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Резюме. В работе представлены результаты исследований метаболических  изменений в ор-
ганизме экспериментальных животных при остром поражении тетрахлорметаном и кор-
рекции повреждений с использованием соединений, обладающих гепатопротекторными 

свойствами: оксиметилурацила, адеметионина и этилметилгидроксипиридина сукцината. Вы-
явлено, что оксиметилурацил проявляет  гетопротекторные свойства на самых ранних этапах 
острого токсического поражения печени химическими токсикантами: обладает мембраноста-
билизирующими свойствами, нормализует уровни показателей антиоксидантной системы, тем 
самым, восстанавливает оксидантно-антиоксидантное равновесие в гепатоцитах. Установлены 
более выраженные гепатопротекторные свойства оксиметилурацила на ранних этапах лечения 
по сравнению с адеметионином и этилметилгидроксипиридина сукцинатом. Полученные ре-
зультаты имеют важное значение в плане перспективного использования ОМУ для купирова-
ния гепатотоксического эффектов при острых воздействиях  гепатропных химических веществ 
в условиях экологических и промышленных отравлений.
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Введение. В настоящее время остается весьма 
актуальной проблема острых отравлений хими-
ческими веществами на производстве, при инток-
сикации которых ведущим синдромом является 
поражение печени. Высокая чувствительность 
органа к химическим соединениям определяет-
ся тем, что это первый орган, стоящий на пути 
ксенобиотика, резорбировавшегося в организм. 

А  также, это основной орган, ответственный 
за метаболизм токсикантов. Практически при 
любом поражении печени токсико-химической 
этио логии имеют место метаболические нару-
шения и повреждение, одним из первых звеньев 
в  цепочке токсогенеза является мембранопо-
вреждающий эффект [1,2,3,4], опосредованный 
в том числе активацией свободно–радикальных 
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процессов, а именно перекисным окислением ли-
пидов (ПОЛ) [5,6]. При развитии окислительного 
стресса при инициации ПОЛ изменяется соотно-
шения прооксидант/оксидант, происходит прямое 
повреждающее действие ксенобиотиков на мем-
браны с развитием цитолиза на клеточном уров-
не, который расценивается как начальный меха-
низм гипоксического и свободно-радикального 
некробиоза. Известно, что гепатопротекторное 
действие многих часто применяемых лекар-
ственных средств, направлено на восстанавление 
функций клеточных мембран и  стабилизацию 
антиоксидантных свойств [5,7,8,9,10,11,12]. В на-
стоящее время широко используются препара-
ты адеметионин и этилметилгидроксипиридина 
сукцинат (международные непатентованные на-
звания), обладающие гепатопротекторными, ан-
тиоксидантными, детоксикационными и мембра-
нопротекторными свойствами [3, 13, 14, 15]. 

В работах Мышкина В.А. и соавторов [16, 17, 
18, 19, 20, 21, 22] установлены гепатопротектор-
ные свойства пиримидиновых производных: ок-
симетилурацила (ОМУ) и  его производных на 
моделях поражения печени дихлорэтаном, по-
лихлорированными бифенилами в  сочетании 
с этанолом, тетрахлорметаном (ТХМ) на крысах 
зрелого возраста и на более длительных сроках 
интоксикации. Защитный эффект ОМУ свиде-
тельствует о неспецифическом характере изме-
нений резистентности организма под влиянием 
этого препарата: установлена высокая актив-
ность ОМУ в  качестве ингибитора процессов 
ПОЛ, способность усиливать репаративные про-
цессы, что свидетельствут о  мембранопротек-
тивных свойствах ОМУ. В связи с этим, очевидна 
целесообразность изучения корректирующего 
влияния ОМУ и других соединений с гепатопро-
текторными свойствами на ранних этапах токси-
ческого воздействия ТХМ.

Цель работы: исследовать изменения биохи-
мических показателей крови у крыс при токси-
ческом поражении печени тетрахлорметаном на 
ранних сроках корректирующего воздействия 
оксиметилурацила в сравнении с адеметионином 
и этилметилгидроксипиридина сукцинатом.

Материалы и методы исследования. Экспери-
ментальные исследования выполнены на белых 
аутбредных крысах-самцах с массой 200-220 г. Жи-
вотные получали сухой сбалансированный комби-
корм «Чара» производства фирмы ООО «Мульти-
Торг» (Россия) и воду в режиме неограниченного 
доступа. Крыс в количестве 70 голов методом слу-
чайной выборки разделили на группы и содержа-
ли в клетках по 7 особей при температуре воздуха 
21±1°С. В качестве токсиканта использовали 50% 
раствор ТХМ, носителем и контрольным веще-
ством (отрицательный контроль) являлось рафи-
нированное оливковое масло.

