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Введение. Изучению механизмов токсического повреждения печени в последние годы уделялось большое внимание, однако всё ещё крайне мало 
эффективных методов его лечения.
Цель исследования – изучение гистологических и морфометрических изменений в печени на моделях токсического поражения, вызванных 
тетрахлорметаном (ССl4 ) и парацетамолом при коррекции оксиметилурацилом (ОМУ), обладающим антиоксидантными, мембраностаби-
лизирующими и другими свойствами.
Материалы и методы. В эксперименте использовались 90 крыс, разделённых на 18 групп. Масляный раствор ССl4 и суспензия парацетамола на 
крахмале были использованы в качестве токсикантов для каждой группы крыс, кроме групп отрицательного контроля. Корректирующее воздей-
ствие на моделях острого поражения печени, вызванных однократным введением ССl4 или парацетамола, проводили с использованием препаратов 
«Гептор», «Мексидол» и ОМУ. Коррекцию проводили дважды (забой через 24 часа) и четырёхкратно (забой через 72 ч). Ткани печени были под-
вергнуты стандартной гистологической обработке с окраской гематоксилин-эозином. Полуколичественную оценку проводили с помощью шкалы, 
основанной на тяжести некротических поражений в паренхиме.
Результаты. С помощью полуколичественной оценки было выяснено, что через 24 ч после введения ССl4 или 72 ч после введения парацетамола 
коррекция ОМУ приводила к уменьшению гибели печёночных клеток по сравнению с группой с исключительным введением ССl4 или парацетамола. 
Через 72 ч после тетрахлорметановой и через 24 ч после парацетамольной интоксикации данные группы с коррекцией ОМУ не отличались от 
таковых группы положительного контроля.
Заключение. Таким образом, проведённые исследования показали, что на модели повреждения печени ССl4 коррекция ОМУ более эффективна на 
сроке 24 ч, а при интоксикации парацетамолом корректирующий эффект ОМУ выше на сроке 72 ч. Полученные результаты, возможно, связаны с 
различным механизмом повреждающего действия изученных токсикантов.
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Introduction. There are a few effective therapies are available for acute liver injury at present. 
The aim of the study was to investigate histological and morphometric changes in the liver using models of toxic damage caused by carbon tetrachloride (ССl4 ) and 
acetaminophen during correction with Oxymethyluracil (OMU).
Material and methods. A total of ninety rats were divided into 18 groups. The treatment of acute liver damage models caused by a single injection of ССl4 or ac-
etaminophen was carried out using “Heptor”, “Mexidol”, and OMU. The correction was carried out twice (sacrificed 24 hours after intoxication) and four times 
(sacrificed 72 hours after intoxication). Liver tissues were processed using standard histological techniques (H&E). A semi-quantitative assessment was performed 
using a scale based on the severity of liver cell deaths. 
Results. Twenty-four hours after administration of ССl4 or 72 hours after administration of acetaminophen, the treatment with OMU led to a decrease in liver cell 
death compared to the group with administration of only ССl4 or acetaminophen. Seventy-two hours after ССl4 and 24 hours after acetaminophen intoxication, 
these groups with the OMU treatment did not differ from those of the carbon tetrachloride- or acetaminophen-induced liver injury groups, respectively.
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стандартном сухом корме и неограниченном доступе к воде. 
Крысы были разделены на 18 групп. Масляный раствор ССl4  
в дозе 2 г/кг подкожно и суспензия парацетамола в дозе 1 г/кг 
на 1%-м крахмале per os в качестве токсикантов были исполь-
зованы для каждой группы крыс, кроме групп отрицатель-
ного контроля. В качестве веществ отрицательного контроля 
применяли соответственно растительное масло и суспен-
зию крахмала. Корректирующее воздействие в опытных 
группах проводили с использованием препаратов «Гептор»  
(«Верофарм», Россия) в дозе 72 мг/кг массы тела, «Мексидол» 
(«Фармософт», Россия) в дозе 50 мг/кг массы тела и ОМУ 
(Уфимский Институт химии УФИЦ РАН, Россия) на 2%-й 
крахмальной суспензии в дозе 50 мг/кг массы тела.

Животные опытных групп получали корректирующие 
препараты либо дважды: через 1 и 24 ч после воздействия 
токсиканта, либо 4-кратно: через 1; 24; 48; 72 ч после введе-
ния токсиканта. Животных выводили из эксперимента через 
1 ч после последнего введения гепатопротектора.

Условия проведения эксперимента и вывода из него 
животных осуществляли с соблюдением международных 
принципов Хельсинкской декларации о гуманном отноше-
нии к животным.

