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ОПЫТ ИЗУЧЕНИЯ НОВЫХ КОМПЛЕКСНЫХ СОЕДИНЕНИЙ, ОБЛАДАЮЩИХ 

АНТИГИПОКСИЧЕСКИМИ СВОЙСТВАМИ, И ИХ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ДЛЯ 

КОРРЕКЦИИ ТОКСИЧЕСКИХ ПОВРЕЖДЕНИЙ ПЕЧЕНИ 

Репина Э.Ф., Каримов Д.О. 
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Целью исследований являлось изучение гепатопротекторного действия 

комбинаций 5-гидрокси-6-метилурацила (ОМУ) с сукцинатом натрия, аскорбиновой, 

янтарной и фумаровой кислотами, проявляющих антигипоксические свойства. На модели 

острого токсического поражения печени тетрахлорметаном проведены исследования 

гепатопротекторного действия изучаемых соединений. Препараты вводили аутбредным 

крысам-самцам в дозе 50 мг/кг массы тела в профилактическом режиме дважды – за 2 

часа, затем – за 1 час до воздействия токсиканта в течение шести дней. Проведенные 

исследования показали, что все изученные соединения при введении по профилактической 

схеме оказывают защитное действие на морфологическую структуру печени при 

воздействии токсиканта.  Соединение ОМУ с янтарной и фумаровой кислотами оказалось 

более эффективным. Полученные данные свидетельствуют о целесообразности 

дальнейших исследований по поиску и оценке антиоксидантной и антигипоксантной 

эффективности препаратов на основе комплексных соединений ОМУ на различных 

моделях интоксикации в режимах профилактической, сопроводительной и 

восстановительной коррекции. 
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EXPERIENCE OF STUDYING NEW COMPLEX COMPOUNDS WITH ANTIHYPOXIC 

PROPERTIES AND THEIR USE FOR CORRECTING TOXIC LIVER DAMAGE 
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The aim of the study was to investigate the hepatoprotective effect of combinations of 5-

hydroxy-6-methyluracil (OMU) with sodium succinate, ascorbic, succinic and fumaric acids, 

exhibiting antihypoxic properties. The studies on the hepatoprotective effect of 

the given compounds were carried out using the model of acute toxic liver damage with carbon 

tetrachloride. The studied drugs were prophylactically administered to outbred male rats at a dose 

of 50 mg / kg of body weight twice - 2 hours, then - 1 hour before exposure to the toxicant for six 

days. Studies have shown that all the compounds, when administered prophylactically, have a 

protective effect on the morphological structure of the liver exposed to a toxicant. The combination 

of HMU with succinic and fumaric acids turned out to be more effective. The data obtained indicate 

the expediency of further studies on the search and assessment of the antioxidant 

and antihypoxant efficacy of drugs based on HMU complex compounds on various models of 

intoxication in the modes of prophylactic, accompanying and restorative correction.  
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Повышение устойчивости организма к гипоксии при воздействии экстремальных 

факторов внешней среды с помощью фармакологических средств является актуальной 

задачей *1,2+.  

Исследованиями установлено, что применение производных 6-метилурацила 

является одним из эффективных способов защиты организма при гипоксии *3+.  

При изучении свойств пиримидинов неоднократно предпринимались попытки 

использовать их в качестве гепатопротекторов. Экспериментальные данные 
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свидетельствуют, что оксиметилурацил (ОМУ) и его производные обладают 

гепатопротекторными свойствами при воздействии на организм промышленных токсикантов 

[4,5].  

Это подтверждается результатами биохимических, морфологических, 

гистохимических и генетических исследований *6,7,8+.  

В основе фармакологических эффектов производных 6-метилурацила (в том числе 

ОМУ) лежат два первичных механизма: ингибирование свободно-радикального окисления и 

прямое защитное действие на биологические мембраны *3,9+.  

В то же время фактором, сдерживающим применение пиримидинов при патологиях, 

сопровождающихся развитием гипоксии, является их слабое влияние на процессы 

образования энергии в клетке. Поскольку гипоксические состояния сопутствуют практически 

любой патологии, в том числе индуцированной производственными токсикантами, 

современные исследователи сосредоточились на разработках веществ, облегчающих 

реакцию организма на гипоксию или предотвращающих ее развитие *10+.  

