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Представлены результаты морфологических изменений в печени крыс при остром воз-
действии тетрахлорметана и профилактической коррекции повреждений комбинациями 
оксиметилурацила (ОМУ) с известными лекарственными препаратами: «Мексидолом», 

«Тонаролом» и ацетилцистеином. Наибольший эффект установлен при коррекции ОМУ в ком-
бинации с «Тонаролом». В порядке убывания гепатопротекторной активности исследованные 
комбинации препаратов можно расположить в следующей последовательности: ОМУ/ «Тона-
рол» > ОМУ/ Ацетилцистеин > ОМУ/ «Мексидол».
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Введение. С момента введения в медицинскую 
практику первых пиримидинов предпринима-
лись попытки использовать их в качестве гепа-
топротекторов. Установлено, что оксиметилура-
цил (ОМУ) и его производные проявляют себя 
как гепатопротекторы на моделях поражения 
печени как промышленными токсикантами, так 
и некоторыми лекарственными препаратами, и 

этанолом [1]. Это подтверждается результатами 
биохимических, морфологических, гистохими-
ческих и генетических исследований [2,3,4, 5]. В 
основе фармакологических эффектов произво-
дных 6-метилурацила (в том числе ОМУ) лежат 
два первичных механизма: ингибирование сво-
боднорадикального окисления и прямое защит-
ное действие на биологические мембраны [6]. В 
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то же время, фактором, сдерживающим приме-
нение пиримидинов при патологиях, сопрово-
ждающихся развитием гипоксии, является сла-
бое их влияние на процессы образования энергии 
в клетке. Поскольку гипоксические состояния 
сопутствуют практически любой патологии, в 
том числе индуцированной производственными 
токсикантами, современные исследователи со-
средоточились на разработках веществ, облегча-
ющих реакцию организма на гипоксию или пре-
дотвращающих ее развитие [7]. Так установлено, 
что в условиях поражения печени тетрахлорме-
таном (ТХМ) применение ОМУ малоэффектив-
но, однако, сукцинат натрия, обладающий стиму-
лирующим действием на систему энергогенеза, 
значительно повышает его гепатопротекцию. 
Применение ОМУ в условиях развития токси-
ческой гепатаргии (аргия - бездействие) у крыс, 
вызванной введением смертельных доз дихлорэ-
тана, этанола, тетрахлорметана, совтола, оказы-
вает терапевтический эффект только в составе 
комплексной терапии, включающей антидотные 
средства (ацетилцистеин, -токоферол и др.) [8].

Совместное применение ОМУ с известными 
гепатопротекторами с целью повышения их эф-
фективности малоисследованно, хотя перспек-
тивно, поскольку ОМУ повышает эффектив-
ность многих известных лекарственных средств 
и одновременно снижает их токсичность, побоч-
ное действие, повышает переносимость [1].

В связи с вышесказанным, нам представлялось 
актуальным изучить возможность комбиниро-
ванного применения ОМУ с известными лекар-
ственными препаратами: мексидолом, тонаролом 
и ацетилцистеином. 

Мексидол обладает выраженным антиокси-
дантным и мембранопротекторным действием. 
По химической структуре он представляет со-
бой 2-этил-6-метил-3-оксипиридин сукцинат и, 
таким образом, имеет сходство с пиридоксином 
(витамин B6). С другой стороны, в его состав вхо-
дит сукцинат, который является в организме суб-
стратом для повышения энергетического обмена 
в клетке [9].

Тонарол (2,6-ди-трет-бутил-4-метилфенол) - 
эффективный противоязвенный препарат ци-
топротекторного типа, который по химической 
структуре относится к классу пространствен-
но-затрудненных (экранированных) фенолов 
[10]. Особенностью пространственно-затруднен-
ных (экранированных) фенолов является способ-
ность эффективно ингибировать свободно-ра-
дикальные процессы посредством связывания 
активных свободных радикалов с образованием 
стабильного феноксильного радикала, выбыва-
ющего из реакции [11].