Ткани печени для гистологического исследования были 
фиксированы в 10%-м нейтрально забуференном форма-
лине. Из залитой парафином ткани готовили срезы толщи-
ной 5–7 мкм, подвергали их стандартной гистологической 
проводке, окрашивали гематоксилин-эозином и заключали 
в полистирол. Препараты были исследованы на микроско-
пе Zeiss AXIO Imager D2. Для полуколичественной оценки 
степени некроза после острого повреждения печени мы ис-
пользовали шкалу, основанную на тяжести некротических 
поражений в паренхиме, предложенную [9], и оценивали на 
10 полях зрения следующим образом: нормальная гистоло-
гия – 0 баллов; наличие дегенерирующих гепатоцитов толь-
ко с редкими очагами некроза – 1 балл; умеренный центро-
лобулярный некроз вокруг центральной вены, занимающий 
только часть зоны III ацинуса Раппапорта, – 2 балла; некроз, 
ограниченный зоной III, – 3 балла; обширный сливной цен-
тролобулярный некроз с вовлечением зон III и II – 4 балла.

Статистическую обработку экспериментальных данных 
проводили с помощью программы IBM SPSS Statistics v. 21 
(IBM, США). Статистически значимые различия между дан-
ными группы отрицательного и положительного контроля 
и группами коррекции производили с помощью критерия  
χ2 Пирсона[10]. Результаты считали достоверными при p < 0,05.

Введение
Поражения печени могут быть вызваны токсичными хи-

мическими веществами, лекарственными препаратами, ток-
синами, инфекционными и другими агентами. Изучению 
механизмов токсического повреждения печени в последние 
годы уделялось большое внимание, однако всё ещё крайне 
мало эффективных методов его лечения [1, 2].

Тетрахлорметан (CCl4) широко используется в научных 
исследованиях для индукции повреждения печени: CCl4 
вызывает нарушение проницаемости мембран клеток и ор-
ганелл, преобразуется с помощью цитохрома P450 2E1 в 
трихлорметильный радикал, а также вызывает образование 
провоспалительных цитокинов, что приводит к генерации 
активных форм кислорода [1, 3].

Один из наиболее популярных противовоспалительных  
препаратов во всём мире – парацетамол – метаболизируется  
в печени в высокотоксичный N-ацетил-парабензохинонимин, 
истощающий содержание глутатиона в печени и реагиру-
ющий с сульфгидрильными группами митохондриальных 
белков, что вызывает митохондриальный окислительный 
стресс [4]. Дальнейшие повреждения приводят к перемеще-
нию в ядро эндонуклеазы G, вызывающей фрагментацию 
ДНК [4]. В то время как у людей интоксикация парацета-
молом обнаруживается при дозах 150–200 мг/кг, у крыс  
гепатотоксичность вызывается только при высоких дозах 
(до 1500 мг/кг) [5]. Оба гепатотоксиканта, парацетамол и 
CCl4, вызывают гибель центролобулярных гепатоцитов [6].

Оксиметилурацил (5-гидрокси-6-метилурацил, ОМУ) и 
его производные показали свою эффективность как гепа-
топротекторы на различных экспериментальных моделях 
поражения печени. ОМУ активирует некоторые ферменты 
антиоксидантной защиты, ингибирует процессы перекисно-
го окисления липидов, усиливает репаративные процессы, 
стабилизирует мембраны, модулирует иммунитет [7, 8].

Цель исследования – изучение гистологических и мор-
фометрических изменений в печени на моделях токсиче-
ского поражения, вызванных ССl4 и парацетамолом, при 
коррекции ОМУ.

Материалы и методы
Экспериментальные исследования выполнены на 90 

белых аутбредных крысах-самцах с массой тела 200–220 г. 
Животные содержались в стандартных условиях вивария на 
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Conclusion. Thus, on the model of ССl4 liver injury, the treatment with OMU is more effective for 24 hours. In the case of acetaminophen intoxication, the effec-
tiveness of treatment with OMU is better for 72 hours. The results obtained are possibly associated with a different mechanism of the damaging effect of the studied 
toxicants.
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Результаты
При проведении морфологических исследований было 

установлено, что в группах отрицательного контроля струк-
тура печени соответствовала норме.

Через 24 ч после введения ССl4 баллонная и гидропиче-
ская дегенерация гепатоцитов распространялась до интер-
медиарных зон, при этом гибель клеток не всегда сопрово-
ждалась воспалительным инфильтратом (рис. 1, а, см. на 
вклейке). Через 24 ч после введения СCl4 в дозе 2 г/кг и по-
следующей коррекции гепатопротекторными препаратами 
баллонная дегенерация гепатоцитов была центролобуляр-
ной, гидропическая дистрофия также охватывала центроло-
булярные и интермедиарные гепатоциты (рис. 1, в, д, см. на 
вклейке). При коррекции препаратом ОМУ обнаруживались 
наименее выраженные повреждения: балонная дегенерация 
была фокальной и иногда зональной, гидропическая дистро-
фия ограничивалась только 3-й зоной печеночного ацинуса 
(рис. 1, ж, см. на вклейке).

У большинства крыс через 72 ч после введения СCl4 в 
печени обнаруживалась баллонная дегенерация центроло-
булярных гепатоцитов, переходящая в мостовидный некроз, 
перекидывающийся с дольки на дольку, а также выражен-
ная гидропическая и жировая дистрофия печёночных кле-
ток с вовлечением перипортальной зоны (рис. 1, б, см. на 
вклейке). В группе крыс через 72 ч после введения ССl4 и 
последующей коррекции гепатопротекторами патоморфо-
логические изменения выражались в виде гидропической и 
жировой дистрофии центролобулярных и интермедиарных 
гепатоцитов и баллонной дегенерации центролобулярных 
гепатоцитов (рис. 1, г, з, см. на вклейке), однако при кор-
рекции препаратом «Мексидол» повреждения по сравнению 
с другими группами коррекции были менее выраженными 
(рис. 1, е, см. на вклейке).

