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Обзор посвящен роли антиоксидантов пиримидиновой структуры в преодолении гепатотоксично-
сти стойких органических загрязнителей. Особое внимание уделено оксиметилурацилу (5-гидрокси-6-
метилурацил). Обобщены результаты экспериментальных исследований антиоксидантных свойств и гепато-
защитных эффектов производных 6-метилурацила и их комплексных соединений с сукцинатом, аскорбатом, 
фумаратом, глутатионом и ацетилцистеином на моделях поражения печени хлорированными углеводоро-
дами и ПХБ-содержащими препаратами «совтол-1» и «совол». Оксиметилурацил не уступает по выражен-
ности гепатозащитного действия эталонному гепатопротектору силимарину на моделях поражения печени 
тетрохлорметаном, ПХБ-содержащим препаратом «совтол-1» и превосходит его на моделях поражениях пе-
чени дихлорэтаном и сочетанием «совтол-1» + этанол.
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The review focuses on the role of antioxidants of pyrimidine patterns in overcoming hepatotoxicity of persistent 
organic pollutants. Special attention is paid to oxymethyluracil (5-hydroxy-6-methyluracil). The experimental results 
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According to the intensity of hepatoprotective effects oxymethyluracil does not yield to the hepatoprotector 
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surpasses it in liver damage models induced by dichloromethane and the combination of “sovtol-1” + ethanol.
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Гепатотоксичность – это свойство хими-
ческих веществ, действуя на организм не-
механическим путем, вызывать структурно-
функциональные нарушения печени [24,69]. 
Гепатотоксичностью обладают природные 
соединения, продуцируемые растениями, 
грибами, микроорганизмами, минералы, 
продукты химической и фармацевтической 
промышленности, отходы этих видов про-
изводственной деятельности, однако лишь 
некоторые из числа перечисленных, к кото-
рым порог чувствительности печени суще-
ственно ниже чем других органов и систем 
условно могут быть названы гепатотокси-
кантами [69,90]. Наиболее важное токсико-
логическое значение имеют хлорирован-
ные углеводороды и полихлорированные 
бифенилы.

Высокая чувствительность печени к хи-
мическим соединениям определяется не-
сколькими обстоятельствами. 

Во-первых, печень – это первый орган, 
стоящий на пути ксенобиотика, резорбиро-
вавшегося во внутренние среды организма. 
Во-вторых, печень – это основной орган, от-
ветственный за метаболизм чужеродных ве-
ществ. Поскольку биопревращение ксено-
биотика сопряжено с образованием высоко 
реакционноспособных промежуточных 
продуктов и инициацией свободноради-
кальных процессов, в ходе метаболизма 
весьма вероятно повреждение органа.

Проведение гигиенических мероприя-
тий позволило существенно оздоровить ус-
ловия труда на производстве, поэтому слу-
чаи острых токсических поражений печени 
редки. Однако подострое и хроническое по-
ражение печени отмечают достаточно часто 
[47,90].

Изменения со стороны органа у лиц, под-
вергшихся воздействию токсиканта, могут 
быть трудно диагностируемы. Рутинные ме-
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тоды исследования порой оказываются недо-
статочно чувствительными, чтобы выявить 
неблагоприятный эффект от длительного 
действия производственного токсиканта. 

В таких случаях патологию логично вы-
явить только с помощью специальных мето-
дов диагностики. Поэтому гепатотоксиче-
ское действие может развиваться постепен-
но, в течение нескольких месяцев и даже лет, 
при этом оставаясь нераспознанным [26]. 

Клинические проявления токсических 
поражений печени многообразны – от бес-
симптомных кратковременных изменений 
биохимических тестов до длительной жел-
тухи и тяжелой печеночной недостаточно-
сти. Литература, посвященная тому вопро-
су, подтверждает сложность проблемы из-за 
разнообразия клинического материала 
[24,88,89], а также из-за взаимосвязанности 
патологических процессов у одного и того 
же пациента, особенностей генетического 
полиморфизма ферментов метаболизма ксе-
нобиотиков и связанных с этим вариантов 
фармакологического ответа [32,88].

