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Цель исследования – провести анализ микрососудистого русла печени при введении таутомерных 
форм оротовой кислоты на фоне метионин-индуцированной патологии печени для оценки эффективно-
сти применения модифицированных препаратов и возможности их клинического использования. 

Материал и методы. Работа проведена на белых беспородных крысах (n=30), которым формиро-
вали метионин-обусловленную гипергомоцистеинемию введением в пищу метионина в течение 4 недель в 
дозе 0.15 г / 100 г массы тела. Экспериментальных животных делили на 4 группы: 1 – получала оротовую 
кислоту (ОА – Orotic acid, Калия оротат, ОАО АВВА РУС, Россия) в исходной форме (оксо-таутомер), 2-я – 
получала гидрокси-таутомер ОА после механомодификации в течение 1 часа, 3-я – получала дигидрокси-
таутомер ОА после механомодификации в течение 6 часов. На гистологических препаратах печени оцени-
вали площадь гепатоцитов; диаметр и площадь центральной вены, междольковой вены и артерии, желч-
ного протока; рассчитывали коэффициент Визотто. 

Результаты. Морфометрические данные анализа микрососудистого кровеносного русла печени 
при метионин-обусловленной гипергомоцистеинемии свидетельствуют об общем увеличении диаметра и 
площади, изменения затрагивают как системы притока, так и оттока крови на органном уровне. Введение 
ОА оказывает нормализующий эффект на сосудистое русло печени, однако результат от воздействия не-
одинаков: наиболее выраженным действием обладает гидрокси-таутомерная форма препарата, что объяс-
няется изменением дисперсности препарата (без изменения кристаллической решетки), увеличением 
скорости растворения в воде и водных растворах, повышением числа функционально активных групп в 
гетероцикле гидрокси-формы ОА. Таким образом, наибольшую эффективность в отношении гипергомо-
цистеинемической вазодилятации микрососудов кровеносного русла печени проявляет гидрокси-
таутомер оротовой кислоты, что предполагает целесообразность дальнейшего ее изучения в условиях 
клинической апробации. 
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вая кислота, таутомерные формы оротовой кислоты, механомодифицированные препараты. 
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The aim of the study was to analyze the microvasculation of the liver in administration of tautomeric 
forms of orotic acid for a methionine-induced liver pathology to assess the efficacy of the modified drugs and the 
potential of their clinical use. 

Material and methods. The study included 30 white outbred rats, that were simulated methionine-
induced hyperhomocysteinemia by the administration of methionine, dosage 0.15 g/100 g of the body weight, via 
food during 4 weeks. Animals with hyperhomocysteinemia were divided into 4 groups: animals of group 1 re-
ceived orotic acid (OA) in the initial form (oxo-tautomer), animals of group 2 received hydroxy–tautomer OA after 
mechanomodification for 1 hour, animals of group 3 received dihydroxy-tautomer OA after mechanomodification 
for 6 hours. Histological preparations of the liver were used to evaluate the area of hepatocytes; diameters and 
areas of the central vein, the interlobular vein and artery, the bile duct, and the Visotto coefficient were calculated. 

Results. Morphometric data of the hepatic microvascular bloodstream with simulated hyperhomocys-
teinemia evidenced a general increase in the diameter and area of blood vessels, changes affected the system of 
blood inflow and outflow at the organ level. Administration of OA had a normalizing effect on the liver bloodflow, 
but the effects were different: the most pronounced effect was detected in administration of the hydroxy-form of 
the preparation, this can be explained by a modification in the dispersion of the preparation (without changing the 
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crystal lattice), an increase in the rate of dissolution in water and aqueous solutions, an increase in the number of 
functionally active groups in the heterocycle of the hydroxy-form of OA. Thus, the hydroxy-tautomer of orotic acid 
had the greatest efficacy relating to vasodilation of microvessels of the liver bloodstream in hyperhomocysteine-
mia; the fact suggesting feasibility of its further study in the clinical environment. 

