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Введение. Ацетаминофен проявляет гепатотоксичность при передозировке, что является ведущей 
причиной лекарственной печёночной недостаточности. 
Цель исследования – изучение ранних морфологических изменений в печени экспериментальных 
животных под воздействием высоких доз парацетамола и после коррекции гепатопротекторами. 
Материал и методы. Изучено корректирующее действие различных препаратов – адеметиони-
на, этилметилгидроксипиридин сукцината и оксиметилурацила после воздействия высоких доз 
ацетаминофена. Ацетаминофен вводили опытным крысам однократно внутрижелудочно в дозе  
1 г/кг, гепатопротекторы животные получали дважды (через 1 и 24 ч) или четырехкратно (через 1, 
24, 48, 72 ч) после токсиканта. Проведены морфологические исследования печени эксперимен-
тальных животных.
Результаты. Были выявлены патоморфологические изменения на препаратах печени крыс после 
воздействия парацетамола, наиболее выраженные через 72 ч влияния. Оксиметилурацил оказывает 
защитное действие на структуру печени при остром воздействии высоких доз ацетаминофена, со-
поставимое с известными препаратами адеметионином и этилметилгидроксипиридин сукцинатом. 
Кроме того, защитное действие оксиметилурацила проявляется на более ранних сроках. 
Ограничения исследования. При изучении корректирующего действия гепатопротекторов проведены 
морфологические исследования печени 90 аутбредных белых крыс-самцов после острого воздей-
ствия высоких доз ацетаминофена и после двукратного (через 1 и 24 ч) или четырехкратного (через 
1, 24, 48, 72 ч) введения адеметионина, этилметилгидроксипиридин сукцината и оксиметилурацила, 
что позволило определить эффективное средство для снижения токсического действия парацетамо-
ла на печень.
Заключение. Полученные данные могут иметь определённое практическое значение в плане пер-
спективного использования оксиметилурацила в качестве дополнительного эффективного средства 
для снижения токсического действия парацетамола.
Ключевые слова: ацетаминофен; токсическое поражение печени; морфологические изменения;  
коррекция; гепатопротекторы
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Introduction. Acetaminophen exhibits hepatotoxicity in overdose, which is the leading cause of drug-induced 
liver failure. The aim of the research was to study early morphological changes in the liver of experimental 
animals under the influence of high doses of paracetamol and after correction with hepatoprotectors.
Materials and methods. The corrective effect of various drugs – ademetionine, ethylmethylhydroxypyridine 
succinate and oxymethyluracil after exposure to high doses of acetaminophen was studied. Acetaminophen was 
administered to experimental rats once intragastrically at a dose of 1 g/kg, animals received hepatoprotectors 
twice (after 1 and 24 hours) or four times (after 1, 24, 48, 72 hours) after the toxicant. Morphological studies 
of the liver of experimental animals were carried out.
Results. Pathomorphological changes were revealed on rat liver preparations after exposure to paracetamol, 
the most pronounced after 72 hours of exposure. Oxymethyluracil has a protective effect on the structure of 
the liver during acute exposure to high doses of paracetamol, comparable to the well-known drugs “Heptor” 
and “Mexidol”. In addition, the protective effect of oxymethyluracil appears earlier.
Limitations. Morphological studies of the liver of 90 white male rats were carried out for studying the 
corrective action of hepatoprotectors after acute exposure to high doses of acetaminophen and after 
double (after 1 and 24 hours) or quadruple (after 1, 24, 48, 72 hours) administration of ademethionine, 
ethylmethylhydroxypyridine succinate and oxymethyluracil, which allowed to determine an effective means 
to reduce the toxic effect of paracetamol on the liver.
Conclusion. The data obtained may have a certain practical value in terms of the prospective use of 
oxymethyluracil as an additional effective agent for reducing the toxic effect of paracetamol.
Keywords: acetaminophen; toxic damage; liver; morphological changes; correction; hepatoprotectors
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Введение
Проблема острых отравлений, возникающих 

