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Введение. Среди неинфекционных заболеваний одно из ведущих мест принадлежит патологиям, вызванным действием промыш-
ленных токсикантов. В связи с этим поиск препаратов для профилактики и лечения различных интоксикаций – одна из при-
оритетных задач здравоохранения. Лечение интоксикаций с помощью препаратов, обладающих антиоксидантной и противо-
гипоксической активностью, является более эффективным.
Цель исследования – изучить морфологические изменения в паренхиматозных органах (печень, почки, поджелудочная железа) 
при остром воздействии высоких доз тетрахлорметана и оценить эффективность их коррекции новой композицией оксимети-
лурацила с аскорбиновой кислотой.
Материал и методы. Композиция 5-гидрокси-6-метилурацила с аскорбиновой кислотой впервые синтезирована в Уфимском 
Институте химии УФИЦ РАН. На модели острого токсического поражения печени лабораторных животных тетрахлорме-
таном изучено профилактическое действие нового препарата в сравнении с «Гептором». Проведены морфологические исследо-
вания печени, поджелудочной железы и почек лабораторных животных.
Результаты. Проведённые исследования показали, что новая композиция 5-гидрокси-6-метилурацила с аскорбиновой кислотой 
в режиме профилактического введения оказывает защитное действие на структуру паренхиматозных органов при острой 
интоксикации тетрахлорметаном, сопоставимое с препаратом «Гептор» (возможно, и превосходящее). Однако репаративные 
свойства отмечены только у препарата «Гептор».
Заключение. Сравнительная оценка морфологических изменений в паренхиматозных органах при остром воздействии высоких 
доз тетрахлорметана свидетельствует о защитном действии композиции 5-гидрокси-6-метилурацила с аскорбиновой кисло-
той в режиме профилактического введения, сопоставимом с препаратом «Гептор» (возможно, и превосходящем).
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Introduction. Among noninfectious diseases, one of the leading places belongs to pathologies caused by the action of industrial toxicants. 
In this regard, the search for drugs for the prevention and treatment of various intoxications is one of the priority tasks of public health. 
Treatment of intoxication with drugs with antioxidant and antihypoxic activity is more effective. 
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The aim of this study was to investigate morphological changes in parenchymal organs (liver, kidneys, and pancreas) under acute exposure 
to high doses of carbon tetrachloride and to evaluate the effectiveness of their correction with a new composition of oxymethyluracil with 
ascorbic acid.
Material and methods. The composition of 5-hydroxy-6-methyluracil with ascorbic acid was first synthesized at the Ufa Institute of Chem-
istry, Ufa Federal Research Center, RAS. The preventive effect of the new drug was studied in comparison with “Heptor” on the carbon 
tetrachloride-induced liver injury model. Morphological studies of the liver, pancreas, and kidneys of laboratory animals were carried out.
Results. Studies have shown the prophylactic administration of new composition of 5-hydroxy-6-methyluracil with ascorbic acid to have a 
protective effect on the structure of parenchymal organs in acute carbon tetrachloride intoxication, comparable to the drug “Heptor” (pos-
sibly superior). However, reparative properties were observed only in the drug “Heptor”.
Conclusion. Comparative estimation of morphological changes in parenchymal organs under acute exposure to high doses of carbon tetra-
chloride indicates the protective effect of prophylactic administration of the composition of 5-hydroxy-6-methyluracil with ascorbic acid, 
comparable to the drug “Heptor” (possibly superior).

K e y w o r d s :  acute toxic liver damage; carbon tetrachloride; composition of 5-hydroxy-6-methyluracil with ascorbic 
acid; “Heptor”; morphological changes; liver; pancreas; kidneys.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение

Среди неинфекционных заболеваний одно из ведущих 
мест принадлежит патологиям, вызванным действием про-
мышленных токсикантов [1, 2]. Это требует всё более ча-
стого назначения препаратов, основной функцией которых 
является профилактика и лечение различных интоксикаций. 
В связи с этим поиск таких препаратов – одна из приоритет-
ных задач здравоохранения [3].

