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Проведено углубленное сравнительное исследование in vitro и in vivo гепатопро-
текторных свойств некоторых «сдвоенных» производных 4,6-диметил-1,2-дигидро-
1-(2-гидроксиэтил)пиримидин-2-она (лекарственное средство «Ксимедон», 1), 
в которых фрагменты 1 соединены между собой сложноэфирными мостиками 
с различным содержанием метиленовых групп (сукцинат (2a), адипинат (2b), субе-
рат (2c)). Определено влияние «сдвоенных» производных соединения 1 на клеточ-
ный цикл культуры клеток Chang Liver. В исследованиях in vivo на крысах линии 
Wistar изучены гепатопротекторные свойства соединений 2a и 2b. Показано, что 
соединения 2a—с восстанавливают пролиферативную активность клеток Chang 
Liver на фоне воздействия токсиканта -галактозамина, причем 2a и 2b — в наибо-
лее широком диапазоне концентраций, проявляя бо льшую активность по сравне-
нию с 2c. Соединение 2b оказалось наиболее эффективным, вызывая максималь-
ное повышение числа клеток в фазе G2/M клеточного цикла и действуя в диапазо-
не концентраций от 62.5 до 250 мкмоль•л–1 аналогично соединению 1. В исследо-
ваниях in vivo показано, что «сдвоенные» производные 2a и 2b обладают менее вы-
раженными гепатопротекторными свойствами по сравнению с исходным соедине-
нием 1, поскольку аналогичный эффект проявляется при их применении в дозах, 
превышающих минимальную эффективную дозу «Ксимедона» (0.24 мг•кг–1) 
в 7.5 и 2.7 раза соответственно.

Ключевые слова: пиримидины, «Ксимедон», четыреххлористый углерод, токси-
ческий гепатит, гепатопротекторы.

Несмотря на прогресс медицины, заболевания 
печени остаются тяжелым бременем для системы 
здравоохранения и являются причиной смерти око-
ло 2 млн человек в мире в год1. Широкое распро-
странение ожирения, диабета, вирусных гепатитов 
и потребления алкоголя остаются важными факто-
рами развития хронических заболеваний печени, 
а применение человеком различных лекарственных 
средств является основной причиной острого пора-
жения печени2. Кроме того, прогнозируется увели-
чение как острых, так и хронических заболеваний 
печени1. Таким образом, поиск эффективных гепа-
топротекторов остается актуальной задачей и помо-
жет улучшить здоровье населения.

Пиримидины и их производные известны своей 
высокой биологической активностью3,4, показана 
их противоопухолевая, антибактериальная актив-

ность5,6. Для некоторых производных пиримиди-
нов также выявлена антигепатотоксическая актив-
ность7. Одним из таких производных пиримидина 
является «Ксимедон» — отечественное лекарствен-
ное средство. «Ксимедон», 4,6-диметил-1,2-дигидро-
1-(2-гидрокси этил)пиримидин-2-он (1), известен 
своей способностью активировать регенерацию тка-
ней8. Кроме того, показаны9 гепатопротекторные 
эффекты «Ксимедона», однако не угасает интерес к 
модификациям соединения 1, способным усилить 
его свойства. Цель данной работы  — углубленное 
сравнительное исследование гепатопротекторных 
свойств новых «сдвоенных» производных соедине-
ния 1, две молекулы которого связаны сложноэфир-
ным мостиком с различным числом метиленовых 
групп в его составе. Синтез «сдвоенных» произво-
дных 1 и первичная оценка гепатопротекторных 
свойств впервые описаны в работе10, где выявлены 
соединения, проявившие наибольшую активность 
при первичной оценке, — это «сдвоенные» произ-
водные, в которых фрагменты 1  соединены сукци-

* По материалам 5-й Российской конференции по медицин-
ской химии «МедХим-Россия 2022» с международным уча-
стием (г. Волгоград, 16—19 мая 2022 г.).
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натным, адипинатным и субератным мостиками (со-
единения 2a—c соответственно). 