Молекулярной основой генетического 
полиморфизма является наличие мутант-
ных аллелей генов. В организме человека 
полиморфными являются гены цитохром-за-
висимых монооксигенов [СУР 4505]: СУР ½, 
СУР 2А6, СУР 2С9, СУР2Д6, СУР2Е [26]. 
Основными осложнениями гепатотоксич-
ности являются: гепатопатии, токсические 
гепатиты, фиброз и цирроз печени [18,99]. 
Чаще других встречаются токсические ге-
патопатии (повышение активности амино-
трансфераз, фосфатаз, гипербилирубине-
мия) [13,41].

Морфологические проявления гепато-
токсичности вариабельны и, как правило, 
характеризуются гепатоцеллюлярными и 
холестатическими нарушениями [24,26]. 
Структурными маркерами гепатотоксично-
сти являются центральный (метаболиче-
ский) и перисинусоидальный фиброз, цен-
тролобулярные некрозы, мелкокапельная 
жировая дистрофия гепатоцитов и интраге-
патоцеллюлярный холестаз [13,18]. Разли-
чают следующие морфологические вариан-
ты поражения печени: некроз гепатоцитов 
I зоны ацинуса; митохондриальные цитопа-
тии; фиброз; стеатогепатит; поражение со-
судов; паренхиматозно-канальцевый холе-
стаз; внутрипротоковый холестаз; склеро-
зирующий холангит [1,13,18]. Механизмы 
гепатотоксичности галогенированных угле-
водородов связывают с мембраноповрежда-

ющим эффектом, который приводит к рас-
стройству функционирования каскада ми-
тохондриальных и микросомальных фер-
ментов, участвующих в поддержании гоме-
остаза клетки, ее репарации и элиминации 
ксенобиотиков [7,24,26] (рисунок).

Наряду с монооксигенированием систе-
мы цитохрома Р-450 катализируют и окси-
дантные реакции с генерацией активных 
форм кислорода (АФК), [7,24,26]. Поэтому 
токсиканты, подвергаясь монооксигениро-
ванию, преобразуются не только в активные 
метаболиты, но и проявляют прооксидант-
ную активность с которой связывают гепа-
тотоксичность галогенированных углеводо-
родов. Токсины, образующиеся в реакциях 
радикального окисления, индуцируют в ре-
тикулоцитах (клетках Купфера) и нейтро-
филах кислородный «взрыв» образования 
АФК и высвобождение цитокинов, что уве-
личивает гепатотоксичность. 

С учетом современной структуры этио-
логических факторов, инициирующих раз-
витие острых токсических нарушений пече-
ни преобладают этанол и лекарственные 
препараты [38,77]. В то же время, промыш-
ленные токсиканты так же являются самы-
ми распространенными факторами токси-
ческого поражения печени у людей [26,47]. 
Наибольшее значение с токсикологической 
точки зрения имеют хлорированные углево-
дороды – тетрахлорметан (ТХМ) и дихлорэ-
тан (ДХЭ). [47]. 

Механизмы гепатотоксичности ТХМ и 
ДХЭ связывают с прямым ингибирующим 
влиянием на клеточные мембраны и муль-
тиферментную систему цитохрома Р-450 
зависимых монооксигенез, основная функ-
ция которой заключается в превращении ги-
дрофобных липофильных молекул в их по-
лярные водорастворимые аналоги. Образу-
ющиеся метаболиты превращаются в еще 
более полярные и легко экскретируемые 
соединения при участии форменных систем 
II фазы биотрансформации: глутатион-S-
трансферазы, глутатионпероксидазы, суль-
фотрансферазы, эпоксигидролазы, УДФ – 
глюкуронилтрансферазы, глутатионредук-
тазы и др. [7,24,26,58].

При участии цитохрома Р-450 в ходе 
монооксигенирования ксенобиотиков обра-
зуются реактивные метаболиты, реализую-
щие специфические эффекты, в то же время 
осуществляется выведение токсических 
продуктов из организма путем реакции 
конъюгирования. 
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Принципиальная схема патогенного действия галогенированных углеводородов 
с учетом свободно-радикального механизма повреждения

На основании этих представлений сфор-
мировано положение о том, что подавление 
монооксигеназ, участвующих в биотранс-
формации ксенобиотиков снижает их био-
логическую активность не только за счет 
индукции резистентности, но и в результате 
неблагоприятного воздействия на метабо-
лические превращения [1,7,24]. Ингибиро-
вание монооксигеназ сопровождается уве-
личением проявлений их токсического дей-
ствия [1,7,26]. В результате развивается пе-

ченочная недостаточность со снижением 
детоксицирующей функции печени, что 
способствует поддержанию в крови высо-
ких концентраций ксенобиотиков и их акти-
вированных метаболитов – так формирует-
ся порочный круг органных поражений. 