Тетрахлорметан как модельный токсикант широко ис-
пользуется в экспериментальной медицине и токсикологии 
[4, 5]. Даже непродолжительное поступление высоких доз 
тетрахлорметана вызывает серьёзные нарушения в функцио-
нальном состоянии различных органов и систем [6–8].

Свободные радикалы играют первостепенную роль в 
патогенезе химического поражения организма [9–15], а по-
вреждение вследствие этого мембранных клеточных структур 
сопровождается изменением активности внутриклеточных 
ферментов, снижением синтеза АТФ [16–20]. Коррекция 
избыточной активации процессов свободнорадикального 
окисления и недостаточности систем антиоксидантной за-
щиты с помощью препаратов, обладающих антиоксидант-
ной и противогипоксической активностью, является более 
эффективной. Протекторное действие указанных фармако-
логических средств, сочетающих оба вида активности, яв-
ляется наиболее универсальным. Поэтому изучение их вли-
яния на перекисное окисление липидов (ПОЛ) и системы 
антиоксидантной защиты (АОЗ) является актуальным [21].

Таким образом, препараты, обладающие антиокси-
дантными и антигипоксантными свойствами, могут ока-
заться средствами патогенетического лечения токсических 
поражений организма. Известно, например, что эффек-
тивность многих лекарственных средств впоследствии 
объяснена обнаруженными у них антиоксидантными свой-
ствами [11, 12, 22–24].

Среди производных пиримидина высоким защитным 
эффектом обладает препарат оксиметилурацил, его ближай-
шие аналоги, а также некоторые комплексные соединения 
сукцината и производных пиримидина с высокой антиради-
кальной и антиоксидантной активностью [25–27].

Известно, что аскорбиновая кислота обладает антигипок-
сическим действием при применении в сочетании с кокар-
боксилазой и рибофлавином [28]. Однако сама аскорбиновая 
кислота, применяемая в виде монотерапии и в больших дозах, 
может вызывать аскорбатзависимое ПОЛ, гемолиз эритро-
цитов, гипергликемию и глюкозурию, диспепсические рас-
стройства, геморрагии, прерывание беременности, мочека-
менную болезнь, повышение возбудимости ЦНС [29].

Антигипоксические свойства установлены эксперимен-
тально у новой композиции оксиметилурацила с аскорбино-
вой кислотой, обладающей низкой токсичностью [30].

Печень является одним из важнейших органов деток-
сикации и метаболизма. Именно в печени обезвреживается 
большинство эндогенных и экзогенных токсинов. В число 
её функций входит также метаболизм холестерола и сахара. 
Клетки печени окисляют жирорастворимые токсины, пре-
вращающие их в водорастворимые, которые в свою очередь 
выводятся почками. Ферментативные функции поджелу-
дочной железы также тесно связаны с функциональным со-
стоянием печени. Учитывая общие механизмы токсического 
действия химических веществ на различные органы, авторам 
представлялось актуальным изучить возможность коррек-
ции возникающих патологических изменений внутренних 
органов с использованием новой композиции оксиметилу-
рацила с аскорбиновой кислотой.

Цель настоящего исследования – изучить морфологиче-
ские изменения в паренхиматозных органах (печень, почки, 
поджелудочная железа) при остром воздействии высоких доз 
тетрахлорметана и оценить эффективность их коррекции но-
вой композицией оксиметилурацила с аскорбиновой кислотой.
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трального формалина, проводили через спирты и заливали в 
парафин по стандартной методике приготовления гистоло-
гических препаратов [33]. Срезы органов окрашивали гема-
токсилином и эозином. Изготовленные препараты изучали 
в светооптическом микроскопе Leica DMD 108 (Германия). 
Окуляр ×10, объектив ×10, ×20. Сравнительный анализ по-
лученных результатов проводили по комплексу морфологи-
ческих признаков:

• проявлениям повреждения паренхимы (некротические и 
некробиотические морфологические признаки, распро-
странённость, форма дистрофии);

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

способительных процессов.