Обсуждение полученных результатов

Оценка влияния соединений на клеточный цикл 
in vitro. Концентрации веществ для углубленной 
оценки влияния «сдвоенных» производных соеди-
нения 1 на клеточный цикл культуры клеток Chang 
Liver выбраны на основании предыдущего иссле-
дования по оценке цитопротекторных свойств дан-
ных соединений10. Влияние «сдвоенных» пирими-
динов на клеточный цикл оценено как в отсутствие 
токсиканта -галактозамина (ГЛА) (рис. 1), так 
и при его добавлении (рис. 2).

Изучение влияния «сдвоенных» пиримидинов 
на клеточный цикл в отсутствие токсиканта пока-
зало, что под воздействием этих соединений про-
исходит статистически значимое увеличение чис-
ла клеток в фазе G2/M (постсинтетической/мито-
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Рис. 1. Влияние соединений 1 (a) и 2a—c (b—d соответственно) на фазы клеточного цикла (1 — фаза G0/G1 (покоя/пресин-
тетическая), 2 — фаза S (синтетическая), 3 — фаза G2/M (постсинтетическая/митотическая)) в отсутствие токсиканта; N — чис-
ло клеток. Концентрация соединений 1 и 2a—с: 62.5 (I), 125 (II), 250 (III) и 500 мкмоль•л–1 (IV); V — интактная группа кле-
ток. * Различия с интактной группой достоверны по тесту ANOVA с апостериорным критерием Тьюки при p < 0.05.
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тической) клеточного цикла по сравнению с ин-
тактной группой клеток, что говорит об активации 
клеточного деления под воздействием изучаемых 
соединений. При этом соединения 2a и 2b прояви-
ли эффект в более широком диапазоне концентра-
ций (2a: 62.5, 250 и 500 мкмоль•л–1, и 2b: 62.5, 125 
и 250 мкмоль•л–1) по сравнению с соединением 1, 
которое демонстрирует пролиферирующий эффект 
в трех дозах (125, 250 и 500 мкмоль•л–1). Соединение 
2c показало достоверное увеличение числа клеток 
в G2/M-фазе клеточного цикла по сравнению с ин-
тактной группой клеток лишь в двух максималь-
ных дозах — 250 и 500 мкмоль•л–1, что говорит 
о его меньшей эффективности. Как следует из ри-
сунка 1, соединение 2b вызвало наибольшее увели-
чение числа клеток в фазе G2/M, т.е. проявило 
бо льший эффект даже по сравнению с исходным 
соединением 1.

При воздействии токсиканта ГЛА в концентра-
ции 55 ммоль•л–1 выявлено достоверное увеличе-
ние числа клеток в S-фазе и уменьшение клеток 
в G2/M-фазе клеточного цикла в отличие от ин-
тактной группы, что показывает ингибирование 

пролиферативной активности. Тогда как при воз-
действии соединения 2b в трех изучаемых концен-
трациях — 62.5, 125 и 250 мкмоль•л–1 наблюдает-
ся обратный статистически значимый эффект пе-
рехода клеток из S-фазы в G2/M-фазу клеточного 
цикла, что говорит о восстановлении пролифера-
тивной активности клеток. Аналогично для исхо-
дного соединения 1 наблюдается увеличение чис-
ла клеток в G2/M-фазе клеточного цикла в трех из-
учаемых концентрациях — 125, 250 и 500 мкмоль•л–1, 
однако соединение 1 оказывает более выраженный 
цитопротекторный эффект10. При этом соедине-
ния 2a, 2c приводят к достоверному усилению 
перехода клеток в G2/M-фазу клеточного цикла 
лишь в двух дозах — 62.5 и 500 мкмоль•л–1. Кроме 
того, при воздействии соединения 2c в дозе 
250  мкмоль•л–1 наблюдалось даже снижение чис-
ла клеток в фазе G2/M.

Таким образом, в результате углубленной оцен-
ки цитопротекторных свойств, а именно влияния 
«сдвоенных» пиримидинов на клеточный цикл 
in vitro, для дальнейшей оценки гепатопротектор-
ных свойств in vivo отобраны соединения 2a и 2b, 
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Рис. 2. Влияние соединений 1 (a) и 2a—c (b—d соответственно) на фазы клеточного цикла (1 — G0/G1-фаза, 2 — S-фаза, 
3 — G2/M-фаза) при воздействии токсиканта ГЛА; N — число клеток. Концентрация соединений 1 и 2a—с: 62.5 (I), 125 (II), 
250 (III) и 500 мкмоль•л–1 (IV); V — контрольная группа (токсикант ГЛА); VI — интактная группа клеток. * Различия с кон-
трольной группой ГЛА достоверны по ANOVA с апостериорным критерием Тьюки при p < 0.05. # Различия с интактной 
группой достоверны по ANOVA с апостериорным критерием Тьюки при p < 0.05.
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поскольку 2a обладает самой высокой цитопротек-
торной активностью и наименьшей цитотоксично-
стью10 и при этом достаточно эффективно восста-
навливает пролиферативную активность клеток 
после воздействия ГЛА in vitro, а 2b проявляет наи-
более выраженное влияние на пролиферативную 
активность. 