Цель исследований: изучение гепатопротекторного действия комбинаций 5-

гидрокси-6-метилурацила (ОМУ) с сукцинатом натрия, аскорбиновой, янтарной и фумаровой 

кислотами, проявляющих антигипоксические свойства.  

Материалы и методы 

Изучение антигипоксических свойств новых комплексных соединений проведено во 

ФБУН «Уфимский НИИ медицины труда и экологии человека» под руководством профессора 

В.А. Мышкина. Комплексные соединения 5-гидрокси-6-метилурацила (ОМУ) с сукцинатом 

натрия, аскорбиновой, янтарной и фумаровой кислотами были синтезированы в Уфимском 

Институте химии УФИЦ РАН. Антигипоксическая активность изучалась на белых аутбредных 

мышах-самцах. Модели острой гемической (ОГеГ) и гистотоксической (ОГтГ) гипоксий 

создавали по методикам, описанным в литературе *11+. Соединения вводили опытным 

мышам в профилактическом режиме в дозе 50 мг/кг массы тела внутрибрюшинно трижды с 

интервалом 30 минут на обеих моделях гипоксий. С помощью секундомера определяли 

продолжительность жизни мышей после введения токсикантов.  

На модели острого токсического поражения печени тетрахлорметаном, приведенной 

в литературе *12+, проведены исследования гепатопротекторного действия изучаемых 

соединений. Изучаемые препараты вводили аутбредным крысам-самцам в дозе 50 мг/кг 

массы тела в профилактическом режиме дважды – за 2 часа, затем – за 1 час до воздействия 

токсиканта в течение шести дней.  

Забор материала для морфологических исследований проводили на 7-е сутки 

эксперимента (исследования осуществлены при содействии ФГБУ «Всероссийский центр 

глазной и пластической хирургии» Минздрава России).  

Морфологические изменения в печени оценивали по наличию и характеру клеточных 

реакций; морфологическим проявлениям повреждения паренхимы; характеру и степени 

выраженности компенсаторно-приспособительных процессов. 

Результаты и обсуждение 

В таблицах 1 и 2 представлены результаты изучения антигипоксических свойств 

комплексных соединений. Из представленных данных видно, что изученные соединения 

обладают заметными антигипоксическими свойствами. На комплексные соединения 
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оксиметилурацила (ОМУ) с аскорбиновой кислотой и с сукцинатом натрия получены патенты 

РФ *13, 14].  

Таблица 1  

Эффективность изучаемых соединений на модели острой гемической гипоксии (ОГеГ) 

Соединения  Доза, мг/кг Продолжительность жизни животных 

В минутах В процентах 

Контроль   16,14±1,35 100,0 

ОМУ с 

аскорбиновой 

кислотой 

50,0 23,43±2,37* 145,1 

ОМУ с сукцинатом 

натрия 

50,0 27,62±1,58* 171,0 

ОМУ с янтарной и 

фумаровой 

кислотами 

50,0 25,57±3,03 158,0 

* - различие достоверно (Р<0,05) по сравнению с контролем. 

 

Таблица 2 

Эффективность изучаемых соединений на модели острой гистотоксической гипоксии 

(ОГтГ) 

Соединения  Доза, мг/кг Продолжительность жизни животных 

В минутах В процентах 

Контроль   25,00±2,07 100,0 

ОМУ с 

аскорбиновой 

кислотой 

50,0 27,20±2,43 109,0 

ОМУ с сукцинатом 

натрия 

50,0 35,16±3,57* 140,6 

ОМУ с янтарной и 

фумаровой 

кислотами 

50,0 36,80±2,75** 147,0 

* - различие достоверно (Р<0,05) по сравнению с контролем, 

** - различие достоверно (Р<0,01) по сравнению с контролем. 

 

При оценке тканей печени при профилактической схеме введения комплексного 

соединения ОМУ с сукцинатом натрия выявлялись морфологические изменения гепатоцитов 

центролобулярных зон. Изменения касались только цитоплазмы клеток, размеры ядер и их 

структура у большинства клеток не изменялись. Вокруг портальных трактов выявлялись зоны 

неизмененных гепатоцитов. Печеночные пластинки (трабекулы), построенные из 

гепатоцитов, лежали ровно. Между печеночными трабекулами хорошо просматривались 

синусоиды, в которых находились звездчатые ретикулоэндотелиоциты с ярко-розовой 

цитоплазмой. В целом на гистологических препаратах печени большинства крыс этой группы 

выявлялись патоморфологические признаки дистрофии гепатоцитов, выраженных от слабой 
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до средней степени, которые можно считать обратимыми. Хотя у части животных данной 

группы определялись и более выраженные морфологические изменения, присущие 

токсическому гепатиту. 

