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Введение. Оксиметилурацил – эффективный антигипоксант на модели гистотоксической гипоксии. Ацетилцистеин сочетает в себе свойства 
токсикотропного неспецифического и токсикокинетического противоядия, способствует синтезу в организме глутатиона.
Цель исследования – предварительная оценка антигипоксических свойств комплексного соединения оксиметилурацила с ацетилцистеином  
на модели гистотоксической гипоксии.
Материалы и методы. Для изучения антигипоксических свойств использовали модель острой гистотоксической гипоксии. Изучаемое соединение 
вводили экспериментальным животным (мышам) в брюшную полость трёхкратно с интервалом 30 мин по 100 и 500 мг/кг массы тела, затем через 
30 мин вводили токсикант. Препаратами сравнения служили оксиметилурацил и ацетилцистеин.
Результаты. Установлено, что комплексное соединение оксиметилурацила с ацетилцистеином на модели острой гистотоксической гипоксии 
статистически значимо увеличивает продолжительность жизни мышей в дозе 500 мг/кг массы тела. Доза 100 мг/кг соединения практически 
неэффективна.
Ограничения исследования заключаются в том, что антигипоксические свойства нового комплексного соединения оксиметилурацила с 
ацетилцистеином предварительно были изучены на одной модели гипоксии (гистотоксической), так как оксиметилурацил (как антигипоксант) 
наиболее эффективен на данной экспериментальной модели. Для окончательного суждения об антигипоксических свойствах изучаемого соединения 
необходимо продолжить исследования на других моделях гипоксии. Кроме того, для выявления возможного синергизма (потенцирования) действия 
оксиметилурацила и ацетилцистеина целесообразным представляется проведение исследований по оценке антигипоксического эффекта при 
одновременном их введении (в виде простой смеси).
Заключение. Новое комплексное соединение оксиметилурацила с ацетилцистеином может быть рекомендовано для дальнейшего более широкого 
(доклинического) исследования в качестве потенциального антигипоксанта.
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Introduction. Oxymethyluracil is an effective antihypoxant in a model of histotoxic hypoxia. Acetylcysteine combines the properties of a toxicotropic nonspecific and 
toxicokinetic antidote, promotes the synthesis of glutathione in the body. 
The aim of the research was a preliminary assessment of the antihypoxic properties of the complex compound of oxymethyluracil with acetylcysteine in the model 
of histotoxic hypoxia.
Materials and methods. To study the antihypoxic properties, a model of acute histotoxic hypoxia was used. The studied compound was injected into the abdominal 
cavity of experimental mice three times with an interval of 30 minutes at 100 and 500 mg/kg of body weight, then after 30 minutes the toxicant was introduced. 
Comparators were oxymethyluracil and acetylcysteine.
Results. The complex compound of oxymethyluracil with acetylcysteine in the model of acute histotoxic hypoxia statistically significantly was established to increase 
the lifespan of mice at a dose of 500 mg/kg of body weight. A dose of 100 mg/kg of the compound is practically ineffective.
Limitations. The limitations of the study are related with antihypoxic properties of the new complex compound of oxymethyluracil with acetylcysteine previously 
studied in one model of hypoxia (histotoxic), because oxymethyluracil (as an antihypoxant) is most effective in this experimental model. For a final judgment on the 
antihypoxic properties of the studied compound, it is necessary to continue studies on other models of hypoxia. In addition, in order to identify possible synergism 
(potentiation) of the action of oxymethyluracil and acetylcysteine, it seems appropriate to conduct studies to evaluate the antihypoxic effect with their simultaneous 
administration (in the form of a simple mixture).
Conclusion. A new complex compound of oxymethyluracil with acetylcysteine can be recommended for further wider (preclinical) research as a potential antihypoxant.

Keywords: oxymethyluracil; acetylcysteine; complex compound; antihypoxic activity; histotoxic hypoxia
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Введение
В процессе жизнедеятельности организмов кислород 

играет особую роль. При дефиците кислорода или наруше-
нии процессов его утилизации возникает кислородная не-
достаточность (гипоксия) [1]. Гипоксия характеризуется как 
типовой патологический процесс, возникающий в результа-
те недостаточности биологического окисления и обуслов-
ленной ею энергетической необеспеченностью жизненных 
процессов [2, 3]. Гипоксические состояния могут возникать 
при различных заболеваниях [4, 5]. Кроме того, проблема 
гипоксии имеет особое значение при возникновении экс-
тремальных (чрезвычайных) ситуаций [6, 7].