Ацетилцистеин рассматривается в мировой 
медицинской литературе как одно из наибо-

лее широко применяемых антитоксических 
средств. Он сочетает в себе свойства неспец-
ифического токсикотропного противоядия, 
вступающего в физико-химические взаимодей-
ствия с токсичными веществами в организме 
человека, и токсикокинетического противоя-
дия, оказывающего влияние на скорость про-
цессов деградации токсичных молекул. Кроме 
того, ацетилцистеин активизирует синтез глу-
татиона, который является важным фактором 
химической детоксикации [12]. Цитопротектив-
ное действие ацетилцистеина, тесно связанное с 
его антиоксидантными свойствами, определяет 
потенциальные возможности его применения 
при различных заболеваниях и патологических 
состояниях в клинике внутренних болезней. 
Так, показано, что ацетилцистеин: улучшает 
выживаемость больных после трансплантации 
печени [13]; он также эффективен при острых 
отравлениях парацетамолом и другими токси-
ческими веществами [14].

Целью исследований являлось изучение гепа-
топротекторного действия комбинаций ОМУ с 
«Мексидолом», «Тонаролом» и ацетилцистеином 
на основании морфологических изменений при 
остром токсическом поражении печени ТХМ.

Материалы и методы исследования. Экспери-
ментальные исследования проведены в ФБУН 
«Уфимский НИИ медицины труда и экологии 
человека» под руководством д.м.н., профессора 
В.А. Мышкина. Использованы белые аутбред-
ные крысы-самцы (ФГУП «ПЛЖ «Рапполово») 
массой тела 180-200 г. Животные получали сухой 
сбалансированный комбикорм «Чара» производ-
ства фирмы ООО «МультиТорг» (Россия) и воду 
в режиме неограниченного доступа. Для содер-
жания использовался сертифицированный под-
стилочный материал Рехофикс МК 2000 произ-
водства компании Й.РЕТТЕНМАЙЕР унд Зёне 
ГмбХ + КоКГ (Германия), поставщик: OOO «Рет-
тенмайер Рус» (Россия). Крыс в количестве 24 го-
лов методом случайной выборки разделили на 5 
групп и содержали в клетках по 6 особей при тем-
пературе воздуха 21±1°С.

Модель острого токсического поражения пе-
чени лабораторных животных воспроизводили 
по методике, приведенной в литературе [15]. В 
качестве токсиканта использовали 50% раствор 
тетрахлорметана, носителя и контрольного ве-
щества (отрицательный контроль) – рафиниро-
ванное оливковое масло, реализуемое в торговой 
сети. ОМУ (оксиметилурацил, или 5-гидрок-
си-6-метилурацил) был предоставлен Уфимским 
Институтом химии УФИЦ РАН. Мексидол (про-
изводитель – ЗАО «ЗиО-Здоровье», Россия, г. По-
дольск) и Тонарол – производитель ТОНАР НПФ 
ТОО, Россия были приобретены в аптечной сети. 
В эксперименте был использован химически чи-
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стый реактив – ацетилцистеин. Дизайн исследо-
вания представлен в таблице 1.

Условия проведения и вывода животных из 
эксперимента проводили с соблюдением между-
народных принципов Хельсинской декларации о 
гуманном отношении к животным и требовани-
ями «Правил проведения работ с использовани-
ем экспериментальных животных» (Приложение 
к приказу Минздрава СССР от 12.08.1977 № 755). 
Животные выводились из эксперимента путем 
эвтаназии с помощью углекислого газа с после-
дующей декапитацией.

После вскрытия животных печень извлекали и 
фиксировали в 10% растворе нейтрального фор-
малина, проводили через спирты и заливали в 
парафин по стандартной методике приготовле-
ния гистологических препаратов [16]. Срезы ор-
ганов окрашивали гематоксилином и эозином. 
Изготовленные препараты изучали в светоопти-
ческом микроскопе Leica DMD 108 (Германия). 
Окуляр х10, объектив х10, х20 (100 и 200-кратное 
увеличение). Сравнительный анализ получен-
ных результатов проводили по комплексу мор-
фологических признаков:

- морфологическим проявлениям повреждения 
паренхимы (некротические и некробиотические 
морфологические признаки, распространен-
ность, форма дистрофии, нарушение балочного 
строения);

- наличию и характеру стромальных клеточ-
ных реакций;

- характеру и степени выраженности компенса-
торно-приспособительных процессов.

