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ИЗМЕНЕНИЕ	МАССЫ	ПЕЧЕНИ	КРЫС	С	ПАРАЦЕТАМОЛЬНО‐АЛКОГОЛЬНЫМ	ГЕПАТИТОМ	

НА	ФОНЕ	ПРИМЕНЕНИЯ	ПРОИЗВОДНЫХ	ЦИАНОТИОАЦЕТАМИДА	
Бухтоярова Д. Р. Изменение массы печени крыс с парацетамольно-алкогольным гепатитом на фоне применения производных цианотиоацетамида 

АННОТАЦИЯ. Цель  исследования.  Изучение изменений массы печени крыс с парацетамольно-алкоголь-
ным гепатитом на фоне применения производных цианотиоацетамида. 
Материалы и методы.  Эксперимент был проведен на 56 белых беспородных крысах-самках массой 220–
260 г. Животные распределялись на интактную, контрольную и 5 экспериментальных групп по 8 особей. 
Пять последних групп (опытные) и контрольная получали парацетамол в дозе 500 мг/кг и по 1 мл 40° этанола 
на каждую крысу. В качестве лечения опытные группы с 4-х суток получали синтезированные в НИЛ «ХимЭкс» 
(зав. — проф. С. Г. Кривоколыско) образцы новых производных цианотиоацетамид в дозах 2,5 мг/кг с лабо-
раторными шифрами CV-131, Mar-014, СV-150, Td-030, d02-123, которые им вводили ежедневно однократно 
в течение 2 недель в виде водной взвеси через желудочный зонд. Крысы были лишены пищи за 16 часов 
до опыта. После этого на 15-й день осуществлялся забой. За животными всех групп осуществлялся визуальный 
мониторинг поведенческой активности, аппетита, жажды, состояния шерстяного покрова. 
Результаты.  Проведенные экспериментальные исследования показали, что после двух недель экспери-
мента у крыс контрольной группы печень была резко увеличенной, ее абсолютная масса составила 
16,3  ± 0,92, среднее значение массы печени к массе крыс составило 3,25 %. У отдельных крыс зарегистри-
рована рыхлая печень и визуальные признаки кровоизлияний на ее поверхностях, тогда как у интактных 
животных абсолютная масса печени была 10,2 ± 0,76 г, а среднее значение массы печени к массе крыс соста-
вило 3,61 %. Крысы опытных групп, получавших новые производные цианотиоацетамида, не имели досто-
верных отличий по показателю абсолютной массы печени от значений, зарегистрированных в интактной 
группе, а именно: в группе Td-0331 — 9,1 ± 0,73, в группе d02-123 — 10,3 ± 0,97, в группе CV-131 — 
9,4 ± 0,76, в группе CV-150 — 9,4 ± 0,88 и в группе Mar-014 абсолютная масса печени крыс была 9,0 ± 0,86. 
Фармакокоррекция новым дериватом цианотиоацетамида с шифром d02-123 сочетанного токсического  
поражения печени привела к тому, что относительная масса печени крыс составила 3,5. При этом внешних 
изменений структура печени крыс этой группы не претерпела. 
Заключение.  Наиболее выраженной протекторной активностью обладает соединение d02-123. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: производные цианотиацетамида, печень, гепатотоксичность. 
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CHANGES	IN	THE	LIVER	WEIGHT	OF	RATS	WITH	PARACETAMOL‐ALCOHOLIC	HEPATITIS	
DURING	THE	USE	OF	CYANOTHIOACETAMIDE	DERIVATIVES	

Bukhtoyarova D. R. Changes in the Liver Weight of Rats With Paracetamol-Alcoholic Hepatitis During the use of Cyanothioacetamide Derivatives 

