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Аннотация
Введение. Парацетамол (ацетаминофен) — безрецептурный обезболивающий и жаропонижающий пре-

парат; выпускается в моноформе и входит в состав более 200 комбинированных лекарственных препаратов. 
Сегодня парацетамол имеет широкое применение в медицине и отличается доступностью в разных возраст-
ных категориях (детей от 0 до 18 лет, взрослых, пожилых), а также для беременных женщин.

Цель работы — на основании данных зарубежной и отечественной литературы систематизировать дан-
ные по эпидемиологии, диагностике и лечению отравлений парацетамолом.

Материалы и  методы. Литературный поиск на  платформах PubMed, Google Scholar, eLibrary.ru, 
CyberLeninka по  ключевым словам «парацетамол, ацетаминофен, отравления, эпидемиология, гепатоток-
сичность, N-ацетилцистеин», а  также “paracetamol, acetaminophen, poisoning, epidemiology, hepatotoxicity, 
N-acetylcysteine”. Критерии включения: оригинальные статьи (рандомизированные и нерандомизированные 
клинические исследования) и обзоры (метаанализы и систематические обзоры), посвященные теме отравле-
ний парацетамолом.

Результаты и обсуждение. В обзоре литературы представлены данные о токсических эффектах, эпиде-
миологии, метаболизме и клинической картине; современные исследования, методах диагностики и лечения 
при отравлениях парацетамолом.

Заключение. Современные методы диагностики отравлений парацетамолом позволяют нам ориентиро-
ваться не  только на  определение концентрации препарата в  крови или дозы, принятой внутрь, в  качестве 
инструмента принятия решений. Поиск новых биомаркеров повреждения печени представляет собой пер-
спективный диагностический инструмент, который позволяет заблаговременно предупреждать о возможных 
изменениях и повреждениях печени.

Ключевые слова: парацетамол, ацетаминофен, отравления, эпидемиология, гепатотоксичность, N-аце-
тилцистеин 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии явных и потенциальных конфликтов интересов.

Для цитирования: Отравления парацетамолом: эпидемиология, диагностика, лечение (состояние во-
проса) / В. Г. Сенцов, К. Ю. Гусев, Н. С. Давыдова, А. В. Чекмарёв // Уральский медицинский журнал. 2024. 
Т. 23, № 6. С. 108–131. DOI: https://doi.org/10.52420/umj.23.6.108. EDN: https://elibrary.ru/VCTFHD.

Paracetamol Poisoning: Epidemiology, Diagnosis, 
Treatment (Status of the Issue)

Valentin G. Sentsov 1, 2, Kirill Yu. Gusev 1✉, Nadezhda S. Davydova 1, Andrey V. Chekmarev 2



1092024  |  Vol. 23  |  No. 6

Literature review
Ural Medical Journal

umjusmu.ru

1 Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia 
 2 Sverdlovsk Regional Clinical Psychiatric Hospital, Ekaterinburg, Russia 

✉  gysev19972908@mai l . ru 

Abstract
Introduction. Paracetamol (acetaminophen) is an over-the-counter analgesic and antipyretic drug, available in 

monoform and included in more than 200 combined drugs. Today, paracetamol is widely used in medicine, and there-
fore available in different age categories, including children from 0 to 18 years old, adults, the elderly and pregnant 
women.

The aim is to systematize data on the epidemiology, diagnosis and treatment of paracetamol poisoning based on 
data from foreign and domestic literature.

Materials and methods. Literary search on the platforms PubMed, Google Scholar, eLibrary.ru, CyberLeninka by 
keywords “paracetamol, acetaminophen, poisoning, epidemiology, hepatotoxicity, N-acetylcysteine”. Inclusion criteria: 
original, review articles, randomized and non-randomized clinical trials, meta-analyses and systematic reviews on the 
topic of paracetamol poisoning.

Results and discussion. The literature review presents data on toxic effects, epidemiology, metabolism, and clinical 
picture; modern research on methods of diagnosis and treatment of paracetamol poisoning.

Conclusions. Modern methods of diagnosing paracetamol poisoning allow us to focus not only on determining 
the concentration of the drug in the blood or the dose taken orally, as a decision-making tool. The development of new 
biomarkers of liver damage is a promising diagnostic tool, suggesting an “early warning” of potential liver damage.
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Список сокращений
АЛТ — аланинаминотрансфераза 
АСТ — аспартатаминотрансфераза 
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения 
ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота 
микроРНК — малые рибонуклеиновые кислоты 
МНО — международное нормализованное отношение 
НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты 
CYP — цитохром P450 
EXTRIP — экстракорпоральное лечение отравлений 
FDA — Управление по контролю за продуктами и лекарствами США (англ. United States Food and Drug 

Administration) 
GSH — глутатион (англ. Glutathione) 
HMGB1 — белок 1 группы высокой мобильности (англ. High-Mobility Group Protein B1) 
JNK — N-концевая киназа c-Jun (англ. c-Jun N-Terminal Kinase) 
MT — Mito-Tempo 
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NAC — N-ацетилцистеин (англ. N-acetylcysteine) 
NAPQI — N-ацетил-p-бензохинонимин (англ. N-Acetyl-p-Benzoquinone Imine) 
SNAP  — Шотландская и  Ньюкаслская схема противорвотного предварительного лечения при отрав-

лениях парацетамолом (англ. Scottish and Newcastle Anti-emetic Pre-treatment for Paracetamol Poisoning Study 
Regimen) 

Введение
Парацетамол (ацетаминофен) — безрецептурный обезболивающий и жаропонижаю-

щий препарат; выпускается в моноформе и входит в состав более 200 комбинированных 
лекарственных препаратов. Впервые синтезирован в Германии в 1878 г. Х. Н. Морзе (англ. 
H. N. Morse) 1 и применен в медицинской практике в 1893 г. Дж. фон Мерингом (англ. J. von 
Mering) как жаропонижающее и обезболивающее средство [1]. Первоначально он был от-
вергнут в пользу структурно родственного фенацетина, т. к. считался слишком токсичным. 
Только после повторного изучения в конце 1940-х гг. ацетаминофен был признан более без-
опасным, чем альтернативные агенты (нефротоксичный фенацетин) [1].

Парацетамол в медицинской практике применяется в США с 1955 г. и Великобритании 
с 1956 г. [2]. Впервые ацетаминофен продан как жаропонижающее и обезболивающее сред-
ство в США как «Тайленол» (англ. Tylenol) и Великобритании как «Панадол» (англ. Panadol) 
[3]. В дальнейшем парацетамол стал наиболее часто используемым анальгетиком во всем 
мире и легко доступным без рецепта в большинстве стран.

В настоящее время в России производится как монопрепарат (парацетамол, «Калпол», 
«Эффералган», «Панадол», «Цефекон» и др.), входит в состав многих поликомпонентных 
лекарственных средств («Пенталгин», цитрамон П, «Ибуклин», «ТераФлю», «Колдрекс», 
«Аскофен-П» и др.) и применяется в комбинации с опиоидными анальгетиками (параце-
тамол + трамадол) [4]. В  России такая комбинация представлена препаратом «Залдиар», 
содержащим в своем составе трамадола гидрохлорид 37,5 мг и парацетамол 325 мг.

Парацетамол и  нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) являются 
одними из наиболее широко используемых классов лекарств у детей; ацетаминофен чаще 
применяется в педиатрии как антипиретическое и болеутоляющее средство первой линии 
при лечении легкой и умеренной боли [5]. Широко распространено применение парацета-
мола во время беременности (более 65 % женщин в США, более 50 % в Европе и 61,5 % в Се-
верной Европе) [6]. Вместе с тем в последнее время появляется все больше исследований, 
авторы которых приходят к выводу, что применение парацетамола во время беременности 
может повлиять на развитие плода и увеличить риск некоторых нарушений развития нерв-
ной, репродуктивной и мочеполовой систем, что требует дополнительного пристального 
внимания и изучения [6–8]. Распространенность применения парацетамола во время бере-
менности высока; пока мы ждем дополнительных доказательств влияния препарата на раз-
витие плода, беременным женщинам следует применять его только для лечения состояний, 
которые могут нанести непосредственный вред ребенку [6].