 

Key words: hyperhomocysteinemia, liver, bloodflow, orotic acid, tautomeric forms of orotic acid, mech-
anomodified preparations. 
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Введение 
 

Печень играет ключевую роль в метабо-
лизме метионина и гомоцистеина [15, 18]. Из-
менение режима питания (потребление про-
дуктов, богатых метионином), прием ряда ле-
карственных препаратов (например, в спорте, 
бодибилдинге) приводят к изменению со-
стояния печеночной ткани, следствием кото-
рых является повышение уровня гомоцистеи-
на в крови (гипергомоцистеинемия, ГГЦ). Со-
стояние печени во многом определяет мета-
болизм ферментов, связанных с преобразова-
нием метионина и гомоцистеина. Основные 
исследования, обозначающие взаимосвязь 
повышенного уровня гомоцистеина и сосуди-
стой патологии касаются, главным образом, 
кровеносного русла сердечно-сосудистой сис-
темы [10, 12, 13], головного мозга [9]. В на-
стоящее время большое внимание начинают 
уделять изменениям регионального кровооб-
ращения [20]. 

Для профилактики состояния ГГЦ и 
связанной с ней патологии предлагаются раз-
личные, в том числе вновь разработанные ле-
карственные средства [16]. Оротовая кислота 
(Orotic acid (ОА), калия оротат) является из-
вестным препаратом с анаболическими свой-
ствами, показаниями к применению которой 
является патология печени. Ее недостатком 
является низкая всасываемость из желудочно-
кишечного тракта, которая составляет не бо-
лее 10%. ОА имеет несколько таутомерных 
форм, которые отличаются по ряду физико-
химических свойств, наличию функциональ-
ных групп в молекуле, что дает различный 
фармакологический эффект. Способом полу-
чения таутомерных форм является метод ме-
ханоактивации (механомодификации) [1, 11]. 
В ряде работ [7–8] показано, что механомо-
дифицированная форма магния оротата, по-
лученная механообработкой исходного пре-
парата «Магнерот», обладает большей биоло-
гической активностью при воздействии как на 
изолированные клетки, так и при введении в 
организм экспериментальных животных. 

Цель исследования: провести анализ 
микрососудистого русла печени при введении 
таутомерных форм оротовой кислоты на фоне 

метионин-индуцированной патологии печени 
для оценки эффективности применения ме-
ханомодифицированных препаратов и воз-
можности их клинического использования. 
 

Материал и методы исследования 
 

Работа проведена на белых крысах 
Rattus norvegicus Berk обоего пола n=30 с мас-
сой тела 200–220 г. Исследование одобрено 
комитетом по биомедицинской этике ФГБОУ 
ВО «Ижевская государственная медицинская 
академия» Минздрава РФ (аппликационный 
№ 656). Животные содержались в стандарт-
ных условиях вивария, при естественно-
искусственном освещении. Эксперименты 
проводились в осенний период (октябрь–
ноябрь), во второй половине дня. Группа ин-
тактных крыс включала 6 особей, находящих-
ся на стандартном питании экструдирован-
ным кормом со свободным доступом к воде, 
24 особям для формирования гипергомоци-
стеинемии с кормом вводили пищевую добав-
ку DL-метионин (DL-метионин кормовой 99%, 
Бельгия) из расчета 0.15 г/100 г массы тела в 
течение 4 недель. Уровень гомоцистеина в 
крови животных определяли иммунофер-
ментным методом с использованием тест-
системы AxisSheld (Великобритания). Через 
4 недели животных с метионин-спровоци-
рованной гипергомоцистеинемией (метГГЦ) 
разделяли на группы: 1-я группа 
(n=6)являлась независимым контролем, жи-
вотные препарат не получали, 2-я группа 
(n=6) перорально получала исходный препа-
рат оротовой кислоты, оксо-таутомер (ОА-1) 
(Калия оротат (ОАО АВВА РУС, Россия); 3-я 
группа (n=6) получала гидрокси-таутомер, 
полученный после механомодификации в те-
чение 1 часа (ОА-2); 4-я группа (n=6) живот-
ных получала дигидрокси-таутомер, получен-
ный после механомодификации в течение 
6 часов (ОА-3). Длительность курса введения 
препаратов составила 3 недели, доза препара-
та – 5 мг/кг массы тела, что соответствует 
применяемой в клинике дозировке лекарства. 
Механомодифицированные образцы калия 
оротата были получены на шаровой плане-
тарной мельнице АГО-2 в лаборатории Уд-
муртского ФИЦ УрО РАН (директор УдмФИЦ 
УрО РАН – Альес М.Ю.). 