Независимо от повреждающего факто-
ра: ТХМ или ДХЭ, одним из первых звеньев 
цепочки патологических нарушений (токсо-
генеза) является мембраноповреждающий 
эффект, который приводит к расстройству 
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функционирования каскада микросомаль-
ных и митохондриальных ферментов, уча-
ствующих в поддержании гомеостаза клет-
ки, ее репарации и элиминации ксенобиоти-
ков (или их метаболитов) [65].

Следующим этапом становится наруше-
ние энергообразования в клетке, и как след-
ствие, избыточное образование свободных 
радикалов, что в свою очередь приводит к 
двум типичным интегральным механизмам 
повреждения и гибели клеток: гипоксиче-
скому и свободнорадикальному некробиозу. 
Возникший порочный круг не дает воз-
можности гепатоцитам реализовать механиз-
мы естественной цитопротекции [24,41,65]. 
С точки зрения фармакологической коррек-
ции, весьма существенной помощью для 
клеток печени являются два основных 
принципа:

1) восстановление энергетического обе-
спечения (энергокоррекция).

2) антиоксидантная цитопротекция.
Таким образом, несмотря на различные 

этиологические факторы при остром токси-
ческом поражении печени, имеет место ци-
толиз, обусловленный начальными меха-
низмами гипоксического и свободноради-
кального некробиоза [65].

Защитное действие антиоксидантов в 
отношении клеток печени изучено на раз-
личных экспериментальных моделях токси-
ческого повреждения печени ТХМ или 
ПХБ-содержащими препаратами, включая 
«совол» и «совтол-1» [1,2,14,15,50,54]. Ге-
патопротективный эффект большинства ис-
следованных продуктов связывают с их ан-
тирадикальными свойствами – уменьшени-
ем активации ПОЛ и повышением устойчи-
вости клеток печени к свободнорадикаль-
ным процессам [55,56,58,60]. Указанный 
эффект наиболее полно исследован на мо-
делях экспериментального токсического ге-
патита, гепато-ренального синдрома, инду-
цированных тетрахлорметаном [66,69,70,90], 
а также токсической гепатопатии и токсиче-
ского цирроза печени, индуцированного 
ПХБ-содержащим препарат «совтол-1» 
[44,45,46]. Моделируемые с использовани-
ем ТХМ экспериментальные поражения пе-
чени по биохимическим и морфологиче-
ским характеристикам близки к острым по-
ражениям печени различной этиологии у 
человека [24]. В механизме действия ТХМ 
на мембраны гепатоцитов одним из веду-
щих факторов является микросомальное 
преобразование при участии СУР2Е1, кото-

рое ведет к накоплению свободных радика-
лов кислорода [24], и активации процессов 
ПОЛ. Ингибирование окислительного стрес-
са антиоксидантами ограничивает выражен-
ность повреждения печени и депрессию ме-
ханизмов антиоксидантной защиты [61].

Гепатопротективный эффект антиокси-
дантов реализуется и в других эксперимен-
тальных моделях – токсической гепатопатии 
и токсического цирроза печени – моделиру-
емого интоксикацией ПХБ-содержащим 
препаратом «совтол-1», при которой обра-
зование свободных радикалов расценивает-
ся как лидирующий механизм повреждения 
печени [41,72]. Механизмы антиоксидант-
ного действия пиримидинов, их молекуляр-
ных комплексов, содержащих глицирризи-
новую кислоту и другие метаболиты актив-
но изучаются нами. Высказывается мнение 
о способности пиримидинов удалять сво-
бодные радикалы и/или осуществлять их 
инактивацию [70]. Анализ антиоксидант-
ных свойств глицирризиновой кислоты по-
казал, что она не является «ловушкой ради-
калов», т.е. не обладает прямой (истинной) 
антирадикальной активностью: К7 – кон-
станта скорости взаимодействия указанного 
соединения с радикалами этилбензола, в 
модельной химической системе «этилбен-
зол-ледяная уксусная кислота» близка к 
нулю [50]. В то же время, имеются данные о 
том, что глицирризиновая кислота не влия-
ет на продукцию АФК активированными 
нейтрофилами, подавляет эту продукцию 
при инкубации с фагоцитами, активирован-
ными форболовым эфиром и лигандом 
специфических рецепторов на их мембране 
– хемотоксическим пептидом N- формил-
Мет-Лей-Фен. На основании этих данных 
сделан вывод о том, что ограничивающее 
действие глицирризиновой кислоты на ге-
нерацию АФК связано с блокадой передачи 
рецепторного сигнала на НАДФН – оксида-
зу или с ингибирующим влиянием на про-
теинкиназу С.