Изменение массы тела и массового коэффициен-
та (МК) печени. В процессе выполнения экспери-
мента in vivo серьезных различий в массе тела жи-
вотных контрольных и опытных групп не наблю-
далось. При исследовании воздействия соедине-
ния 2a на МК печени крыс существенных разли-
чий между группами не обнаружено (данные 
не представлены). 

При изучении влияния соединения 2b на МК 
печени крыс показано (рис. 3), что при дозах 0.24, 
0.65 и 1.94 мг•кг–1 наблюдается тенденция к сни-
жению МК печени (3.12±0.07, 3.21±0.13 и 3.11±0.06% 
соответственно) по сравнению с контрольной груп-
пой (3.51±0.13%). Введение исходного соединения 
1 в дозе 0.24 мг•кг–1 оказало наибольшее влияние 
на МК печени, приводя к его достоверному (p =
= 0.003) снижению (2.88±0.12%) по сравнению 
с контролем.

Оценка патоморфологических изменений ткани 
печени. Анализ срезов ткани печени крыс, окра-
шенных гематоксилином и эозином, показал на-
рушения структуры ткани после воздействия CCl4. 
Наблюдаются очаги стеатоза и некроза гепатоци-
тов, распространяющиеся от центра дольки пече-
ни к ее периферии.

При воздействии соединения 2а выявлено, что 
с увеличением дозы вещества уменьшается пло-
щадь повреждения ткани печени (рис. 4 и 5). 

Показано, что соединение 2а в дозе 0.24 мг•кг–1 не 
оказало достоверного (p = 0.43) гепатопро-
текторного эффекта (площадь повреждений 
76.82±2.95%) по сравнению с контрольной груп-
пой (81.57±6.42%). Однако при введении соедине-
ния 2а в дозе 0.6 мг•кг–1 наблюдается тенденция 
(p = 0.02) к уменьшению площади повреждения пе-
чени (61.02±5.9%) по сравнению с контролем, тог-
да как при введении соединения 2а в дозе 
1.8 мг•кг–1 показано статистически значимое 
(p < 0.0001) снижение площади повреждения пече-
ни (36.5±2.41%) по сравнению с контрольной груп-
пой. При введении исходного соединения 1 в дозе 
0.24 мг•кг–1 также показано достоверное 
(p < 0.0001) снижение площади повреждения пече-
ни (32.09±2.66%) по сравнению с контролем. 
Интересно отметить, что эффекты соединения 2а 
в дозе 1.8 мг•кг–1 и соединения 1 в дозе 
0.24 мг•кг–1 не отличаются. Полученные результа-
ты показывают, что эффективная доза соединения 
2а, приводящая к достоверному снижению площа-
ди повреждения ткани печени, в 7.5 раза выше, чем 
доза соединения 1, проявляющая аналогичное дей-
ствие.

При введении соединения 2b в дозе 0.24 мг•кг–1 
(рис. 6 и 7) также не наблюдается достоверное 
(p = 0.28) снижение площади повреждения печени 
(71.22±3.47%) по сравнению с контрольной груп-
пой (79.69±4.32%). Однако с увеличением дозы ве-
щества происходит уменьшение площади повреж-
дения печени: при введении соединения 2b в дозе 
0.65 мг•кг–1 наблюдается усиление гепатопротек-
торного эффекта и достоверное (p < 0.0001) сни-
жение площади поражения печени (50.7±4.12%) 
по сравнению с контролем. При этом эффект сое-
динения 2b в дозе 0.65 мг•кг–1 сопоставим с эф-
фектом исходного соединения 1 в дозе 0.24 мг•кг–1, 
приводящим к достоверному (p < 0.0001) уменьше-
нию площади повреждения печени (42.12±2.15%). 
При увеличении дозы соединения 2b до 1.94 мг•кг–1 
наблюдается достоверное (p = 0.0046) снижение 
площади поражения печени (60.0±3.1%) по срав-
нению с контролем, однако этот эффект менее вы-
ражен, чем при дозе 0.65 мг•кг–1. Таким образом, 
эффективная доза соединения 2b (0.65 мг•кг–1) 
в 2.7 раза выше, чем доза соединения 1 (0.24 мг•кг–1), 
проявляющая аналогичное действие. Следовательно, 
соединение 2b проявляет гепатопротекторный эф-
фект в более низкой дозе по сравнению с соедине-
нием 2а.

