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Представлены результаты морфологических изменений печени при остром поражении те-
трахлорметаном и профилактической коррекции повреждений антигипоксантами: ком-
плексными препаратами оксиметилурацила (с сукцинатом натрия  и аскорбиновой кис-

лотой). Установлено, что тетрахлорметан вызывает выраженные морфологические изменения 
в печени. Показано, что профилактическое применение изученных антигипоксантов  снижа-
ет интенсивность и распространенность дистрофических процессов в тканях печени. Проведен 
анализ сравнительной эффективности исследованных препаратов.

Ключевые слова: тетрахлорметан, антигипоксанты, оксиметилурацил, сукцинат натрия, 
аскорбиновая кислота, печень, морфологическая структура.

Введение. Одним из патогенетических меха-
низмов химического поражения печени явля-
ется ишемия [1] которая в свою очередь может 
усиливать процессы свободнорадикального 
окисления в мембранах гепатоцитов [2,3,4]. 
Это определило перспективу применения для 
защиты печени препаратов метаболическо-
го действия, сочетающих антиоксидантную 
и противогипоксическую активность [5,6,7]. 
Среди последних важное значение приобрета-
ют производные урацила, наиболее активным 
представителем которых является соединение 
– 5-гидрокси-6-метилурацил (оксиметилура-
цил) [8].  Антиоксидантные и антигипоксиче-
ские свойства у оксиметилурацила были обна-

ружены в экспериментах in vitro и in vivo, что 
позволило в дальнейшем успешно развивать 
это направление исследований, используя раз-
личные экспериментальные модели интокси-
каций и химически индуцированных видов па-
тологии [6,8,9]. Применение оксиметилурацила 
и комплексных препаратов на его основе спо-
собствовало сохранению структуры гепатоци-
тов, активности каталазы, супероксиддисму-
тазы, уровня восстановленного глутатиона, 
SH-групп, а также подавляло накопление в 
ткани продуктов перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) – диеновых, триеновых конъюга-
тов, ТБК-реагирующих продуктов [6,9]. В свя-
зи с изложенным, представляется актуальным 
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дальнейший поиск эффективных гепатопро-
текторов среди препаратов с установленными 
антигипоксическими свойствами. 

Целью исследований являлось изучение мор-
фологических особенностей действия изучен-
ных ранее новых комплексных препаратов  
оксиметилурацила с сукцинатом натрия и с 
аскорбиновой кислотой, проявляющих антиги-
поксические свойства, на экспериментальной 
модели острого поражения печени тетрахлор-
метаном (ТХМ).

Материалы и методы исследования. Экспе-
риментальные исследования выполнены на бе-
лых беспородных крысах-самцах массой 200-
220 г, полученных из питомника «Рапполово» 
(Ленинградская область). Животных содержа-
ли в условиях вивария в однородных группах 
при свободном доступе к воде и пище при тем-
пературе 22±20С. Экспериментальные исследо-
вания проводили в осенне-зимний период. В ка-
честве токсиканта использовали 50% раствор 
ТХМ в оливковом масле, который вводили в 
дозе 2 мл/кг массы тела подкожно ежедневно 
в течение 4 дней. Изучаемые препараты: ком-
плексное соединение  оксиметилурацила с сук-
цинатом натрия [10] и комплексное соединение  
оксиметилурацила с аскорбиновой кислотой 
[11]. Их введение осуществляли в профилакти-
ческом режиме в течение шести дней. Живот-
ные были разделены на группы по 8 в каждой: 
1 – интактные животные, которых не подвер-
гали фармакологическим и токсическим воз-
действиям («отрицательный» контроль); 2 – 
животные, которым вводили раствор ТХМ  
в оливковом масле («положительный» кон-
троль); 3 – животные, которым профилакти-
чески вводили комплексное соединение ок-
симетилурацила с сукцинатом натрия в дозе 
50 мг/кг массы тела дважды – за 2 часа, затем 
за 1 час до ТХМ; 4 – животные, которым за 2 
часа до введения ТХМ вводили комплексное 
соединение оксиметилурацила с аскорбиновой 
кислотой в дозе 50 мг/кг массы тела, затем за 1 
час до ТХМ. 

