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Введение. Формирование токсического поражения печени происходит при участии различных механизмов патологических процессов. Значитель-
ную роль при этом играют химические вещества, лекарственные средства и алкоголь. Своевременный и корректный подбор препаратов коррек-
ции будет способствовать уменьшению риска токсического поражения органа.
Цель исследования – сравнительная оценка гепатопротекторной активности оксиметилурацила на ранних сроках воздействия различных 
токсических агентов.
Материалы и методы. Исследования выполнены на белых аутбредных крысах-самцах при однократном введении гепатотоксикантов (тетрахлор-
метан, парацетамол, этанол) и препарата коррекции – оксиметилурацила – с последующим изучением биохимических показателей через 1 и 3 сут 
после введения химического агента.
Результаты. В результате проведённых исследований установлено, что уже через 1 сут после воздействия токсикантов в организме животных 
отмечаются определённые метаболические сдвиги. Коррекция тетрахлорметановой и парацетамольной интоксикации оксиметилурацилом приво-
дит к нормализации функционального состояния гепатоцитов.
Заключение. Оксиметилурацил проявляет гепатопротекторные свойства уже на ранних этапах острого токсического поражения печени 
(1–3 сут), наиболее эффективен при тетрахлорметановой и парацетамольной интоксикации.
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Introduction. The formation of toxic liver damage is carried out with the participation of various mechanisms of pathological processes. Chemicals, drugs and 
alcohol play a significant role. Timely and correct selection of correction drugs will help reduce the risk of toxic organ damage.
The aim of the study is a comparative assessment of the hepatoprotective activity of oxymethyluracil in the early stages of exposure to various toxic agents.
Materials and methods. The studies were carried out on male outbred white rats with a single injection of hepatotoxicants (carbon tetrachloride, paracetamol, 
ethanol) and a correction drug – oxymethyl uracil – followed by the study of biochemical parameters 1 and 3 days after the introduction of the chemical agent.
Results. As a result of the studies carried out, it was found that specific metabolic changes are noted already one day after exposure to toxicants in the body  
of animals. Correction of tetrachloromethane and paracetamol intoxication with oxymethyl uracil leads to the normalization of the functional state of hepatocytes.
Conclusion. Oxymethyl uracil exhibits hepatoprotective properties already in the early stages of acute toxic liver damage (1-3 days), being most effective  
in tetrachloromethane and paracetamol intoxication.
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препаратов, обладающих гепатопротективным эффектом. 
Гепатопротекторы способствуют восстановлению основных 
функций печени, в том числе ферментативной активности 
[7]. По данным ряда авторов, высокий гепатозащитный эф-
фект наблюдается у производных пиримидина, в частности 
5-гидрокси-6-метилурацила (оксиметилурацил, ОМУ), у ко-
торого отмечено антиоксидантное противовоспалительное, 
иммуномодулирующее действие [14–16]. Пиримидиновые 
основания входят в состав нуклеиновых кислот, играют так-
же важную роль в обменных процессах [15, 16]. Таким об-
разом, поиск эффективных средств коррекции токсических 
повреждений печени остаётся актуальной задачей.

В связи с этим целью проведённых исследований явля-
лось определение токсиканта, воздействие которого на ран-
них сроках наиболее эффективно поддаётся коррекции ок-
симетилурацилом.

Материалы и методы
В работе были использованы 98 белых аутбредных крыс 

мужского пола с исходной массой тела 200–220 г. Экспери-
менты проводились в первой половине дня [17]. При содер-
жании и использовании животных соблюдались принципы 
Конвенции по защите позвоночных животных, используе-
мых для экспериментальных и других целей [18].

Острые патологические изменения в печени вызывали 
однократным введением следующих гепатотоксикантов:

1) ТХМ в виде 50% раствора на оливковом масле при 
подкожном введении в дозе 2 г/кг массы тела;

2) парацетамол в виде 10% раствора на 1% растворе крах-
мального киселя при введении per os в дозе 1 г/кг массы тела;

3) 40% водный раствор этилового спирта при введе-
нии в желудок в дозе 4 г/кг массы тела.

