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Работа посвящена оценке острой токсичности пиримидинового соединения 3-(2-Бензилокси-2-

оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он (VMA–13–03) с целью определения возможности дальнейшего изучения его фар-
макологической активности. Исследование проводили на нелинейных крысах-самцах 3-месячного возраста. 
Животных разделили на группы: контрольная группа – особи, получавшие эквиобъем дистиллированной воды; 
опытные группы – крысы, получавшие внутрижелудочно изучаемое вещество в дозах 500, 1000, 2000 

                                                        
1Научная статья выполнена в рамках государственного задания Министерства здравоохранения РФ в 

части проведения НИР по теме «Поиск и разработка перспективных соединений с антибактериальной активно-
стью среди производных пиримидина для создания лекарственных препаратов» 48.2-2021. 
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и 4000 мг/кг. Возможные проявления острой токсичности определяли в течение 14 суток после введения соеди-
нения, оценивая общее состояние, массу тела, состояние волосяного и кожного покрова и слизистых оболочек. 
Кроме того, осуществлены гематологические и биохимические исследования крови. Оценка острой токсично-
сти нового производного пиримидина показала, что это соединение можно отнести к 4 классу токсичности или 
малотоксичным веществам. В то же время при введении производного пиримидина в дозе 4000 мг/кг транс-
формировались биохимические показатели, свидетельствующие о возможном развитии патологических изме-
нений гепатобилиарной системы. Поэтому следует изучить хроническую токсичность обозначенного пирими-
динового производного. 

Ключевые слова: пиримидиновые производные, острая токсичность, гематологические показатели, 
биохимические показатели. 
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This study is devoted to the assessment of the acute toxicity of the pyrimidine compound 3-(2-Benzyloxy-2-

oxoethyl)quinazoline-4(3H) - one (VMA-13-03) in order to determine the possibility of further study of its pharmacologi-
cal activity. The study was conducted on non-linear male rats of 3 months of age. The animals were divided into groups: 
the control group – animals that received an equiobject of distilled water; the experimental groups-animals that received an 
intragastric substance in doses of 500; 1000; 2000; 4000 mg/kg. Possible manifestations of acute toxicity were determined 
within 14 days after administration of the compound, assessing the general condition, body weight, condition of the hair 
and skin, and mucous membranes, and hematological and biochemical blood tests were performed. The assessment of the 
acute toxicity of the new pyrimidine derivative showed that this compound can be classified as class 4 toxicity or low toxic 
substances. However, due to the fact that when this compound was administered at a dose of 4000 mg/kg, changes in bio-
chemical parameters were observed, indicating the possible development of pathological changes in the hepatobiliary sys-
tem, it is necessary to study the chronic toxicity of the pyrimidine derivative under study. 

Key words: pyrimidine derivatives, acute toxicity, hematological parameters, biochemical parameters. 
 
 

Введение. Сегодня одним из приоритетных направлений современной медицины и фармаколо-
гии является поиск новых безопасных и высокоэффективных лекарственных средств [1, 5, 10, 14]. Осо-
бый интерес представляют пиримидиновые соединения, оказывающие разностороннее фармакологиче-
ское действие и активно применяющиеся в медицине в качестве психотропных, противовоспалитель-
ных, антиоксидантных, иммунотропных, противоопухолевых и других средств [3, 6, 7, 11, 12, 14]. 
В современных исследованиях доказано, что пиримидины, наряду с вышеперечисленным, обладают 
противомикробной, противовирусной, противогрибковой и противопротозойной активностью [8, 9, 13, 
15, 16, 17]. Учеными Волгоградского государственного медицинского университета синтезированы но-
вые соединения пиримидиновой природы, одним из которых является субстанция 3-(2-Бензилокси-2-
оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он (VMA–13–03), имеющая бензильный радикал в 4 положении. Для даль-
нейшего изучения фармакологических свойств нового соединения и использования в качестве основы 
для создания лекарственного средства необходимо исследовать его токсичность [2, 4].  

Цель: оценить острую токсичность пиримидинового соединения 3-(2-Бензилокси-2-
оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он (VMA–13–03) при однократном внутрижелудочном введении лаборатор-
ным крысам.  
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Материалы и методы исследования. Работу проводили на 50 нелинейных крысах-самцах 
3-месячного возраста массой от 180 до 210 г., при этом животные находились на стандартном режиме 
питания (ГОСТ Р 50258-92) при естественном освещении. Температуру воздуха в виварии поддержи-
вали на уровне +18–22°С. Содержание животных соответствовало правилам лабораторной практики 
(ГОСТ Р 51000.3-96 и 51000.4-96) и Приказу МЗ РФ №199н от 01.04.2016г. «Об утверждении правил 
надлежащей лабораторной практики». 