при передозировке ацетаминофеном (АРАР, па-
рацетамол), остаётся весьма актуальной в насто-
ящее время. Как известно, препарат широко ис-
пользуется как обезболивающее и жаропонижаю-
щее средство и является безопасным и эффектив-
ным при приёме в терапевтических дозах [1–4].  
В то же время исследованиями многих авторов 
было установлено, что при передозировке аце-
таминофен проявляет гепатотоксичность, кото-
рая является ведущей причиной лекарственной 
печёночной недостаточности [5, 6]. С позиций 
фармакокинетики ацетаминофен на 90–95% мета-
болизируется в печени цитохромом P450 в N-аце-
тил-P-бензохинонимин (NAPQI), который в нор-
ме полностью инактивируется восстановленным 
глутатионом (GSH) с образованием водораство-
римых метаболитов. Поступление повышенных 
доз препарата может вызвать глубокое истощение 
гепатоцеллюлярного глутатиона [1, 7], формиро-
вать окислительный стресс, митохондриальную 
дисфункцию и, в конечном итоге, привести к мас-
сивному некрозу гепатоцитов, повреждению пе-
чени или смерти [4, 8–12]. 

Современная клиническая терапия парацета-
мол-индуцированного поражения печени заклю-
чается, как считают авторы, в введении препара-
тов, восполняющих клеточные запасы глутатиона 
в печени. Это способствует восстановлению кле-
точной антиоксидантной системы, ограничивает 
окислительный стресс и впоследствии предот-
вращает гибель клеток [13–15]. Исследованиями 
ряда авторов установлено, что эффективным ан-
тидотом по отношению к парацетамолу являет-
ся и N-ацетилцистеин, обладающий гепатопро-
текторным эффектом при назначении в первые  
12 ч после отравления ацетаминофеном [16].  
Исходя из механизмов токсичности парацета-
мола, представляется актуальным изучение за-
щитного действия препаратов метаболического 

действия, обладающих антиоксидантными и де-
токсикационными свойствами [17–20]. К числу 
подобных средств, относятся препараты гептор 
или адеметионин, мексидол или этилметилгид-
роксипиридина сукцинат (международные непа-
тентованные названия), обладающие гепатопро-
текторными, антиоксидантными, детоксикаци-
онными и мембранопротекторными свойствами. 

Аналогичные свойства были ранее установле-
ны у соединений пиримидинового ряда, а именно 
у оксиметилурацила и его производных [21–25].

Цель исследования – изучение ранних морфо-
логических изменений в печени эксперименталь-
ных животных под воздействием высоких доз па-
рацетамола и после коррекции адеметионином, 
этилметилгидроксипиридин сукцинатом и окси-
метилурацилом.

Материал и методы 
Экспериментальные исследования проведены 

на 90 аутбредных белых крысах-самцах массой тела 
180–220 г, приобретённых в ФГУП «Питомник 
лабораторных животных «Рапполово», с соблю-
дением требований Директивы ЕС 2010/63/EU,  
содержавшихся в виварии на стандартном рацио-
не питания. 

Животные методом случайной выборки были 
распределены на 5 групп по 7 особей в каждой. 
1-я группа – отрицательный контроль, 2-й группе 
однократно внутрижелудочно вводили параце-
тамол, приготовленный на 1% водном растворе 
крахмала из расчёта 1 г/кг массы (положительный 
контроль), 3-я группа получала парацетамол и 
адеметионин («Гептор») внутрибрюшинно в дозе 
50 мг на 1 кг массы тела, 4-я группа – парацетамол 
и этилметилгидроксипиридина сукцинат («Мек-
сидол») подкожно в дозе 50 мг на 1 кг массы тела,  
5-я группа – парацетамол и оксиметилурацил 
(ОМУ) перорально в дозе 50 мг на 1 кг массы 
тела. В 3-, 4- и 5-й группах подгруппа А получала  
гепатопротектор дважды: через 1 и 24 ч после 
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токсиканта, подгруппа Б – четырёхкратно: через 
1, 24, 48, 72 ч после токсиканта. Дизайн исследо-
вания и схема эксперимента были описаны нами 
ранее [26].

Животных выводили из эксперимента путем 
декапитации через 1 ч после последнего введения 
гепатопротекторов. Кусочки ткани печени фик-
сировали в 10% нейтральном формалине, далее 
образцы обезвоживали в серии батареи спиртов 
(изопропанола), подготовленных в промежуточ-
ной среде (минеральное масло: изопропанол) и 
заливали в парафин. Парафиновые блоки микро-
томировали на срезы толщиной 5–7 мкм и окра-
шивали гематоксилином и эозином. Гистологи-
ческие препараты исследовали и фотографирова-
ли с помощью микроскопов Zeiss AXIO Imager D2 
и ЛОМО Микмед-2. 