Результаты
При проведении морфологических исследований уста-

новлено, что в 1-й группе крыс структура печени соответ-
ствовала норме: орган был покрыт глиссоновой капсулой 
в виде тонкой соединительнотканной полоски, отдающей 
в глубь органа тонкие прослойки, разделяющие паренхиму 
печени на дольки. Границы печёночных долек определялись 
только по расположению центральных вен, а также междоль-
ковых сосудов и желчных протоков, вместе составляющих 
«триады», характерные для печени млекопитающих.

В паренхиме печени крыс 2-й группы, которых подверга-
ли интоксикации тетрахлорметаном, выявляли выраженные 
патоморфологические изменения. Гепатоциты в большин-
стве случаев были в состоянии мелко- и крупнокапельной 
жировой дистрофии, наблюдали лимфоцитарную инфиль-
трацию. Определяли обширные очаги некроза с воспали-
тельными инфильтратами. В неповреждённых частях печени 
увеличивалось число высокоплоидных клеток. Таким об-
разом, на гистологических препаратах печени крыс данной 
группы выявляли патоморфологические признаки средней и 
тяжёлой степени токсического гепатита.

У части крыс 3-й группы патологические изменения в 
печени были довольно выраженными. Выявляли признаки 
нарушения белкового и жирового обменов. Хотя и сохраня-
лись гепатоциты вокруг портальных трактов, в гепатоцитах 
центролобулярных зон определяли выраженные деструктив-
ные изменения. Многие внутридольковые и междольковые 
сосуды расширены и кровенаполнены. Но при имеющихся 
патологических изменениях зоны непосредственно вокруг 
портальных трактов состояли из неразрушенных гепатоци-
тов с розовой цитоплазмой и ровными округлыми светлыми 
ядрами. У другой части животных печёночные дольки хоро-
шо определялись по расположению центральных вен и пор-
тальных трактов. Изменения касались только цитоплазмы 
клеток, размеры ядер и их структура оставались неизменны-
ми. Вокруг портальных трактов выявляли зоны неизменён-
ных гепатоцитов. Иногда в паренхиме печени встречали не-
большие по размерам лимфоцитарные инфильтраты (рис. 1, 
см. на вклейке).

В 4-й группе животных, подвергавшихся воздействию 
тетрахлорметана на фоне профилактического введения ле-

Материал и методы
Композиция 5-гидрокси-6-метилурацила с аскорбино-

вой кислотой (далее – композиция) впервые синтезирована 
в Уфимском Институте химии УФИЦ РАН. Ниже представ-
лены структурные формулы её компонентов.

В 500 мл дистиллированной воды последовательно 
растворяли 25 г (0,142 моль) аскорбиновой кислоты и 4 г 
(0,0142 моль) 5-гидрокси-6-метилурацила. Затем реакци-
онную смесь перемешивали при температуре 60–70 °C в 
течение 2–3 ч, охлаждали. Растворитель упаривали при по-
ниженном давлении и получали 28,42 г (98%) комплексно-
го соединения 5-гидрокси-6-метилурацила с аскорбиновой 
кислотой (1) в виде кристаллов белого цвета [31].

Экспериментальные исследования проведены в ФБУН 
«Уфимский НИИ медицины труда и экологии человека» под 
руководством ведущего научного сотрудника отдела токси-
кологии д.м.н., профессора В.А. Мышкина. Использованы 
белые аутбредные крысы-самцы (ФГУП «ПЛЖ «Раппо-
лово») с массой тела 180–200 г. Животные получали сухой 
сбалансированный комбикорм «Чара» производства фирмы 
ООО «МультиТорг» (Россия) и воду в режиме неограничен-
ного доступа. Для содержания использовали сертифициро-
ванный подстилочный материал Рехофикс МК 2000 про-
изводства компании Й. РЕТТЕНМАЙЕР унд Зёне ГмбХ + 
КоКГ (Германия), поставщик OOO «Реттенмайер Рус» (Рос-
сия). Крыс в количестве 24 голов методом случайной выбор-
ки разделили на 4 группы и содержали в клетках по 6 особей 
при температуре воздуха 21 ± 1 °С.