Результаты и обсуждение. В 1 группе 
крыс структура печени соответствовала 

норме. Выявлено четкое дольковое строе-
ние печени с радиальным расположением 
балок. При окраске гистологических сре-
зов гематоксилином и эозином цитоплазма 
гепатоцитов окрашивалась в ровный розо-
вый цвет. Клетки имели ядра с хорошо вы-
раженной оболочкой.

В паренхиме печени крыс 2 группы выяв-
лялись изменения, которые характерны для 
воздействия ТХМ. Наблюдались необрати-
мые изменения в виде ступенчатых и массив-
ных мостовидных некрозов паренхимы пе-
чени, полной потери радиальной балочной 
структуры. 

При профилактической коррекции токси-
ческих повреждений ОМУ в комбинации с 
«Мексидолом» (3 группа) у части крыс выяв-
лялись дистрофические изменения гепатоци-
тов центролобулярных зон паренхимы пече-
ни, выраженные от слабой до средней степени. 
Патологические изменения касались только 
цитоплазмы клеток, размеры ядер и их струк-
тура не изменялись. Радиальность расположе-
ния вокруг центральных вен сохранялась (рис. 
1). У большей части крыс этой группы пато-
логические изменения печени были более вы-
раженными, особенно в центролобулярных 
зонах, хотя и сохранялась структура гепато-
цитов вокруг портальных трактов (рис.2). 
Местами выявлялся парциальный некроз ци-
топлазмы (частичная гибель цитоплазмы), и 
колликвационный некроз - цитолиз с полным 
распадом клеточных органелл. В этих участ-
ках преобладал полиморфизм с полной поте-
рей радиальной балочной структуры парен-

Таблица 1

Дизайн исследования 

№ 
груп-
пы

Пол

Коли-
чество 
живот-

ных

Препарат 
peros, за 2 ча-
са до введения 
токсиканта в 

течение 6 дней/ 
Доза препара-

та, мг/кг массы 
тела

Препарат парен-
терально, за 1 

часа до введения 
токсиканта в тече-
ние 6 дней/ Доза 
препарата, мг/кг 

массы тела

Контрольное 
вещество /
токсикант, 
подкожно 

в течение 4 
дней

Доза 
токсиканта, 

мг/кг 
или объем 

Эвтаназия, 
забор биома-

териала

1 самцы 6 - - Оливковое 
масло 

эквивалент-
ный объем 7 день

2 самцы 6 - - ТХМ 2 г/кг массы 
тела 7 день

3 самцы 6 ОМУ/200 Мексидол/50 ТХМ 2 г/кг массы 
тела 7 день

4 самцы 6 ОМУ/200 Тонарол/50 ТХМ 2 г/кг массы 
тела 7 день

5 самцы 6 ОМУ/200 Ацетилцистеин/ 
500 ТХМ 2 г/кг массы 

тела 7 день
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химы печени. Большинство внутридольковых 
сосудов были расширены и кровенаполнены. 
Из них мигрировали воспалительные клетки 
(лимфоциты, макрофаги) и формировали до-
вольно обширные инфильтраты вокруг пор-
тальных трактов. 

В 4 группе (коррекция ОМУ в комбинации 
с «Тонаролом») морфологически выявлялись 
обратимые дистрофические изменения гепа-
тоцитов центролобулярных зон паренхимы 
печени, выраженные от слабой до средней 
степени. В печеночных клетках вокруг цен-
тральных вен определялась мелкокапель-
ная вакуолизация цитоплазмы. Клетки име-
ли одно, реже два, довольно крупных ядра с 

одним или двумя ядрышками. Несмотря на 
вакуолизацию цитоплазмы клеток радиаль-
ность расположения печеночных трабекул 
вокруг центральных вен сохранялась (рис.3). 
Вокруг портальных трактов выявлялись зо-
ны гепатоцитов с неизмененной структурой. 
Синусоиды между печеночными трабеку-
лами хорошо просматривались. В них опре-
делялось большое количество активизиру-
ющихся распластанных внутри синусоидов 
звездчатых ретикулоэндотелиоцитов с яр-
ко-розовой цитоплазмой, свидетельствую-
щих о повышении компенсаторных функций 
печени (рис.4). Центральные вены и сосуды 
портальных трактов были не расширены. 