Результаты 
При проведении морфологических исследо-

ваний печени крыс 1-й группы (отрицательный 
контроль) установлено, что структура органа со-
ответствовала норме. 

На гистологических препаратах печени крыс 
2-й группы (положительный контроль) через 24 ч  
после введения парацетамола (подгруппа 2А) 
были выявлены патоморфологические измене-
ния: нарушение балочно-радиального строения, 

фокальный некроз центролобулярных и иногда 
перипортальных гепатоцитов, часто встреча-
лись апоптотические тельца (рис. 1). Централь-
ные вены были кровенаполнены, синусоиды – 
расширены. Инфильтраты в портальных трактах 
не выходили за пределы пограничной пластинки. 
В неповреждённых частях печени редко встреча-
лись фигуры митоза.

У животных, подвергавшихся воздействию 
парацетамола и с последующей коррекцией пре-
паратом «Гептор» (подгруппа 3А), через 24 ч, при 
сохраненении балочно-радиального строения 
печеночных долек наблюдались патологические 
изменения: вакуолизация и фокальный некроз 
гепатоцитов, клеточная инфильтрация (рис. 2). 
Синусоидные капилляры не имели чёткой харак-
теристики: были от суженных до кровенаполнен-
ных. В данной группе редко встречались фигуры 
митоза. 

После воздействия парацетамолом и коррек-
ции препаратом «Мексидол» через 24 ч (под-
группа 4А) в паренхиме печени крыс наблюда-
лись клеточная инфильтрация, кровенаполнен-
ность центральных вен, расширение синусо-
идных капилляров. У части животных группы 
выявлялись некродистрофические изменения, 
зоны кровоизлияний. Редко встречались фигуры  
митоза и двуядерные гепатоциты (рис. 3). 

Рис. 1. Структура паренхимы печени крысы через 24 ч 
после введения раствора парацетамола (группа 2А). 
Гц – гепатоциты; ЦВ – центральная вена; Э – эритроциты; чёрная 
стрелка – апоптотическое тельце. 
Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение ×400.

Fig. 1. Structure of rat liver parenchyma 24 hours after 
administration of paracetamol solution (group 2A).
Гц – hepatocytes; ЦВ – central vein; Э – erythrocytes; black arrow – 
apoptotic body. 
Hematoxylin-eosin staining. Expansion ×400.

Рис. 2. Паренхима печени крысы через 24 ч после введе-
ния раствора парацетамола с последующей коррекцией 
«Гептором» (группа 3А). 
ЦВ – центральная вена; чёрная стрелка – клеточный инфильтрат 
на месте погибающих гепатоцитов. 
Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение ×400.

Fig. 2. Rat liver parenchyma 24 hours after administration of 
paracetamol solution with subsequent correction by "Heptor" 
(group 3A). 
ЦВ – central vein; black arrow – cellular infiltrate at the site of dying 
hepatocytes.
Hematoxylin-eosin staining. Expansion ×400.
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У животных после интоксикации парацета-
молом с последующей коррекцией оксиметилу-
рацилом (подгруппа 5А) через 24 ч было сохра-
нено в основном балочно-радиальное строение 
печёночных клеток. Большинство гепатоцитов 
имели нормальное ядро с ядрышком и цитоплаз-
му. Инфильтрат из моноцитов, нейтрофилов, 
лимфоцитов обнаруживался как в зонах кровоиз-
лияний, так и в синусоидах (рис. 4). Фокальный 
некроз и кровенаполнение центральных вен было 
зафиксировано только у двух крыс данной груп-
пы. Фигуры митоза встречались редко. 

В паренхиме печени крыс после воздействия 
парацетамолом через 72 ч (группа 2Б) были за-
фиксированы более выраженные патоморфоло-
гические изменения: обширные очаги некроза 
с воспалительными инфильтратами, состоящи-
ми из мононуклеарных клеток и нейтрофилов, 
вакуолизация гепатоцитов. Синусоиды были 
расширены, центральные вены – кровенаполне-
ны (рис. 5). 