Длительное время парацетамол был доступен только в  виде пероральных форм (та-
блеток, жидких форм) и ректальных суппозиториев. Впоследствии сначала в Европе, а за-
тем и в США в клиническую практику была внедрена внутривенная форма парацетамола 
(в США разрешена Управлением по контролю за продуктами и лекарствами (англ. United 

1 Токсикология в педиатрии: руководство для врачей / Е. А. Лужников, Г. Н. Суходолова, Л. А. Коваленко, 
О. Л. Чугунова. М. : ГЭОТАР-Медиа, 2022. 336 с. EDN: https://elibrary.ru/kfezfm. 
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States Food and Drug Administration, FDA) в 2010 г.), затем быстро вошла в практическое 
применение по всему миру [9].

В настоящее время парацетамол широко применяется в России, он входит в перечень 
препаратов для симптоматической терапии многих нозологий, в частности при коронави-
русной инфекции, согласно последним временным методическим рекомендациям1. Широ-
ко применяется в онкологии на этапе паллиативной помощи, входит в стандарты лечения 
хронической боли, рекомендованных Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
и Российским обществом клинической онкологии [10]. В хирургической практике отведена 
особая роль парацетамолу — доказано, что он имеет важное значение в системе мульти-
модальной защиты пациента от боли, расширяет возможности обеспечения эффективного 
и безопасного послеоперационного обезболивания в хирургии при значительном сокраще-
нии потребности в опиоидном анальгетике и снижении связанных с ним побочных эффек-
тов, способных осложнить состояние пациента в послеоперационном периоде2 [9]. Параце-
тамол также используется в терапии, ревматологии, педиатрии и многих других областях 
медицины, сталкивающихся с лечением острой и хронической боли. Препарат нашел свое 
применение в неонатологии и в последнее время представляет перспективную альтернативу 
индометацину и ибупрофену для закрытия открытого артериального протока с, возможно, 
меньшим числом неблагоприятных эффектов, по данным А. Ульссона и др. (англ. A. Ohlsson 
et al., 2020) [11]. Фетальная хирургия является быстроразвивающейся современной обла-
стью медицины, требующей в послеоперационном периоде проведение мультимодальной 
анальгезии, одним из  компонентов которой является парацетамол [12]. Исходя из  пред-
ставленных выше данных, можно сделать вывод, что парацетамол имеет широкое примене-
ние в медицине, а также отличается доступностью в разных возрастных категориях (дети 
от 0 до 18 лет, взрослые и пожилые) и для беременных женщин.

Отравления ацетаминофеном могут быть обусловлены попыткой причинения себе 
вреда или непреднамеренным приемом повторных доз при лечении боли или лихорадки, 
а также ошибочным использованием лекарственных препаратов, в состав которых входит 
парацетамол [13]. Токсические эффекты препарата характеризуются повреждением ге-
патоцеллюлярной системы, что может привести к  острому повреждению печени, острой 
печеночной недостаточности и  смерти. Национальная электронная система наблюдения 
за травмами подсчитала, что с 1 января 2006 г. по 31 декабря 2007 г. в США зарегистрирова-
но 78 414 посещений отделений неотложной помощи по поводу передозировки препарата-
ми, содержащими в своем составе ацетаминофен [14]. В Канаде ежегодно происходит около 
4 500 госпитализаций, причиной которых является передозировка парацетамолом. Данные 
токсикологических центров США 2021 г. свидетельствуют о более 80 000 случаев, связанных 
с применением ацетаминофена [15, 16]. За последнее время произошли многочисленные из-
менения в отношении отравлений парацетамолом, такие как использование лекарственных 
препаратов, содержащих большее количество парацетамола, лекарственных средств про-
лонгированного действия и новых комбинированных препаратов [16, 17]. Это подтверждает 
необходимость дальнейших исследований в рассматриваемом направлении на территории 
России и подготовки клинических рекомендаций по лечению отравлений парацетамолом.

1 Временные методические рекомендации. Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирус-
ной инфекции (COVID-19) : Версия 18 (26.10.2023) / М-во здравоохранения РФ. URL: https://clck.ru/3DzJER 
(дата обращения: 21.03.2024).

2 Анестезиология : Национальное руководство. Краткое издание / под ред. А. А. Бунятяна, В. М. Мизи-
кова. М. : ГЭОТАР-Медиа, 2020. 656 с. EDN: https://elibrary.ru/tyfzfb.
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Цель исследования — на основании данных зарубежной и отечественной литературы 
систематизировать информацию по  эпидемиологии, диагностике и  лечению отравлений 
парацетамолом.

Материалы и методы
Проведен поиск и  анализ научных публикаций на  русском и  английском языках 

по ключевым словам «парацетамол, ацетаминофен, отравления, эпидемиология, гепатоток-
сичность, N-ацетилцистеин», а также “paracetamol, acetaminophen, poisoning, epidemiology, 
hepatotoxicity, N-acetylcysteine” на  платформах PubMed, Google Scholar, eLibrary.ru, 
CyberLeninka. Критерии отбора публикаций: оригинальные статьи (рандомизированные 
и  нерандомизированные клинические исследования) и  обзоры (метаанализы и  система-
тические обзоры), соответствующие рассматриваемой тематике. Критерий включения  — 
свободный доступ к  полному содержанию публикаций. Критерии исключения: тезисы, 
клинические рекомендации, материалы конференций и  редакционные письма, а  также 
публикации, не  индексируемые в  профильных реферативных базах данных, содержащие 
малую информативность и устаревшие данные. За исключением описания истории анали-
зируемой проблемы глубина поиска составила 20 лет. Во всех найденных исследованиях из-
учена библиография для выявления дополнительных, не обнаруженных ранее публикаций. 
Дата последнего поискового запроса — 22 марта 2024 г. По результатам литературного по-
иска идентифицировано 905 источников, отобрано по результатам скрининга — 231; после 
удаления комментариев к статьям, авторефератов, дублирующих исследований, пропущен-
ных при проведении скрининга, включены в исследование 86 источников.

Результаты и обсуждение
Эпидемиология отравлений парацетамолом
По данным годового отчета Американской ассоциации токсикологических центров 

(2017), в  мире зарегистрировано более 2  млн уведомлений о  воздействии токсичных ве-
ществ на человека, среди которых более чем в 50 % случаев острой интоксикации зареги-
стрированы у детей (по данным Д. Д. Джумина и др. (англ. D. D. Gumin et al. 1)).

Отравления парацетамолом сегодня представляют серьезную проблему для клиниче-
ской токсикологии в развитых странах как наиболее распространенные медикаментозные 
интоксикации в общей структуре. На их долю приходится порядка половины передозировок 
медикаментами (100 000 обращений в год в Великобритании против 10 000 в Австралии).

В США передозировки парацетамолом составляют 5 % посещений неотложной помо-
щи, в среднем 60 000 пациентов ежегодно госпитализируется в стационар, а летальный ис-
ход, вызванный развитием молниеносной печеночной недостаточности отмечен у 500 чело-
век. Острая печеночная недостаточность стала результатом передозировки парацетамолом 
в 53 % случаев в США [18, 19]. Действительно, 50 % случаев печеночной недостаточности 
в США и Европе обусловлены воздействием препарата, причем из них 80 % связаны с пере-
дозировкой парацетамолом [1].

В Австралии в период 2007–2017 гг. ежегодное число госпитализаций, связанных с от-
равлением парацетамолом, увеличилось на 44 % (на 3,8 % в год), по данным Р. Кэрнс и др. 

1 2017 Annual Report of the American Association of Poison Control Centers’ National Poison Data System 
(NPDS): 35th Annual Report / D. D. Gummin, J. B. Mowry, D. A. Spyker [et al.] // Clinical Toxicology. 2018. Vol. 56, 
Iss. 12. P. 1213–1415. DOI: https://doi.org/10.1080/15563650.2018.1533727. 
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(англ. R. Cairns et al. 1). Более актуальные данные свидетельствуют о снижении числа случаев 
отравлений парацетамолом с 2017–2018 гг., что обусловлено, как считают авторы, перехо-
дом на рецептурную продажу кодеина, который входит в состав многих комбинированных 
лекарственных препаратов, содержащих парацетамол [20].

В 2007 г. в Испании частота отравлений парацетамолом среди детского населения соста-
вила 0,8 % на 10 000 жителей в возрасте до 18 лет. Наиболее частыми причинами отравления 
были попытка суицида (47,8 % у подростков в возрасте в среднем 15 лет) и непреднамеренные 
отравления (42,2 % у  детей в  возрасте 2–3  года) [21, 22]. Следует отметить, что вследствие 
возможной комбинации парацетамола с опиоидами необходимо иметь в виду вероятность 
присутствия препарата в крови у пациента с отравлением опиатами [23]. Установлено, что 
передозировка парацетамолом составляет ⅙ всех причин трансплантации печени в мире [17].