Влияние глицирризиновой кислоты на 
окислительный статус клетки возможен и 
через регуляцию активности монооксиге-
назной системы. В литературе имеются 
данные о вероятности реализации антиок-
сидантного эффекта тритерпеноидов и на 
геномном уровне. В частности, показано 
снижение в гепатоцитах мРНК СУР2Е1 – 
главного прооксидантного фермента цитох-
рома Р-450- под влиянием 18β – глицирри-
зиновой кислоты [18]. Принципиальная 
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возможность антиоксидантного действия 
на геномном уровне недавно установлена 
нами и для оксиметилурацила [34].

При оценке гепатотоксичности хлори-
рованных углеводородов в том числе ТХМ, 
ДХЭ, ПХБ – содержащего препарата «со-
втол-1» и комбинации «совтол-1+этанол», 
основное внимание уделялось способности 
токсикантов индуцировать окислительный 
стресс [47,50,57,58]. Это находит экспери-
ментальное подтверждение данными об 
ограничении повреждений печени и почек, 
вызванных ТХМ и ДХЭ, при использовании 
антиоксидантов: оксиметилурацила [53,61], 
дибунола [47], ацетилцистеина [51,69], 
α-токоферола [69]. Применение данных 
препаратов способствовало сохранению 
структуры гепатоцитов, активности катала-
зы, супероксиддисмутазы, уровню восста-
новленного глутатиона, SH – групп, а также 
подавляла накопление в ткани печени про-
дуктов ПОЛ-диеновых и триеновых конъю-
гатов, ТБК-реагирующих продуктов.

Защитные эффекты оксиметилурацила 
на фоне применения ПХБ-содержащего 
препарата «совол», выявлены и в отноше-
нии клеток репродуктивной системы [1], 
что свидетельствует об универсальном зна-
чении перекисного окисления липидов в па-
тогенезе повреждения клеток ПХБ.

Аналогичная защита была обнаружена 
при использовании комплексных соедине-
ний «оксиметилурацил+сукцинат натрия», 
«оксиметилурацил+аскорбат», проявляясь в 
ограничении активности процессов ПОЛ в 
клетках печени, почек, желудка, кишечника, 
в полушариях головного мозга, миокарда в 
сочетании с меньшим приростом ТБК-
реагирующих продуктов и поддержанием 
уровня восстановленного глутатиона в эри-
троцитах [63-70].

Комплексное соединение оксиметилу-
рацила содержащее сукцинат натрия спо-
собствовало восстановлению белоксинте-
зирующей функции печени благодаря мем-
браностабилизирующему действию, что 
доказывается оценкой состояния системы 
ПОЛ-АОС [63,69,70].

Коррекция (ограничение) гепатотоксич-
ности экотоксикантов антиоксидантами 
также являются актуальной научной зада-
чей. Арсенал таких средств достаточно ши-
рок и представлен природными и синтети-
ческими антиоксидантами [1,10,16,26,32].

Среди последних важное значение при-
обретают производные пиримидина – син-

тез, безопасность, доступность и биологи-
ческая активность которых определили их 
широкое применение в медицинской прак-
тике. [21,22,23,29,30,71].