Забор материала для морфологических ис-
следований проводили на 7 сутки эксперимен-
та. После вскрытия печень крыс извлекали и 
фиксировали в 10% растворе нейтрального 
формалина, проводили через спирты и за-
ливали в парафин по стандартной методике 
приготовления гистологических препаратов 
[12]. Производили серийные срезы печени. 
Срезы окрашивали гематоксилином и эо-
зином. Изготовленные препараты изучали 
в светооптическом микроскопе Leica DMD 
108 (Германия). Окуляр х10, объектив х10, 
х20, х40  (100, 200 и 400-кратное увеличение). 
Сравнительный анализ полученных резуль-

татов проводили по комплексу морфологиче-
ских признаков:

- морфологическим проявлениям поврежде-
ния паренхимы (некротические и некробио-
тические морфологические признаки, распро-
страненность, форма дистрофии, нарушение 
балочного строения);

- наличию и характеру стромальных клеточ-
ных реакций;

- характеру и степени выраженности компен-
саторно-приспособительных процессов.

Результаты и обсуждение. В препаратах ин-
тактных животных выявлено четкое дольковое 
строение печени с радиальным расположением 
балок (рис. 1). При окраске гистологических 
срезов гематоксилином и эозином цитоплазма 
гепатоцитов окрашивалась в ровный розовый 
цвет. Клетки имели одно, реже два довольно 
крупных ядра с хорошо выраженной ядерной 
оболочкой.

В паренхиме печени крыс контрольной груп-
пы выявлялись изменения, которые наступают 
при воздействии на животных ТХМ. Харак-
терны гидропическая и белковая дистрофии 
гепатоцитов. В отдельных печеночных клет-
ках дистрофические изменения усиливались 
до парциального некроза цитоплазмы и даже 
полного распада клеточных органелл с полной 
потерей радиальной балочной структуры па-
ренхимы печени (рис. 2). При микроскопиче-
ском исследовании выявлялись ступенчатые и 
массивные мостовидные некрозы паренхимы 
печени, которые носят необратимый характер. 

При оценке тканей печени при профилакти-
ческой схеме введения комплексного соедине-
ния оксиметилурацила с сукцинатом натрия 
выявлялись морфологические изменения ге-

Рис. 1. Печень интактных крыс. Портальный тракт 
представлен междольковыми сосудами и желчным 
протоком (↑) (окраска гематоксилином и эозином, 
увеличение х 200).
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патоцитов центролобулярных зон, выражен-
ные от слабой до средней степени. Изменения 
касались только цитоплазмы клеток, размеры 
ядер и их структура у большинства клеток не 
изменялись. Вокруг портальных трактов вы-
являлись зоны неизмененных гепатоцитов. 
Печеночные пластинки (трабекулы), постро-
енные из гепатоцитов, лежали ровно. Синусои-
ды между печеночными трабекулами хорошо 
просматривались. В них определялись звездча-
тые ретикулоэндотелиоциты с ярко-розовой 
цитоплазмой. Очень редко в паренхиме пече-
ни встречались небольшие по размерам лим-
фоцитарные инфильтраты (рис. 3). Необходи-
мо отметить, что при общей картине слабой и 
средней степени дистрофических изменений 

у большинства крыс данной группы выявля-
лись признаки гемостаза в большинстве сосу-
дов, как в центральных венах, так и в сосудах 
портального тракта (рис. 4). В целом, на гисто-
логических препаратах печени большинства 
крыс этой группы выявлялись патоморфоло-
гические признаки дистрофии гепатоцитов, 
выраженных от слабой до средней степени, 
которые можно считать обратимыми. Хотя у 
трех крыс данной группы определялись и бо-
лее выраженные морфологические изменения, 
присущие токсическому гепатиту (рис. 5).