Таким образом, в проведенной работе выпол-
нено углубленное исследование влияния «сдвоен-
ных» производных пиримидинов 2a—c на регене-
рацию и репарацию клеток печени in vitro и in vivo. 
Для изучения влияния соединений на клеточный 
цикл выбрана клеточная линия Chang Liver, так как 

Рис. 3. Изменение МК печени крыс с острым токсическим 
гепатитом при введении 1 и 2b: 1 — контрольная группа, 
2 — соединение 1 в дозе 0.24 мг•кг–1, 3—5 — соединение 2b 
в дозе 0.24, 0.65 и 1.94 мг•кг–1 соответственно. * Различия 
с контрольной группой достоверны по ANOVA с апостери-
орным критерием Тьюки при p* < 0.05.
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для данной линии отмечена экспрессия белков, 
свойственных гепатоцитам человека, в частности 
щелочной фосфатазы печеночного типа11. По-
казано, что соединения 2a—c активируют проли-
ферацию клеток на фоне воздействия токсиканта 
ГЛА, механизм действия которого связан с инги-
бированием синтеза белка и остановкой клеточно-
го цикла на стадии S-фазы12,13. При этом соедине-
ние 2b восстанавливает пролиферацию клеток срав-
нимо с исходным соединением 1. Такая активация 
пролиферации клеток может объяснять получен-
ный ранее цитопротекторный эффект этих соеди-
нений10, однако цитопротекторный эффект исхо-
дного соединения 1 более выражен10, чем у его про-
изводных. Возможно, это связано с тем, что соеди-
нение 1 не только усиливает пролиферацию кле-
ток, но и оказывает цитопротекторный эффект 
in vitro. 

Для соединений 2a и 2b изучена гепатопротек-
торная активность in vivo. В ходе моделирования 
у крыс токсического гепатита, вызванного введе-
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Рис. 4. Влияние соединений 1 и 2a на морфологию ткани печени крыс: a — группа интактного контроля, b — контрольная 
группа, c — соединение 1 в дозе 0.24 мг•кг–1, d —эффективная доза 1.8 мг•кг–1 соединения 2a. Окраска гематоксилином 
и эозином; увеличение 40.
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Рис. 5. Изменение площади повреждения (S) ткани печени крыс 
с острым токсическим гепатитом при введении соединений 1 
и 2a: 1 — контрольная группа, 2 — соединение 1 в дозе 
0.24 мг•кг–1, 3—5 — соединение 2a в дозе 0.24, 0.6 и 1.8 мг•кг–1 
соответственно. * Различия с контрольной группой достоверны 
по критерию Крускала—Уоллиса и апостериорному тесту Данна 
с поправкой Бонферрони при уровне значимости p* < 0.0051.
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нием четыреххлористого углерода, наблюдались 
изменения, соответствующие литературным дан-
ным, связанные с нарушениями ткани печени14—16. 
Под воздействием соединений 2a, 2b наблюдается 
уменьшение площади повреждения печени, но для 
того, чтобы изучаемые соединения оказали гепа-
топротекторный эффект, аналогичный эффекту 
при применении соединения 1, необходимо введе-
ние дозы соединения 2a в 7.5 раза выше, а соеди-
нения 2b — в 2.5 раза выше дозы 1, что говорит 
об их меньшей эффективности.

