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Введение. Акриламид, используемый в промышленности, образуется также в пищевых продуктах при высокотемпературной обработке. Это ве-
щество оказывает токсическое действие на нервную, репродуктивную и другие системы организма, обладает канцерогенными и генотоксичными 
свойствами. Учитывая достаточно серьёзную угрозу акриламида для здоровья человека, актуальным является проведение дальнейших фундамен-
тальных исследований для изучения механизма его действия на организм и возможности коррекции вызванных им нарушений.
Цель исследования – провести оценку морфологических изменений в печени экспериментальных животных при подостром воздействии акриламида 
и изучить возможность профилактической коррекции комплексными соединениями на основе оксиметилурацила.
Материалы и методы. На аутбредных крысах-самках проведены экспериментальные исследования подострого воздействия акриламида в дозе 
20 мг/кг массы тела на гистологическую структуру печени. Изучена эффективность профилактического введения комплексных соединений 
оксиметилурацила с аскорбиновой кислотой, с сукцинатом натрия и ацетилцистеином.
Результаты. В результате проведённых исследований установлено, что воздействие акриламида в дозе 20 мг/кг массы тела в течение 28 дней вы-
зывает незначительные морфологические изменения в структуре печени экспериментальных крыс: обнаруживались только фокальные клеточные 
инфильтраты в центролобулярных зонах. В группах крыс, которым осуществлялось профилактическое введение комплексных соединений на основе 
оксиметилурацила, не наблюдалось образования инфильтратов и других патологических изменений.
Ограничения исследования заключаются в проведении экспериментальных исследований для изучения патоморфологических изменений в печени 
экспериментальных животных при воздействии одного срока (28 дней) и одной дозы акриламида – 20 мг/кг массы тела.
Заключение. Воздействие акриламида в течение 28 дней в дозе 20 мг/кг массы тела вызывает незначительные морфологические изменения в 
структуре печени экспериментальных крыс. Впервые изучена эффективность профилактической коррекции токсического действия акриламида 
комплексными соединениями оксиметилурацила с аскорбиновой кислотой, сукцинатом натрия и ацетилцистеином, показавшими определённое 
защитное действие на печень.
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Introduction. Acrylamide, used in industry, is also formed in foods during high temperature processing. Acrylamide has a toxic effect on the nervous, reproductive, 
and other systems of the body, due to carcinogenic and genotoxic properties. Considering sufficiently serious threat of acrylamide to human health, it is relevant to 
carry out further fundamental research to study the mechanism of its impact on the body and the possibility of treatment of lesions caused by it.
The aims of this study is to assess morphological changes in the liver of experimental animals under acute acrylamide intoxication and study the possibility of their 
preventive treatment with complex compounds based on oxymethyluracil.
Materials and methods. Experimental studies on the subacute effects of acrylamide at a dose of 20 mg/kg on the histological structure of the liver were carried 
out on outbred female rats. The efficiency of preventive administration of complex compounds of oxymethyluracil with ascorbic acid, with sodium succinate and 
acetylcysteine   was also studied.
Results. Exposure to acrylamide for 28 days at a dose of 20 mg/kg of body weight in experimental rats, has been established to cause minor morphological changes 
in the structure of the liver: only focal cellular infiltrates were found in the centrilobular zones. In groups of rats that received preventive treatment with complex 
compounds based on oxymethyluracil, no formation of infiltrates and other pathological changes was observed.
Limitations. Limitations of the study are related to implementation of experimental studies of the pathomorphological changes in the liver of experimental animals 
using only one dose of acrylamide - 20 mg per kg of body weight during one limited period (28 days).
Conclusion. Exposure to acrylamide for 28 days at a dose of 20 mg/kg of body weight causes minor morphological changes in the structure of the liver in experimental 
rats. For the first time, the effectiveness of prophylactic correction of the toxic effect of acrylamide with complex compounds of oxymethyluracil with ascorbic acid, 
sodium succinate and acetylcysteine, which showed a certain protective effect on the liver, was studied.
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Введение
В настоящее время акриламид известен не только как 

синтетический материал, используемый в промышленно-
сти, но и как канцерогенное, цито- и генотоксичное соеди-
нение, которое образуется в процессе нагревания пищевых 
продуктов до высоких температур [1–3]. Установлено, что 
акриламид быстро усваивается в желудочно-кишечном трак-
те (ЖКТ) в силу своей высокой водорастворимости и низкой 
молекулярной массы [2, 4].

Токсические эффекты акриламида опосредованы об-
разованием генотоксических метаболитов, окислительным 
стрессом, нарушением распространения нервных сигна-
лов, ультраструктурными и гистологическими дефектами в 
центральной нервной системе [5–7]. Опубликованы убеди-
тельные данные о влиянии акриламида на репродуктивную 
систему [8–13]. В некоторых работах сообщалось о вредном 
воздействии акриламида на печень экспериментальных жи-
вотных из-за окислительного стресса [14–16].