Животные, прошедшие период адаптации и не имевшие 
внешних признаков каких-либо заболеваний, с помощью 
случайной выборки были разделены на 7 групп, по 14 особей 
в каждой. Крысы 1-й группы служили отрицательным кон-
тролем и не подвергались воздействию; животным 2-й, 4-й и 
6-й групп вводили токсиканты. Для коррекции токсического 
действия крысы в 3-й, 5-й и 7-й группах получали внутриже-
лудочно в дозе 50 мг/кг массы тела оксиметилурацил через 1; 
24; 48 и 72 ч после воздействия токсиканта.

Для характеристики протекания патологического про-
цесса животных выводили из опыта через 1 (подгруппа a) и 
3 (подгруппа b) суток после введения токсиканта и через 1 ч 
после поступления лекарственного препарата с забором кро-
ви для биохимических исследований сразу по окончании де-
капитации с предварительной эвтаназией углекислым газом.

Оценка метаболизма и функционального состояния 
печени заключалась в изучении активности следующих 
ферментов: лактатдегидрогеназы (ЛДГ), щелочной фосфа-
тазы (ЩФ), аспартатаминотрансферазы (АсАТ), аланина-
минотрансферазы (АлАТ). Учитывалось также содержание  

Введение
По данным ВОЗ, большую часть общей заболеваемо-

сти населения составляют токсические поражения печени, 
имеющие тенденцию к увеличению частоты развития пато-
логического процесса, обусловливая ухудшение состояния 
здоровья популяции в целом [1]. В развитии данной пато-
логии значительное место занимает воздействие гепатоток-
сических агентов, вызывающих развитие морфологических 
и метаболических изменений различной степени выражен-
ности [2, 3].

Под влиянием гепатотропных ядов в организме происхо-
дят различные химические реакции, такие как окислитель-
ный стресс, истощение запасов глутатиона, которые в свою 
очередь приводят к усилению влияния цитокинов на иммун-
ную систему, а также к апоптозу (или гибели) клеток [4].

Одним из патогенетических механизмов химического 
поражения печени также является ишемия, которая может 
усиливать процессы свободно-радикального окисления в 
мембранах клеток [5–7].

Значительную роль в развитии заболеваний печени игра-
ют токсические вещества, лекарственные средства и алко-
голь. Наиболее широко применяемыми для моделирования 
патологии печени у лабораторных животных представите-
лями этих групп гепатоксикантов являются тетрахлорметан 
(ТХМ), парацетамол и этанол [8, 9].

Классической моделью острого токсического поврежде-
ния печени является однократное или непродолжительное 
введение ТХМ, которое часто используется в эксперимен-
тальных целях для оценки эффективности новых лекар-
ственных субстанций. В процессе биотрансформации ТХМ 
образуются более токсичные радикалы (трихлорметил и 
трихлорпероксил), которые индуцируют окислительный 
стресс и повреждение клеточных мембран [10].

Парацетамол (ацетоминофен), являясь лекарственным 
препаратом широкого спектра назначения и применения, 
вызывает нарушения в функционировании печени при ис-
пользовании в дозах выше терапевтических. Токсическое 
поражение органа сопровождается цитолизом гепатоци-
тов. В основе механизма этих нарушений лежит прямое 
токсическое действие основного метаболита парацетамола 
N-ацетилбензохинонимина, который активизирует ПОЛ, 
нарушает процессы фосфорилирования и в конечном итоге 
истощает запасы глутатиона [11].

Отравление алкоголем и его суррогатами составляет 
большую группу токсических поражений печени. Большая 
часть токсических эффектов от приёма алкоголя, по мне-
нию ряда авторов, связана с образованием ацетальдегида, 
который нарушает функции клеточных мембран, изменяя их 
проницаемость [12, 13].

Большое число различных причин токсического пораже-
ния печени усложняет задачу его медикаментозной коррек-
ции. В настоящее время оправданным считается назначение 
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в сыворотке холестерина, триглицеридов, общего бел-
ка и мочевой кислоты. Определение показателей про-
водили с использованием тест-наборов и контроль-
ных материалов производства ООО «Вектор-Бест» на 
биохимическом анализаторе Stat Fax 3300 [19].

Полученные результаты обработаны с использова-
нием программного пакета SPSS Statistics 21. Среднее 
арифметическое значение и стандартную ошибку, а 
также вероятность принятия нулевой гипотезы о со-
впадении распределений сравниваемых выборок 
определяли с использованием критерия Стьюдента. 
Для проверки статистической значимости различий 
между исследуемыми показателями эксперименталь-
ных групп применяли U-критерий Манна – Уитни. 
Значимыми признавали различия при p ≤ 0,05.