В Чили пациенты подросткового возраста составили 73 % от всех случаев преднаме-
ренного приема парацетамола в целях суицида (из них лица мужского пола — 40 %, женско-
го — 60 %).

Следует отметить, что преобладающее большинство пациентов с отравлением параце-
тамолом — это подростки старше 10–11 лет и молодые люди от 20 до 28 лет; представлен-
ные данные совпадают с результатами исследований других авторов2 [24]. Отравления па-
рацетамолом чаще отмечены среди женщин, однако доза принятого парацетамола в целях 
суицида выше среди мужчин [17, 18].

В России системных исследований по эпидемиологии острых отравлений парацетамо-
лом не проводилось. Косвенно о частоте этих отравлений можно судить по удельному весу 
группы Т39  Международной классификации болезней 10  пересмотра3 в  годовых отчетах 
центров по лечению отравлений. Острые отравления парацетамолом в Свердловской обла-
сти составляли в общей структуре отравлений и медикаментозных отравлений: в 2000 г. — 
0,5 % и 1,2 %, в 2019 г. — 3,4 % и 10,4 % соответственно по данным Свердловского областного 
центра острых отравлений (К. Ю. Гусев и др.4).

Считается, что риск относительной передозировки и возникновения токсических эф-
фектов парацетамола наиболее высок у лиц, страдающих заболеваниями печени, хрониче-
ской сердечной, легочной, почечной недостаточностью, алкогольной болезнью, у принима-
ющих лекарственные препараты-индукторы печеночных ферментов, а также истощенных 
и пожилых пациентов [25].

Параллельно с возможностью применения и популярностью парацетамола появляется 
достаточное количество публикаций о его токсичности. Первые задокументированные слу-
чаи токсического воздействия парацетамола на организм человека зафиксированы в Шот-
ландии в 1966 г. [26].

Метаболизм парацетамола
Максимальная концентрация парацетамола в  крови определяется через 30–120  мин. 

после приема внутрь. Связь с белками плазмы — до 15 %. Хорошо проникает через гема-
1 Paracetamol Poisoning‐Related Hospital Admissions and Deaths in Australia, 2004–2017 / R. Cairns,  

J. A. Brown, C. E. Wylie [et al.] // Medical Journal of Australia. 2019. Vol. 211, Iss. 5. P. 218–223. DOI: https://doi.
org/10.5694/mja2.50296. 

2 Токсикология в педиатрии. EDN: https://elibrary.ru/kfezfm.
3 T39 — Отравление неопиоидными анальгезирующими, жаропонижающими и противоревматически-

ми средствами.
4 Структура и исходы отравлений парацетамолом по данным Свердловского областного центра острых 

отравлений / К. Ю. Гусев, Е. Ф. Смолихо, А. В. Чекмарёв [и др.] // Актуальные вопросы современной медицин-
ской науки и здравоохранения : сб. ст. Екатеринбург : УГМУ, 2023. С. 230–235. EDN: https://elibrary.ru/seazhc.
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тоэнцефалический, гематоплацентарный барьер. Период полувыведения составляет 60–
240  мин.1 Выводится почками в  неизменном виде, около 1–2 % с  мочой. Примерно 98 % 
препарата метаболизируется в  печени: до  90 % вступает в  реакции конъюгации с  глюку-
роновой кислотой и  сульфатами с  образованием неактивных метаболитов (глюкуронида 
и сульфата парацетамола). Печеночные ферменты играют решающую роль в метаболизме 
препарата и последующем выведении из организма. Цитохром Р450 (CYP) является изо-
ферментом в печени, ответственным за метаболизм лекарственного средства [25, 27, 28]. 
Метаболизм парацетамола системой CYP450  осуществляется главным образом CYP2E1, 
CYP1A2  и  CYP3A4, что приводит к  образованию N-ацетил-p-бензохинонимина (англ. 
N-acetyl-p-benzoquinone imine, NAPQI). CYP2E1 отвечает за метаболизм 5–10 % парацета-
мола, что приводит к  образованию реакционноспособного электрофильного метаболита 
NAPQI [28]. После передозировки парацетамолом повышенная выработка NAPQI быстро 
истощает запасы глутатиона (англ. Glutathione, GSH) в  печени ниже 30 %, что приводит 
к интоксикации и развитию острой печеночной недостаточности, в тяжелых случаях раз-
вивается фульминантный (центролобулярный) некроз печени, в ряде случаев канальцевый 
некроз 2 [4, 18, 23].

Гепатотоксичность
Передозировка парацетамолом впервые была признана причиной острой печеноч-

ной недостаточности в 1960-х гг., по данным Д. Дж. Д. Дэвидсона и У. Н. Истхэма (англ. D. 
G. D. Davidson and W. N. Eastham3). С тех пор парацетамол стал ведущей причиной смерти 
и (или) трансплантации печени при острой печеночной недостаточности в Великобрита-
нии, США и других странах; показатели, свидетельствующие о повреждении печени при 
применении парацетамола, продолжают расти [25, 29].

Клинические особенности токсичности парацетамола описаны Т. Д. Бойером и С. Л. Ро-
уффом (англ. T. D. Boyer and S. L. Rouff 4) в 1971 г., тогда же определен ряд симптомов: тош-
нота и рвота в течение 2–3 ч. с последующей болью в животе, главным образом в верхнем 
правом квадранте. Дисфункция печени проявляется примерно в течение 24 ч. и достига-
ет максимума через 4 дня после передозировки. Клиническая биохимия крови обобщена 
Л. Ф. Прескоттом и др. (англ. L. F. Prescott et al. 5): резкое увеличение циркулирующих ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ) и лактатдегидрогеназы; 
умеренная гипербилирубинемия; увеличение протромбинового времени и периода полу-
выведения парацетамола более чем до 4 ч. (когда период полувыведения превышал 12 ч., 
часто наступала печеночная кома).

В дополнение к прямой гепатотоксичности, индуцированной парацетамолом, внутри-
клеточные сигнальные механизмы ацетаминофениндуцированного повреждения печени, 
включая метаболическую активацию, митохондриальный окислительный стресс и  про-
воспалительный ответ, влияют на прогрессирование и тяжесть повреждения печени [30]. 
Чрезмерное образование NAPQI истощает клеточный GSH, аддуцирует белки, включая 

1 Токсикология в педиатрии. EDN: https://elibrary.ru/kfezfm.
2 Там же. 
3 Davidson D. G., Eastham W. N. Acute Liver Necrosis Following Overdose of Paracetamol // British Medical 

Journal. 1966. 27 August. P. 497–499. DOI: https://doi.org/10.1136/bmj.2.5512.497.
4 Boyer T. D., Rouff S. L. Acetaminophen-Induced Hepatic Necrosis and Renal Failure // JAMA. 1971. Vol. 218, 

Iss. 3. P. 440–441. DOI: https://doi.org/10.1001/jama.1971.03190160088021. 
5 Plasma-Paracetamol Half-Life and Hepatic Necrosis in Patients with Paracetamol Overdosage / L. F. Prescott, 

P. Roscoe, N. Wright, S. S. Brown // The Lancet. 1971. Vol. 297, Iss. 7698. P. 519–522. DOI: https://doi.org/10.1016/
s0140-6736(71)91125-1. 
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митохондриальные, и  индуцирует митохондриальный окислительный стресс и  дисфунк-
цию [30]. Это приводит к фрагментации ядерной дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК), 
некротической гибели клеток и последующей воспалительной реакции, включая высвобо-
ждение провоспалительных цитокинов и активацию иммунных клеток [30]. Асептическое 
воспаление печени является результатом множественных взаимодействий молекул клеточ-
ной гибели, цитокинов и хемокинов, полученных из иммунных клеток, а также сигналов, 
выделяемых поврежденными клетками, которые управляют инфильтрацией иммунных 
клеток печени [31]. Активированные иммунные клетки секретируют различные цитокины 
и хемокины, включая про- и противовоспалительные медиаторы, для модуляции баланса 
между повреждением печени и ее восстановлением (регенерацией) [30, 32]. Иммунорегу-
ляторное взаимодействие этих медиаторов воспаления и  переключение иммунных реак-
ций во время ацетаминофениндуцированного повреждения печени приводят к различным 
исходам разрешения печеночной недостаточности [33]. Точное и  подробное понимание 
активации иммунной системы и последовательности событий, опосредованных медиато-
рами воспаления, приводящих к повреждению печени, может обеспечить потенциальные 
терапевтические стратегии при гепатотоксичности, вызванной парацетамолом. Понимание 
роли иммунных клеток и медиаторов воспаления при ацетаминофениндуцированном по-
вреждении печени обеспечит новый, современный подход к диагностике и лечению отрав-
лений парацетамолом.