Животные были разделены на группы по 10 особей: контрольная группа – крысы, получавшие 
внутрижелудочно эквиобъем дистиллированной воды; опытные группы – животные, получавшие 
изучаемую субстанцию в дозах 500, 1000, 2000 и 4000 мг/кг. Вследствие плохой растворимости в во-
де субстанцию вводили в виде суспензии. 

Возможные проявления острой токсичности оценивали в течение 14 суток после введения со-
единения. В первые сутки вели непрерывное наблюдение за животными в течение 8 часов. В период 
наблюдения оценивали общее состояние, массу тела, состояние волосяного и кожного покрова и сли-
зистых оболочек. Согласно методическим указаниям по изучению общетоксического действия фар-
макологических веществ, были проведены гематологические и биохимические исследования крови 
после выведения животных из эксперимента. Статистическую обработку результатов исследования 
осуществляли с помощью пакетов программ: Microsoft Office Excel 2007 («Microsoft», США), 
«BIOSTAT 2008 Professional 5.1.3.1.» («Analyst-SoftInc.», США). При обработке полученных резуль-
татов использовали параметрический метод с определением t-критерия Стьюдента с поправкой Бон-
феррони. Различия в группах сравнения оценивали при уровне значимости p ≤ 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. При оценке острой токсичности пиримидинового 
производного VMA–13–03 было установлено, что дозы изучаемого соединения от 500 до 2000 мг/кг 
не вызвали изменений в состоянии волосяного и кожного покрова и слизистых, а также общего со-
стояния и поведения животных. При введении нового вещества в дозе 4000 мг/кг в течение первых 
суток было отмечено снижение двигательной активности крыс и отказ от пищи; через 48 часов все 
изменения в поведении животных нивелировались, гибель не наблюдалась. 

При оценке острой токсичности не было отмечено ранней и отдаленной гибели эксперимен-
тальных животных, получавших новое соединение, поэтому определение уровня полулетальной дозы 
не представляется возможным. В связи с этим в качестве LD50 принята максимальная доза 4000 
мг/кг, а новое производное VMA–13–03 отнесено к 4 классу токсичности или малотоксичным веще-
ствам.  

Изменения массы тела экспериментальных животных на фоне введения пиримидинового про-
изводного VMA–13–03 представлены в таблице 1. 

Таблица 1 
Динамика изменения массы тела крыс на фоне введения 

пиримидинового производного VMA–13–03 
Периоды наблюдения Доза 

соединения 24 часа 48 часов 7 сутки 14 сутки 
Контроль 187,3 ± 9,2 186,5 ± 7,1 191,4 ± 11,3 190,1 ± 8,9 
500 мг/кг 171,5 ± 6,7 169,9 ± 6,2 183,5 ± 7,9 184,9 ± 9,3 

1000 мг/кг 169,3 ± 8,2 169,2 ± 7,3 171,9 ± 8,2 174,4 ± 8,5 
2000 мг/кг 167,8 ± 7,8 168,8 ± 8,3 168,7 ± 6,4 171,5 ± 7,3 
4000 мг/кг 159,3 ± 6,2* 158,3 ± 5,9* 163,8 ± 7,2* 162,7 ± 5,7* 
Примечание: * – p<0,05 относительно контроля 

 
В первые сутки после введения нового соединения наблюдалось снижение массы тела живот-

ных практически на 10 % (р ˃ 0,05), при этом доза 4000 мг/кг вызывала статистически значимое 
уменьшение показателя в 1,2 раза (р ˂ 0,05) по сравнению с контрольной группой. Через 48 часов бы-
ло отмечено восстановление массы тела крыс в группах животных, которым вводили изучаемое со-
единение в дозах 500, 1000 и 2000 мг/кг, тогда как в группе крыс, которыеполучили новое соединение 
в дозе 4000 мг/кг, отмечалось замедление восстановления массы тела. На 7 и 14 сутки было отмечено 
полное восстановление массы тела крыс на фоне введения нового соединения в дозах от 500 до 
2000 мг/кг. В группе животных, получавших его в дозе 4000 мг/кг, отмечали снижение массы тела в 
1,2 раза (р ˂ 0,05) по сравнению с контрольными группами. 