В группе 3Б (4-кратное введение препарата 
«Гептор» после воздействия парацетамолом) на-
блюдалось балочное строение печёночных долек 
у большинства животных (рис. 6). В препаратах 
печени данной группы животных не отмече-
но инфильтрации и вакуолизации гепатоцитов.  
Не выявлено нарушений реологии крови. Однако 
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кровенаполнение центральных вен, в основном, 
сохранялось. Не выявлено нарушений реологии 
крови. Однако кровенаполнение центральных 
вен в основном сохранялось. 

Рис. 3. Паренхима печени крысы через 24 ч после введе-
ния раствора парацетамола с последующей коррекцией 
препарвтом «Мексидол» (группа 4А). 
ЦВ – центральная вена; чёрная стрелка – возможная гибель гепа-
тоцитов; белая стрелка – фигуры митоза. 
Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение ×400.

Fig. 3. Rat liver parenchyma 24 hours after administration of 
paracetamol solution followed by correction with "Mexidol" 
(group 4A). 
ЦВ – central vein; black arrow – possible death of hepatocytes; white 
arrow – figures of mitosis.
Hematoxylin-eosin staining. Expansion ×400.

Рис. 4. Паренхима печени крысы через 24 ч после введе-
ния раствора парацетамола с последующей коррекцией 
оксиметилурацилом (группа 5А). 
ЦВ – центральная вена; чёрная стрелка – эритроциты в синусоид-
ных капиллярах. 
Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение ×400.

Fig. 4. Rat liver parenchyma 24 hours after administration 
of paracetamol solution followed by correction with 
oxymethyluracil (group 5A). 
ЦВ  – central vein; black arrow – erythrocytes in sinusoidal capillaries.
Hematoxylin-eosin staining. Expansion ×400.

Рис. 5. Паренхима печени крыс через 72 ч после введения 
раствора парацетамола (группа 2Б). 
ЦВ – центральная вена; чёрная стрелка – гибель печеночных кле-
ток; * – клеточный инфильтрат. 
Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение ×400.

Fig. 5. Rat liver parenchyma 72 hours after administration of 
paracetamol solution (group 2B). 
ЦВ – central vein; black arrow – death of liver cells; * – cellular 
infiltration.
Hematoxylin-eosin staining. Expansion ×400.



26

J A N U A R Y –  F E B R U A R Y

Toksikologicheskiy vestnik (Toxicological Review) · Volume 30 · Issue 1 · 2022
https://doi.org/10.47470/0869-7922-2022-30-1-21-28

Original  article

У крыс после коррекции препаратом мексидол 
на фоне введения парацетамола (подгруппа 4Б)  
в паренхиме печени не обнаружено выражен-
ных дистрофических и деструктивных измене-
ний. Определялось балочно-радиальное строение 
печёночных долек, гепатоциты имели хорошо 
очерченное круглое ядро с ядрышками и одно-
родную цитоплазму, вакуолизация центролобу-

лярных и перипортальных клеток не выявлялась. 
Сосуды портального тракта не имели поврежде-
ний, отсутствовали зоны кровоизлияний (рис. 7). 
В паренхиме печени часто встречались фигуры  
митозов. Некроз отдельных центоробулярных  
гепатоцитов установлен только у одной крысы.

В печени крысы через 72 ч после введения 
парацетамола с последующей коррекцией ок-
симетилурацилом балочно-радиальное строе-
ние печёночных клеток было сохранено (рис. 8).  
Фокальная гибель печёночных клеток в печени 
установлена только у одной крысы. У двух крыс 
наблюдалась вакуолизация гепатоцитов и кле-
точная инфильтрация. У крыс данной группы 
синусоиды были расширены, иногда кровенапол-
нены, однако не отмечено нарушений реологии 
крови. Фигуры митоза в основном были редкие.

Обсуждение
Анализ проведённых исследований показал, 

что на гистологических препаратах печени крыс 
через 24 и 72 ч после введения парацетамола вы-
явлены патоморфологические изменения, через 
72 ч нарушения морфологии были более выраже-
ны. Определялись обширные очаги некроза с вос-
палительными инфильтратами, синусоиды были 
расширены, центральные вены кровенаполнены. 
В исследованиях ряда авторов [15, 17] выявле-
на аналогичная картина повреждений печени  
животных при воздействии ацетаминофеном.