Как известно, основным механизмом повреж-
дающего действия CCl4 на печень является окис-
лительный стресс и последующее перекисное окис-
ление липидов17. Поэтому первым механизмом ге-
патопротекторного эффекта соединения 1 можно 
предположить его антиоксидантную активность. 
Однако в работе18 отмечено, что соединение 1 
не оказывает прямого антирадикального воздей-
ствия; при этом для соединения 1 показано неко-
торое замедление перекисного окисления липидов 
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Рис. 6. Влияние соединений 1 и 2b на морфологию ткани печени крыс: a — группа интактного контроля, b — контрольная 
группа, c — соединение 1 в дозе 0.24 мг•кг–1, d — эффективная доза соединения 2b 0.65 мг•кг–1. Окраска гематоксилином 
и эозином, увеличение 40.

90

60

30

5

S (%)

1 2 3 4 5

*

*
*

Рис. 7. Изменение площади повреждения (S) ткани печени 
крыс с острым токсическим гепатитом при введении соеди-
нений 1 и 2b: 1 — контрольная группа, 2 — соединение 1 
в дозе 0.24 мг•кг–1, 3—5 — соединение 2b в дозе 0.24, 0.65 
и 1.94 мг•кг–1 соответственно. * Различия с контрольной груп-
пой достоверны по критерию Крускала—Уоллиса и апостери-
орному тесту Данна с поправкой Бонферрони при уровне зна-
чимости p* < 0.0051.
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по маркеру малонового диальдегида (МДА) в сы-
воротке крови крыс после воздействия CCl4

18. 
Такое опосредованное действие соединения 1 
на антиоксидантную систему организма, возмож-
но, связано с изменением уровня циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ) в гепатоцитах 
и последующей модификацией экспрессии генов. 
Так, в работе19 показано, что соединение 1 оказы-
вает регулирующее влияние на аденилатциклазу 
и приводит к изменению уровня цАМФ в иммуно-
компетентных клетках. Кроме того, известно, что 
повышение уровня цАМФ в гепатоцитах снижает 
оксидативный стресс при алкогольном гепатите20. 
Также цАМФ как вторичный посредник способен 
влиять на множество других важных процессов 
в клетках21, таких как гибель (путем апоптоза или 
аутофагии)22,23 и рост клеток24,25. Однако влияние 
цАМФ во многом зависит от типа клетки. Так, есть 
данные, что цАМФ активирует пролиферацию ге-
патоцитов, эпителиальных клеток, но ингибирует 
деление фибробластов и клеток гладких мышц26,27. 
Таким образом, моделируя регуляцию роста или 
гибели клеток через цАМФ, можно разработать но-
вые стратегии лечения заболеваний28. Однако 
«сдвоенные» производные соединения 1 не усили-
ли эффект исходной молекулы, а наоборот, пока-
зали меньшую способность к активации регенера-
ции клеток печени, что объясняет их меньший ге-
патопротекторный эффект. Можно предположить, 
что данное снижение эффективности «сдвоенных» 
производных связано с подавлением активности 
молекулы 1 из-за закрытия активного центра сое-
динения в ходе ее модификации. Кроме того, «сдва-
ивание» молекул 1 увеличило молекулярную мас-
су полученных соединений, что могло повлиять 
на биодоступность веществ in vivo. Однако «сдво-
енные» производные все же оказали гепатопротек-
торный эффект, аналогичный эффекту соедине-
ния 1, но при бо льших дозах. Возможно, что это 
связано с распадом «сдвоенной» молекулы на ча-
сти внутри организма, из-за чего активный центр 
исходной молекулы стал снова доступен, однако 
для такого эффекта необходима бо льшая доза из-
учаемых веществ, что делает такую модификацию 
соединения 1 нецелесообразной для дальнейшего 
применения в качестве гепатопротектора.

Таким образом, несмотря на выявленное цито-
протекторное10 и пролиферирующее действие 
«сдвоенных» производных соединения 1 на куль-
туру клеток Chang Liver, при введении в организм 
животных данные соединения оказываются менее 
эффективными по сравнению с исходной молеку-
лой.