Антиоксидантные, а затем и мембрано-
протективные свойства у оксиметилураци-
ла впервые были обнаружены В.А. Мышки-
ным в экспериментах in vitro и in vivo, что 
позволило в дальнейшем успешно разви-
вать это направление исследований, ис-
пользуя различные экспериментальные мо-
дели интоксикаций и химически индуциро-
ванные виды патологии [37-61; 63-70; 72-76]. 
Наиболее активное соединение 5-гидрокси-
6-метилурацил (оксиметилурацил) стиму-
лирует иммунитет, регенераторные процес-
сы, оказывает анаболичексий, антикатабо-
лический эффекты, активирует некоторые 
ферменты антиоксидантной защиты, пода-
вляет альтерацию и экссудацию, регулирует 
процессы свободнорадикального окисления 
липидов, стабилизируют мембраны клеток 
и органелл, усиливает активность АТФ-аз, 
является «ловушкой радикалов», защищает 
биоструктуры от активных форм кислорода 
и токсичных перекисных соединений. Пре-
парат повышает неспецифическую рези-
стентность организма, проявляет антитокси-
ческое, анаболическое, стресс-протекторное 
действие, обладает гепато- и панкреопро-
текторной активностью, оказывает ноо-
тропное, кардиотоническое, актопротектор-
ное действия и радиозащитные свойства 
[35,47,57,58,61,81,83,101]. 

В меньшей степени исследованы другие 
антиоксиданты пиримидиновой структуры 
– 5-аминоурацил, 5-амино-6-метилурацил, 
5-гидрокси-1,3,6-триметилурацил, а также 
комплексные соединения производных 
5-гидрокси-6-метилурацила с полифункци-
ональными карбоновыми кислотами – ян-
тарной, фумаровой, аскорбиновой, лимон-
ной, также проявляющими антиоксидант-
ную активность [22,55,56,63].

В фармакологической коррекции токси-
ческих повреждений, вызванных свободно-
радикальными процессами, успех в изыска-
нии эффективных антиоксидантов может 
быть достигнут лишь при условии выясне-
ния характера прооксидантного действия 
ядов, природы необходимого при этом анти-
оксидантного воздействия и учета общих 
механизмов токсичности. Только при таком 
подходе эти препараты могут быть причис-
лены к истинным средствам патогенетиче-
ской терапии. Накопленный опыт свиде-
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тельствует о чрезвычайной сложности этой 
проблемы. К химическим веществам, обла-
дающим антиоксидантной активностью, от-
носится огромное число соединений. Меха-
низмы их антиоксидантного действия весь-
ма разнообразны. Часть из них устраняет 
убыль природных антиоксидантов. Так дей-
ствуют α-токоферол, тиолы, каротиноиды. 
Некоторые из них активируют супероксид-
дисмутазу, стимулируя тем самым перевод 
высокотоксического супероксидного анион-
радикала в менее токсичную перекись водо-
рода. Применение таких антиоксидантов 
целесообразно при интоксикациях ядами, 
угнетающими активность супероксиддис-
мутазы. Другие антиоксиданты осущест-
вляют свой эффект, взаимодействуя с теми 
или иными активными формами кислорода. 
Наконец, многочисленные антиоксиданты 
обладают в той или иной степени комплек-

сообразующими свойствами и, взаимодей-
ствуя с микроэлементами, тормозят их био-
каталитическое действие, угнетая актив-
ность ряда ферментов [8,19,21,31,57,58,59,60]. 

В настоящем разделе обзора представ-
лены обобщающие сведения об антиокси-
дантных эффектах производных пиримиди-
на при различных формах токсического 
процесса с момента установления в 1982 году 
у 5-гидрокси-6-метилурацила антиокси-
дантных свойств (таблица). Данные о нали-
чии самостоятельной антиоксидантной ак-
тивности у исследованных производных 
пиримидина и особенностях механизма их 
действия получены на основе комплексного 
изучения их влияния на свободнорадикаль-
ные процессы в модельных системах раз-
личной сложности в совокупности с анти-
оксидантной защитой, проявляемой препа-
ратами in vivo [38-64; 66-70; 74,75,76].

Антиоксидантные эффекты производных пиримидина 
при различных формах токсического процесса

№
п/п Соединение Модель

Параметры АО-эффекта
активность ПОЛ, 

локализация, показатели
год 

обнаружения
1 5-гидрокси-6-

метилурацил
Острое отравление 
крыс зоманом

Подавление активности ПОЛ 
в полушариях мозга, ТБК-РП

1982

2 5-гидрокси-6-
метилурацил+
атропин

То же Подавление активности ПОЛ 
в полушариях мозга, ТБК-РП

1982

3 5-гидрокси-6-
метилурацил+
ИТ-229

То же Подавление гиперактивности ПОЛ 
в полушариях мозга, ТБК-РП

1982

4 5-гидрокси-6-
метилурацил

Острое отравление 
крыс дихлордиэтил-
сульфидом

Ограничение гиперактивности ПОЛ 
в полушариях мозга, ТБК-РП, ДК

1982

5 5-гидрокси-6-
метилурацил+
атропин

Острое отравление 
крыс карбофосом

Регулирующий эффект на ПОЛ (по-
давление активности-активация) в по-
лушариях головного мозга, ДК, ШО