При оценке изменений в тканях печени крыс, 
которым профилактически вводилась комби-
нация оксиметилурацила с аскорбиновой кис-
лотой, установлено, что  у части животных этой 

Рис. 2. Печень крысы после воздействия ТХМ. 
Полиморфизм гепатоцитов и потеря радиального 
трабекулярного построения вокруг центральной вены (ЦВ) 
(окраска гематоксилином и эозином, увеличение х 200).

Рис. 3. Печень крыс при профилактическом введении 
комплексного соединения оксиметилурацила с 
сукцинатом натрия. Лимфоцитарный инфильтрат в 
паренхиме печени (↑) (окраска гематоксилином и 
эозином, увеличение х 200).

Рис. 4. Печень крыс при профилактическом введении 
комплексного соединения оксиметилурацила с сукцинатом 
натрия. Кровенаполнение сосудов портального тракта (↑) 
(окраска гематоксилином и эозином, увеличение х 200).

Рис. 5. Печень крыс при профилактическом введении 
комплексного соединения оксиметилурацила с 
сукцинатом натрия. Цитолиз гепатоцитов (↑) (окраска 
гематоксилином и эозином, увеличение х 400).
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группы (3 из 8) дистрофические изменения па-
ренхимы носили обратимый характер. Они бы-
ли представлены довольно выраженной мелко 
и крупнокапельной вакуолизацией цитоплаз-
мы. Гепатоциты перипортальных зон были 
ровные, имели одно, реже два ядра с одним или 
двумя ядрышками. Радиальность расположе-
ния печеночных трабекул сохранялась (рис. 6). 
Отдельные центральные вены и сосуды пор-
тальных трактов были расширены и кровена-
полнены (рис. 7).  У двух крыс патологические 
изменения печени были более выраженными 
(значительные воспалительные клеточные ин-
фильтраты), хотя и сохранялась структура ге-

патоцитов вокруг портальных трактов (рис. 8).  
У трех крыс патологические изменения пече-
ни были более значительные. Большинство ге-
патоцитов подверглось балонной дистрофии, 
парциальному (частичному) некрозу цитоплаз-
мы и колликвационному некрозу всей клетки 
(рис. 9).  Таким образом,  лишь у небольшой 
части животных этой группы изменения в па-
ренхиме печени носили обратимый характер. 
Сравнительная гепатопротекторная эффек-
тивность изученных комплексных препаратов 
представлена в таблице.

Из данных, представленных в таблице, видно, 
что оба препарата проявляют определенные 

Рис. 6. Печень крыс при профилактическом введении 
комплексного соединения оксиметилурацила с 
аскорбиновой кислотой. Сохранность структуры и 
радиальность расположения гепатоцитов вокруг 
портального тракта (ПТ) (окраска гематоксилином и 
эозином, увеличение х 200).

Рис. 7. Печень крыс при профилактическом введении 
комплексного соединения оксиметилурацила с 
аскорбиновой кислотой. Расширение сосуда и 
кровенаполнение в портальном тракте () (окраска 
гематоксилином и эозином, увеличение х 200).

Рис. 8. Печень крыс при профилактическом введении 
комплексного соединения оксиметилурацила с 
аскорбиновой кислотой. Воспалительные клеточные 
инфильтраты (↑) (окраска гематоксилином и эозином, 
увеличение х 100).

