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Аннотация 

В статье рассмотрены основные экспериментальные модели, применяемые для 
изучения отравления ацетаминофеном. В рамках работы описаны дозы вводимого 
препарата и сроки выведения лабораторных животных (мышей, крыс, свиней) из 
эксперимента. Также отмечены изменения в ткани печени и показателях крови, которые 
при этом происходили. 
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ABSTRACT 
 
This article reviews the main experimental models used to study acetaminophen poisoning. 

The work describes the doses of the administered drug and the timing of removal of laboratory 
animals (mice, rats, pigs) from the experiment. Changes in liver tissue and blood parameters that 
occurred during this process were also noted. 

 
Keywords: acetaminophen, experimental model, mice, rats, pigs, poisoning. 

 

Актуальность 
Ацетаминофен (парацетамол) является одним из наиболее широко используемых 

анальгетиков и антипиретиков, с небольшим количеством побочных эффектов при приеме 
в терапевтических дозах. В Свердловской области в период с 2000 по 2019 гг. отравления 
парацетамолом возросло более чем в 2 раза [1]. Преднамеренная и непреднамеренная 
передозировка парацетамолом вызывает гепатотоксичность, приводящую к тяжелому 
повреждению печени и острой печеночной недостаточности (ОПечН).  Поскольку ОПечН 
является мультисистемным заболеванием, включающим энцефалопатию и коагулопатию, 
лечение пациентов с данной нозологией продолжает оставаться одной из наиболее 
сложных проблем в клинической медицине. Поэтому изучение отравления 
ацетаминофеном в эксперименте является актуальным для клинической токсикологии. 

Цель исследования. Проанализировать данные литературных источников об 
экспериментальных моделях при отравлении ацетаминофеном.  

Материалы и методы исследования. При поиске информации мы использовали 
платформы «PubMed», «Google Academy». Всего по ключевым словам было найдено 2304 
статьи, из них были отобраны 12, содержание которых наиболее соответствовало нашей 
области интереса. 

Результаты и их обсуждение. 
Модели эксперимента на мышах. 
В большом числе литературных источников исследовались самцы мышей линий 

C57BL/6J и C57BL/6 в возрасте от 8 до 14 недель и весом около 20-25 грамм. Всем мышам 
внутрибрюшинно вводили раствор ацетаминофена однократно в дозировке 300 мг/кг 
массы тела.  

В работе Zeng et al. [2] эффекты влияния на печень оценивались через каждые 6 часов. 
Было выявлено, что введение ацетаминофена вызывает острую печеночную 
недостаточность, при этом гистопатологические изменения включали в себя: изменение 
структуры печени. Уровни аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) и щелочной фосфатазы были значительно повышены через 12 часов. Наиболее 
тяжелые повреждения печени наблюдались через 12 часов после введения препарата и 
уменьшались к 24 часам.  

В исследовании Groeneveld et al. [3] показано, что уровень антигена фактора фон 
Виллебранда в плазме крови снизился через 24 часа после передозировки ацетаминофеном, 
но увеличился через 48 часов и оставался повышенным через 72 часа. Эти данные 
соответствуют повышенным уровням фактора у пациентов с острой печеночной 
недостаточностью, вызванной передозировкой ацетаминофеном.  

В исследовании Akakpo et al. [4] после ночного голодания мышам вводили инъекции 
ацетаминофена в различных дозировках, затем через 90 минут - инъекции 4-
метилпиразола, N-ацетилцистеина или комбинацию данных препаратов. Мышей 



 
«Оригинальные исследования» (ОРИС) • № 03 • 2024             ores.su  
 
 

123 
 

усыпляли с последующим забором образцов крови и печени. Данные, полученные в этом 
исследовании, доказали эффективность лечение 4-метилпиразола и N-ацетилцистеина при 
отравлении ацетаминофеном. 

В работе Naim et al. [5] было описано как влияет белок BOK из семейства BCL-2 на 
повреждения печени, вызванными химическими веществами, такими как парацетамол.  
После ночного голодания самкам и самцам мышей была введена доза ацетаминофена в 400 
мг/кг массы тела. Через 4-5 часов у животных проводили забор печени и периферической 
крови. Гистологический анализ показал незначительные отличия по половозависимому 
признаку. В результате исследования можно сделать вывод, что потеря ВОК незначительно 
снижает некроз печени после передозировки ацетаминофеном с половозависимыми 
признаками. 

Модели эксперимента на крысах 
В экспериментальных работах [6,7,8] были исследованы крысы линии Wistar (самки 

массой 10 г, самцы – 180-220 г); также были проведены исследования на беспородных 
половозрелых крысах-самцах с массой 170-200 г [9].  

В каждом исследовании ацетаминофен был введен разными способами: однократное 
пероральное введение 2 г/кг [6]; 150 мг/кг и 1500 мг/кг [7]; однократное внутрижелудочное 
введение 1 г/кг на 1% водном растворе крахмала [8]; энтерально через желудочный зонд в 
дозе 1000 мг/кг [9].  

Биохимические изменения в крови наблюдались примерно одинаковые во всех 
работах: уровни АСТ и АЛТ были повышены, так же как и билирубин, щелочная 
фосфатаза. АСТ и АЛТ были максимально повышены через 2 недели после введения 
ацетаминофена [9]. Уровень глутатиона (GSH) снизился в печени и почках [6].  