В результате углубленного изучения некоторых 
«сдвоенных» пиримидинов, полученных в резуль-
тате модификации 1, являющегося основой отече-

ственного лекарственного средства «Ксимедон», 
выявлены их гепатопротекторные свойства. При 
оценке влияния «сдвоенных» пиримидинов на кле-
точный цикл in vitro показано, что соединения 2a—c 
способны ускорять пролиферацию клеток как при 
воздействии токсиканта ГЛА, так и в отсутствие 
последнего. При этом соединение 2b проявляет 
наиболее выраженный эффект на пролифератив-
ную активность клеток, сходный с воздействием 
«Ксимедона», вызывая максимальное повышение 
числа клеток в фазе G2/M клеточного цикла и про-
являя эффект  в диапазоне концентраций от 62.5 
до 250 мкмоль•л–1. Показано, что на модели ток-
сического гепатита in vivo под воздействием «сдво-
енных» пиримидинов происходит уменьшение пло-
щади повреждения ткани печени. Однако выявлен-
ные гепатопротекторные свойства исследованных 
«сдвоенных» производных соединения 1 менее вы-
ражены по сравнению с исходной молекулой. Так, 
эффективная доза соединения 2a в 7.5 раза, а сое-
динения 2b — в 2.7 раза выше, чем эффективная 
доза исходного «Ксимедона», приводящая к анало-
гичному снижению площади повреждения печени. 
Таким образом, в ходе проведенного исследования 
выявлено, что модификация «Ксимедона» путем 
«сдваивания» исходной молекулы 1 не привела 
к «удвоению» эффекта «Ксимедона». Это говорит 
о том, что для повышения гепатопротекторной эф-
фективности необходимы другие модификации 
данного соединения с учетом его возможного вза-
имодействия с рецепторами клетки.

Экспериментальная часть

Синтез «сдвоенных» пиримидинов впервые описан 
в работе10 (схема 1). Исходное соединение 1 получили 
из 1,2-дигидро-4,6-диметилпиримидин-2-она и 2-хлор-
этанола по известной методике29. Структуры получен-
ных соединений подтверждены методами ЯМР- и ИК-
спектроскопии и масс-спектрометрии. 

Схема 1

X = (CH2)n, n = 0 (a), 2 (b), 3 (c)

Спектры ЯМР 1Н записывали на фурье-спектрометре 
«Avance-400» («Bruker», Германия) с рабочей частотой 
400 МГц при 30 С, в качестве внутреннего стандарта ис-
пользовали Me4Si.

Масс-спектры MALDI-TOF регистрировали на спек-
трометре «ULTRAFLEX III» («Bruker»), матрица — пара-
нитроанилин.
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ИК-спектры соединений  записывали в тонком слое 
или в таблетках с KBr на фурье-спектрометре «Vector 22» 
(«Bruker»).

Содержание C,N,H определяли на CHNS-анализаторе 
«Vario MACRO Cube» («Elementar Analysensysteme», 
Германия). 

1,4-Бис[2-(1,2-дигидро-4,6-диметил-2-оксопири-
мидин-1-ил)этил]бутандиоат (2a)10. Кристаллы красного 
цвета, выход 2.50 г (34%), т.пл. 143—144 С. Найдено (%): 
C, 57.52; H, 6.19; N, 13.43. C20H26N4O6. Вычислено (%): 
C, 57.41; H, 6.26; N, 13.39. ИК-спектр, ν/см–1: 3052, 2961, 
1736, 1649, 1608, 1541, 1305, 1151, 1042, 1025, 931, 796. 
Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 6.10 (с, 1 Н, H(5)); 
4.40—4.36 (м, 4 Н, H(2´)); 4.24—4.20 (м, 4 Н, H(1´)); 
3.13—3.05 (м, 4 Н, H(4´), H(5´)); 2.39 (с, 6 Н, H(6)); 2.33 
(с, 6 Н, H(4)). Спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 175.0 
(C(3´)), 172.3 (C(4)), 157.4 (C(6)), 155.7 (C(2)), 105.9 (C(5)), 
60.7 (C(2´)), 45.9 (C(1´)), 35.0 (C(4´), C(5´)), 25.0 (C(4)С), 
24.4 (C(6)С). Масс-спектр (MALDI-TOF): найдено m/z 
418.8 [M + H]+, 440.8 [M + Na]+, 456.8 [M + K]+; вычис-
лено для C20H26N4O6 419.2, 441.2, 457.2. 