Корректирующее воздействие проводили ок-
симетилурацилом (5-гидрокси-6-метилурацил), 
синтезированном в Институте органической хи-
мии Уфимского научного центра РАН [16]. Пре-
паратом сравнения служили лекарственные пре-
параты адеметионин («Гептор», производитель 
ОАО «Верофарм», Россия) и этилметилгидрок-
сипиридина сукцинат («Мексидол», производи-
тель Фармософт, Россия). Дизайн исследования 
представлен в таблице 1: 1-ая группа – отрица-
тельный контроль, 2-ая группа – получала толь-
ко ТХМ (положительный контроль), 3-я группа – 
ТХМ + ОМУ, 4-я группа – ТХМ+ адеметионин, 
5-ая группа – ТХМ+ этилметилгидроксипириди-
на сукцинат. Эвтаназию подгруппы А проводили 
через 25 часов, подгруппы Б – через 73 часа. 

Условия проведения и вывода животных из экс-
перимента осуществляли с соблюдением между-
народных принципов Хельсинской декларации 
о гуманном отношении к животным и требова-
ниями «Правил проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных» (Приложе-
ние к приказу Минздрава СССР от 12.08.1977 № 
755). Животные выводились из эксперимента пу-
тем эвтаназии с помощью углекислого газа с по-
следующей декапитацией.

Для проведения биохимических исследований 
использовали сыворотку крови лабораторных 
животных. На фотометре лабораторном меди-
цинском «Stat Fax 3300» (производство США, фир-
ма «Awareness Technology») определяли биохи-
мические показатели, отражающие метаболизм 
и функциональное состояние печени: активность 
аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартата-
минотрансферазы (АСТ), лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ), щелочной фосфатазы, показатели липид-
ного обмена – содержание холестерина и тригли-
церидов, а также уровень общего белка, мочевой 
кислоты с использованием клинических тест-на-
боров и контрольных материалов производства 
ООО «Вектор-Бест». Для оценки белковосинте-
тической функции печени определялись альбу-
мины и фракции глобулинов ( 1, 2, , ) методом 
электрофореза сыворотки крови [23].

Статистическая обработка результатов иссле-
дования выполнена с  использованием пакета 
прикладных программ «Statistiсa for Windows». 
Расчет включал определение средних величин, 
стандартной ошибки, вероятность принятия ну-
левой гипотезы о  совпадении распределений 
сравниваемых выборок определяли с использо-
ванием критерия Стьюдента. Различия признава-
ли достоверными при уровне значимости р<0,05.

Результаты и обсуждение. Результаты биохи-
мических исследований представлены в табли-
це 1. Уже через 25 часов после воздействия ТХМ 
были установлены статистически значимые раз-
личия между животными контрольной группы 
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(отрицательный контроль) и получавших ТХМ 
(положительный контроль) по среднегрупповым 
значениям 9 из 14 использованных нами биохи-
мических показателях, а именно активности ин-
дикаторных ферментов – АСТ, АЛТ, щелочной 
фосфатазы, в показателях, отражающих наруше-
ние белкового обмена (общий белок, альбумин, 

1- глобулин, отношении альбуминов к глобули-
нам) и общего метаболизма в клетках печени – 
холестерина, мочевой кислоты.

У крыс, отравленных ТХМ, определялось по-
вышение активности АЛТ в  2,0 раза и  АСТ 
в 52,0% раза по сравнению с животными груп-
пы отрицательного контроля (р<0,01), что свиде-
тельствовало о выраженности цитолитического 
синдрома при воздействии ТХМ, также активно-
сти щелочной фосфатазы на 55,2%, характери-
зующее развитие холеститатичекого синдрома. 
Выявлено статистически достоверное пониже-
ние содержания холестерина на 61,1% (р<0,001), 
альбуминов на 14,6% (р<0,01) и  коэфициента 
отношения альбуминов к глобулинам на 24,1% 

(р<0,01) по сравнению с животными группы от-
рицательного контроля, что характеризовало на-
рушения печеночного метаболизма. Установлено 
повышение уровня мочевой кислоты в 1,4 раза 
через 24 часа воздействия ТХМ.