Рис. 9. Печень крыс при профилактическом введении 
комплексного соединения оксиметилурацила с 
аскорбиновой кислотой. Выраженные дистрофические 
изменения гепатоцитов вокруг центральной вены (ЦВ)  
(окраска гематоксилином и эозином, увеличение х 200).
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Таблица  
Сравнительная гепатопротекторная эффективность комплексных препаратов

Место в ряду 
эффективности Комплексный препарат Патоморфологические признаки

(общее краткое заключение)

1место оксиметилурацил + 
сукцинат натрия

Выявлялись патоморфологические признаки белковой и 
гидропической дистрофии гепатоцитов, выраженные от слабой до 
средней степени (изменения обратимы). У 3-х крыс определялись 

более выраженные морфологические изменения, присущие 
токсическому гепатиту (цитолиз и некроз отдельных гепатоцитов).

2 место
оксиметилурацил +

аскорбиновая
кислота

Выявлялись обратимые дистрофические изменения гепатоцитов 
центролобулярных зон паренхимы печени слабой степени. У 3-х крыс 
определялись дистрофические изменения средней степени тяжести. 

У 3-х крыс патологические изменения  были более выраженные – 
глубокие дистрофические изменения гепатоцитов вплоть до атрофии 

печеночной паренхимы, сопровождающиеся некротическими 
проявлениями и пролиферацией воспалительных клеток в паренхиму.
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защитные свойства при воздействии на печень 
токсиканта, однако комплексный препарат ок-
симетилурацила с сукцинатом натрия в наших 
исследованиях оказался несколько эффектив-
нее. Следует отметить, что при изучении ан-
тигипоксических свойств этих препаратов, он 
также был более активен [10,11]. Проведенные 
нами исследования подтверждают тот факт, 
что одним из механизмов токсического по-
вреждения печени является гипоксия [1].

Из данных, представленных в таблице, видно, 
что оба препарата проявляют определенные 
защитные свойства при воздействии на печень 
токсиканта, однако комплексный препарат ок-
симетилурацила с сукцинатом натрия в наших 
исследованиях оказался несколько эффектив-
нее. Следует отметить, что при изучении ан-
тигипоксических свойств этих препаратов, он 
также был более активен [10,11]. Проведенные 
нами исследования подтверждают тот факт, 
что одним из механизмов токсического по-
вреждения печени является гипоксия [1].

Заключение.  Таким образом, проведенные 
исследования показали целесообразность при-
менения антигипоксантов для защиты пече-
ни от повреждения четыреххлористым угле-
родом. Оксиметилурацил, сукцинат натрия, 
аскорбиновая кислота имеют, в основном, раз-

личные точки приложения (биохимические 
мишени). Однако комплексное их примене-
ние по профилактической схеме может оказы-
вать защитное действие на морфологическую 
структуру печени путем ослабления дистрофи-
ческих, некробиотических нарушений, а также 
за счет разрешения воспалительного процесса. 

Выводы:
1. Воздействие ТХМ в токсической дозе на 

7 сутки эксперимента вызывало повреждение 
ткани печени в виде белковой, гидропической 
дистрофии, фокальных некрозов гепатоцитов, 
усиление клеточных реакций, воспалительных 
инфильтраций с нарушением балочного стро-
ения.

2. Комбинированное профилактическое при-
менение оксиметилурацила с сукцинатом на-
трия, оксиметилурацила с аскорбиновой кис-
лотой позволило снизить интенсивность и 
распространенность дистрофических и некро-
биотических процессов, клеточных реакций, 
а также сохранить (частично или полностью) 
радиальность структуры тканей печени.

3. В порядке убывания гепатопротекторной 
активности исследованные комбинации препа-
ратов можно расположить в следующей после-
довательности: оксиметилурацил+ сукцинат > 
оксиметилурацил+аскорбат.
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The article presents the results on liver morphologic changes in acute carbon tetrachloride damage and its 
preventive correction by antihypoxants: complex oxymethyluracil agents (with sodium succinate and ascorbic acid). 
It has been shown that carbon tetrachloride causes pronounced morphologic changes in the liver and preventive 
use of the antihypoxants studied decreases intensity and prevalence of dystrophic processes in liver tissues. The 
analysis of comparative efficiency of the agents studied has been carried out.
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