1,6-Бис[2-(1,2-дигидро-4,6-диметил-2-оксопиримидин-
1-ил)этил]гександиоат (2b)10. Масло красного цвета, вы-
ход 2.70 г (35%). Найдено (%): C, 59.22; H, 6.89; N, 12.43. 
C22H30N4O6. Вычислено (%): C, 59.18; H, 6.77; N, 12.55. 
ИК-спектр, ν/см–1: 2970, 1736, 1654, 1606, 1543, 1176, 
1040, 941, 795. Спектр ЯМР 1Н (CDCl3, δ, м.д.): 6.06 (с, 
1 Н, H(5)); 4.40—4.35 (м, 4 Н, H(2´)); 4.22—4.17 (м, 4 Н, 
H(1´)); 2.37 (с, 6 Н, H(6)); 2.30 (с, 6 Н, H(4)); 2.26—2.23 
(м, 4 Н, H(4´), H(9´)); 1.59—1.56 (м, 4 Н, H(5´), H(6´)). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 174.8 (C(3´)), 173.0 
(C(4)), 157.1 (C(6)), 155.1 (C(2)), 105.8 (C(5)), 61.5 (C(2´)), 
46.0 (C(1´)), 33.6 (C(4´), C(7´)), 24.9 (C(4)С), 24.4 (С(5´), 
С(6´)), 24.0 (C(6)С). Масс-спектр (MALDI-TOF): най-
дено m/z: 447.2 [M + H]+, 469.2 [M + Na]+; вычислено 
для C22H30N4O6 447.2, 469.2. 

1,8-Бис[2-(1,2-дигидро-4,6-диметил-2-оксопиримидин-
1-ил)этил]октандиоат (2c)10. Кристаллы красного цвета, 
выход 3.75 г (47%), т.пл. 105—106 С. Найдено (%): 
C, 60.82; H, 7.29; N, 11.73. C24H34N4O6. Вычислено (%): 
C, 60.74; H, 7.22; N, 11.81. ИК-спектр, ν/см–1: 2978, 1737, 
1656, 1608, 1543, 1172, 1037, 939, 796. Спектр ЯМР 1Н 
(CDCl3, δ, м.д.): 6.09 (с, 1 Н, H(5)); 4.41—4.37 (м, 4 Н, 
H(2´)); 4.25—4.21 (м, 4 Н, H(1´)); 2.39 (с, 6 Н, H(6)); 2.32 
(с, 6 Н, H(4)); 2.28—2.25 (м, 4 Н, H(4´), H(9´)); 1.60—1.50 
(м, 4 Н, H(5´), H(8´)); 1.26—1.21 (м, 4 Н, H(6´), H(7´)). 
Спектр ЯМР 13C (CDCl3, δ, м.д.): 175.2 (C(3´)), 173.1 
(C(4)), 156.9 (C(6)), 156.0 (C(2)), 106.2 (C(5)), 61.2 (C(2´)), 
45.9 (C(1´)), 33.6 (C(4´), C(9´)), 28.6 (С(5´), С(8´)), 25.1 
(C(4)С), 24.4 (C(6)С), 20.3 (С(6´), С(7´)). Масс-спектр 
(MALDI-TOF): найдено m/z: 475.0 [M + H]+, 497.0 [M +
+ Na] +, 512.9 [M + Na]+; вычислено для C24H34N4O6 
475.3, 497.2, 513.2. 

Изучение клеточного цикла in vitro. Эксперименты 
in vitro проводили на клеточной линии Chang Liver, по-
лученной из коллекции клеточных культур НИИ виру-
сологии имени Д. И. Ивановского. Клетки культивиро-
вали в среде ИГЛА-МЕМ с добавлением 10% бычьей сы-
воротки FBS, 1% незаменимых аминокислот и антибио-
тика гентамицина30. Для изучения клеточного цикла 
клетки открепляли от флакона смесью трипсина и вер-
сена в соотношении 1 : 3 и готовили клеточную суспен-
зию с концентрацией 1—1.5•105 клеток на 1 мл, распре-
деляли по 250 мкл суспензии в 48-луночный планшет 

и инкубировали 24 ч. Затем вносили изучаемые соеди-
нения (либо изучаемые соединения совместно с токси-
кантом ГЛА в концентрации 55 мкмоль•л–1) и инкуби-
ровали еще 24 ч. В качестве референсного контроля (ин-
тактной группы клеток) в ростовую среду при культиви-
ровании клеток не вносили изучаемые соединения 
и ГЛА, в ростовую среду контрольной группы клеток 
вносили только ГЛА. Эксперимент выполняли в трех по-
вторностях. На третьи сутки клетки открепляли, инку-
бировали в цитратном буфере 5 мин, затем окрашивали 
раствором тритона с иодидом пропидия (PI, «Merck», 
Германия) в течение 45 мин. Клеточный цикл изучали 
с помощью проточного цитофлуориметра Guava easyCyte 
(«Merck», Германия). 