Через 24 ч после введения парацетамола в паренхиме пе-
чени обнаруживались фокальные некрозы центролобуляр-
ных гепатоцитов (рис. 2, а, см. на вклейке). При коррекции 
гепатопротекторами на этом сроке обнаруживались такие же 
изменения (рис. 2, в, д, ж, см. на вклейке). Через 72 ч после 
введения исключительно парацетамола гибель печёночных 
клеток варьировала от фокального до центролобулярного 
некроза, вакуольная дистрофия протягивалась до перипор-
тальной зоны, а зоны кровоизлияний вокруг центральных 
вен включали помимо погибающих гепатоцитов воспали-
тельный инфильтрат, состоящий из мононуклеарных клеток 
и нейтрофилов (рис. 2, б, см. на вклейке). При коррекции 
препаратами вышеперечисленные изменения не обнаружи-
вались, хотя также встречалась фокальная гибель печёноч-
ных клеток (рис. 2, г, е, з, см. на вклейке).

При полуколичественной оценке степени гибели кле-
ток через 24 ч после введения СCl4 наиболее значительные 
повреждения обнаруживались в группе положительного 
контроля. При этом только в группе с коррекцией ОМУ об-
наруживались статистически значимые различия по срав-
нению с группой положительного контроля (рис. 3, а, см. 
на вклейке). Через 72 ч после введения СCl4 обнаружива-
лись более выраженные изменения в экспериментальных 
группах по сравнению с более ранним сроком. По сравне-
нию с группой, получившей исключительно СCl4, группы с 
коррекцией показывали статистически значимые различия 

в полуколичественной оценке степени повреждения парен-
химы печени, кроме группы с коррекцией ОМУ (рис. 3, б, 
см. на вклейке).

Через 24 ч после парацетамольной интоксикации дан-
ные полуколичественной оценки групп с коррекцией не 
отличались от таковых группы положительного контроля. 
При этом данные группы с коррекцией «Гептор» также не 
отличались от группы отрицательного контроля (рис. 4, а, 
см. на вклейке). Все группы с коррекцией парацетамоль-
ной интоксикации статистически значимо различались по 
степени повреждения от группы положительного контроля 
через 72 ч после введения гепатотоксиканта и коррекции 
(рис. 4, б, см. на вклейке).

Обсуждение
Даже однократное введение ССl4 вызывало тяжёлые из-

менения в печени крыс. Однократное введение суспензии 
парацетамола вызывало умеренные изменения, которые не 
были сопоставимы с изменениями в аналогичном экспери-
менте: через 24 ч после однократного введения парацетамола 
в дозе 500 и 1000 мг/кг у крыс обнаруживали выраженный 
центролобулярный некроз [11]. Центролобулярная зона 
дольки печени наиболее чувствительна к ишемии, гипоксии 
и токсическому повреждению [12].

Полуколичественная оценка показала, что при коррек-
ции ОМУ степень повреждения через 24 ч после интоксика-
ции CCl4 была ниже, чем в группах положительного контроля 
и коррекции. Действительно, при тетрахлорметановом по-
вреждении эффективно блокирование различных воспали-
тельных путей и ингибирование окислительного стресса [1], 
и, возможно, антиоксидантные, мембраностабилизирующие 
и иммуномодулирующие свойства ОМУ [8, 13] привели к та-
кому эффекту. С другой стороны, через 72 ч после интокси-
кации CCl4 коррекция ОМУ приводила к более выраженным 
повреждениям, чем коррекция другими гепатопротектора-
ми. Сложно объяснить данный результат эффективностью 
препарата только на раннем сроке, так как в отличие от 
группы с исключительным введением CCl4 в группе с кор-
рекцией ОМУ гибель клеток редко затрагивала интермеди-
арные гепатоциты, а вакуольная дистрофия не доходила до 
перипортальной зоны. При парацетамольной интоксикации 
полуколичественная оценка выявила приблизительно оди-
наковую степень повреждения, при этом группы с коррекци-
ей отличались от группы положительного контроля только 
при многократном введении гепатопротекторов. Возможно,  
различия в эффективности ОМУ на этих моделях связаны с 
различными механизмами повреждений [4, 14, 15].

Заключение
Таким образом, проведённые исследования показали, 

что на модели повреждения печени ССl4 коррекция ОМУ 
более эффективна на сроке 24 ч, а при интоксикации параце-
тамолом корректирующий эффект ОМУ выше на сроке 72 ч. 
Полученные результаты, возможно, связаны с различным 
механизмом повреждающего действия изученных токсикан-
тов. На наш взгляд, представляется актуальным продолже-
ние исследований по изучению протекторных свойств ОМУ 
и производных на его основе.
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