Животных содержали с соблюдением 
«Правил проведения работ с использованием 
экспериментальных животных» (Приказ Ми-
нистерства высшего и среднего специального 
образования СССР № 742 от 13.11.1984 г.) и 
Межгосударственного стандарта «Руководство 
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Таблица 1  
Морфометрические показатели кровеносного микрососудистого русла печени контрольных 

и экспериментальных животных с гипергомоцистеинемией 
 

Контрольные показатели  
Вид Интервальные значения Средний показатель (М±m) 

Диаметры сосудов, мкм 
центральная вена 63.39–80.28 72.9±2.04 

междольковая вена 26.69–42.88 35.42±1.86 
междольковая артерия 25.85–40.65 32.97±2.13 

желчный проток 9.23–19.70 13.44±1.23 
Площади сосудов (мкм2) 

центральная вена 3033.69–5082.69 4202.96±215.69 
междольковая вена 612.69–1431.20 1009.91±104.28 

междольковая артерия 528.96–1298.46 886.13±111.10 
желчный проток 68.24–308.37 152.50±27.88 

Общая S синусоидов  
в 100 мкм2 

- 1617.96±65.56 

Площадь гепатоцитов, 
приходящихся на 100 мкм2 

169605.85± 110.4 169605.85±110.4 

Коэффициент Визотто  0.010±0.008 
Метионин-индуцированная гипергомоцистеинемия 

Диаметры сосудов, мкм 
центральная вена 93.68–227.53 165.3±11.66** 

29.1–76.21 междольковая вена 
междольковая артерия 

желчный проток 
43.29–93.46 
10.76–32.31 

49.53±3.78* 
60.89±3.64** 
18.33±1.55* 

Площади сосудов (мкм2) 
центральная вена 7667.04–56367.33 23499.51±3264.01** 

междольковая вена 406.34–4563.13 2139.91±296.94* 
междольковая артерия 1472.23–6395.30 3109.56±375.53** 

желчный проток 110.8–831.25 299.61±52.72* 
Общая S синусоидов  

в 100 мкм2 
- 3099.43±111.23* 

Площадь гепатоцитов, 
приходящихся на 100 мкм2 

- 68354.16±112.8* 

Коэффициент Визотто  0.045±0.01 
Примечание: различия достоверны в сравнении с экспериментальной группой крыс с метионин-
индуцированной гипергомоцистеинемией: * – при р<0.05; ** – при р<0.01. 
 
по содержанию и уходу за лабораторными 
животными (2016). После эвтаназии живот-
ных эфирным наркозом, печень извлекали, 
фиксировали в 10% растворе формалина, за-
ливали в парафиновую среду Histomix, гото-
вили серийные срезы органа, окрашивали ге-
матоксилином и эозином. При увеличении в 
400 и 1000 крат оценивали гистоструктурные 
особенности органа, проводили морфометри-
ческий расчет следующих параметров: коли-
чества гепатоцитов, средней площади гепато-
цита, общей площади гепатоцитов, приходя-
щихся на 100 мкм2; диаметра (Ø, мкм) и пло-
щади (S, мкм2): центральной вены (Sцв), меж-
дольковой вены (Sмв), междольковой артерии 
(Sма), междолькового желчного протока (Sжп), 
совокупную площадь синусоидов в 100 мкм2 
(Sс/100 мкм2), рассчитывали коэффициент 
Визотто [13]. Морфометрии подвергали каж-
дый 10-й срез, на котором проводили подсчет 
в 6 полях зрения, выбранных случайным 
движением объектива. Данные переводили на 
100 мкм2. 