Токсическое действие парацетамола, как правило, наблюдается при значительном пре-
вышении рекомендованной максимальной суточной терапевтической дозы: 4  г в  сутки 
и более для взрослых людей или 200 мг/кг для пациентов весом менее 50 кг, 120–150 мг/кг 
для детей. При острой передозировке может вызвать тяжелую гепатотоксичность, по дан-
ным А. Л. Чью и др. (англ. A. L. Chiew et al.; цит. по [34]) [27]. Минимальная токсическая доза 
парацетамола для взрослых — 4 г (может вызвать развитие печеночной недостаточности); 
минимальная летальная доза для взрослых — 8 г [35].

В настоящее время остается открытым вопрос о массивной дозе парацетамола. Неко-
торые авторы принимают за таковую одномоментный прием более 30 г препарата и (или) 
его концентрацию в  плазме крови более 300  мкг/мл1, другие (А. Л. Чью 2, П. Ламичхане 
и  др. (англ. P. Lamichhane et al.3))  — аналогичное одномоментное употребление и  (или) 
концентрацию в плазме крови выше 500 мкг/мл. Согласно Б. Марксу и др. (англ. B. Marks 
et al. 4), массивной дозой является единовременное проглатывание парацетамола в упомя-
нутом объеме и (или) его концентрация в плазме крови через 4 ч. с момента приема бо-
лее 250  мкг/мл в  сочетании с  признаками митохондриальной дисфункции [36]. С. Госсе-
лин и  др. (англ. S. Gosselin et al.) считают массивным прием парацетамола внутрь более  
500  мг/кг [1, 37]. При массивной передозировке парацетамола происходит длительное  

1 Hart C. Massive Acetaminophen Overdose: Are We Giving Enough N-acetyl-cysteine? // REBEL EM blog. 
2022. 30 May. URL: https://clck.ru/3E2WiK (date of access: 20.03.2024).

2 Massive Paracetamol Overdose: An Observational Study of the Effect of Activated Charcoal and Increased 
Acetylcysteine Dose (ATOM-2) / A. L. Chiew, G. K. Isbister, K. A. Kirby [et al.] // Clinical Toxicology. 2017. Vol. 55, 
Iss. 10. P. 1055–1065. DOI: https://doi.org/10.1080/15563650.2017.1334915. 

3 Successful Management of Delayed Presentation of Massive Paracetamol Overdose in a Resource-Limited 
Setting: A Case Report from Nepal / P. Lamichhane, K. M. Pokhrel, B. Bhandari [et al.] // Clinical Case Reports. 2022. 
Vol. 10, Iss. 12, Art. No. e6733. DOI: https://doi.org/10.1002/ccr3.6733.

4 Outcomes from Massive Paracetamol Overdose: A Retrospective Observational Study / D. J. B. Marks,  
P. I. Dargan, J. R. H. Archer [et al.] // British Journal of Clinical Pharmacology. 2017. Vol. 83, Iss. 6. P. 1263–1272. DOI: 
https://doi.org/10.1111/bcp.13214. 
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всасывание, отмечаются устойчивые концентрации препарата в крови и ее повторные пики 
после приема, согласно данным зарубежной литературы [38, 39].

Развитие гепатотоксичности зависит от многих факторов: дозы принятого парацета-
мола, времени экспозиции препарата, концентрации в плазме крови согласно номограмме 
Румака — Мэтью, особенностей анамнеза жизни, наличия хронических заболеваний, воз-
раста пациента, эффективности и качества проведенных лечебных мероприятий на дого-
спитальном этапе, времени от начала проведения антидотной терапии и др. [13]. В европей-
ских странах тяжелое повреждение печени, требующее трансплантации, при отравлении 
парацетамолом составляет порядка 20 %, в т. ч. в Ирландии — 52 %, Великобритании — 28 %, 
Франции — 18 %, Нидерландах — 8 %, Италии — 1 % [4, 24].

Нефротоксичность
Дисфункция почек с развитием острого почечного повреждения при отравлениях па-

рацетамолом встречается редко, примерно в 1–2 % случаев. Нефротоксичность без гепато-
токсичности встречается крайне редко, как правило, обратима 1. В последнее время все чаще 
встречаются в литературе случаи изолированного почечного повреждения без нарушения 
ее функции и в сочетании с гепатотоксичностью до 10–12 % [40, 41]. Наиболее вероятным 
механизмом потенциального увеличения числа новых случаев нефротоксичности, обуслов-
ленных применением парацетамола, является острый канальцевый некроз [41]. Прибли-
зительно 5 % парацетамола метаболизируется в I фазу метаболизма (путь CYP) с образо-
ванием NAPQI. Путь CYP может быть обнаружен как в почках, так и в печени, умеренно 
различается в каждом органе. Этот процесс приводит к перекисному окислению липидов, 
что способствует апоптозу клеток и инициирует их запрограммированную гибель. По этой 
причине возникают некроз тканей и  дисфункция органов. Авторы в  своих исследовани-
ях in vitro выявили парацетамолиндуцированный апоптоз в проксимальных канальцевых 
эпителиальных клетках и индуцированный стресс эндоплазматического ретикулума в ка-
нальцевых клетках [42–44].

Факторы риска, связанные с применением парацетамола при почечном повреждении: 
токсическая доза парацетамола, сопутствующие заболевания (сахарный диабет, печеноч-
ная недостаточность), прием алкоголя и  сопутствующее применение нефротоксических 
препаратов (таких как НПВП и др.). Пациенты, отягощенные этими факторами, принима-
ющие парацетамол, могут подвергаться повышенному риску развития острого почечного 
повреждения.

Клиническая картина отравления
Отравление парацетамолом относится к числу интоксикаций, при которых наблюда-

ется скрытый период. Клинические проявления острого отравления парацетамолом раз-
виваются по  стадиям. Интенсивность начальных симптомов не  всегда определяет исход 
заболевания.

I стадия — начальная (легкая степень): в первые 2–24 ч. после приема токсичной дозы 
парацетамола, симптомы интоксикации могут отсутствовать. Наблюдается выраженная 
слабость и сонливость, иногда появляется боль в животе, тошнота и рвота. В большинстве 
случаев интоксикация дальше не развивается, и наступает выздоровление, показатели ла-
бораторных исследований находятся в пределах нормы2 [27].

1 Токсикология в педиатрии. EDN: https://elibrary.ru/kfezfm. 
2 Там же ; Машковский М. Д. Лекарственные средства. 16-е изд., перераб., испр. и доп. М. : Новая волна : 

Изд. Умеренков, 2012. 1216 с. EDN: https://www.elibrary.ru/qmblxv.
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II стадия  — токсического гепатита (средней степени тяжести): развивается через 
24–48  ч.  после приема препарата, при превышении допустимой дозы парацетамола или 
на фоне предшествующих заболеваний печени, злоупотребления алкоголем. Для этой ста-
дии характерно усиление диффузной боли в животе или локализованной преимуществен-
но в правом подреберье, нарастают тошнота, рвота, появляются признаки энцефалопатии. 
Желтуха умеренная или отсутствует. При обследовании отмечено повышение АЛТ, АСТ, 
билирубина и креатинина в крови, удлинение протромбинового времени. В большинстве 
случаев симптомы интоксикации на этой стадии не прогрессируют, возможно восстанов-
ление функций поврежденных органов1 [27].