Таким образом, при введении пиримидинового производного VMA–13–03 было установлено, 
что выраженное снижение массы тела и замедленная динамика прироста массы фиксируется при дозе 
4000 мг/кг по сравнению с дозами в диапазоне от 500 до 2000 мг/кг.  
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После выведения лабораторных животных из эксперимента был проведен макроскопический 
анализ внутренних органов (сердце, печень, желудок, головной мозг). Введение соединения  
VMA–13–03 в диапазоне доз от 500 до 4000 мг/кг не вызывало увеличения массы внутренних орга-
нов, гиперемии и кровоизлияний. 

Результаты анализа изменений гематологических показателей на фоне введения VMA–13–03 
представлены в таблице 2. 

Таблица 2 
Изменение гематологических показателей на фоне введения  

пиримидинового производного VMA–13–03 
Доза 

соединения 
Эритроциты, 

1012/л 
Гемоглобин, 

г/л 
Лейкоциты, 

109/л 
Тромбоциты, 

109/л 
Контроль 7,3 ± 1,1 126,0 ± 8,7 9,8 ± 1,4 423,9 ± 18,6 
500 мг/кг 7,1 ± 1,3 124,0 ± 7,3 9,4 ± 1,8 421,5 ± 17,3 

1000 мг/кг 7,2 ± 1,5 121,0 ± 6,5 9,6 ± 1,9 422,8 ± 18,7 
2000 мг/кг 7,0 ± 1,3 118,0 ± 6,4 8,9 ± 1,4 415,0 ± 19,1 
4000 мг/кг 5,3 ± 1,2* 108,0 ± 5,7 8,8 ± 1,5 413,9 ± 18,8 

Примечание: * – p<0,05 относительно контроля 
 

Оценка результатов гематологических исследований показала, что введение изучаемого соеди-
нения в дозах 500, 1000 и 2000 мг/кг не привело к статистически значимым изменениям со стороны 
количества эритроцитов; в дозе 4000 мг/кг наблюдали снижение данного показателя практически на 
30 % (р ˂ 0,05) по сравнению с группой контроля. В отношении уровня гемоглобина, количества лей-
коцитов и тромбоцитов не было отмечено статистически значимых изменений. 

Результаты анализа изменений биохимических показателей на фоне введения VMA–13–03 
представлены в таблице 3. 

Таблица 3 
Изменение биохимических показателей на фоне введения 

пиримидинового производного VMA–13–03 
Доза 

соединения 
Общий белок, 

г/л 
Билирубин общий, 

мкмоль/л 
Мочевина, 

ммоль/л 
Креатинин, 
мкмоль/л 

Контроль 92,4 ± 6,3 7,77 ± 1,4 7,12 ± 1,4 89,3 ± 5,9 
500 мг/кг 93,7 ± 6,8 7,62 ± 1,8 7,19 ± 1,3 92,6 ± 4,8 

1000 мг/кг 92,8 ± 6,7 7,88 ± 1,8 7,85 ± 1,4 92,9 ± 5,6 
2000 мг/кг 86,7 ± 7,4 7,98 ± 1,9 8,32 ± 1,7 97,3 ± 6,9 
4000 мг/кг 73,8 ± 5,9* 9,48 ± 1,7* 11,30 ± 1,8** 104,7 ± 7,3 

Примечание: * – p<0,05;** – p<0,01 относительно контроля 
 
При определении биохимических показателей установлено, что при введении пиримидинового 

производного в дозах 500, 1000 и 2000 мг/кг значительных изменений со стороны общего белка, об-
щего билирубина, мочевины и креатининане наблюдается, тогда как соединение в дозе 4000 мг/кг 
способствовало снижению общего белка на 20 % (р ˂ 0,05), повышению уровня общего билирубина 
на 22 % (р ˂ 0,05), мочевины и креатинина – на 59 % (р ˂ 0,01) и 17 % (р ˃ 0,05) по сравнению с груп-
пой контроля. 

Заключение. Оценка острой токсичности нового производного пиримидина 3-(2-Бензилокси-2-
оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он(VMA–13–03) показала, что его можно отнести к 4 классу токсичности 
или малотоксичным веществам. При введении данного соединения в дозе 4000 мг/кг наблюдались 
изменения биохимических показателей, свидетельствующие о возможном развитии патологических 
процессов со стороны гепатобилиарной системы, поэтому необходимым является изучение хрониче-
ской токсичности исследуемого пиримидинового производного.  
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