1989

6 5-гидрокси-6-
метилурацил+
атропин

То же Подавление гиперактивации ПОЛ в 
миокарде крыс (ДК, ШО)

1989

7 5-гидрокси-6-
метилурацил

Подострая инто-кси-
кация крыс ПХБ-
содержащим препара-
том «Совтол-1»

Ограничение гиперактивности 
ПОЛ в печени крыс (ТБК-РП). 
Нормализация активности катала-
зы

1994

8 5-аминоурацил Острая интоксикация 
крыс натрия нитритом

Подавление гиперактивации ПОЛ в 
эритроцитах, полушариях головного 
мозга (ДК, ШО)

1994

9 5-амино-6-
метилурацил

Подострая интоксика-
ция крыс натрия ни-
тритом

Ограничение активации ПОЛ в эри-
троцитах, полушариях головного 
мозга, нормализация активности СОД

1994

10 5-гидрокси-6-
метилурацил

Острая интоксикация 
крыс натрия нитритом

Подавление гиперактивации ПОЛ в 
эритроцитах, полушариях головного 
мозга (ДК, ШО)

1994
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№
п/п Соединение Модель

Параметры АО-эффекта
активность ПОЛ, 

локализация, показатели
год 

обнаружения
12 5-гидрокси-6-

метилурацил
Подострая интокси-
кация крыс карбо-
фосом

Ограничение активации ПОЛ в эри-
троцитах, полушариях головного моз-
га (ДК, ШО), печени

1998

13 5-гидрокси-6-
метилурацил

Острая интоксика-
ция крыс этанолом

Ограничение активации ПОЛ в эри-
троцитах, печени, полушариях го-
ловного мозга (ШО, ТБК-РП)

1998

14 5-гидрокси-6-
метилурацил

Гепатопатии у рабо-
чих цеха по произ-
водству хлорфенола 
п/о «Химпром»

Нормализация активности ПОЛ в 
крови, снижение уровня активации 
ПОЛ в печени (ТБК-РП)

1998

15 5-гидрокси-6-
метилурацил+
атропин

Отдаленный ле-
тальный эффект 
карбофоса

Сохранение активности ПОЛ в по-
лушариях головного мозга на 42-е – 
43-и сутки после введения крысами 
токсической дозы карбофоса (ДК)

1998

16 5-гидрокси-6-
метилурацил

Острый токсический 
гепатит, моделируе-
мый тетрахлорме-
танолом (ТХМ)

Подавление гиперактивности ПОЛ 
в ткани печени (ДК, ТБК-РП), со-
хранение активности каталазы

2000

17 5-гидрокси-6-
метилурацил

Подострый токси-
ческий гепатит, мо-
делируемый дихло-
рэтаном (ДХЭ)

Подавление гиперактивности ПОЛ 
в ткани печени (ИДС; ДК, ТБК-РП)

2000

18 Комплекс 1.3.6-
триметил-5-
гидроксиурацил + 
натрия сукцинат

Подострый токси-
ческий гепатит, мо-
делируемый ДХЭ

Нормализация активности ПОЛ в 
ткани печени (ИДС, ДК, ТБК-РП), 
восстановление активности СОД, 
глутатион пероксидазы

2000

19 Комплекс 1.3.6-
триметил-5-
гидроксиурацил + 
натрия сукцинат

Токсическая гепато-
патия, моделируе-
мая ПХБ-содержа-
щим препаратом 
«совтол-1»

Нормализация активности ПОЛ в 
ткани печени (ИДС, ДК, ШО)

2000

20 5-гидрокси-6-
метилурацил+
глутатион

Токсическая гепато-
патия, моделируе-
мая ПХБ-содержа-
щим препаратом 
«совтол-1»

Нормализация активности ПОЛ в 
ткани печени (ИДС, ДК, ШО), со-
хранение активности каталазы; 
уровня SH-групп

2000

21 5-гидрокси-6-
метилурацил+
триовит

Острая интоксика-
ция 2.4 дихлорфе-
нолом (2.4-ДХФ)