III стадия — печеночной недостаточности (тяжелая степень): выраженные признаки пе-
ченочной и гепаторенальной недостаточности через 3–5 дней после начала отравления. При 
обследовании уровень АЛТ и АСТ в крови повышается, достигая максимума до 10 000 ЕД/л 
на  3  день; повышение активности АЛТ часто более выраженно, чем АСТ. Умеренная ги-
пербилирубинемия с повышением уровня обеих фракций, признаки синдрома холестаза; 
анемия. Нарушения свертываемости крови; гипо- и гипергликемия; метаболический аци-
доз; снижение бикарбоната в плазме крови; умеренные водно-электролитные нарушения; 
нефропатия (острое почечное повреждение) с  развитием острого тубулярного некроза; 
энцефалопатия (интоксикационный психоз, угнетение сознания до комы), отек мозга, бы-
стрый летальных исход на 4–18 сутки (Ю. В. Зобнин 2). Сообщалось о молниеносном (фуль-
минантном) токсическом поражении печени, требующем принятия решения о трансплан-
тации органа. При благоприятном исходе функции печени нормализуются через 1–3 недели 
после отравления 3 [27].

Стадия IV — наступает через 96 ч. при выздоровлении и длится обычно 1–3 недели, 
но может быть более продолжительной в зависимости от количества принятого парацета-
мола. Гистологический период восстановления органов может длиться на несколько меся-
цев дольше, чем клинический. О хроническом гепатите как осложнении острой печеночной 
недостаточности, связанной с передозировкой парацетамола, не сообщалось 4 [27,45].

В зарубежной литературе ряд авторов предлагает в  качестве более чувствительно-
го, чем привычные аминотрансферазы (АЛТ), специфического индикатора развития ге-
патоцеллюлярного повреждения считать бета-1-субъединицу глутатион-S-трансферазы 
с плазменным периодом полужизни менее 60 мин. Обусловлено это тем, что центрально-
долевые гепатоциты, которые подвержены более сильному повреждению при отравлении 
парацетамолом, содержат меньшее количество аминотрансфераз по  сравнению с  менее 
повреждающимися околовортными гепатоцитами. При концентрации бета-1-субъедениц 
глутатион-S-трансферазы выше 10 мкг/л развивается умеренное либо тяжелое поражение 
печени, несмотря на лечение N-ацетилцистеином (англ. N-acetylcysteine, NAC) [25, 46]. Роль 
бета-1-субъедениц глутатион-S-трансферазы в  диагностике передозировок парацетамола 
требует дальнейшего изучения и разработки быстрых недорогих методов его определения.

Ряд исследований доказывает, что внутривенное введение парацетамола может вы-
зывать тяжелую транзиторную гипотензию [47, 48]. Механизм, лежащий в основе этих ге-

1 Токсикология в педиатрии. EDN: https://elibrary.ru/kfezfm ; Машковский М. Д. Указ. соч. EDN: https://
www.elibrary.ru/qmblxv.

2 Зобнин Ю. В. Отравление парацетамолом: клиника, диагностика и лечение. Иркутск : Оттиск, 2002. 35 с.
3 Токсикология в  педиатрии. EDN: https://elibrary.ru/kfezfm; Машковский М. Д. Указ. соч. EDN: https://

www.elibrary.ru/qmblxv. 
4 Там же ; Токсикология в педиатрии. EDN: https://elibrary.ru/kfezfm.
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модинамических изменений, все еще до конца не ясен. Считается, что образование мета-
болита парацетамола NAPQI может происходить двумя путями: ферментами CYP и через 
активацию миелопероксидазы. Эти потенциальные механизмы лежат в основе гипотензии, 
вызванной внутривенным введением парацетамола, причем путь активации миелоперок-
сидаз, вероятно, стимулирует выработку NAPQI у критически больных. CYP20A1 является 
потенциальным кандидатом, участвующим в метаболизме парацетамола в эндотелиальных 
клетках. NAPQI может прямо или косвенно активировать потенциал-зависимые каналы 
в гладкомышечных клетках сосудов, способствуя вазодилатации [47].

Протромбиновое время как лабораторный критерий тяжести развития печеночной 
энцефалопатии указывает на  прогноз заболевания. Развитие печеночной энцефалопатии 
весьма вероятно, если протромбиновое время превышает 25 с через 48 ч с момента приема 
парацетамола внутрь и 40 с через 72 ч. Повышение протромбинового времени в течение 
4 суток либо его пиковое повышение более 100 с является прогностически неблагоприят-
ным исходом заболевания с развитием молниеносной печеночной недостаточности, выжи-
ваемостью менее 8 %, если не будет произведена трансплантация печени [49].

Неблагоприятные прогностические признаки предполагают полиорганную недоста-
точность, которая включает в себя отек мозга, почечную недостаточность, гипогликемию 
и лактатацидоз, любые признаки которых должны побудить к немедленной оценке в по-
требности к трансплантации печени [45].

В одном из исследований при оценке тяжести состояния больного и вероятности на-
ступления летального исхода показана высокая информативность шкалы APACHE II 1, ко-
торая может быть полезной и при решении вопроса о пересадке печени [49]. Определенным 
прогностическим значением обладает уровень лактата крови, величина которого, превы-
шающая 3,5 ммоль/л в первые 4 ч после госпитализации в центр лечения острых отрав-
лений и 3,0 ммоль/л после 12 ч от начала интенсивной терапии, является предвестником 
наступления неблагоприятного исхода [49].

Наиболее критический период для максимального повреждения органов наступает 
между 3 и 5 сутками после острого приема парацетамола внутрь, охватывая III и IV стадии 
гепатотоксичности. Таким образом, быстрое распознавание приема токсической дозы па-
рацетамола с ранним началом антидотной терапии NAC становится важным фактором для 
предотвращения острой печеночной недостаточности [45].

Прогнозирование острого повреждения печени, вызванного парацетамолом, после-
дующей необходимости в  лечении и  исходов у  пациентов с  отравлением парацетамолом 
остается серьезной проблемой для клиницистов и  ученых. Недостаточная чувствитель-
ность и специфичность используемых в настоящее время биомаркеров повреждения ор-
ганов в сочетании с недостаточным пониманием механизмов развития гепатотоксичности 
объясняют сложность диагностики и определения методов лечения таких отравлений [50].

Поиск эффективного антидота. Механизмы антидотного действия NAC  
и классический вариант Прескотта

В 1970-е гг. различные клинические исследовательские группы предпринимали усилия 
по разработке эффективного противоядия, которое можно было бы использовать у паци-
ентов с передозировкой парацетамолом. Рассматривались три основных препарата: NAC, 
метионин и цистеамин, — они относятся к группе серосодержащих препаратов. NAC может 

1 APACHE II — физиологическая оценка острых и хронических заболеваний II (англ. Acute Physiology 
and Chronic Health Evaluation II).
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деацетилироваться до цистеина, а он, в свою очередь, метаболизироваться до GSH. Таким 
образом, реактивный метаболит может быть детоксифицирован либо NAC, цистеином, либо 
GSH. Метионин может метаболизироваться до цистеина. Вместе с тем цистеамин (2-метил-
тиоэтиламин) представляет собой низкомолекулярное производное тиола, которое, как 
предполагалось, непосредственно детоксифицирует реактивный метаболит, по  данным 
Дж. Р. Митчелла и др. (англ. J. R. Mitchell et al., 1973).

NAC является оптимальным противоядием, по  данным Б. Х. Румака и  др. (англ. 
B. H. Rumack et al. 1), Л. Ф. Прескотта и др. 2, М. Дж. Смилкштейна и др. (англ. M. J. Smilkstein 
et al. 3), Д. Н. Бейтмана и др. (англ. D. N. Bateman et al 4), и установлено, что он более эффек-
тивен, чем цистеамин или метионин, а также одобрен FDA для лечения бронхита и не име-
ет серьезных побочных эффектов. Цистеамин, напротив, вызывает неприятные побочные 
эффекты, а метионин сам по себе может быть токсичным в определенных дозах, по дан-
ным Л. Ф. Прескотта (1979). В начале 1970-х гг. разработан метод количественного анали-
за определения парацетамола в плазме крови в группе пациентов, принимавших препарат 
в токсических дозах, что позволило реализовать возможность создания номограмм, кото-
рые иллюстрировали зависимость токсичности парацетамола от дозы [26]. Исследования, 
выполненные клиническим фармакологом Эдинбургского университета Л. Ф. Прескоттом, 
позволили оценить токсические эффекты парацетамола и легли в основу диагностики и ле-
чения отравлений препаратом. Впервые на добровольцах и пациентах с отравлением пара-
цетамолом он изучил динамику концентрации препарата в плазме крови в течение токсико-
генной фазы острого отравления и токсическим эффектом (повышение уровня АЛТ выше 
1 000  ЕД/л). Л. Ф. Прескотт и  др. в  1970-х  гг. оценили эффективность таких препаратов, 
как метионин, цистеамин и N-ацетилцистеин, при отравлении парацетамолом [26, 51, 52].  
Наиболее перспективным антидотом оказался N-ацетилцистеин. Единственные опублико-
ванные данные о прогнозе пациентов, которые принимают различные дозы парацетамола, 
но не получают специфическую терапию, представлены в таблице [26].