В работе использовался статистический 
метод c определением средней арифметиче-
ской (М), ее ошибки (m). Результаты исследо-
вания были проверены на нормальность рас-

пределения с использованием критерия 
Shapiro-Wilk’s. Данные при сравнении показа-
телей групп анализировали с помощью мно-
гофакторного дисперсионного анализа 
(MANOVA) с использованием программного 
обеспечения SPSS. Различия между группами 
считались статистически значимыми при 
р<0.05. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Введение метионина в течение 4 недель 
приводило к формированию устойчивой го-
моцистеинемии: у экспериментальных жи-
вотных уровень гомоцистеина составлял 
28.9±2.65 мкмоль/л vs интактных крыс – 
8.5±0.6 мкмоль/л, нарушению маркерных 
ферментов печени [5]. 

В печени экспериментальных животных 
на фоне сформированной метГГЦ отмечались 
выраженные изменения кровеносного микро-
сосудистого русла. У таких крыс отмечалось 
расширение сосудов (табл. 1, рис. 1, 2), выяв-
лялись лимфоцитарные очаги, дистрофия от-
дельных гепатоцитов. Отмечалось как опус-
тошение, так и полнокровие венозных сосу-
дов, что сопровождалось формированием 
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Рис. 1. А – печень контрольных животных; Б – при гипергомоцистеинемии. Расширение сосудов 
печеночной триады. Окраска  гематоксилином и эозином. Об. 40; ок. 10. 
 

  
Рис. 2. Центральная вена. А – контроль; Б – гипергомоцистеинемия. Окраска гематоксилином и 
эозином. Об. 40; ок. 10. 
 
сладж-феномена. При метГГЦ значимо уве-
личивались как диаметр, так и площадь сосу-
дов. Так, диаметр центральной вены (ЦВ) уве-
личивался в 2.27 раза, междольковой артерии 
(МА) – в 1.85 раза (р<0.05). Площадь ЦВ воз-
растала в 5.59 (р<0.01), междольковой вены 
(МВ) – в 2.21 (р<0.05), МА – в 3.51 раза 
(р<0.01). Изменялся также диаметр желчного 
протока (увеличение составляло 36.38% от 
нормы, (р<0.01) и его площадь (возрастала в 
1.96 раза (р<0.05). Наблюдалась выраженная 
синусоидальная дилятация: общая площадь 
синусоидов, приходившихся на 100 мкм2 
площади среза, увеличивалась в 1.92 раза 
(р<0.05). Однако внутри печеночных долек 
отмечалось чередование участков расширен-
ных синусоидных капилляров с участками их 
спазмирования. 

При метГГЦ в 4.5 раза (с 0.010±0.008 в 
контроле до 0.045±0.01 – в опытной группе) 
повышался коэффициент Визотто (площадь 
синусоидов/площадь гепатоцитов [21]). Это 
могло быть связано как со снижением общей 
площади гепатоцитов, приходившихся на 
100 мкм2, так и с расширением синусоидного 
русла, что, в совокупности с расширением Sцв, 
могло свидетельствовать о дисбалансе систе-
мы оттока и притока крови к органу. 

Таким образом, сформированная в экс-
перименте гипергомоцистеинемия приводит у 

лабораторных животных к выраженному из-
менению печеночных кровеносных микросо-
судов, преобладающим морфологическим ва-
риантом является их дилятация. 

Введение животным препаратов орото-
вой кислоты приводит к снижению в сравне-
нии с данными экспериментальной группы с 
гипергомоцистеинемией исследованных па-
раметров микрососудистого русла в экспери-
ментальных группах с введением таутомер-
ных форм оротовой кислоты (табл. 2). 

Проведенный многофакторный анализ 
(MANOVA) выявил статистически значимые 
различия в площади сосудов в зависимости от 
группы: F (16.280) = 4.203, p<0.0001; След 
Пиллаи = 0.775, частичная эта-квадрат=0.194. 
Принадлежность к группе оказывала стати-
стически значимое влияние на площадь меж-
дольковых артерий F (4.70) = 19.210, 
p<0.0001; частичная эта-квадрат=0.523, меж-
дольковых вен F (4.70) = 7.645, p <0.0001; час-
тичная эта-квадрат=0.304, желчных протоков 
F (4.70) = 5.330, p<0.001; частичная эта-
квадрат=0.233, центральных вен F (4.70) = 
16.878, p<0.0001; частичная эта-
квадрат=0.491. 