Модель острого токсического поражения печени лабора-
торных животных воспроизводили по методике, приведён-
ной в литературе [32]. В качестве токсиканта использовали 
50% раствор тетрахлорметана, носителя и контрольного ве-
щества (отрицательный контроль) – рафинированное олив-
ковое масло, реализуемое в торговой сети. Препаратом 
сравнения служил лекарственный препарат «Гептор» (про-
изводитель ОАО «Верофарм», Россия). Дизайн исследова-
ния представлен в таблице.

Проведение и вывод животных из эксперимента про-
водили с соблюдением международных принципов Хель-
синкской декларации о гуманном отношении к животным 
и требований «Правил проведения работ с использованием 
экспериментальных животных» (Приложение к приказу 
Минздрава СССР от 12.08.1977 г. № 755). Животных выво-
дили из эксперимента путём эвтаназии с применением угле-
кислого газа с последующей декапитацией.

После вскрытия животных печень, поджелудочную же-
лезу и почки извлекали и фиксировали в 10% растворе ней-
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Дизайн исследования

Группа
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, 
г/кг массы тела или объём

Эвтаназия, 
забор материала, 

день

1-я – – Оливковое масло Эквивалентный объем 7-й
2-я – – 50% раствор тетрахлорметана 2 7-й
3-я Композиция 50 50% раствор тетрахлорметана 2 7-й
4-я «Гептор» В дозах, рекомендуемых 

производителем
50% раствор тетрахлорметана 2 7-й
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

карственного препарата «Гептор», наблюдали в основном 
крупнокапельную жировую дистрофию, стаз крови в сосудах 
печени, пролиферацию междольковой соединительной тка-
ни (рис. 2, см. на вклейке). Таким образом, на гистологиче-
ских препаратах у большинства крыс данной группы пато-
логические изменения паренхимы печени были достаточно 
выраженными, хотя часть гепатоцитов вокруг портальных 
трактов сохраняла свою структуру.

Анализ морфологических изменений в поджелудочной 
железе показал, что в 1-й группе животных структура орга-
на соответствовала норме. Ацинусы состояли из ацинарных 
клеток, в которых определялись небольшие округлые ядра с 
1–2 небольшими ядрышками.

После отравления тетрахлорметаном у большинства крыс 
2-й группы морфологически выявлено сохранение общего 
дольчатого строения поджелудочной железы в центральных 
зонах. Периферические отделы отдельных долек отличались 
признаками разобщения ацинусов и воспалительной лим-
фоцитарной инфильтрацией межацинарных пространств, 
гиперплазией эпителиоцитов протоков, полнокровием вну-
тридольковых сосудов. Отмечали полиморфизм ацинусов в 
таких дольках: одни сохраняли обычную форму, другие были 
маленькими, деформированными, третьи состояли из аци-
нарных и недифференцированных эпителиальных клеток. 
Сильно выраженных морфологических изменений в виде 
некроза панкреатических клеток и склероза паренхимы не 
выявлено.

В группе животных, получавших в профилактическом 
режиме изучаемую композицию, определяли относительно 
слабо выраженные дистрофические изменения клеток под-
желудочной железы. Железа полностью сохраняла круп-
нодольчатое строение. Островки Лангерганса выделялись 
в паренхиме в виде клеточных скоплений, отличающихся 
от окружающих ацинусов своей бледной окраской. Разме-
ры островков варьировали. О патологии свидетельствовали 
лишь следующие морфологические признаки: расширение 
и кровенаполнение внутридольковых капилляров, расши-
рение крупных секреторных протоков и крупных сосудов в 
дольках с периваскулярным отёком (рис. 3, см. на вклейке).