Результаты
Проведённые исследования показали, что уже че-

рез 24 ч наблюдается развитие синдромов цитолиза, 
холестаза у крыс.

У животных группы 2а после поступления в орга-
низм ТХМ наблюдались изменения активности инди-
каторных ферментов – АсАТ, АлАТ, ЩФ, показателей 
белкового обмена – общего белка, а также общего ме-
таболизма – холестерина и мочевой кислоты (таблица). 
При этом у животных через 1 сут после воздействия 
токсиканта наблюдалось повышение активности АсАТ 
в сыворотке крови на 51,4% и АлАТ в 2 раза, а также 
активности ЩФ на 55,2% по сравнению с контроль-
ными животными. Одновременно значимо снизилось 
содержание холестерина в сыворотке крови на 61,1% и 
повысился уровень мочевой кислоты на 42%.

Через 3 сут после интоксикации у животных 
группы 2b сохранялись изменения биохимических 
показателей той же направленности (см. таблицу). 
А именно, отмечена активность АсАТ на уровне 
242,2 ± 17,6 Е/л, что на 39,4% выше показателя в кон-
троле (173,7 ± 4,4 Е/л). Активность АлАТ повысилась 
в 2,1 раза и составила 109,7 ± 16,1 Е/л в сыворотке 
животных группы 2b по сравнению с контрольными 
(52,6 ± 2 Е/л). В то же время активность ЛДГ сни-
зилась на 26,2%. Одновременно регистрировалось 
изменение ЩФ в сторону повышения активности 
на 28%, содержание холестерина в сыворотке крови 
снизилось на 38,8%, а мочевой кислоты – повыси-
лось на 40% у крыс после введения им ТХМ.

После коррекции тетрахлорметановой интокси-
кации оксиметилурацилом через 1 сут нами отмечено 
восстановление биохимических показателей в сыво-
ротке крови крыс группы 3а до уровня контроля (см. 
таблицу). Так, активность ферментов АсАТ, АлАТ и 
ЩФ снизилась на 37,5; 32 и 26% соответственно и 
составила 164,5 ± 5,4; 72,2 ± 4,1 и 358,0 ± 13,5 соот-
ветственно; уровень мочевой кислоты понизился на 
27,3% и достиг уровня 127,8 ± 4,3 ммоль/л; содер-
жание холестерина не изменилось по сравнению с 
группой 2а. Через 3 сут у животных группы 3b наблю-
далось снижение таких показателей, как активность 
АлАТ и концентрация мочевой кислоты, на 28,4 и 
30,5% соответственно. Регистрировалось повышение 
уровня холестерина на 9,6% по сравнению с опытной 
группой 2b. Также наблюдалось восстановление ак-
тивности ЛДГ до уровня показателя в 1-й группе жи-
вотных (см. таблицу). Остальные изученные показа-
тели через 1 и 3 сут не имели статистически значимых 
изменений.

При воздействии парацетамола у животных груп-
пы 4a установлено повышение активности АcАТ, 
АлАТ, ЛДГ и ЩФ через 1 сут после введения ток-
сиканта (см. таблицу). Однако статистически зна-
чимые изменения наблюдались лишь у показателя 
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холестерина и триглицеридов по сравнению с животными 
1-й группы (см. таблицу). Содержание мочевой кислоты у 
опытных крыс не имело отклонений от контроля в данной 
серии эксперимента.

После введения препарата коррекции – ОМУ – у жи-
вотных, получивших этанол в качестве гепатотоксиканта, 
наблюдалась нормализация активности ЩФ в сыворот-
ке крови: при 4-кратном введении изучаемого препарата 
уровень фермента снизился до уровня контрольного зна-
чения и составил 309,31 ± 24,74 Е/л у животных группы 7b  
(см. таблицу).

Коррекция алкогольной интоксикации ОМУ также спо-
собствовала восстановлению белковосинтетической функ-
ции клеток печени, что проявилось увеличением концен-
трации общего белка в сыворотке крови в опытной группе 
по сравнению с группой (см. таблицу). Также наблюдалась 
нормализация уровня холестерина и триглицеридов до кон-
трольных значений. Перечисленные изменения биохими-
ческих показателей были статистически значимыми и ре-
гистрировались как через 1 сут, так и через 3 сут от начала 
эксперимента.