Рис.1. Структура паренхимы печени крыс при коррекции 
ОМУ в комбинации с «Мексидолом». Сохраняющаяся 
радиальность расположения гепатоцитов вокруг 
центральной вены (ЦВ). Окраска гематоксилином и 
эозином. Увел.Х200.

Рис.3. Структура паренхимы печени крыс при коррекции 
ОМУ в комбинации с «Тонаролом». Сохраняющаяся 
радиальность расположения печеночных трабекул вокруг 
центральной вены (ЦВ). Окраска гематоксилином и 
эозином. Увел.Х200.

Рис.2. Структура паренхимы печени крыс при коррекции 
ОМУ в комбинации с «Мексидолом». Выраженные 
изменения гепатоцитов центролобулярной зоны ( ) при 
сохранности гепатоцитов перипортальной зоны (ПТ). 
Окраска гематоксилином и эозином. Увел.Х200.

Рис.4. Структура паренхимы печени крыс при коррекции 
ОМУ в комбинации с «Тонаролом». Активизирующиеся 
звездчатые ретикулоэндотелиоциты в синусоидах ( ). 
Окраска гематоксилином и эозином. Увел.Х400.
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У половины крыс 5 группы (коррекция 
ОМУ в комбинации с ацетилцистеином) вы-
являлись обратимые дистрофические изме-
нения гепатоцитов центролобулярных зон 
паренхимы печени слабой степени. Лишь в 
отдельных зонах вокруг центральных вен 
определялась мелкокапельная вакуолиза-
ция цитоплазмы печеночных клеток. Гепа-
тоциты были ровные, имели одно, реже два, 
довольно крупных ядра с одним или двумя 
ядрышками. Радиальность расположения пе-
ченочных трабекул вокруг центральных вен 
при этом сохранялась (рис.5). Синусоиды 
между печеночными трабекулами хорошо 
просматривались. В них определялось боль-
шое количество удлиненных синусоидных 
клеток и звездчатых ретикулоэндотелиоци-
тов с ярко-розовой цитоплазмой. Централь-
ные вены и сосуды портальных трактов 
были спокойными, не расширенными и без 
инфильтрации воспалительными клетками 
прилежащей паренхимы. У другой половины 
патологические изменения печени были бо-
лее выраженными, хотя и сохранялась струк-
тура гепатоцитов вокруг портальных трак-
тов. Вокруг центральных вен определялись 

признаки как гидропической вакуольной, 
балонной дистрофии гепатоцитов до парци-
ального (частичного) некроза цитоплазмы 
и колликвационного некроза клеток (рис.6). 
Клетки были полиморфны и различных раз-
меров. Здесь можно было увидеть множе-
ство гепатоцитов с пикнотичными плотны-
ми темными ядрами. Центральные вены и 
окружающие синусоиды были кровенапол-
нены, также как и сосуды большинства пор-
тальных трактов. Около таких сосудов выяв-
лялись воспалительные инфильтраты.

Сравнительная эффективность изученных 
комбинаций представлена в таблице 2.

Из данных, представленных в таблице, видно, 
что все изученные комбинации препаратов в ре-
жиме профилактического введения проявляют 
неплохой гепатотропный эффект, снижая объем 
необратимых изменений в виде некрозов парен-
химы печени, способствуя сохранению радиаль-
ной балочной структуры печени и гепатоцитов. 