Сравнительная характеристика пациентов  
с передозировкой парацетамолом, не получавших лечение 

Концентрация пара-
цетамола, мкг/мл

Количество  
пациентов

Повреждение  
печени, n ( %)

Почечная недоста-
точность, n ( %)

Количество  
смертей, n ( %)

<100 9 0 (0) 0 (0) 0 (0)
100–200 22 5 (23) 0 (0) 0 (0)
200–300 25 6 (24) 1 (4) 0 (0)

>300 27 25 (93) 5 (20) 3 (12)

1 Acetaminophen Overdose. 662 Cases with Evaluation of Oral Acetylcysteine Treatment / B. H. Rumack, R. C. 
Peterson, G. G. Koch, I. A. Amara // Archives of Internal Medicine. 1981. Vol. 141, Iss. 3. P. 380–385. DOI: https://doi.
org/10.1001/archinte.141.3.380. 

2 Intravenous N-Acetylcystine: The Treatment of Choice for Paracetamol Poisoning / L. F. Prescott, R. N. Illing-
worth, J. A. Critchley [et al.] // British Medical Journal. 1979. 3 November. P. 1097–1100. DOI: https://doi.org/10.1136/
bmj.2.6198.1097. 

3 Efficacy of Oral N-Acetylcysteine in the Treatment of Acetaminophen Overdose. Analysis of the National Mul-
ticenter Study (1976 to 1985) / M. J. Smilkstein, G. L. Knapp, K. W. Kulig, B. H. Rumack // The New England Journal of 
Medicine. 1988. Vol. 319, No. 24. P.1557–1562. DOI: https://doi.org/10.1056/NEJM198812153192401. 

4 Reduction of Adverse Effects from Intravenous Acetylcysteine Treatment for Paracetamol Poisoning: A Ran-
domised Controlled Trial / D. N. Bateman, J. W. Dear, H. K. Thanacoody [et al.] // The Lancet. Vol. 383, Iss. 9918.  
P. 697–704. DOI: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(13)62062-0. 
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Количество и доля пациентов с «нелеченной» передозировкой парацетамола, у кото-
рых развилось повреждение печени (АЛТ > 1 000  ЕД/л), почечная недостаточность или 
констатирована смерть, стратифицированы линиями номограммы парацетамола, данные 
получены Л. Ф. Прескоттом в 1978 г.

Номограмма Румака — Мэтью прогнозирует риск гепатотоксичности после острой пе-
редозировки парацетамолом на основе концентрации в сыворотке крови, полученной че-
рез 4–24 ч. после однократного приема препарата [24, 53]. Номограмма отражает оценку 
вероятности гепатотоксичности (определяемой как АЛТ > 1 000 ЕД/л) на основе времени 
приема внутрь и концентрации парацетамола в плазме крови [54]. Определение последней 
играет ключевую роль в диагностике отравлений парацетамолом и выборе дальнейшей так-
тики лечения. По номограммам полулогарифмической зависимости уровня концентрации 
парацетамола в плазме крови (парацетамолемии) от времени оценивают вероятность, воз-
можность и отсутствие гепатотоксичности, по данным Л. Ф. Прескотта (1971), Б. Х. Румака 
и др. (1975), Смилкштейна и др. (1991) (рисунок).

Линия Румака — Мэтью

Линия лечения

Линию следует проводить, 
если уровень выше сплошной линии

Экспозиция приема парацетамола, ч.
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Рис. Номограмма Румака — Мэтью1

В Великобритании многие годы начинали лечение именно с линии 200 мкг/мл. В США 
законодательно решением FDA за линию лечения принято 150 мкг/мл. В случаях, когда па-

1 Hart C. Op. cit. URL: https://clck.ru/3E2WiK (date of access: 20.03.2024).
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циенты имели сопутствующую патологию (гепатит, заболевания печени, алкоголизм и др.), 
лечение начинали с линии 100 мкг/мл. [52]. Комиссия по лекарственным средствам для че-
ловека (Великобритания) в 2012 г. рассмотрела результаты лечения передозировок параце-
тамолом и порекомендовала начинать лечение с линии 100 мкг/мл — причиной этого стали 
случаи развития печеночной недостаточности при концентрации парацетамола в плазме 
крови менее 200  мкг/мл [55]. В  России четких указаний по  определению линии лечения 
в настоящий момент нет.

Препараты парацетамола пролонгированного действия обладают более медленной 
абсорбцией и сниженной биодоступностью, что приводит к более низкой максимальной 
концентрации и более позднему времени ее наступления, чем у препаратов немедленного 
действия. Это очень важно для клиницистов, поскольку замедленное всасывание может за-
труднить использование номограммы Румака — Мэтью из-за недооценки тяжести приема 
парацетамола внутрь в начале курса лечения [56].

Номограмма не используется в более ранние сроки (менее 4 ч.) с момента приема па-
рацетамола и при экспозиции препарата после 24 ч. с момента его приема, при повторном 
использовании в больших дозах в терапевтических целях, в т. ч. препаратов пролонгиро-
ванного действия, содержащих парацетамол и замедлители его всасывания [23].

В настоящее время группа экспертов добавляет линию высокого риска в номограмму 
Румака — Мэтью, начинающуюся с концентрации парацетамола в плазме крови 300 мкг/мл 
через 4 ч. после факта отравления и заканчивающуюся 9 мкг/мл через 24 ч. 1 Комиссия опре-
делила острый случай высокого риска (массивный прием яда) как факт приема более 30 г 
парацетамола в  анамнезе в  течение 24  ч.  или на  уровне, превышающем линию высокого 
риска на номограмме2.

Протоколы применения NAC
Прорыв произошел в начале 1970-х гг. с развитием концепции, согласно которой об-

разование свободных радикалов при метаболизме препарата было потенциальной причи-
ной токсичности [26]. На животных протестированы три антидота: цистеамин, метионин 
и NAC, — из них только NAC лицензирован в Великобритании в жидкой форме для приме-
нения у людей (ингаляционное муколитическое средство).

На современном этапе разработки лекарств неоднозначным можно назвать то, что 
в течение 10 лет после этого события новые антидоты были протестированы на пациентах 
и внедрены в клиническую практику, и что использование NAC внутривенно стало стан-
дартной практикой в  Великобритании. Практических проблем лицензирования и  разра-
ботки лекарств, с которыми сталкиваются в настоящее время, в 1970-е гг. не было, и это 
способствовало быстрому внедрению и использованию этих непроверенных противоядий 
на человеке, что спасло большое количество пациентов от смерти [26, 57].

NAC является пролекарством цистеина и предшественником GSH в печени, и его следует 
немедленно назначать в качестве антидота пациентам с установленной гепатотоксичностью, 
вызванной парацетамолом, или лицам с высоким риском развития этого состояния. Введение 
NAC пациентам с передозировкой парацетамолом может снизить смертность с 5 % до 0,7 %, 
поэтому своевременное начало антидотной терапии имеет решающее значение [45, 57].  

1 Gussow L. Redefining APAP Overdose Management: Expert Consensus Adds a High-Risk Line to the Rumack-
Matthew Nomogram // Emergency Medicine News. 2023. Vol. 45, Iss. 11. P. 9. DOI: https://doi.org/10.1097/01.
EEM.0000995428.00016.b6. 

2 Ibid.
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Задержка начала терапии пациентов с  гепатотоксичностью, вызванной парацетамолом, 
опасна. Ученые считают, что оптимально лечение следует назначать пациентам как до раз-
вития острой печеночной недостаточности, так и с активной формой синдрома, поскольку 
NAC, по-видимому, улучшает печеночную перфузию, доставку кислорода, энергетический 
метаболизм в митохондриях и способствует выведению активных форм кислорода и азота 
[45, 57, 58]. NAC может вводиться внутривенно и перорально, дозировка основана на массе 
тела пациента (максимальный расчет дозы на 110 кг для приема внутрь и 100 кг для вну-
тривенного введения) 1 [16]. Эффект от проведенной антидотной терапии напрямую зави-
сит от принятой дозы парацетамола и времени начала лечения, терапия в первые 8 ч. после 
отравления надежно защищает печень от химической агрессии [13, 24].