Акриламид, вводимый в дозе 25 мг/кг массы тела в те-
чение 21 дня, вызывал значительное снижение уровня глу-
татиона в печени экспериментальных крыс, уменьшение 
активности ферментов печени (аспартатаминотрансфера-
зы, аланинаминотрансферазы, щелочной фосфатазы, су-
пероксиддисмутазы, каталазы) и повышение показателей 
окислительного стресса [14]. В исследованиях in vitro и in 
vivo было обнаружено, что под влиянием акриламида про-
исходит образование реактивных форм кислорода [2, 17], 
повышение в печени уровня малонового диальдегида – 
одного из основных агентов окислительного стресса [4],  
а также снижение таких антиоксидантных ферментов, как 
cупероксиддисмутаза и каталаза [2]. Токсическое действие 
обусловлено преимущественно превращением акриламида 
в более токсичный глицидамид под влиянием цитохрома 
P-450 [4, 11]. При субхроническом воздействии акрила-
мид влияет на экспрессию ранних молекулярных маркё-
ров гибели клеток [17]. Воздействие акриламида приводит 
к окислительному стрессу в эритроцитах, модификации 
липопротеинов высокой плотности, окислению и разру-
шению липопротеинов низкой плотности и повышению 
уровня триглицеридов [18].

Анализ данных литературы свидетельствует о том, что 
акриламид является серьёзной угрозой для здоровья челове-
ка, следовательно, актуально проведение дальнейших фун-
даментальных исследований для изучения механизма дей-
ствия этого вещества на организм.

Цель исследования – оценка морфологических изменений 
в печени экспериментальных животных при подостром воз-
действии акриламида и изучение возможности профилакти-
ческой коррекции комплексными соединениями на основе 
оксиметилурацила.

Материалы и методы
Экспериментальные исследования проведены осенью 

2021 г. в ФБУН «Уфимский НИИ медицины труда и эколо-
гии человека». Исследования выполнены на 30 белых аут-
бредных крысах-самках с массой тела 180–200 г. Животные 
содержались в стандартных условиях вивария на стандарт-
ном сухом корме с беспрепятственным доступом к воде. 
Крысы были распределены на пять групп. Водный раствор 
акриламида вводили крысам 2-й, 3-й, 4-й, 5-й групп в дозе 
20 мг/кг массы тела перорально в качестве токсиканта в 
течение 28 дней, веществом отрицательного контроля для  
1-й группы служила дистиллированная вода. Корректиру-
ющее воздействие в опытных группах крыс проводили за 
1 ч до введения токсиканта комплексными соединениями 
оксиметилурацила:

• с аскорбиновой кислотой (МГ-1) в дозе 50 мг/кг массы 
тела (3-я группа);

• с сукцинатом натрия (МГ-2) в дозе 50 мг/кг массы тела 
(4-я группа);

• с ацетилцистеином (МГ-10) в дозе 500 мг/кг массы тела 
(5-я группа).
Исследование и вывод животных из эксперимента осу-

ществляли с соблюдением международных принципов Хель-
синкской декларации о гуманном отношении к животным и 
в соответствии с Европейской конвенцией о защите позво-
ночных животных, используемых для экспериментов или в 
иных научных целях (ETS N 123).

Для гистологического исследования печени фиксацию 
ткани проводили в 10%-м нейтрально забуференном форма-
лине. После дегидратации в серии спиртов (изопропиловый 
спирт) восходящей концентрации заливали ткани в парафин 
и готовили срезы толщиной 5–7 мкм. Препараты окраши-
вали гематоксилином и эозином, затем помещали в среду 
для заключения препаратов Limonen mounting medium. По-
лученные препараты изучали под микроскопом Zeiss AXIO 
Imager D2 с увеличением ×100 и ×400.

Результаты
При изучении гистологических препаратов установлено, 

что у крыс 1-й группы (отрицательный контроль) структура 
печени соответствовала норме: центральная вена проходила 
через центр печёночной дольки и была окружена балками 
радиально расходящихся печёночных клеток (гепатоцитов). 
Во всех зонах гепатоциты имели хорошо очерченное круглое 
ядро с ядрышками и однородную цитоплазму.

После 28 дней воздействия акриламида структура печени 
крыс данной группы не имела значительных морфологиче-
ских изменений, сохранялось балочно-радиальное строение 
гепатоцитов. Печёночные дольки определялись по располо-
жению центральных вен, а также междольковых сосудов и 
желчных протоков, образующих вместе «портальную триаду», 
обнаруживаемую у всех млекопитающих. Гепатоциты всех 
зон имели хорошо очерченное круглое ядро с ядрышками и 
однородную цитоплазму. Кровенаполнение центральных вен 
было слабым. Печёночные балки разделялись синусоидными 
капиллярами. При этом не было обнаружено нарушений ре-
ологии крови. В «триадах» определялись крупная портальная 
вена и менее заметная портальная артерия и желчный про-
ток. Просвет желчного протока был пуст. В портальном трак-
те присутствовал физиологический инфильтрат, который не 
выходил за пределы пластинки. В центролобулярных зонах 
обнаруживались фокальные клеточные инфильтраты (рис. 1, 
см. на вклейке).