Обсуждение
Результаты проведённого эксперимента показали, что ге-

патопротекторная активность оксиметилурацила выражена 
неодинаково при острой интоксикации на различных моде-
лях патологии печени.

Так, ОМУ на модели поражения печени ТХМ и параце-
тамолом уже на ранних сроках воздействия демонстрирует 
способность существенно снижать активность сывороточ-
ных ферментов. Это, по-видимому, свидетельствует о спо-
собности изучаемого препарата препятствовать деградации 
клеточных мембран, происходящей под влиянием токси-
канта [20].

Введение ОМУ после интоксикации этанолом способ-
ствовало восстановлению белковосинтетической функции 
клеток печени, а также наблюдалась нормализация липид-
ного профиля.

Заключение
Таким образом, действие оксиметилурацила, направ-

ленное на восстановление клеток печени и предотвраще-
ние негативного воздействия токсинов, наблюдается уже 
на ранних этапах острого токсического поражения печени, 
особенно при тетрахлорметановой и парацетамольной ин-
токсикации. Итоги проведённой работы могут быть пер-
спективны в плане применения ОМУ в качестве субстан-
ции для снижения уровня повреждения печени в результате 
воздействия химических веществ.

АлАТ (на 19,9%) и ЩФ (на 92,3%) по отношению к кры-
сам 1-й группы (р < 0,05). Изменения перечисленных по-
казателей указывают на начало развития цитолитического 
и холестатического синдромов. Через 3 сут после воздей-
ствия парацетамола выраженность патологических про-
цессов нарастала (см. таблицу), что проявлялось статисти-
чески значимым увеличением активности АcАТ на 18,6% и 
АлАТ на 37,8%, ЛДГ на 15,9% в сыворотке крови животных 
группы 4b по сравнению с крысами контрольной группы. 
Вместе с тем регистрировалось повышение показателей 
липидного обмена, а именно увеличилась концентрация 
холестерина на 21% (р = 0,05) и триглицеридов на 33% 
(р = 0,01) у животных, получавших парацетамол.

Введение ОМУ способствовало снижению высоких зна-
чений показателей цитолиза, холестаза и повышению по-
казателей печёночно-клеточной недостаточности. Так, его 
двукратное применение приводило к снижению в сыворот-
ке крови крыс группы 5а активности ЩФ и АлАТ на 16,2 и 
4,08% соответственно по сравнению с группой животных, 
получавших только парацетамол (см. таблицу). Активность 
АcАТ и ЛДГ, а также уровень холестерина, триглицеридов и 
мочевой кислоты под действием ОМУ существенно не изме-
нялись. Следует отметить, что изучаемый препарат повысил 
уровень общего белка на 13,9% по сравнению с группой жи-
вотных 4а.

Более длительное применение (4-кратное) препарата 
коррекции после воздействия парацетамола (группа 5b) так-
же привело к снижению активности АcАТ, АлАТ и ЛДГ на 
17,14; 5,2; 14,8% соответственно (см. таблицу). Одновремен-
но отмечено восстановление белковосинтетической функ-
ции при интоксикации парацетамолом: уровень общего бел-
ка в сыворотке крови определялся на уровне 69,39 ± 1,49 г/л 
в группе животных 5b, в то время как в группе 4b он имел 
значение 68,2 ± 2,02 г/л.

После однократного введения этанола у крыс группы 6а 
через 1 сут установлено повышение активности ЛДГ и ЩФ в 
сыворотке крови, которые статистически значимо (р = 0,004) 
изменялись относительно контроля (см. таблицу); в то же 
время активность АcАТ и АлАТ снижалась, но без статисти-
ческой значимости. Одновременно наблюдалось снижение 
уровня белка в 1,23 раза (р = 0,001) и холестерина в 1,4 раза 
(р = 0,001), отмечено повышение содержания триглицеридов 
на 84,2% (р = 0,004) по сравнению с контролем, что свиде-
тельствует о нарушении обмена липидов в организме.

В дальнейшем нарушения обменных процессов стали 
более выраженными (см. таблицу). Через 3 сут отмечалось 
снижение активности ЩФ на 37,8% (р = 0,004) у крыс груп-
пы 6а относительно контрольной группы, АcАТ и АлАТ на 
12,4 и 9,6% соответственно. Однако эти изменения не до-
стигли статистической значимости. Также у животных дан-
ной группы сохранялся пониженный уровень общего белка, 
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