Одним из способов повышения устойчивости организма 
к экстремальным условиям, в том числе и к гипоксии, явля-
ется применение лекарственных средств как с лечебной, так 
и с профилактической целью [4, 6]. Несмотря на высокий 
интерес со стороны исследователей к проблеме коррекции 
и предупреждения гипоксии, арсенал таких препаратов явно 
недостаточен [7–9]. В связи с этим поиск новых эффектив-
ных средств повышения устойчивости организма при гипок-
сии остаётся актуальной задачей [10].

Как известно, соединения на основе пиримидина яв-
ляются антигипоксантами, способными неспецифически 
активировать ферментные и коферментные системы ор-
ганизма [11]. При изучении антигипоксических свойств 
оксиметилурацила (ОМУ) – производного пиримидина 
(5-гидрокси-6-метил-(1Н, 3Н)-пиримидин-2,4-дион или 
5-гидрокси-6-метилурацил) – было установлено, что соеди-
нение наиболее эффективно на модели гистотоксической 
гипоксии (ОГтГ) [12].

Ацетилцистеин представляет собой N-ацетильное 
производное встречающегося в природе L-цистеина. Он 
легко всасывается и быстро гидролизуется до цистеина, 

обеспечивая оставшуюся аминокислоту, необходимую 
для синтеза глутатиона, содержание которого снижается  
при воздействии гипоксии [13]. Ацетилцистеин облада-
ет антиоксидантными и противовоспалительными свой-
ствами [14, 15], является хорошим муколитиком [16]. Его 
антиоксидантное действие основано на способности при-
сутствующих у него сульфгидрильных групп нейтрализо-
вать окислительные радикалы. АЦЦ способствует также 
синтезу глутатиона, принимающего участие в химической 
детоксикации организма [17]. АЦЦ сочетает в себе свой-
ства токсикотропного неспецифического и токсикокине-
тического противоядия [18].

В проведённых ранее исследованиях нами было уста-
новлено, что совместное применение ОМУ и АЦЦ в 
профилактическом режиме оказывает гепатотропный 
эффект, превосходящий таковой при сочетании ОМУ с 
мексидолом [19]. И если антигипоксические свойства 
ОМУ подробно описаны [20], то сведения об антигипок-
сических свойствах АЦЦ в доступной литературе нами  
не найдены.

Цель исследования – предварительная оценка антиги-
поксических свойств нового комплексного соединения 
ОМУ с АЦЦ на модели гистотоксической гипоксии.

Материалы и методы
Комплексное соединение ОМУ с АЦЦ (далее – со-

единение) синтезировано в Уфимском институте химии 
УФИЦ РАН (см. рисунок).

 Для изучения антигипоксических свойств использова-
ли модель острой гистотоксической гипоксии (ОГтГ) [21]. 
Исследования проведены на аутбредных мышах-самцах 
массой 18–20 г. Животных содержали в стандартных усло-
виях вивария, на готовом комбикорме по ГОСТ и очищен-
ной воде. При проведении экспериментальных исследова-
ний соблюдали установленные биоэтические требования. 
Животным вводили изучаемое соединение (0,2%-й во-
дно-твиновый раствор) внутрибрюшинно трижды (каж-
дые 30 мин в профилактическом режиме, последнее вве-
дение – за 30 мин до токсиканта) по 100; 250 и 500 мг 
на 1 кг массы тела животных. Затем подкожно вводили  
нитропруссид натрия в дозе 20 мг/кг. В качестве раство-
рителя соединений и контрольного раствора использова-
ли 0,2%-й водно-твиновый.

Группы животных, получавших по такой же схеме ОМУ 
и АЦЦ, использовали для сравнения. Эффективность пре-
паратов оценивали по влиянию на продолжительность жиз-
ни мышей после введения нитропруссида натрия. Различия 
между группами оценивали по t-критерию Стьюдента.

Формула соединения оксиметилурацила с ацетилцистеином.

Formula of the complex compound of 5-hydroxy-6-methyluracil with 
N-acetylcysteine.