Так, диаметры сосудов уменьшались в 
сравнении с экспериментальной группой 
метГГЦ у всех групп животных, независимо от 
формы таутомера, который им вводился. 
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Таблица 2 
Морфометрические показатели кровеносного микроциркуляторного русла печени при вве-

дении таутомерных форм оротовой кислоты 
 

Введение таутомеров оротовой кислоты Параметры 
ОА-1 ОА-2 ОА-3 

центральная 
вена 

Ø 
S 

87.78±6.9*  
6800.13±1104.31*  

78.92±5.32*  
5314.55±730.37*  

63.55±7.47* #  
3566.79±999.77*#   

междольковая 
вена 

Ø 
S 

37.56±1.89* 
1161.45±105.52* 

34.34±1.63* 
956.03±87.3* 

32.08±2.5*  
852.58±133.2* # 

междольковая 
артерия 

Ø 
S 

39.51±2.13*  
1262.27±101.04  

34.23±1.36* #  
946.11±71.8* # 

28.18±1.19* #  
644.84±53.35 #  

желчный про-
ток 

Ø 
S 

13.19±0.73* 
144.45±14.82* 

13.06±0.66* 
140.72±14.37* 

12.7±0.65*  
131.64±13.43*  

Общая S синусоидов  
в 100 мкм2 

2642.89±78.64*  1525.28±64.32*#  1372.58±65.52*#   

Общая S гепатоцитов  
(на 100 мкм2) 

73200.39±118.7*  90186.31±125.4* # 62901.3±112.53*#   
 

Коэффициент Визотто 0.036±0.01* 0.017±0.006* # 0.022±0.006* #  
Примечание: * – различия статистически значимы в сравнении с данными экспериментальной группы 
крыс с метионин-индуцированной гипергомоцистеинемией, р<0.05; # – различия статистически значимы 
в сравнении с данными экспериментальной группы крыс с введением исходной формы оротовой кислоты, 
р<0.05. Ø – диаметр, мкм; S – площадь сосудов, мкм2. 
 

  
Рис. 3. Синусоидные капилляры печени. А – контроль, Б – гипергомоцистеинемия. Окраска  
гематоксилином и эозином. Об. 100; ок. 10. 
 
 
 
Однако сравнимы с показателями контроль-
ных животных во всех группах только показа-
тели диаметров междольковой вены и желч-
ного протока. Диаметр ЦВ и междольковой 
артерии приближался к данным контрольных 
животных только в группе с введением ОА-2 
(табл. 1, 2). 

Площадь ЦВ достоверно снижалась в 
сравнении с метГГЦ в группах: с ОА-1 в 
3.46 раза, с введением ОА-2 – в 4.42 раза, в 
группе с ОА-3 – в 6.59 раз (р<0.05), но дан-
ные, тем не менее, во всех группах оставались 
выше контрольных значений. Например, в 
группе с введением исходной формы ОА, в 
сравнении с данными контроля, площадь ЦВ 
оставалась выше на 61.18% (р<0.05). Площадь 
междольковой артерии при введении ОА-1 
также снижалась в сравнении с группой 
метГГЦ, но не достигала данных контрольных 
показателей, оставаясь выше на 25% (р<0.05). 
В группе животных, получавших дигидрокси-
форму оротовой кислоты, полученную меха-
нообработкой исходного препарата в течение 

6 часов, наблюдались тенденции к снижению 
показателей ниже контрольных уровней в 
системе притока крови (междольковые вена и 
артерия), площади синусоидов. Особенно это 
касается МВ, площадь которой была снижена 
в сравнении с данными интактного контроля 
на 37.4% (р<0.05). Совокупная площадь сину-
соидов и коэффициент Визотто оставались 
повышенными в сравнении с данными кон-
троля в группе с введением исходного препа-
рата, наиболее близки к исходному контролю 
были показатели в группе с ОА-2 (табл.1, 2). 