В группе сравнения («Гептор») в центральных зонах 
определялись ацинусы с сохранившейся структурой с отно-
сительно чёткими границами, одинаковых размеров. Между 
ацинусами выявлялись узкие синусоиды. Клетки содержа-
ли небольшие округлые ядра с 1–2 ядрышками. Секретор-
ная деятельность клеток не нарушена. На периферии долек 
ациноциты были полиморфными. Хорошо выявлялись при-
знаки выраженных дистрофических изменений ациноцитов 
вплоть до атрофии клеток (рис. 4, см. на вклейке). В таких 
участках выработка секрета была явно нарушена. Многие 
расширенные крупные междольковые сосуды кровенапол-
нены. Островков Лангерганса выявлялось немного. В со-
хранившихся островках эндокринных клеток выявляется 
типичная структура. Характерной особенностью для дан-
ной группы крыс в отличие от всех других групп животных 
являлось присутствие в паренхиме поджелудочной железы 
многочисленных фигур митозов. Они выявлялись практиче-
ски во всех дольках поджелудочной железы. Таким образом, 
в поджелудочной железе экспериментальных крыс опытной 
4-й группы наряду с признаками выраженных дистрофи-
ческих и деструктивных изменений ациноцитов, сопрово-
ждающихся воспалительными инфильтратами, выявлены 
признаки репаративных процессов, выражающихся в мито-
тическом делении клеток.

Морфологическое строение почек лабораторных живот-
ных 1-й группы (отрицательный контроль) также соответ-
ствовало норме.

У крыс 2-й контрольной группы после отравления те-
трахлорметаном почки сохраняли общую структуру, хорошо 
определялось и корковое, и мозговое вещество. Границы 
между ними чётко просматривались, так же как и внутрен-

няя конусообразная часть почки – сосочек мозгового веще-
ства. Но на больших увеличениях под микроскопом выявле-
ны заметные патоморфологические изменения, особенно в 
корковом веществе. В отдельных почечных тельцах были бо-
лее расширены по сравнению с нормой полости (в которые 
поступает первичная моча) между наружной и внутренней 
стенками капсулы. Если большинство проксимальных ка-
нальцев сохраняли средний диаметр просветов, то дисталь-
ные канальцы были часто расширены. Внутри них просма-
тривалась жидкость со скоплениями воспалительных клеток. 
Почечные тельца в отдельных участках коркового вещества 
выглядели сморщенными. Таким образом, у крыс после от-
равления тетрахлорметаном сохранялась общая структура 
почек, но при этом выявлены отдельные патоморфологиче-
ские изменения на клеточном уровне в виде дистрофических 
изменений клеток проксимальных и дистальных канальцев, 
а также застойных явлений.

У крыс 3-й группы общая структура почек также сохраня-
лась. Границы между корковым и мозговым веществом про-
сматривались хорошо. В корковом веществе в большинстве 
почечные тельца имели нормальную структуру. Но в отдель-
ных участках коркового вещества клетки проксимальных 
и дистальных канальцев имели признаки дистрофических 
изменений. Очертания клеток плохо просматривались, ци-
топлазма разрежалась и просветлялась вокруг уплотнивших-
ся базофильных удлинённых ядер (рис. 5, см. на вклейке). 
Вокруг венозных сосудов выявлен отёк, также определены 
периваскулярные крупноклеточные инфильтраты. В моз-
говом веществе почек в отдельных зонах между извитыми 
частями проксимальных и дистальных канальцев определе-
ны небольшие скопления эритроцитов, но в большей части 
структура их была в норме. Структура почечного сосочка ви-
димо не изменялась. Таким образом, у крыс 3-й группы об-
щая структура почек сохранялась, но при этом определялись 
слабо выраженные дистрофические изменения клеток дис-
тальных и проксимальных канальцев в корковом веществе и 
признаки слабо выраженных отёчных явлений канальцев и 
собирательных протоков.