При оценке изменений в тканях печени крыс, которым профилактически вводилась 

комбинация ОМУ с аскорбиновой кислотой, установлено, что у части животных этой группы 

(3 из 8) дистрофические изменения паренхимы носили обратимый характер. Они были 

представлены довольно выраженной мелко и крупнокапельной вакуолизацией цитоплазмы. 

Гепатоциты перипортальных зон были ровные, имели одно, реже два ядра с одним или 

двумя ядрышками. Радиальность расположения печеночных трабекул сохранялась. 

Отдельные центральные вены и сосуды портальных трактов были расширены и 

кровенаполнены. У двух крыс патологические изменения печени были более выраженными 

(значительные воспалительные клеточные инфильтраты), хотя и сохранялась структура 

гепатоцитов вокруг портальных трактов. У трех крыс патологические изменения печени были 

более значительные. Большинство гепатоцитов подверглось балонной дистрофии, 

парциальному (частичному) некрозу цитоплазмы и колликвационному некрозу всей клетки. 

Таким образом, лишь у небольшой части животных этой группы изменения в паренхиме 

печени носили обратимый характер.  

На фоне профилактического введения композиции оксиметилурацила с янтарной и 

фумаровой кислотами в печени животных определялись признаки жировой дистрофии. 

Вокруг центральной вены сохранялось трабекулярное строение. В области триад выявлялись 

большие участки печеночных клеток с неизмененной структурой. Лишь у двух крыс 

выявлялись более выраженные патологические изменения.  

В таблице 3 представлена сравнительная гепатопротекторная эффективность 

изученных комплексных соединений. 

Таблица 3  

Сравнительная гепатопротекторная эффективность комплексных соединений 

Эффек-

тивность 

Соединение Патоморфологические признаки 

(общее краткое заключение) 

1 место ОМУ + 

янтарная + 

фумаровая 

кислоты 

Признаки жировой дистрофии. Вокруг центральной вены 

сохранялось трабекулярное строение. В области триад 

выявлялись большие участки печеночных клеток с 

неизмененной структурой. Лишь у двух крыс выявлялись более 

выраженные патологические изменения.  

2 место ОМУ +  

сукцинат  

натрия 

Признаки белковой и гидропической дистрофии гепатоцитов, 

выраженные от слабой до средней степени. У части крыс 

определялись более выраженные морфологические изменения, 

присущие токсическому гепатиту (цитолиз и некроз отдельных 

гепатоцитов). 

3 место ОМУ + 

аскорбиновая 

кислота 

Дистрофические изменения гепатоцитов центролобулярных зон 

паренхимы печени средней степени. У части крыс 

патологические изменения были более выраженные – глубокие 

дистрофические изменения гепатоцитов вплоть до атрофии 

печеночной паренхимы, сопровождающиеся некротическими 

проявлениями и пролиферацией воспалительных клеток в 

паренхиму. 
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Из данных, представленных в таблице, видно, что все изученные соединения при 

введении по профилактической схеме оказывают защитное действие на морфологическую 

структуру печени при воздействии токсиканта.  Однако комплексное соединение ОМУ с 

янтарной и фумаровой кислотами оказалось более эффективным. Следует отметить, что 

данное соединение также проявляло большие антигипоксические свойства на модели ОГтГ. 

Таким образом, проведенные исследования показали целесообразность применения 

антигипоксантов для защиты печени от токсического повреждения.  

Выводы 

Полученные данные свидетельствуют о целесообразности дальнейших исследований 

по поиску и оценке антитоксической, в том числе антиоксидантной и антигипоксантной, 

эффективности препаратов на основе комплексных соединений ОМУ на различных моделях 

интоксикации в режимах профилактической, сопроводительной и восстановительной 

коррекции. 
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