При биохимическом исследовании после кор-
ректирующего введение ОМУ, адеметионина 
и этилметилгидроксипиридина сукцината на фо-
не воздействия ТХМ получены следующие ре-
зультаты (табл. 2). Введение крысам ОМУ в до-
зе 50 мг/кг массы тела дважды (через 1 и 24 часа) 
приводило к восстановлению биохимических по-
казателей практически до уровня контрольной 
группы: активность АСТ, АЛТ и щелочной фос-
фатазы снижалась на 37,5; 32,0 и 26,0% (р<0,01), 
соответственно, по сравнению с положительным 
контролем (группа 2А). Определялись статисти-
чески достоверные понижение по сравнению 
с  положительным контролем уровня мочевой 
кислоты на 27,3% и повышение некоторых пока-
зателей белкового обмена (процентное содержа-
ние альбуминов, соотношение альбуминов и гло-

Таблица 1
Дизайн исследования

№ группы Количество 
животных

Контрольное 
вещество, 
токсикант,
подкожно, 

2 г/кг 

Лечебный 
препарат, путь 

введения

Доза препарата,
мг/кг Время введение препарата 

1А 7 оливковое масло - эквивалентный 
объем - 

1Б 7 оливковое масло - эквивалентный 
объем -

2А 7 ТХМ - 2 -

2Б 7 ТХМ - 2 -

3А 7 ТХМ ОМУ,
перорально 50 через 1, 24 часа после 

токсиканта

3Б 7 ТХМ ОМУ,
перорально 50 через 1, 24, 48, 72 часа после 

токсиканта

4А 7 ТХМ адеметионин 
внутрибрюшинно 50 через 1, 24 часа после 

токсиканта

4Б 7 ТХМ адеметионин
внутрибрюшинно 50 через 1, 24, 48, 72 часа после 

токсиканта

5А 7 ТХМ 

Этилметилгид
роксипиридина 

сукцинат
подкожно 

50 через 1, 24 часа после 
токсиканта

5Б 7 ТХМ 

Этилметилгид
роксипиридина 

сукцинат 
подкожно 

50 через 1, 24, 48, 72 часа после 
токсиканта
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булинов). ОМУ уже на ранних сроках купирует 
гиперферментемию, что указывает на мембрано-
стабилизирующий эффект, а также нормализует 
уровни показателей антиоксидантной системы.

Введение этой же дозы адеметионина и этил-
метилгидроксипиридина сукцината привело че-
рез 25 часов к нормализации активности только 
одного индикаторного фермента – АЛТ на 47,1 
и 35,2 % соотвественно, а также уровня холесте-
рина и мочевой кислоты (табл. 2). Следовательно, 
ОМУ проявляет гетопротекторные свойства на 
самых ранних этапах острого токсического пора-
жения печени. Сопоставление гепатопротектор-
ного действия ОМУ и адеметионина позволяет 
сделать заключение о том, что ОМУ не уступа-
ет препаратам сравнения в способности норма-
лизовать биохимические показатели сыворотки 
крови крыс, а по показателям ферментативных 
маркеров имеет преимущество, так как нормали-

зует активность АСТ, АЛТ и щелочной фосфата-
зы (р<0,05). 

Во второй серии экспериментов, в которой эвта-
назию животных проводили через 73 часа, были 
получены изменения по 11 среднегрупповым зна-
чениям биохимических показателей между жи-
вотными групп отрицательного контроля и после 
введени ТХМ (табл. 3). Определялось повышение 
активности АСТ, АЛТ, щелочной фосфатазы на 
39,4%, в 2,1 раза и 28%, соответственно, снижение 
уровня холестерина на 38,8%, повышение уровня 
мочевой кислоты на 40,0% (р<0,01) у животных 
после воздействия ТХМ. Зарегистрировано из-
менение альбумино-глобулиновых соотношений 
в  сыворотке крови животных данной группы: 
снижение процентного уровня альбуминов и по-
вышение фракции глобулинов ( 1, 2, и  -глобу-
линов на 38,2%; 29,6% и 17,7 %, соответственно), 
изменения отношения альбуминов к глобулинам, 

Таблица 2
Изменения биохимических показателей у животных при воздействии тетрахлорметана 

и коррекции гепатопротекторами через  25 часов эксперимента

Показатели

Группы животных

контроль ТХМ ТХМ + ОМУ ТХМ + гептор ТХМ + мексидол

1А 2А 3А 4А 5А

АСТ, Е/л 173,7±4,4 263,0±25,9* 164,5 ±5,4** 222,9 ±15,02 225,5±7,3

АЛТ, Е/л 52,6±2,0 106,1±9,4* 72,2±4,1** 56,1±2,2** 68,8±3,8**

ЛДГ, Е/л 2162,4±
±100,7

2184,6±
±279,6

2155,5±
±145,4

2349,4±
±148,3

2159,0±
±231,5

Щелочная 
фосфатаза, Е/л 308,8±15,9 480,1±37,9* 358,0±13,5** 355,1±26,2 379,4±10,4