Определено более 15 различных схем лечения антидотной терапии NAC, но сравни-
тельная эффективность этих схем не оценивалась [59] — основные представлены ниже:

режим Прескотта 300 мг/кг за 20 ч. 15 мин. — 150 мг/кг в течение 15 мин. +  
+ 50 мг/кг в течение 4 ч. + 100 мг/кг в течение 16 ч. 

внутривенно

Северная Амери-
ка, Австралия

300 мг/кг за 21 ч. — 150 мг/кг в течение 1 ч. + 50 мг/кг в течение 4 ч. +  
+ 100 мг/кг в течение 16 ч. 

внутривенно

британский про-
токол

300 мг/кг за 21 ч. — 150 мг/кг в течение 1 ч. + 50 мг/кг в течение 4 ч. + 
+ 100 мг/кг в течение 16 ч. 

внутривенно

австралийский 
протокол

300 мг/кг за 20 ч. — 200 мг/кг в течение 4 ч. + 100 мг/кг в течение 16 ч.  внутривенно

Великобритания — 
схема SNAP2

300 мг/кг за 12 ч. — 200 мг/кг в течение 2 ч. + 100 мг/кг в течение 10 ч.  внутривенно

Северная Америка 980 мг/кг за 48 ч. — нагрузочная доза 140 мг/кг с 12 поддерживающи-
ми дозами 70 мг/кг, которые повторяются каждые 4 ч.

внутривенно

США 1 330 мг/кг за 72 ч. — нагрузочная доза 140 мг/кг в течение 
4 ч. с 17 поддерживающими дозами 70 мг/кг, которые повторяются 
каждые 4 ч.

перорально 

Показано, что ни одна из доз не обладает лучшей или худшей эффективностью с точки 
зрения гепатотоксичности, но у тех, кто вводит начальную дозу NAC в течение 1 ч. или бо-
лее, наблюдается меньшее количество побочных эффектов, связанных с применением ан-
тидота. Всем пациентам, какой бы режим ни использовался, требуется мониторинг концен-
трации парацетамола в плазме крови на всем протяжении проведения антидотной терапии, 
чтобы подтвердить отсутствие гепатотоксичности. До 1990-х гг. в лечении отравлений па-
рацетамолом использовался пероральный 72-часовой протокол введения ацетилцистеина, 
пока в США FDA не потребовало другого подхода, после чего пероральный путь введения 
был заменен на внутривенный в 2004 г. [26].

Лечение NAC следует продолжать, если уровень парацетамола в плазме крови остается 
выше терапевтического уровня (>10 мкг/мл) или АЛТ постоянно повышена, с повторной 
оценкой состояния через 12 ч. 3 [45, 60]. Терапию NAC можно считать завершенной, если 
уровень парацетамола в плазме крови не определяется либо ниже терапевтического уров-

1 Gussow L. Op. cit. DOI: https://doi.org/10.1097/01.EEM.0000995428.00016.b6. 
2 SNAP — Шотландская и Ньюкаслская схема противорвотного предварительного лечения при отрав-

лении парацетамолом (англ. Scottish and Newcastle Anti-emetic Pre-treatment for Paracetamol Poisoning Study 
Regimen).

3 Gussow L. Op. cit. DOI: https://doi.org/10.1097/01.EEM.0000995428.00016.b6. 
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ня, а уровень АЛТ соответствует норме 1. Однако если у пациента по-прежнему имеются 
признаки дисфункции печени, выходящие за  рамки стойкого повышения АЛТ (лактата-
цидоза, повышенного креатинина, гипербилирубиниемии, коагулопатии и энцефалопатии, 
что соответствует признакам митохондриальной дисфункции), то  терапию NAC следует 
продолжать, поскольку эти показатели предвещают неблагоприятный прогноз независимо 
от уровня трансаминаз [16, 58]. Пациентам с тяжелой гепатотоксичностью или острой пече-
ночной недостаточностью следует продолжать принимать NAC в дозе 6,25 мг/кг в ч. до тех 
пор, пока не будет проведена трансплантация печени или выявлена положительная дина-
мика разрешения печеночной недостаточности (что подтверждается снижением АЛТ, раз-
решением энцефалопатии и (или) международным нормализованным отношением (МНО) 
>1,5) с отсутствием парацетамола в плазме крови [16, 45, 60]. В настоящее время NAC вклю-
чен в список основных лекарственных средств ВОЗ и остается стандартом лечения отрав-
лений парацетамолом [57].

Тем не менее продолжают возникать вопросы и обсуждения относительно режима до-
зирования NAC (300 мг/кг) и его эффективности для лечения массивных передозировок 
парацетамолом (более 30 г или концентрация парацетамола свыше 300 мкг/мл). А. Л. Чью 
и др. (2017) попытались предотвратить гепатотоксичность при массивных передозировках 
парацетамола, удвоив скорость инфузии NAC за последние 16 ч., давая пациентам 12,5 мг/кг 
в ч. вместо стандартных 6,25 мг/кг в ч. Ряд исследователей представил ограниченные данные 
об этом новом режиме, но удвоенная скорость инфузии NAC показывает многообещающие 
результаты. Показано, что удвоение конечной дозы инфузии до 12,5 мг/кг в ч. при концен-
трации парацетамола более 300 мкг/мл уменьшает случаи гепатотоксичности, а продолже-
ние увеличения дозы при концентрации парацетамола в  плазме крови выше 450  мкг/мл 
до 18,75 мг/кг в ч. и дозировки свыше 600 мкг/мл до 25 мг/кг в ч. представляется разумным 
[38]. Следовательно, необходимы дальнейшие исследования, чтобы определить, прине-
сут ли пользу пациентам с такими уровнями массивной передозировки даже более высокие 
дозы, чем те, которые предложены в статье А. Л. Чью и др. (2017). Частота гепатотоксично-
сти у пациентов с уровнем концентрации парацетамола в плазме крови выше 300 мкг/мл, 
получавших более высокие дозы NAC, была очень низкой. Будущие исследования должны 
оценить этот подход и дополнительно уточнить пороговые значения и скорости дозирова-
ния NAC при массивном приеме парацетамола [1, 4, 39, 41, 61–63].

Введение NAC в качестве антидотной терапии при отравлении парацетамолом стало бо-
лее распространенным, а проблемы, связанные с его введением, стали более очевидными. Ис-
следователи в Эдинбурге первыми обнаружили, что у некоторых пациентов, получавших NAC, 
наблюдались аллергические реакции. Однако с распространением применения этого препара-
та стали поступать сообщения о более серьезных побочных эффектах, включая анафилактоид-
ные реакции, такие как бронхоспазм и гипотензия в тяжелых случаях. В редких случаях NAC 
мог вызывать серьезные реакции и даже приводить к смертельному исходу, но, вероятно, это 
было связано с непреднамеренным превышением дозы. Частота анафилактических реакций 
достоверно выше у больных с концентрацией парацетамола в крови ниже кривой вероятной 
гепатотоксичности, чем у больных с высокой концентрацией парацетамола [26]. Предполага-
ется, что именно избыточный GSH ответственен за стимуляцию продукции свободных ради-
калов и оксидативный стресс. Другими факторами риска анафилактических проявлений счи-
тают женский пол, бронхиальную астму и аллергические реакции в анамнезе [26].

1 Gussow L. Op. cit. DOI: https://doi.org/10.1097/01.EEM.0000995428.00016.b6. 



2024  |  Том 23  |  № 6124

Уральский медицинский журнал

umjusmu.ru
Литературный обзор

Новые маркеры токсичности
На молекулярном уровне микроРНК1 человека идентифицированы как потенциаль-

ные ранние биомаркеры для индикации парацетамолиндуцированной гепатотоксичности 
на стадии, предшествующей повышению уровня АЛТ. В группе пациентов, принимавших 
парацетамол, выявлено, что уровень одной микроРНК, в  частности микроРНК-122, зна-
чительно повышался до  повышения уровня АЛТ [26, 64–67]. Этот вывод подтвержден 
в  других исследованиях, которые продемонстрировали соответствующее увеличение со-
держания микроРНК-122 и  микроРНК-375 в  сыворотке крови наряду с  увеличением ад-
дуктов белка парацетамола, которые наблюдались до повышения АЛТ, и высокие уровни  
микроРНК-375 в моче [26, 68–70].