У крыс группы, получавшей «Гептор», патоморфоло-
гические изменения оказались более выраженными, чем в 
предыдущей группе, хотя границы между корковым и моз-
говым веществом хорошо просматривались. Местами между 
мозговыми лучами в почечном лабиринте выявляли призна-
ки выраженных застойных явлений, сопровождающихся де-
струкцией клеток прилежащих к этим зонам проксимальных 
и дистальных канальцев. В корковом веществе большинство 
почечных телец имели нормальную структуру. Проксималь-
ные и дистальные канальцы в основном сохраняли средний 
диаметр просветов, но в отдельных участках клетки каналь-
цев подвергались дистрофическим изменениям (рис. 6, см. 
на вклейке). В почечном сосочке в средней части определяли 
застойные явления. Конечные крупные собирательные про-
токи почечного сосочка были заметно расширены.

Обсуждение
Результаты проведённых исследований показали, что но-

вая композиция 5-гидрокси-6-метилурацила с аскорбиновой 
кислотой в режиме профилактического введения оказывает 
защитное действие на структуру паренхиматозных органов 
при острой интоксикации тетрахлорметаном, сопоставимое 
с препаратом «Гептор» (возможно, и превосходящее). Од-
нако репаративные свойства отмечены только у препарата 
«Гептор». Видимо, это связано с особенностями механизма 
его действия. Известно, что адеметионин участвует в биоло-
гических реакциях трансметилирования (донатор метильной 
группы) – молекула S-аденозил-L-метионина (адеметио-
нин) является донатором метильной группы в реакциях ме-
тилирования фосфолипидов клеточных мембран; участвует 
в реакциях транссульфатирования как предшественник  
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водными пиримидина на различных моделях интоксикации 
в режимах профилактической, сопроводительной и восста-
новительной коррекции.

Заключение
Сравнительная оценка морфологических изменений в 

паренхиматозных органах при остром воздействии высо-
ких доз тетрахлорметана свидетельствует о защитном дей-
ствии композиции 5-гидрокси-6-метилурацила с аскорби-
новой кислотой в режиме профилактического введения, 
сопоставимом с препаратом «Гептор» (возможно, и пре-
восходящем).

цистеина, таурина, глутатиона (обеспечивает окислительно-
восстановительный механизм клеточной детоксикации), ко-
энзима ацетилирования. Повышает содержание глутамина в 
печени; снижает содержание метионина в сыворотке, нор-
мализуя метаболические реакции в печени. Кроме декарбок-
силирования, участвует в процессах аминопропилирования 
как предшественник полиаминов – путресцина (стимулятор 
регенерации клеток и пролиферации гепатоцитов).

Полученные данные свидетельствуют о целесообразно-
сти дальнейших исследований по поиску и оценке антиток-
сической, в том числе антиоксидантной и антигипоксантной 
эффективности препаратов на основе комплексных соеди-
нений полифункциональных дикарбоновых кислот с произ-
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Рис. 1. Структура паренхимы печени крыс после приёма композиции 
(3-я группа). Сохранность трабекулярного строения вокруг централь-
ной вены (ЦВ). 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×100.

Рис. 2. Структура паренхимы печени крыс после приёма препарата 
«Гептор» (4-я группа). Стаз крови в сосудах печени (↑). 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200.

Рис. 3. Структура поджелудочной железы крысы после приёма ком-
позиции (3-я группа). Расширение крупных секреторных протоков (↑) 
и кровенаполнение сосудов (С). 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200.

Рис. 4. Структура поджелудочной железы крысы после приёма 
препарата «Гептор» (4-я группа). Дистрофические изменения аци-
ноцитов с их деструкцией, полиморфизм ациноцитов и ацинусов. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200.

Рис. 5. Структура почки крысы после приёма композиции (3-я груп-
па). Дистрофические изменения клеток проксимальных и дисталь-
ных канальцев. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200.

Рис. 6. Структура почки крысы после приёма препарата «Гептор» (4-я 
группа). Дистрофические изменения клеток проксимальных и дис-
тальных канальцев. Почечные тельца (П) в мозговом веществе почки. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400.