Таким образом, анализ полученных 
данных позволяет констатировать, что пока-
затели микрососудистого кровеносного русла 
печени были наиболее близки к показателям 
контрольных крыс у животных, получавших 
гидрокси-таутомер ОА (длительность механо-
модификации 1 час). В целом, эффективность 
действия таутомеров оротовой кислоты при 
лечении гомоцистеин-индуцированного по-
ражения печени составляла следующую по-
следовательность: ОА-2 (гидрокси-таутомер) 
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> ОА-1 (оксо-таутомер) > ОА-3 (дигидрокси-
таутомер). 
 

Заключение 
 

Полученные нами морфометрические 
данные анализа микрососудистого кровенос-
ного русла печени при сформированной 
метГГЦ свидетельствуют об общем увеличе-
нии диаметра и площади сосудов, при этом, 
изменения затрагивают как системы притока, 
так и оттока крови на органном уровне, отра-
жая, по всей видимости, системные пораже-
ния сосудистого русла. Считается доказан-
ным, что гомоцистеин оказывает первичное и 
выраженное на влияние эндотелий кровенос-
ных сосудов, приводя к микроангиопатии, 
снижая активность эндотелиального произ-
водного – оксида азота [13, 20, 17]. Метаболи-
ты из гипергомоцистеинемического эндоте-
лия могут изменять компоненты нижележа-
щих мышечных клеток, приводя к сосудистой 
дисфункции [20, 17]. Эффект вазодилятации 
сосудистого русла в печени может быть обу-
словлен сложным сочетанием повышенного 
содержания гомоцистеина в крови и влияни-
ем его на различные системы организма (и 
печень в том числе), а также возможным ток-
сическим повреждением самого органа избы-
точными дозами метионина. 

Введение препаратов оротовой кислоты 
в различных вариантах (оксо-, гидрокси- и 
дигидрокси-таутомеры) оказывали нормали-
зующее влияние на микрососудистое русло 
печени. Однако эффект от воздействия не-
одинаков: он был наиболее выражен у препа-
рата ОА-2 (гидрокси-таутомер), полученного 
при механомодификации исходного лекарст-
венного препарата в течение 1 часа. Оротовая 
кислота, являясь промежуточным звеном в 
биосинтезе пиримидина, обеспечивает широ-
кий спектр полезных эффектов, оказывает 
гепатопротекторный и ангиопротекторный 
эффекты [2, 14, 19]. Однако эффективность 
действия ОА во многом ограничена ее низкой 
адсорбцией в желудочно-кишечном тракте. 
Этот недостаток можно преодолеть за счет 
изменения, например, растворимости препа-
ратов. Так, ранее показано, что скорость рас-
творения механомодифицированных форм 
ОА в воде и растворах с рН=2 и рН=8.6 замет-
но выше, чем исходного препарата за счет 
снижения размеров кристаллитов порошка, 
перехода частиц в нанодисперсное состояние 
(без изменения кристаллической решетки) [4, 
6]. Увеличение скорости растворения повы-
шает скорость ответа на вводимый препарат, а 
переход в нанодисперсное состояние повыша-
ет адсорбцию лекарственного средства в ки-
шечнике. Повышенный биологический эф-
фект гидрокси-формы ОА можно связать так-
же с наличием большего количества функ-
ционально активных групп в молекуле тауто-

мера [3], что обеспечивает большее количест-
во мест связывания с плазмолеммой энтеро-
цитов. Известно, что фармакологические 
свойства лекарственного средства зависят от 
фармакофорной части молекулы (функцио-
нальных групп), необходимых для взаимодей-
ствия с биологической мишенью, которые мо-
гут вызвать или блокировать ее биологиче-
ский ответ. Так, при исследовании изолиро-
ванных клеток (буккальных эпителиоцитов, 
эритроцитов человека и животных) установ-
лено, что электрофоретическая подвижность 
клеток наиболее высока при погружении их в 
раствор, содержащий гидрокси-таутомер оро-
товой кислоты [7]. 

Таким образом, наиболее выраженным 
нормализующим эффектом в отношении ги-
пергомоцистеинемической вазодилятации 
микрососудов кровеносного русла печени об-
ладает гидрокси-таутомер оротовой кислоты 
(препарат, полученный механообработкой 
исходного порошка ОА в течение 1 часа), что 
предполагает целесообразность дальнейшего 
исследования ее в условиях клинической ап-
робации. 
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