Наибольший эффект установлен при коррек-
ции ОМУ в комбинации с «Тонаролом». В поряд-
ке убывания гепатопротекторной активности 
исследованные комбинации препаратов мож-
но расположить в следующей последовательно-

Таблица 2 
Сравнительная гепатопротекторная эффективность комбинаций препаратов

Место в ряду 
эффективности Комбинация Патоморфологические признаки (общее краткое заключение)

1место ОМУ/ «Тонарол» 

Практически у всех крыс морфологически выявлялись обратимые 
дистрофические изменения гепатоцитов центролобулярных зон паренхимы 
печени. Радиальность расположения печеночных трабекул вокруг центральных 
вен сохранялась. Вокруг портальных трактов выявлялись зоны гепатоцитов 
с неизмененной структурой. В синусоидах между печеночными трабекулами 
определялось большое количество звездчатых ретикулоэндотелиоцитов, 
свидетельствующих о повышении компенсаторных функций печени. Центральные 
вены и сосуды портальных трактов были не расширены. 

2 место ОМУ/ 
Ацетилцистеин

У половины крыс выявлялись обратимые дистрофические изменения 
гепатоцитов.  Радиальность расположения печеночных трабекул 
вокруг центральных вен при этом сохранялась. В синусоидах между 
печеночными трабекулами определялось большое количество звездчатых 
ретикулоэндотелиоцитов. Центральные вены и сосуды портальных трактов были 
не расширенны и без инфильтрации. 
У другой половины патологические изменения печени были более выраженными, 
хотя и сохранялась структура гепатоцитов вокруг портальных трактов. 
Наблюдалось множество гепатоцитов с пикнотичными ядрами. Центральные 
вены и окружающие синусоиды были кровенаполнены, рядом с ними выявлялись 
воспалительные инфильтраты.

3 место ОМУ/
«Мексидол»

У большей части крыс этой группы патологические изменения печени были более 
выраженными, особенно в центролобулярных зонах, хотя и сохранялась структура 
гепатоцитов вокруг портальных трактов. Местами выявлялся парциальный 
некроз цитоплазмы, в этих участках была нарушена балочная структура 
паренхимы печени. Большинство внутридольковых сосудов были расширены 
и кровенаполнены. Вокруг портальных трактов наблюдались обширные 
инфильтраты  

2020_6.indd   18 22.12.2020   16:34:49



19

сти: ОМУ/ «Тонарол» > ОМУ/ Ацетилцистеин > 
ОМУ/ «Мексидол». Возможно, это связано с бо-
лее мощными цитопротекторными свойствами 
«Тонарола» и ацетилцистеина [10,13]. Кроме то-
го, полученные результаты согласуются с ранее 
проведенными исследованиями, в которых бы-
ло устванолено, что применение ОМУ в услови-
ях развития токсического повреждения печени, 
вызванного введением, в том числе, тетрахлор-
метана, оказывает благоприятный эффект толь-
ко в составе комплексной терапии, включающей 
антидотные препараты – ацетилцистеин, α-токо-
ферол, тонарол [17].

Заключение. Таким образом, проведенные 
нами исследования показали, все изученные 

комбинации препаратов в режиме профилак-
тического введения проявляют неплохой гепа-
тотропный эффект. Наибольший эффект уста-
новлен при коррекции ОМУ в комбинации с 
«Тонаролом». В порядке убывания гепатопро-
текторной активности исследованные комби-
нации препаратов можно расположить в сле-
дующей последовательности: ОМУ/ «Тонарол» 
> ОМУ/ Ацетилцистеин > ОМУ/ «Мексидол». 
Кроме того, проведенные исследования под-
тверждают перспективность дальнейшего экс-
периментального изучения совместного приме-
нения ОМУ с известными гепатопротекторами 
с целью поиска наиболее эффективных их ком-
бинаций.

Рис.5. Структура паренхимы печени крыс при коррекции 
ОМУ в комбинации с ацетилцистеином. Слабо 
выраженные дистрофические изменения гепатоцитов 
и сохранность радиальности расположения вокруг 
центральной вены (ЦВ). Окраска гематоксилином и 
эозином. Увел.Х200.

Рис.6. Структура паренхимы печени крыс при коррекции 
ОМУ в комбинации с ацетилцистеином. Дистрофические 
изменения гепатоцитов вокруг центральной вены (ЦВ), 
доходящие до парциального (частичного) некроза 
цитоплазмы и колликвационного некроза  клеток. Окраска 
гематоксилином и эозином. Увел.Х400.
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