Холестерин, 
ммоль/л 2,19±0,12 1,34±0,14* 1,27±0,08 1,74±0,14** 1,79±0,15**

Триглицериды, 
ммоль/л 0,88±0,06 0,73±0,05 0,79±0,13 0,56±0,06** 0,77±0,07

Мочевая кислота, 
моль/л 123,9±3,3 175,9±20,2* 127,8±4,3** 132,9±4,3** 130,6±8,1**

Общий белок, г/л 70,7±0,75 67,1±1,6* 64,8±1,7 67,1±2,0 66,6±1,2

Альбумины, % 45,2±0,5 38,6±0,7* 41,0±0,67 40,5±1,83 37,8±0,32

α1-глобулины, % 14,23±0,82 16,9±0,74* 16,8±0,8 16,17±1,33 17,1±0,65

α2-глобулины, % 8,89±0,44 9,0±0,36 10,3±0,6 10,37±0,48** 8,9±0,8

β-глобулины,% 16,8±0,36 18,6±1,04 20,8±0,4 20,17±0,87 20,3±0,1

γ-глобулины,% 14,52±0,58 16,9±1,5 11,05±0,5** 12,8±1,0** 15, 9±0,6

Отношение 
альбумины/
глобулины

0,83±0,05 0,63±0,02* 0,69±0,02** 0,69±0,05 0,61±0,01

Примечание:*- статистически достоверная разница между животными групп 1-А и 2-А; p<0,05;  
**- статистически достоверная разница между животными групп 2-А и 3-А, 4-А, 5-А; p<0,001.
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что характеризовало нарушение метаболизма 
в печени и наличие признаков острых воспали-
тельных процессов. 

После 4-кратного введения ОМУ в дозе 50 мг/
кг к окончанию эксперимента были зарегистри-
рованы статистичеки достоверные сдвиги в зна-
чениях 7 из 11 биохимических показателей: уста-
новлено снижение активности АЛТ на 28,4%, 
повышение уровня холестерина на 9,6% и сни-
жение содержания мочевой кислоты на 30,5% 
(р<0,05) по сравнению с  положительным кон-
тролем (группа 2Б). Наблюдалось восстановле-
ние активности ЛДГ, содержания общего белка, 
процентного соотношения альбуминов и  1- гло-
булиной фракции сыворотки крови (р<0,05) 
практически до уровня таковых у  животных 
группы отрицательного контроля. Лечебное 
действие адеметионина и этилметилгидроксипи-
ридина сукцината после 4-кратного введения их 

на фоне воздействия ТХМ приводило к восста-
новлению практически до уровня контрольной 
группы следующих биохимических показателей: 
активности АЛТ, уровня холестерина, мочевой 
кислоты сыворотки крови (р<0,05), при этом ак-
тивность АСТ и щелочной фосфатазы остава-
лись высокими.

Следует отметить, что после 4-кратного лечеб-
ного введения ОМУ установлено статистически 
достоверное улучшение в значениях биохимиче-
ских показателей, характеризующих различные 
метаболические процессы печени: белковый, ли-
пидный обмены, в уровне индикаторных фермен-
тов и показателях антиоксидантной активности, 
что свидетельствует о гепатозащитном действии 
оксиметилурацила на моделях поражения печени 
тетрахлорметаном и через 73 часа воздействия. 
По выраженности гепатопротекторное действие 
оксиметилурацила сопоставимо с лекарственны-

Таблица 3
Изменения биохимических показателей у животных при воздействии тетрахлорметаном и лечении 

гепатопротекторами через 73 часа эксперимента

Показатели 

Группы животных

контроль ТХМ ТХМ + ОМУ ТХМ + гептор ТХМ + мексидол

1Б 2Б 3Б 4Б 5Б

АСТ, Е/л 173,7±4,4 242,2±17,6* 225,84±14,1 239,5±9,4 236,7±12,6

АЛТ, Е/л 52,6±2,0 109,7±16,1* 78,5±5,0** 72,33±4,5** 74,7±10,0**

ЛДГ, Е/л 2162,4±
±100,7

1594,9±
±34,5*

1893,0±
±50,0**

1349,8±
±75,5

2322,8±
±163,6**

Щелочная 
фосфатаза, Е/л 308,8±15,9 395,4±35,0* 348,5±36,9 375,6±30,3 384,7±57,2

Холестерин, 
ммоль/л 2,19±0,12 1,46±0,02* 1,6±0,06** 1,6±0,06** 2,29±0,16**

Триглицериды, 
ммоль/л 0,88±0,06 0,78±0,07 0,57±0,05 0,69±0,06 0,71±0,07

Мочевая кислота, 
моль/л 123,9±3,3 173,6±3,3* 120,6±7,5** 135,4±13,2** 161,8±4,9**