ABSTRACT. The purpose of the study. To study changes in the liver weight of rats with paracetamol-alcoholic hepatitis 
against the background of the use of cyanothioacetamide derivatives. Materials and methods. The experiment was 
conducted on 56 white mongrel female rats weighing 220–260 g. The animals were divided into intact, control and 
5 experimental groups of 8 individuals. The last five groups (experimental) and the control received paracetamol at 
a dose of 500 mg/kg and 1 ml of 40° ethanol for each rat. As a treatment, the experimental groups received samples 
of new cyanothioacetamide derivatives synthesized in the KhimEx Research Laboratory (headed by prof. 
S. G. Krivokolisko) at doses of 2.5 mg/kg with laboratory codes CV-131, Mar-014, CV-150, Td-030, d02-123, which 
were administered to them once daily for 2 weeks in the form of an aqueous suspension through a gastric tube. The 
rats were deprived of food for 16 hours before the experiment. After which, on the 15th day, they were slaughtered. 
Animals of all groups were visually monitored for behavioral activity, appetite, thirst, and coat condition. Results. 
The conducted experimental studies showed that after two weeks of the experiment, the liver of the control group 
rats was sharply enlarged, its absolute weight was 16.3 ± 0.92, the average value of the liver weight to the rat weight 
was 3.25 %. In some rats, a loose liver and visual signs of hemorrhages on its surfaces were recorded. Whereas in 
intact animals, the absolute liver weight was 10.2 ± 0.76 g, and the average value of the liver weight to the rat weight 
was 3.61 %. Rats of the experimental groups that received new cyanothioacetamide derivatives did not have reliable 
differences in the absolute liver weight from the values registered in the intact group. Namely, in the Td-0331 
group — 9.1 ± 0.73, in the d02-123 group — 10.3 ± 0.97, in the CV-131 group — 9.4 ± 0.76, in the CV-150 group — 
9.4 ± 0.88 and in the Mar-014 group the absolute weight of the rat liver was 9.0 ± 0.86. Pharmacocorrection of the 
combined toxic liver damage with a new derivative of cyanothioacetamide with the code d02-123 led to the fact that 
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the relative weight of the rat liver was 3.5. At the same time, the liver structure of the rats in this group did not 
undergo external changes. Conclusion. The most pronounced protective activity is possessed by compound d02-123. 

KEYWORDS: cyanothioacetamide derivatives, liver, hepatotoxicity. 

Введение.  Подавляющее большинство совре-
менных болеутоляющих средств с доказанной эффек-
тивностью обладает широким спектром побочных 
эффектов, таких как гепатотоксичность, гастроток-
сичность, нефротоксичность, кардиотоксичность 
и т. д., что делает их практическое применение весь-
ма сложной задачей. К числу наиболее распростра-
ненных гепатотоксичных препаратов относятся: 
парацетамол, НПВС, противоэпилептические сред-
ства, противоопухолевые, антиретровирусные, про-
тивотуберкулезные препараты, производные валь-
проевой кислоты, эстрогены, анаболические стеро-
иды, типичные нейролептики фенотиазинового ряда 
и др. [1; 2]. Парацетамол является одним из произ-
водных анилина, широко используется в лечебной 
практике в качестве жаропонижающего, болеутоя-
ющего и противовоспалительного средства [3; 4]. 
Этанол и парацетамол оказывают токсическое воз-
действие на печень, при совместном употреблении 
возрастает риск образования активного метаболита 
парацетамола N-ацетил-p-бензохинонимина, кото-
рый вызывает окисидантный стресс [5, с. 160–162]. 
По данным многочисленных исследований, длитель-
ное злоупотребление алкоголем многократно увели-
чивает степень тяжести лекарственного поражения 
печени, вызванного парацетамолом, и приводит к 
тому, что бессимптомные формы «парацетамоловой» 
гепатотоксичности развиваются даже при примене-
нии его лечебных доз [6, с. 94–95]. Кроме того, из-
вестно, что голодание предрасполагает к развитию 
гепатотоксичности при приеме парацетамола [7]. 
Один из потенциально перспективных классов со-
единений с анальгетической активностью — это де-
риваты 1,4-дигидропиридинов из ряда производ-
ных α-цианотиоацетамида [8; 9; 10; 11]. Кольцевые 
системы на основе цианотиоацетамида целесооб-
разно использовать в разработке ЛС, благодаря их 
легкодоступности и полифункциональности, а также 
наличию нескольких нуклео- и электрофильных цен-
тров. Пиридин и дигидропиридин входят в состав 
витаминов, коферментов, алкалоидов, антибиоти-
ков и других соединений. Пиридиновые и дигидро-
пиридиновые каркасы в ЛС считаются важными 
структурными компонентами, поскольку оказывают 
влияние на их фармакологические свойства. Так, пи-
ридиновый компонент может улучшать биохимиче-
скую активность, поскольку он способствует увеличе-
нию скорости химических реакций. Кроме того, он 
стабилизирует лекарства, повышает их проницае-
мость через мебраны и облегчает связывание новых 
соединений с белками крови [12]. В специализиро-
ванной научной химической лаборатории ЛГУ имени 
Владимира Даля «ХимЭкс» к настоящему времени 
было синтезировано более 3,5 тысячи оригинальных 

производных α-цианотиоацетамида, целенаправлен-
ный синтез в этом направлении продолжается и сей-
час [13; 14; 15]. Поэтому актуальным является поиск 
новых высокоэффективных лекарственных средств 
с выраженными антитоксическими гепатопротектор-
ными свойствами. 