Обнаружение современных биомаркеров, несомненно, приобретет клиническое зна-
чение в  будущем лечении гепатотоксичности, вызванной парацетамолом. Совокупные 
качественные или количественные результаты этих биомаркеров могут служить для про-
гнозирования потенциальной заболеваемости и (или) смертности от печеночной недоста-
точности, что приведет к соответствующей сортировке пациентов на тех, кому требуется 
срочная трансплантация печени, и больных, у которых, вероятно, будет хорошее клиниче-
ское улучшение при одной только антидотной терапии NAC. Необходимо провести боль-
шое количество подтверждающих исследований, чтобы сделать эту корреляцию очевидной.

Детоксикационная терапия в протоколах лечения
Энтеросорбция активированным углем в  дозе 1  г/кг наиболее эффективна в  первые 

4 ч. после отравления, что способствует значительному снижению концентрации парацета-
мола в плазме крови и влияет на его последующую абсорбцию, проводится до 8 ч. с момен-
та отравления, если не начата антидотная терапия [36, 71]. Зондовое промывание желудка 
эффективно в первые часы после отравления, особенно при массивных отравлениях пара-
цетамолом [71].

Рекомендации международной группы экспертов, которая формирует группу EXTRIP 2, 
заслуживают рассмотрения и  пристального внимания, поскольку предлагают при мас-
сивном приеме парацетамола и  (или) высокой концентрации яда в  плазме крови (700–
1 000 мкг/мл) в сочетании с признаками митохондриальной дисфункции применение гемо-
диализа [37].

Рекомендации к проведению гемодиализа при отравлениях парацетамолом:
1) концентрация парацетамола более 1 000  мкг/мл в  плазме крови, если не  вво- 

дить NAC;
2) признаки митохондриальной дисфункции и  концентрация парацетамола более 

700 мкг/мл, если не вводить NAC;
3) признаки митохондриальной дисфункции и  концентрация парацетамола более 

900 мкг/мл, при введении NAC [37].
Применение гемодиализа совместно с антидотоной терапией NAC (с увеличенной до-

зировкой до 400 мг/кг, поскольку NAC также выводится при применении гемодиализа) при 
массивном приеме парацетамола способствует предупреждению развития печеночно-по-
чечной недостаточности, в  последующем  — тяжелых осложнений, а  также предполагает 
благоприятное течение и исход заболевания.

1 МикроРНК — малые рибонуклеиновые кислоты.
2 EXTRIP — экстракорпоральное лечение отравлений (англ. Extracorporeal Treatments in Poisoning).
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Поиск альтернативных антидотов
Современные вспомогательные методы лечения включают в себя добавление фомепи-

зола (4-метилпиразола) путем ингибирования CYP2E1  и  экстракорпорального удаления. 
Он является конкурентным антагонистом алкогольдегидрогеназы и  мощного ингибито-
ра CYP2E1, основного изофермента метаболизма ацетаминофена в NAPQI. В дополнение 
к  ингибированию CYP2E1  фомепизол ингибирует путь N-концевой киназы c-Jun (англ. 
c-Jun N-terminal kinase, JNK), ответственный за митохондриальную дисфункцию [72].

Защитный эффект Mito-Tempo (MT) против индуцированного парацетамолом по-
вреждения печени подтвержден в  ряде исследований на  моделях мышей и  человека. MT 
заметно ослаблял повышение уровня трансаминаз, окислительный стресс в митохондриях, 
образование нитротирозина, повреждение ДНК в печени и некроптоз печени. Эти исследо-
вания подтвердили специфический защитный механизм MT после гепатотоксичности аце-
таминофеном и его эффективность в регенерации печени [73]. Авторы предполагают, что 
MT является альтернативным антидотом, который нацелен на митохондриальный окисли-
тельный стресс и  может оказывать эффект на  поздней стадии повреждения печени, вы-
званного передозировкой парацетамолом, по сравнению с NAC, хотя для подтверждения 
этого необходимы дополнительные исследования [73–75].

В ряде клинических исследований на лабораторных животных доказано, что метформин 
защищает печень от  химической агрессии, вызванной передозировкой ацетаминофена. Ре-
зультаты этих работ свидетельствуют о том, что метформин обладает защитной способностью 
против индуцированной парацетамолом токсичности крови и  печени. Совместное лечение 
метформином и ацетаминофеном ослабляет окислительный стресс и его последствия [76, 77].

Бициклол как защитное средство для печени одобрен Китайским офисом FDA для па-
циентов с высоким уровнем АЛТ, вызванным различными заболеваниями печени. Иссле-
дования показали, что препарат может не только снижать уровень АЛТ в сыворотке кро-
ви, но и способствовать восстановлению ткани печени [78–81]. Основные механизмы его 
защитного действия включают в себя удаление активных форм кислорода, ингибирование 
перекисного окисления липидов, защиту мембран печеночных клеток и функции митохон-
дрий, ингибирование воспалительных цитокинов.

Согласно исследованию SNAP, 12-часовой протокол, несмотря на  аналогичную сум-
марную дозу АЦЦ (300 мг/кг), как и 21-часовой протокол, имеет ряд преимуществ: меньше 
аллергических реакций при его проведении, возможность быстрее начать (через 12 ч.) вве-
дение следующей дозы антидота при наличии показаний [36]. За 2 ч. до окончания 12-ча-
сового режима лечения брали кровь, и лечение NAC прекращали через 12 ч., если достига-
лись следующие критерии: МНО 1,3 или менее; активность АЛТ <100 ЕД/л и не более чем 
в 2 раза выше с момента приема ацетаминофена; концентрация парацетамола <20 мкг/мл. 
Если эти критерии не были достигнуты, то NAC продолжали вводить в дозе 200 мг/кг в те-
чение следующих 10 ч. [71]. 12-часовой протокол SNAP требует дальнейшего изучения — 
возможно, он действительно станет достойной заменой 21-часового протокола антидотной 
терапии NAC в будущем [82].

Какой бы подход к лечению отравлений парацетамолом ни использовался, мы по-преж-
нему сталкиваемся с проблемой, каких пациентов лечить. Слабые стороны нынешнего под-
хода с номограммой очевидны, поэтому не стоит при диагностике и лечении отравлений 
парацетамолом опираться только на нее. Пациентов с низким риском лечат, чтобы предот-
вратить повреждение печени или смерть (при массивном приеме парацетамола). Ключевой 
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трудностью, с которой сталкиваются клиницисты, является тот факт, что многие пациенты, 
у которых развивается клиника отравления парацетамолом, поздно попадают в больницу 
или принимают многократные дозы парацетамола [83]. Определение, кто из этих пациентов 
подвержен большему риску повреждения печени, является серьезной проблемой, посколь-
ку подход с номограммой не может быть применен к последней группе при многократном 
приеме внутрь, а пациенты, принимающие парацетамол пролонгированного действия, под-
вергаются повышенному риску повреждения печени [84, 85].

Новые разработки позволят нам отказаться только от определения концентрации или 
дозы парацетамола, принятой внутрь, в качестве инструмента принятия решений. Исполь-
зование таких биомаркеров, как специфичная для печени микроРНК (микроРНК-122) и бе-
лок, сообщающий о некрозе (HMGB11), у пациентов с отравлением парацетамолом, явля-
ются многообещающими диагностическими инструментами [86].

Заключение
Парацетамол — наиболее доступный и широко распространенный жаропонижающий, 

обезболивающий препарат в мире, он входит в перечень основных лекарственных средств 
ВОЗ по состоянию на 2023 г. После более чем 60 лет терапевтического применения в меди-
цине парацетамол остается предметом большого количества исследований.

Современные методы диагностики отравлений парацетамолом позволяют нам ориен-
тироваться не только на определение концентрации препарата в крови или дозы, принятой 
внутрь, в качестве инструмента принятия решений. Поиск новых биомаркеров поврежде-
ния печени представляет собой перспективный диагностический инструмент, который по-
зволяет заблаговременно предупреждать о возможных изменениях и повреждениях печени.

Последующие исследования должны быть направлены на сравнительную оценку эф-
фективности и безопасности различных режимов приема NAC, а также поиск дополнитель-
ных и альтернативных методов лечения.
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