Общий белок, г/л 70,7±0,75 70,4±1,7 63,4±2,24** 67,4±2,54 78,8±5,7

Альбумины,% 45,2±0,5 37,0±0,35* 39,5±0,5** 36,09±1,5 39,5±0,24**

α1-глобулины,% 14,23±0,82 19,7±0,31* 15,1±0,95** 20,05±0,43 17,6±0,9

α2-глобулины,% 8,89±0,44 11,52±0,48* 13,1±0,59 9,65±0,05** 11,8±0,6

β-глобулины,% 16,8±0,36 19,8±0,36* 20,27±0,81 19,1±0,41 19,8±0,5

γ-глобулины,% 14,52±0,58 12,16±0,8* 12,0±1,2 12,21±0,29 11,3±0,5

Отношение 
альбумины/ 
глобулины

0,83±0,05 0,59±0,011* 0,66±0,04 0,57±0,03 0,65±0,01**

Примечание: *- статистически достоверная разница между животными групп 1-А и 2-А; p<0,05;
**- статистически достоверная разница между животными групп 2-А и 3-А, 4-А, 5-А; p<0,001.
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ми препаратами адеметионином и этилметилги-
дроксипиридина сукцинатом.

Заключение. Анализ изложенных результа-
тов показывает, что поступление ТХМ даже 
на самых ранних этапах сопровождалось изме-
нением активности индикаторных ферментов 
АСТ, АЛТ, щелочногй фосфатазы, свидетель-
ствующих о мембраноповреждающих эффек-
тах гепатотоксиканта. Одновременно выявлял-
ся дисбаланс белкового обмена в гепатоцитах, 
снижение уровня антиоксидантов, характеризу-
ющее нарушение печеночного метаболизма. 

Как было указано выше в многочисленных ис-
следованиях Мышкина В.А. установлено, что 
препараты пиримидинового ряда обладают мем-
браностабилизирующими и антиоксидантными 
свойствами, имеют выраженный гепатопротек-
тивный эффект, показанный на моделях пора-
жения печени токсикантами на крысах зрелого 
возраста при длительных сроках интоксикации 
[5,6,12,13,14,15,17].

Проведенные нами исследования подтвержда-
ют, что оксиметилурацил проявляет гепатопро-
текторные свойства даже на самых ранних этапах 
острого токсического поражения печени ТХМ. 
Введение крысам ОМУ в дозе 50 мг/кг массы те-
ла дважды (через 1 и 24 часа) приводило к вос-
становлению активности АСТ, АЛТ и щелочной 
фосфатазы, уровня мочевой кислоты и некото-
рых показателей белкового обмена (процентное 
содержание альбуминов, соотношение альбуми-
нов и глобулинов). 

Корректирующее действие 4-кратного введе-
ния ОМУ привело к более выраженным резуль-

татам, а именно были зарегистрированы стати-
стичеки достоверные сдвиги в  нормализации 
значений 7 из 11 биохимических показателей: 
активности АЛТ, ЛДГ, уровня холестерина, мо-
чевой кислоты, общего белка, процентного от-
ношения альбуминов и α1- глобулиной фракции 
сыворотки крови. 

Таким образом, ОМУ стабилизируют мем-
браны клеток, так как снижает уровень ги-
перферментемии, а также нормализует уров-
ни показателей антиоксидантной системы, тем 
самым, восстанавливает оксидантно-антиок-
сидантное равновесие в  гепатоцитах. ОМУ 
способствуют восстановлению белоксинтери-
зующей функции печени. Важно констатиро-
вать, что отличительной особенностью наших 
исследований является подтверждение гепа-
топротекторных свойств ОМУ на самых ран-
них этапах воздействия токсиканта. При этом, 
установлено что ОМУ не уступает адеметио-
нину и этилметилгидроксипиридина сукцина-
ту в  способности нормализовать биохимиче-
ские показатели сыворотки крови крыс, а по 
показателям ферментативных маркеров име-
ет преимущество, так как нормализует актив-
ность АСТ, АЛТ и щелочной фосфатазы по ис-
течению 25 часов корректирующего влияния 
(р<0,05). 

Полученные результаты имеют большое зна-
чение в  плане перспективного использования 
ОМУ для купирования гепатотоксических эф-
фектов при острых воздействиях химических ве-
ществ в условиях экологических и промышлен-
ных отравлений.
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