Цель исследования:  изучение изменений 
массы печени крыс с парацетамольно-алкоголь-
ным гепатитом на фоне применения производных 
цианотиоацетамида. 

Материалы и методы. Был осуществлен пред-
варительный отбор из 340 синтезированных на базе 
НИЛ «ХимЭкс» (зав. — проф. С. Г. Кривоколыско) 
образцов новых производных цианотиоацетами-
дапри помощи программного обеспечения вирту-
ального биоскрининга Swiss Target Prediction. Ото-
бранные в результате образцы исследованы в клас-
сических фармакологических тестах на наличие бо-
леутоляющих свойств. Эксперимент был проведен 
на 56 белых беспородных крысах-самках массой 
220–260 г. Животные распределялись на интакт-
ную, контрольную и 5 экспериментальных групп 
по 8 особей. Пять последних групп (опытные) и кон-
трольная получали парацетамол в дозе 500 мг/кг 
и по 1 мл 40° этанола на каждую крысу. В качестве 
лечения опытные группы с 4-х суток получали но-
вые производные в дозах 2,5 мг/кг под лаборатор-
ными шифрами CV-131, Mar-014, СV-150, Td-030, 
d02-123, которые им вводили ежедневно однократно 
в течение 2 недель в виде водной взвеси через же-
лудочный зонд. Крысы были лишены пищи за 16 ча-
сов до опыта. После этого на 15-й день осуществ-
лялся забой. Из брюшной полости выделяли пе-
чень, осуществляли визуальный анализ ее состояния, 
проводили органометрические исследования, изме-
ряли абсолютную и относительную массу печени 
крыс всех групп. 

Результаты и обсуждения.  Проведенные 
экспериментальные исследования показали, что по-
сле двух недель эксперимента у крыс контрольной 
группы печень была резко увеличенной, ее абсо-
лютная масса составила 16,3 ± 0,92, среднее значе-
ние массы печени к массе крыс составило 3,25 %. 
У двух крыс была обнаружена рыхлая печень и кро-
воизлияния на диафрагмальной и висцеральной по-
верхностях, что может свидетельствовать о нару-
шении свертываемости по типу гипокоагуляции. 
Если сравнить с печенью крыс интактной группы, 
то у последних абсолютная масса печени была 
10,2 ± 0,76 г, среднее значение массы печени к массе 
крыс составило 3,61 %. Показатели аутопсии в норме. 
Крысы опытных групп, получавших новые произ-
водные цианотиоацетамида, не имели достоверных 
отличий по показателю абсолютной массы печени 
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от значений, зарегистрированных в интактной груп-
пе, а именно: в группе Td-0331 — 9,1 ± 0,73, в груп-
пе d02-123 — 10,3 ± 0,97, в группе CV-131 — 
9,4 ± 0,76, в группе CV-150 — 9,4 ± 0,88 и в группе 
Mar-014 абсолютная масса печени крыс была 
9,0 ± 0,86. Относительная масса печени крыс опытной 
группы с шифром Td-0331 зафиксирована на уровне 
3,06 %. Аутопсия показала нам единичный случай 
увеличение печени. Крысы опытной группы, полу-
чавшие соединение CV-131, имели относительную 
массу печени, близкую к таковой в интактной 
группе, — 3,67 %. У лабораторных животных, полу-
чавших производное 1,4-дигидропиридина с шиф-
рами Mar-014 и CV-150, среднее значение массы 
печени к массе крыс составило 3,22 и 3,21. Фарма-
кокоррекция новым дериватом цианотиоацетамида 

с шифром d02-123 сочетанного токсического пора-
жения печени привела к тому, что относительная 
масса печени крыс составила 3,5. При этом внеш-
них изменений структура печени крыс этой группы 
не претерпела. 

Заключение.  Таким образом, из исследуемых 
пяти новых оригинальных производных цианотио-
ацетамида с выраженными болеутоляющими свой-
ствами, вводимых ежедневно внутригастрально в те-
чение 14 суток в дозе 2,5 мг/кг, наиболее безопас-
ным в плане воздействия на функционирование пе-
чени является соединение с лабораторным шифром 
d02-123. Полученные данные представляют прак-
тический интерес в контексте доклинических ис-
следований новых высокоэффективных и безопасных 
лекарственных средств. 
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