Рис. 6. Паренхима печени крыс через 72 ч после введе-
ния раствора парацетамола с последующей коррекцией 
препаратом «Гептор» (группа 3Б). 
ЦВ – центральная вена; ПТ – портальный тракт. 
Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение ×100.

Fig. 6. Rat liver parenchyma 72 hours after administration of 
paracetamol solution with subsequent correction by "Heptor" 
(group 3B). 
ЦВ – central vein; ПТ – portal tract.
Hematoxylin-eosin staining. Expansion ×100.

Рис. 7. Паренхима печени крысы через 72 часа после 
введения парацетамола с последующей коррекцией пре-
паратом «Мексидол» (группа 4Б). 
ЦВ – центральная вена; ПТ – портальный тракт. 
Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение ×100.

Fig. 7. Rat liver parenchyma 72 h after administration of 
paracetamol followed by correction with "Mexidol" (group 4B).
ЦВ – central vein; ПТ – portal tract.
Hematoxylin-eosin staining. Expansion ×100.

Рис. 8. Паренхима печени крысы через 72 ч после введе-
ния раствора парацетамола с последующей коррекцией 
оксиметилурацилом (группа 5Б). 
ЦВ – центральная вена; ПТ – портальный тракт. 
Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение ×100.

Fig. 8. Rat liver parenchyma 72 hours after administration 
of paracetamol solution followed by correction with 
oxymethyluracil (group 5B).
ЦВ – central vein; ПТ – portal tract.
Hematoxylin-eosin staining. Expansion ×100.
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У крыс, получавшей гептор, защитное действие 
на структуру печени проявилось в основном при 
4-кратном введении препарата: сохранялось ба-
лочное строение печёночных долек. В паренхиме 
печени не обнаруживались некротические измене-
ния и инфильтрация, не выявлялась вакуолизация 
гепатоцитов. Как известно, механизм действия 
гептора связывают с повышением синтеза и запа-
сов глутатиона в печени, при достаточном количе-
стве которого гепатоциты наименее подвержены 
токсическому действию метаболитов [17]. 

Положительные результаты корректирующе-
го влияния мексидола были выявлены также при 
4-кратном его введении. По сравнению с груп-
пой положительного контроля, через 72 ч отме-
чалось восстановление структуры клетки печени, 
что подтверждает механизм действия мексидола, 
основанный на его мембранопротективных свой-
ствах, уменьшающих выраженность воздействия 
парацетамола на мембраны гепатоцитов и вну-
триклеточных органелл (митохондрий). Одновре-
менно препарат проявлял детоксикационные 
свойства, выражающиеся в усилении репаратив-
ных процессов в печени, определяемых по много-
численным фигурам митозов. 

Известно, что оксиметилурацил обладает мем-
браностабилизирующими и антиоксидантными 
свойствами, имеет выраженный гепатопротектив-

ный эффект [21–25]. Проведённые исследования 
показали, что ОМУ оказывал защитное действие 
на структуру печени при острой интоксикации 
повышенных доз парацетамола, сопоставимое с 
препаратами гептор и мексидол. Необходимо от-
метить, что положительное действие ОМУ про-
явилось уже через 24 ч: некротические изменения 
в паренхиме органа были менее распространены, 
чем в группе с коррекцией другими изучаемыми 
гепатопротекторами.

Заключение
Таким образом, сравнительная оценка морфо-

логических изменений в паренхиме печени при 
остром воздействии высоких доз парацетамола 
установила защитное действие оксиметилураци-
ла, сопоставимое с известными препаратами аде-
метионином и этилметилгидроксипиридин сук-
цинатом. Кроме того, корректирующее действие 
оксиметилурацила проявляется на более ранних 
сроках. Результаты эксперимента согласуются с 
выводами биохимических и генетических иссле-
дований, опубликованных ранее [26, 27].

Полученные данные могут иметь определён-
ное практическое значение в плане использова-
ния оксиметилурацила в качестве дополнитель-
ного эффективного средства для снижения ток-
сического действия парацетамола. 
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