалось динамикой уровней 

ферментов: активность АлАТ повысилась на 37,8%, АсАТ на 18,6% и ЛДГ на 15,9%, разница 

уровней ферментов была статистически значима (p=0,005) между контрольной группой, что 

подтверждает наличие цитолиза клеток. Определялось снижение альбуминов и повышение 

фракции глобулинов (2-глобулинов на 52,5%), что свидетельствовало о признаках острых 

воспалительных процессов. 

Корректирующие эффекты оксиметилурацила сравнивали при 2- и 4-кратном 

влиянии. Пероральное введение ОМУ дважды через 1 и 24 часа на фоне воздействия АРАР 

уменьшило повреждение печени. На микроскопических препаратах в основном 

определялось балочно-радиальное строение печеночных клеток, большинство гепатоцитов 

имели нормальное ядро с ядрышком и цитоплазму (рис. 3).  
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Рис.3. Паренхима печени крысы через 24 часа после введения раствора парацетамола с 

последующей коррекцией оксиметилурацилом. ЦВ – центральная вена,  черная стрелка – 

ацидофильное тельце, белая стрелка кровенаполненность сосудов. Окраска гематоксилин-

эозин. Увел. X400. 

Fig.3. Rat liver parenchyma 24 hours after paracetamol solution administration followed by 

correction with oxymethyluracil. CV - central vein, black arrow - acidophilic body, white arrow - 

blood vessels. Hematoxylin-eosin stain. Increased X400. 

 

В то же время у двух крыс данной группы был зафиксирован фокальный некроз и 

кровенаполнение центральных вен, редко встречались фигуры митоза. Нормализация 

метаболических процессов проявлялась в снижении активности ЩФ на 18,5% и повышении 

уровня общего белка на 13,9% по сравнению с группой IIА (APAP). 

4-кратное введение ОМУ заметно уменьшило повреждение печени, что 

продемонстрировано гистопатологическим анализом срезов печени. В образцах печени, по 

сравнению с первыми 24 часами коррекции, не обнаруживались некротические изменения и 

инфильтрация, балочно-радиальное строение печеночных клеток было сохранено. В 

паренхиме у одной крысы зафиксированы гепатоцеллюлярные повреждения, которые 

ограничивались локализованным некрозом вокруг центрилобулярных областей, у другой 

крысы выявлялась вакуолизация гепатоцитов и клеточная инфильтрация. Определялись 

редкие фигуры митоза, характеризующие репаративные процессы (рис. 4). 
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Рис.4 Паренхима печени крысы через 72 часа после введения раствора парацетамола с 

последующей коррекцией оксиметилурацилом. ПТ – портальный тракт, ЦВ – центральная 

вена. Окраска гематоксилин-эозин. Увел. X100. 

Fig. 4 Rat liver parenchyma 72 hours after paracetamol solution injection followed by correction 

with oxymethyluracil. PT, portal tract; CV, central vein. Hematoxylin-eosin stain. Increased X100. 

 

Введение ОМУ через 72 часа оказало влияние и на динамические изменения 

сывороточной активности ферментов, прежде всего АсАТ и ЛДГ, значения которых снизились 

до уровня контрольной группы: активность АсАТ до 192,37 ± 8,37 Ед/л (в контроле 

195,78±10,9 Ед/л), ЛДГ до 2134,86 ± 114,66 Ед/л (в контроле 2162,36±100,72 Ед/л). В тот же 

период определялись более низкие уровни АлАТ, относительно крыс, получавших АРАР 

(табл.). Одновременно отмечалось восстановление содержания белка до значений в 

контрольной группе, повышался уровень альбуминовой фракции сыворотки крови, 

представляющей собой основной компонент белка сыворотки. Необходимо отметить, что 

положительное влияние ОМУ на синтетическую функцию гепатоцитов проявилось уже через 

24 ч, что характеризует выраженные мембраностабилизирующие свойства препарата. 

Полученные наблюдения показали, что ОМУ обладает корректирующими свойствами для 

устранения гепатотоксичности APAP. 

Обсуждение. В работах многих исследователей последних лет было установлено, что 

ацетаминофен при передозировке обладает гепатотоксичностью, оказывая токсическое 

влияние на метаболические процессы в печени *3,5,7,8+. Поэтому актуальным вопросом 

медицины настоящего времени является исследование препаратов, обладающих 

гепатопротекторной активностью и повышающих устойчивость организма для снижения 

токсичности АРАР. Выполненное исследование было направлено на изучение 

корректирующего применения препарата оксиметилурацила при поражении печени, 
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обусловленных введением повышенных доз парацетамола. Ранее гепатозащитное действие 

препаратов пиримидинового ряда было доказано при повреждении печени различными 

химическими токсикантами на длительных сроках интоксикации *17,18+. 

Результаты, полученные в ходе данной работы, показали, что корректирующее 

введение ОМУ значительно ограничивало гепатоцеллюлярное повреждение и некроз, 

вызванные APAP. В структуре печени было восстановлено балочно-радиальное строение 

клеток, что подтверждает мембранопротективные свойства препарата, снижающих 

токсическое воздействие парацетамола на мембраны гепатоцитов и внутриклеточных 

органелл. Кроме того, выявленные на гистологических препаратах редкие фигуры митоза 

свидетельствуют о процессах репарации в органе и характеризуют детоксикационные 

свойства ОМУ. Одновременно было констатировано снижение активности АсАТ, ЛДГ, АлАТ в 

сыворотке крови, увеличение концентрации белка и фракции альбуминов, эффект имел 

особое проявление при 4-кратном введении ОМУ, что также характеризует 

мембраностабилизирующие свойства препарата. 

Заключение. Полученные данные продемонстрировали, что оксиметилурацил имеет 

выраженный гепатопротективный эффект, это предполагает его использование в качестве 

эффективного дополнительного средства для коррекции острых токсических поражениях 

печени, вызванных ацетаминофеном.  
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