Снижение гиперактивности ПОЛ в 
крови и печени по показателям ДК 
и ТБК-РП

2002

22 5-гидрокси-6-
метилурацил+
ацетилцистеин

Подострая интокси-
кация ПХБ-
содержащим препа-
ратом «Совол»

Нормализация ПОЛ, восстановле-
ние активности ферментативного и 
неферментативного звеньев АОЗ в 
печени крыс

2009

23 5-гидрокси-6-
метилурацил+
миль-гамма

Подострая интокси-
кация 2.4-ДХФ

Нормализация активности ПОЛ в 
крови, в ткани печени (ДК, ШО)

2002

24 5-гидрокси-6-
метилураци

Подострая интокси-
кация ортохлорфе-
нолом

Нормализация активности ПОЛ в 
крови, в ткани печени (ДК, ШО)

2002

25 Комплексное 
соединение 5-
гидрокси-6-
метилурацил+
натрия сукцинат

Подострая интокси-
кация тетрахлор-
метаном + острая 
гипоксическая ги-
поксия старых крыс

Повышение выживаемости, норма-
лизации ПОЛ в печени, эритроци-
тах крыс (ДК, ШО)

2006-2008

26 5-гидрокси-6-
метилурацил + 
натрия сукцинат 
комплексное 
соединение

Гепаторенальный 
синдром, моделиру-
емый тетрахлорме-
таном

Нормализация активности ПОЛ в 
ткани печени и почек (ДК, ШО) у 
крыс

2010-2014
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Использование данного методического 
подхода с учетом анализа общих механиз-
мов токсичности модельных ядов позволяет 
констатировать у некоторых пиримидинов 
истинные антиоксидантные свойства по-
полнить ряд антиоксидантов и расширить 
их применение по новым показаниям. 

В рамках единого комплексного подхода 
исследованы антиоксидантные свойства 
5-гидрокси-6-метилурацила, 5-аминоура-
цила, 1,3,6-триметил-5-гидроксиурацила, 
комплексного соединения 5-гидрокси-6-
метилурацила с натрия сукцинатом, а также 
комбинаций 5-гидрокси-6-метилурацила с 
атропином, холинолитиком ИТ-229, сукци-
натом, ацетилстеином при различных фор-
мах токсического процесса, сопровождаю-
щихся активацией (гиперактивацией) пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) и нару-
шением функционирования антиоксидант-
ной системы [37,38,39,40,41,42].

Установлено, что исследованные произ-
водные пиримидина являются эффектив-
ными средствами коррекции ПОЛ в орга-
нах и тканях животных, которым вводились 
ксенобиотики в токсических дозах. Обо-
сновано новое применение препарата окси-
метилурацил (5-гидрокси-6-метил-урацил) 
в качестве гепатопротектора. По-видимому, 
этим не ограничиваются фармакологиче-
ские свойства оксиметилурацила, его «фар-
макологическое меню», и можно надеяться, 
что это сравнительно простая молекула 
еще будет привлекать внимание исследова-
телей [68].

Целесообразны также исследования ан-
тиоксидантной и гепатопротекторной эф-
фективности комбинаций оксиметилураци-
ла с препаратами, содержащими сукцинат и 
другими средствами, обладающими антиок-
сидантным и антитоксическим действием 
(препаратами витаминов, гепатопротекто-
рами и др.). Перспективны исследования по 
дальнейшему изучению механизмов анти-
оксидантного действия производных пири-
мидина, а также по синтезу новых структур, 
пригодных для парентерального примене-
ния [4,5,16,21,22,23,73,74,75,76,94,95].

В данном обзоре проанализированы, 
экспериментальные подходы к ограниче-
нию гепатотоксичности хлорированных 
углеводородов и полихлорбифенилов. Но-
вым аспектом этой проблемы является обо-
снование дальнейших доклинических и 
клинических исследований оригинальных 
антиоксидантов пиримидиновой структуры 

и комплексных соединений пиримидинов с 
сукцинатом, аскорбатом и ацетилцистеином 
в качестве эффективных средств защиты от 
гепатотоксичности галогенированных угле-
водородов – тетрахлорметана и препаратов 
содержащих полихлорированные бифени-
лы «совтол-1» и «совол». Сочетание окси-
метилурацила с профессиональными гепа-
топротекторами – перспективное направле-
ние повышения их эффективности. 
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