У крыс 3-й группы структура печени соответствовала 
норме. Границы печёночных долек определялись по распо-
ложению центральных вен, а также междольковых сосудов 
и желчных протоков. Гепатоциты всех зон имели хорошо 
очерченное круглое ядро с ядрышками и однородную ци-
топлазму. Кровенаполнение центральных вен было слабым. 
Печёночные балки разделялись синусоидными капилляра-
ми. При этом не было обнаружено нарушений реологии кро-
ви. В «триадах» определялись портальная вена, портальная 
артерия и желчный проток. Просвет желчного протока был 
пуст. В портальном тракте присутствовал физиологический 
инфильтрат, который не выходил за пределы пластинки.  
Не было обнаружено дефектов ткани, кровоизлияний, вос-
палительных инфильтратов (рис. 2, см. на вклейке).

Гистологическая структура печени крыс через один месяц 
введения per os акриламида и коррекции МГ-2 также в целом 
соответствовала норме. Наблюдалось балочно-радиальное 
строение органа. Гепатоциты имели однородную цитоплазму 
и крупные ядра округлой формы. Центральные вены и сосуды 
портального тракта имели обычное строение (рис. 3, см. на 
вклейке).

В структуре печени крыс 5-й группы также не было обна-
ружено патологических изменений (рис. 4, см. на вклейке).
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Обсуждение
Проведённые исследования показали, что воздействие 

акриламида в течение 28 дней в дозе 20 мг/кг массы тела 
вызывает незначительные морфологические изменения в 
структуре печени экспериментальных крыс: обнаружива-
лись только фокальные клеточные инфильтраты в центро-
лобулярных зонах. Полученные результаты согласуются с 
литературными данными. Так, при исследовании острой 
токсичности акриламида исследователи обнаруживали ско-
пления мононуклеарных клеток в печени крыс [19]. Это мо-
жет быть связано с тем, что акриламид превращается цитох-
ромом P450 в более опасный продукт – глицидамид и может 
повреждать клетки печени. Авторами также не было уста-
новлено значительных гистологических изменений в печени 
опытных крыс [19, 20].

В группах крыс, которым осуществлялось профилакти-
ческое введение комплексных соединений на основе окси-
метилурацила, не наблюдалось образования инфильтратов, 
что может свидетельствовать об определённом защитном 
действии на печень комплексных соединений оксиметилу-
рацила с аскорбиновой кислотой, сукцинатом натрия и аце-
тилцистеином при воздействии акриламида [4, 21].

Ограничения исследования заключаются в проведении 
экспериментальных исследований по изучению патоморфо-
логических изменений в печени экспериментальных живот-
ных при воздействии одного срока (28 дней) и одной дозы 
акриламида – 20 мг/кг массы тела.

Заключение
Воздействие акриламида в течение 28 дней в дозе 20 мг/кг  

массы тела вызывает незначительные морфологические 
изменения в структуре печени экспериментальных крыс. 
Впервые изучена эффективность профилактической кор-
рекции токсического действия акриламида. Показано, что 
комплексные соединения оксиметилурацила с аскорбино-
вой кислотой, сукцинатом натрия и ацетилцистеином ока-
зывают определённое защитное действие на печень.

Для лучшего понимания механизма токсического дей-
ствия акриламида на печень, другие органы и системы орга-
низма целесообразным представляется проведение дальней-
ших экспериментальных исследований с более длительными 
сроками и, возможно, на более тонком структурном уровне 
(иммуногистохимия).
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Рис. 4. Центральная вена печени крысы после подострого воздей-
ствия акриламида и коррекции препаратом МГ-10. ЦВ – центральная 
вена. Окраска гематоксилин-эозин. Ув. ×400.

Fig. 4. Central vein of the rat liver under subacute exposure to acrylamide 
and treatment with MG-10. ЦВ – central vein. Hematoxylin-eosin staining. 
×400.

Рис. 3. Центральная вена печени крысы после подострого воздей-
ствия акриламида и коррекции препаратом МГ-2. ЦВ – центральная 
вена. Окраска гематоксилин-эозин. Ув. ×400.

Fig. 3. Central vein of the rat liver under subacute exposure to acrylamide 
and treatment with MG-2. ЦВ – central vein. Hematoxylin-eosin staining. 
×400.

Рис. 2. Центральная вена печени крысы после подострого воздей-
ствия акриламида и коррекции препаратом МГ-1. ЦВ – центральная 
вена. Окраска гематоксилин-эозин. Ув. ×400.

Fig. 2. Central vein of the rat liver under subacute exposure to acrylamide 
and treatment with MG-1. ЦВ – central vein. Hematoxylin-eosin staining. 
×400.

Рис. 1. Клеточный инфильтрат в печени крысы после подострого 
воздействия акриламида. И – клеточный инфильтрат, ЦВ – цен-
тральная вена. Окраска гематоксилин-эозин. Ув. ×400.

Fig. 1. Cellular infiltrate in rat liver under subacute exposure to acrylamide. 
И – cellular infiltrate, ЦВ – central vein. Hematoxylin-eosin staining. 
×400.
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