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На моделях острой гипоксии (гемической и гистотоксической) исследована активность 
нового комплексного соединения 5-гидрокси-6-метилурацила с аскорбиновой кислотой. 
Установлено, что изучаемое соединение по активности сопоставимо или превосходит ре-

ферентные препараты – 5-гидрокси-6-метилурацил, аскорбиновую кислоту, обладает низкой 
токсичностью при внутрижелудочном и внутрибрюшинном способах введения мышам. По ре-
зультатам проведенных исследований получен Патент РФ.
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Введение. По-прежнему представляются акту-
альными задачи по поиску фармакологических 
средств, повышающих устойчивость организма 
при гипоксии и в условиях воздействия других экс-
тремальных факторов окружающей среды [1,2]. 

В продолжение наших исследований, опубли-
кованных ранее [3], были изучены антигипокис-
ческие свойства нового комплексного соедине-
ния 5-гидрокси-6-метилурацила с аскорбиновой 
кислотой. 

Наиболее близким аналогом изучаемого 
комплекса является производное пиримиди-
на  – 5-гидрокси-6-метилурацил. Производные 
пиримидина относят к  регуляторным антиги-
поксантам – неспецифическим активаторам фер-
ментных и коферментных систем [4]. Известно, 

что 5-гидрокси-6-метилурацил обладает избира-
тельной антигипоксической активностью, т.е. он 
активен в условиях острой гистотоксической ги-
поксии (ОГтГ) и острой гипоксии с гиперкапни-
ей (ОГсГК) и неактивен на модели острой геми-
ческой гипоксии (ОГеГ), что можно отнести к его 
недостаткам [5]. 

Известно также, что антигипоксическим дей-
ствием обладает аскорбиновая кислота в сочета-
нии с кокарбоксилазой и рибофлавином [4]. Од-
нако аскорбиновая кислота, применяемая в виде 
монотерапии, может вызывать ряд нежелатель-
ных эффектов: диспепсические расстройства, 
геморрагии, мочекаменную болезнь, повыше-
ние возбудимости центральной нервной системы 
и другие [6].

Репина Эльвира Фаридовна (Repina Elvira Faridovna), к.м.н., заведующий лабораторией токсикологии с экспериментальной клиникой лабораторных 
животных отдела токсикологии и генетики ФБУН «Уфимский НИИ медицины труда и экологии человека», г. Уфа, e.f.repina@bk.ru
Мышкин Владимир Александрович (Myshkin Vladimir Alexandrovich), д.м.н., профессор, ведущий научный сотрудник лаборатории токсикологии с 
экспериментальной клиникой лабораторных животных отдела токсикологии и генетики ФБУН «Уфимский НИИ медицины труда и экологии человека», г. Уфа, 
e.f.repina@bk.ru
Каримов Денис Олегович (Karimov Denis Olegovich), к.м.н., заведующий отделом токсикологии и генетики ФБУН «Уфимский НИИ медицины труда и 
экологии человека», г. Уфа,  karimovdo@gmail.com
Тимашева Гульнара Вильевна (Timasheva Gulnara Vilevna), к.б.н., ведущий научный сотрудник лаборатории токсикологии с экспериментальной клиникой 
лабораторных животных отдела токсикологии и генетики ФБУН «Уфимский НИИ медицины труда и экологии человека», г. Уфа, e.f.repina@bk.ru
Хуснутдинова Надежда Юрьевна (Khusnutdinova Nadegda Urievna), научный сотрудник лаборатории токсикологии с экспериментальной клиникой 
лабораторных животных отдела токсикологии и генетики ФБУН «Уфимский НИИ медицины труда и экологии человека», г. Уфа, e.f.repina@bk.ru
Смолянкин Денис Анатольевич (Smolyankin Denis Anatolievich), м.н.с., научный  сотрудник лаборатории токсикологии с экспериментальной клиникой 
лабораторных животных отдела токсикологии и генетики ФБУН «Уфимский НИИ медицины труда и экологии человека», г. Уфа, e.f.repina@bk.ru
Байгильдин Самат Сагадатович (Baigildin Samat Sagadatovich), м.н.с. лаборатории токсикологии с экспериментальной клиникой лабораторных животных 
отдела токсикологии и генетики ФБУН «Уфимский НИИ медицины труда и экологии человека», г. Уфа, baigildin.samat@yandex.ru
Бакиров Ахат Бариевич (Bakirov Ahat Barievich), д.м.н., профессор, академик АН Республики Башкоростан,  директор ФБУН «Уфимский НИИ медицины 
труда и экологии человека», г. Уфа, e.f.repina@bk.ru
Гимадиева Альфия Раисовна (Gimadieva Alfiya Raisovna), к.х.н., старший научный сотрудник лаборатории фармакофорных циклических систем  
Уфимского Института химии - обособленного структурного подразделения ФГБНУ Уфимского федерального исследовательского центра РАН»,  
г.Уфа, e.f.repina@bk.ru



21

4 (151)

Материалы и  методы исследования. Ком-
плексное соединение 5-гидрокси-6-метилура-
цила с  аскорбиновой кислотой синтезировано 
в  Уфимском Институте химии. На рис.1 пред-
ставлена формула данного комплекса. 