Эффективность соединений на модели острой гистотоксической гипоксии (ОГтГ)
The effectiveness of compounds in the model of acute histotoxic hypoxia (AHtH)

Соединения 
Compounds

Количество животных в группе 
Number of animals in the group

Изученные дозы, мг/кг 
Studied doses, mg/kg

Продолжительность жизни животных 
Animal lifespan

мин 
min %

Контроль 
Тhe control

8 – 25.00 ± 2.07 100.0

Соединение 
оксиметилурацила с ацетилцистеином
Compound of oxymethyluracil with 
acetylcysteine

8 100.0 27.00 ± 2.79 108.0
8 250.0 27.4 ± 3.60 109.6
8 500.0 96.40 ± 16.34** 385.6

Оксиметилурацил 
Oxymethyluracil

8 100.0 37.15 ± 2.27* 148.6
8 500.0 35.22 ± 1.66* 140.9

Ацетилцистеин 
Acetylcysteine

8 100.0 22.6 ± 1.25 90.4
8 500.0 37.75 ± 12.71 151.0

П р и м е ч а н и е. / N o t e: * – р < 0.05; ** – р < 0.001.
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Результаты
В таблице представлены результаты исследования 

антигипоксической активности изучаемого и референтных 
соединений.

Новое соединение вводили дробно в трёх дозах, рефе-
рентные препараты – в двух. Из представленных в таблице 
данных видно, что при дробном введении соединения жи-
вотным в дозах 100 и 250 мг на 1 кг массы тела значимого по-
ложительного эффекта не наблюдалось. В то время как про-
филактическое введение комплексного соединения в дозе 
500 мг/кг значимо (в 3,85 раза) по сравнению с контролем 
продлевает жизнь мышей после введения токсиканта.

В группе животных, получавших ОМУ в дозе 100 и  
500 мг/кг массы тела, продолжительность жизни находи-
лась примерно на одном уровне, причём с увеличением дозы 
(500 мг/кг) антигипоксическая эффективность снизилась. 
У ОМУ антигипоксические свойства в дозе 100 мг/кг выраже-
ны сильнее, чем у соединения в той же дозе. В дозе 500 мг/кг 
соединение значительно эффективнее по сравнению с ОМУ.

Антигипоксическое действие (и АЦЦ, и соединения) 
было более выражено в дозе 500 мг/кг, однако антигипокси-
ческая активность АЦЦ значительно ниже, чем у изучаемого 
соединения.

Обсуждение
Антигипоксическими свойствами обладают многие со-

единения – как природные, так и синтетические. Их можно 
отнести к адаптогенам, которые способствуют формирова-
нию устойчивости организма к различным повреждающим 
факторам [22].

ОМУ как антигипоксант наиболее эффективен на модели 
гистотоксической гипоксии [12]. Данные об антигипокси-
ческих свойствах АЦЦ отсутствуют, однако при попадании 
в организм он легко всасывается и быстро гидролизуется до 
цистеина, необходимого для синтеза глутатиона, содержание 
которого снижается при воздействии гипоксии [13, 17]. При 
взаимозависимости гипоксических и окислительных патоло-
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гических изменений в организме антиоксидантные свойства 
АЦЦ являются важными в патогенетическом смысле [14, 15].

Проведённые исследования показали, что АЦЦ обладает 
антигипоксическими свойствами, сопоставимыми с таковы-
ми ОМУ, причём в дозе 500 мг/кг массы тела. Вместе с тем по 
антигипоксической активности новое комплексное соедине-
ние ОМУ с АЦЦ значительно превосходит оксиметилурацил 
и ацетилцистеин при раздельном применении. Можно пред-
положить, что при комплексном воздействии два соединения 
значительно усиливают свои протекторные свойства.

К недостаткам нового комплексного соединения как 
антигипоксанта можно отнести относительно высокие эф-
фективные дозы. Однако при решении вопросов оказания 
помощи пострадавшим в экстремальных ситуациях данный 
момент может быть нивелирован.

Ограничения исследования заключаются в том, что анти-
гипоксические свойства нового комплексного соединения 
оксиметилурацила с ацетилцистеином предварительно были 
изучены на одной модели гипоксии (гистотоксической), так 
как оксиметилурацил как антигипоксант наиболее эффекти-
вен на данной экспериментальной модели. Для окончатель-
ного суждения об антигипоксических свойствах изучаемого 
соединения необходимо продолжить исследования на других 
моделях гипоксии. Кроме того, для выявления возможного 
синергизма (потенцирования) действия оксиметилурацила 
и ацетилцистеина целесообразным представляется проведе-
ние исследований по оценке антигипоксического эффекта 
при одновременном их введении (в виде простой смеси).

Заключение
Новый комплексный препарат ОМУ с АЦЦ в дозе 500 мг 

на 1 кг массы тела животного на модели острой гистоток-
сической гипоксии проявляет антигипоксические свой-
ства, значительно превосходящие таковые у препаратов 
сравнения [23]. Изученное комплексное соединение может 
быть рекомендовано для дальнейшего более широкого (до-
клинического) исследования в качестве потенциального  
антигипоксанта.
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