Методы in vivo. Эксперимент проводили на взрослых 
самцах крыс линии Wistar с массой тела 300—400 г, по-
лученных из Питомника лабораторных животных фили-
ала Института биоорганической химии РАН (Пущино). 
Животных содержали в соответствии с положениями31,32 
в стандартных условиях вивария с 12-часовым световым 
днем и неограниченным доступом к еде и воде. Животные 
получали комплексный корм, изготовленный в соответ-
ствии со Спецификацией (белок — 22%, клетчатка — 
не более 4%, жир — не более 5%, зола — не более 9%, 
влажность — не более 13.5%, калорийность — 295 ккал 
на 100 г). 

У животных моделировали острый токсический ге-
патит путем введения 35%-ного масляного раствора CCl4 
в дозе 1.5 мг•кг–1 в течение 5 суток. Затем животных раз-
деляли на группы и проводили внутрибрюшинное вве-
дение изучаемых соединений в течение еще 5 суток. 
Препаратом сравнения для «сдвоенных» пиримидинов 
выступало соединение 1, гепатопротекторные свойства 
которого уже были показаны ранее9. Соединение 1 
вводили внутрибрюшинно в дозе 0.24 мг•кг–1 
(1.45 ммоль•кг–1). Соединение 2a вводили внутрибрю-
шинно в трех дозах: 0.24 мг•кг–1, или 0.58 ммоль•кг–1 
(аналогично дозе соединения 1 по массе), 0.6 мг•кг–1, 
или 1.45 ммоль•кг–1 (эквимолярная доза к эффективной 
дозе соединения 1), и 1.8 мг•кг–1, или 4.35 ммоль•кг–1 (в 
три раза больше предполагаемой оптимальной эффектив-
ной дозы). Аналогично соединение 2b вводили внутрибрю-
шинно в трех дозах: 0.24 мг•кг–1, или 0.54 ммоль•кг–1, 
0.65 мг•кг–1, или 1.45 ммоль•кг–1, и 1.94 мг•кг–1, или 
4.35 ммоль•кг–1. Растворы соединений для инъекций го-
товили непосредственно перед введением. В контрольной 
группе вводили физиологический раствор в эквивалент-
ном объеме. На 11-е сутки эксперимента животных эвта-
назировали и осуществляли забор биоматериала.

Гистологический анализ. Образцы печени крыс, ото-
бранные после эвтаназии животных, фиксировали 
в 4%-ном забуференном формалине в течение 24 ч. 
Парафиновые срезы печени получали согласно стандарт-
ным гистологическим методикам и окрашивали гема-
токсилином и эозином. Морфометрическую обработку 
срезов проводили на прямом световом микроскопе 
«Nikon H550S» с программным обеспечением NIS-
Elements Basic Research. На гистологических срезах опре-
деляли площадь повреждения печени (участки стеатоза, 
некротических изменений) в виде доли (в процентах) от 
общей площади среза.

Для всех полученных значений рассчитаны средние 
значения и стандартные ошибки среднего. Для стати-
стического анализа нормальность распределения опре-
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деляли при помощи критерия Колмо горова—Смирнова. 
В случае нормального распределения для статистическо-
го анализа полученных данных использовали однофак-
торный дисперсионный анализ (ANOVA) с апостериор-
ным критерием Тьюки, при этом уровень p < 0.05 счи-
тали значимым. При распределении, отличном от нор-
мального, для анализа данных использовали непараме-
трический критерий Краскела—Уоллиса с апостериор-
ным критерием Данна и с поправкой Бонферрони для 
множественного сравнения; новый критический уро-
вень значимости в соответствии с поправкой Бонферрони 
указан в тексте статьи как p*. Для статистической обра-
ботки применяли программу SPSS 13.0.
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