Соединение получено путем растворения в ди-
стиллированной воде 5-гидрокси-6-метилураци-
ла и аскорбиновой кислоты в соотношении 1:10 
моль с последующим перемешиванием реакци-
онной смеси при 60-70оС, удалением растворите-
ля и выделением продукта. Выход целевого про-
дукта составляет 98%. 

Токсичность соединения при однократном вве-
дении определена на мышах обоего пола при 
внут рижелудочном и внутрибрюшинном введе-
нии в интервале доз от 5000 до 10000 мг/кг. 

Антигипоксическая активность соединения ис-
следована на моделях острой гемической гипок-
сии (ОГеГ) и острой гистотоксической гипоксии 
(ОГтГ) [7]. Модель ОГеГ создавали путем под-
кожного введения мышам 4% водного раство-
ра нитрита натрия в дозе 400 мг/кг. Соединение 

вводили опытным мышам повторно трехкратно 
с интервалом 30 минут в брюшную полость в ви-
де 0,2% водно-твинового раствора в дозе 50 мг/кг, 
последнее введение проводили за 20-30 минут до 
отравления нитритом натрия. Контрольным жи-
вотным вводили 0,2% водно-твиновый раствор 
в аналогичном объеме. Модель ОГтГ создавали 
путем подкожного введения мышам нитропрус-
сида натрия в дозе 20 мг/кг. Соединение вводи-
ли опытным животным аналогично вышепри-
веденной схеме. Контрольным мышам вводили 
внутрибрюшинно адекватное количество 0,2% 
водно-твинового раствора. В качестве референт-
ных препаратов для оценки антигипоксической 
активности на моделях ОГеГ и ОГтГ использо-
вали 5-гидрокси-6-метилурацил, аскорбиновую 
кислоту по вышеприведенной схеме. Антигипок-
сическую активность исследуемых препаратов 
оценивали по продолжительности жизни опыт-
ных и контрольных мышей. Оценку достоверно-
сти различий между группами проводили с помо-
щью t-критерия Стьюдента. 

Результаты и  обсуждение. При внутрижелу-
дочном введении комплексное соединение в ин-
тервале доз от 5000 до 10000 мг/кг не вызывало 
видимых признаков интоксикации и гибели жи-
вотных в  течение 14 суток наблюдения. В  со-
ответствии с ГОСТ 12.1.007-76 соединение при 
введении в желудок отнесено к малоопасным ве-
ществам [8]. 

При внутрибрюшинном введении мышам изу-
чаемого соединения, доза 2500±160 мг/кг массы 
тела вызывала гибель 50% животных, по суще-
ствующей классификации его можно отнести 
к практически нетоксичным [9]. 

Таблица 1 
Продолжительность жизни мышей на модели острой гемической гипоксии

Препараты Доза, мг/кг
Продолжительность жизни животных

В минутах В процентах

Контроль 16,14±1,35 100,0

Изучаемое соединение 
50,0 23,43±2,37* 145,0

100,0 24,00±1,89** 149,0

5-гидрокси-6-метилурацил 50,0 13,40±1,20 83,0

Аскорбиновая кислота 50,0 19,10±1,16 118,0

Примечание:
* - различие достоверно (Р<0,05) по сравнению с контролем;
** - различие достоверно (Р<0,01) по сравнению с контролем.

Рис. 1. Формула комплексного соединения 5-гидрокси-6-
метилурацила с аскорбиновой кислотой  
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Таблица 2
Продолжительность жизни мышей на модели острой гистотоксической гипоксии

Препараты Доза, мг/кг
Продолжительность жизни животных

В минутах В процентах

Контроль 25,00±2,07 100,0

Изучаемое соединение 
50,0 27,20±2,43 108,8

100,0 30,20±1,40** 120,0

5-гидрокси-6-метилурацил 50,0 38,10±3,00* 152,4

Аскорбиновая кислота 50,0 34,25±3,24* 137

Примечание:
* - различие достоверно (Р<0,05) по сравнению с контролем;
** - различие достоверно (Р<0,01) по сравнению с контролем.

Результаты изучения антигипоксической ак-
тивности изучаемого и референтных соединений 
представлены в таблицах 1 и 2. 

Изучаемое соединение достоверно увеличива-
ет продолжительность жизни мышей в дозе 50 
и 100 мг/кг на моделях гипоксии – острой гемиче-
ской в 1,45 и 1,49 раз соответственно и острой ги-
стотоксической в 1,37 и 1,20 раза соответственно, 
по сравнению с контролем, что свидетельствует 
об антигипоксической активности соединения. 

Референтный препарат 5-гидрокси-6-метилура-
цил не проявил антигипоксической активности 
на модели острой гемической гипоксии, у аскор-
биновой кислоты антигипоксические свойства 
выражены слабее, чем у изучаемого соединения.

На модели острой гистотоксической гипоксии 
антигипоксическая активность изучаемого сое-
динения наблюдалась выше, чем в контроле и у 
аскорбиновой кислоты, и сопоставима с активно-
стью 5-гидрокси-6-метилурацила. 

Заключение. Новое комплексное соедине-
ние 5-гидрокси-6-метилурацила с  аскорби-
новой кислотой, в отличие от референтных 
препаратов, обладает антигипоксической ак-
тивностью на двух моделях гипоксии, особен-
но на модели гемической гипоксии и низкой 
токсичностью при внутрижелудочном и вну-
трибрюшинном введениях. По результатам 
проведенных исследований получен Патент 
РФ [10]. 
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