Процентное содержание белков-переносчиков, пролиферация и дифференцировка 
клеток, уровень транскрипционных и трансляционных, неврологических белков и 
некоторых антиоксидантов был снижен у крыс, получавших ацетаминофен в больших 
дозах, по сравнению с теми, кто получал нетоксичные дозы, в то время как белки, связанные 
с окислительным стрессом, циклом мочевины и трихлоруксусной кислоты (ТСА), а также 
белки, связанные с иммунитетом, имели повышенную  экспрессию у крыс, получавших 
препарат в больших дозах, по сравнению с нормами лечения нетоксичными дозами [7].  

Поражения печени характеризовались массивным некрозом печени, вакуолизацией, 
деформацией печеночных тяжей, инфильтрацией воспалительными клетками, 
пикнотическими ядрами и облитерированными синусоидами [6]. В работе Ilavenil et al. [7] 
были отмечены незначительные повреждения гепатоцитов и неправильное распределение 
цитоплазмы, инфильтрация воспалительными клетками вокруг центральной вены. 
Воспалительный инфильтрат был зафиксирован в ткани печени через 72 часа [8]. По мере 
увеличения продолжительности эксперимента морфологические изменения печени 
носили более выраженный характер. А в отдаленные сроки (14 сутки) изменения 
приобретали злокачественное течение – некроз [9]. Визуальное исследование проводилось 
только в работе Горшкова и др. [9] и выявило выраженную желтушность слизистых и 
внутренних органов, а у части животных отмечался асцит.  

Модели эксперимента на свиньях  
В четырех различных экспериментах были использованы белые свиньи массой 35 кг 

[10] и свиньи немецкой породы ландрас средней массой 35 ± 6 кг [11-13].  
В каждом случае животным вводили ацетаминофен разными способами и в 

различных дозировках: внутривенно в течение 12 часов для поддержания концентрации в 
крови в пределах 200-300 мг/л [10] и в верхнюю часть тощей кишки через 
имплантированный катетер для обеспечения немедленного рассасывания [11-13], при этом  
начальный кишечный болюс ацетаминофена составил  250 мг/кг массы тела с 
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последующим повышением уровня парацетамола в плазме крови (300–450 мг/л) в 
адаптированной кишечной поддерживающей дозе 1000–3000 мг/ч до начала ОПечН.  

Во всех исследованиях у животных развилась ОПечН в среднем через 23 ± 2 ч.  
Максимальное время выживаемости составило 33 ч [13], минимальное – 20 ч [10].  

У животных, получавших ацетаминофен, гистология печени показала 
прогрессирующий центрилобулярный некроз. Общий белок плазмы крови и альбумин 
снижались параллельно. Уровень АСТ и лактата в крови прогрессивно увеличивался. 
Появление олигурии/анурии и повышение уровня креатинина в сыворотке крови 
указывало на почечную недостаточность.  Наблюдалось ухудшение рН и протромбинового 
времени.  В ряде случаев развивались гипотензия, синдром полиорганной недостаточности, 
сепсис, респираторный дистресс-синдром, отдышка, асцит, массивный отек головного 
мозга [10-11]. Выявлена сильная отрицательная линейная корреляция между PtiO2 и 
внутричерепным давлением (ВЧД) [12]. Вследствие повышения уровня ацетоминофена (400 
мг/л), наблюдалось увеличение процентного содержания метгемоглобина, у двух свиней 
(из девяти) развилась тяжелая метгемоглобинемия. Это подчеркивает важность 
тщательного контроля уровня парацетамола в терапии [10]. Контрольные свиньи, 
получавшие инфузионно физиологический раствор, пережили анестезию без 
происшествий [10-13]. 

Многочисленные исследования на моделях свиней, использующих ацетаминофен 
для индуцирования ОПечН, дали неоднородные результаты из-за существования 
значительных вариаций детоксикационного метаболизма препарата, связанных с видом и 
возрастом, способом введения и дозировками [10-13].  

Внутривенное введение ацетаминофена, по-видимому, вызывает более токсичные 
побочные эффекты и не отражает клиническую ситуацию.  В дополнении к этому, эта 
модель не дает определенного времени выживаемости [10].  

Показано, что измерения ВЧД и PtiO2 указывают на надвигающееся повреждение 
задолго до того, как возникнут серьезные осложнения, и их использование должно быть 
рассмотрено для защиты функции мозга, находящейся под угрозой, в присутствии 
ацетаминофен-индуцированной острой печеночной недостаточности [12]. 

Снижение портального кровотока и последующая тяжелая тромбоцитопения после 
интоксикации ацетаминофеном предшествуют летальному исходу [13]. 

В исследовании Thiel et al. [11] удалось создать воспроизводимую, клинически 
значимую модель свиньи, которая может быть использована для исследования новых 
терапевтических подходов при этом опасном для жизни состоянии. Но модель может быть 
подвергнута критике за тестирование интоксикации парацетамолом в менее клинически 
применимой ситуации, поскольку животные подвергались общей анестезии, 
предварительному лечению антибиотиками, лапаротомии и катетеризации кишечника. 
Это означало бы, что эффекты были получены в условиях, несопоставимых с клинической 
практикой. 

Выводы. Несмотря на то, что токсичность парацетамола была широко изучена на 
крысах [6-9] и мышах [2-5], точные патогенетические механизмы повреждения гепатоцитов, 
которые потенциально обратимы, до сих пор плохо изучены. В последнее время на моделях 
свиней были созданы большие модели интоксикации парацетамолом [10-13], которые более 
подходят для представления физиологии печени человека и клинического течения 
отравления парацетамолом. Эти модели также имеют достаточный размер, чтобы можно 
было использовать репрезентативные условия интенсивной терапии человека, что 
позволяет тестировать новые препараты для терапевтического вмешательства. 
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