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Аннотация
Одним из наиболее распространенных побочных эффектов, связанных с приемом лекарственных средств, является гепатотоксичность. Наиболее часто тяже-
лое лекарственное поражение печени вызывает ацетаминофен (парацетамол), поскольку относится к категории безрецептурных препаратов. Парацетамол – 
безопасное и эффективное средство у детей и подростков при применении в терапевтических дозах, но с другой стороны является наиболее распространенной 
причиной острой печеночной недостаточности у детей (21% случаев) и взрослых (40%) при передозировке. Клиническая картина токсического поражения пе-
чени зависит от прошедшего после приема парацетамола времени и его количества. Симптомы поражения печени не всегда очевидны, но могут стремительно 
развиться со 2 по 5-е сутки после отравления. В статье приведено клиническое наблюдение непреднамеренной передозировки парацетамола у девочки-под-
ростка при несоблюдении дозы и режима приема.
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Abstract
One of the most common drug-related side effects is hepatotoxicity. The most common cause of severe drug-induced liver injury is acetaminophen (paracetamol), as 
it is an over-the-counter drug. Paracetamol is safe and effective in children and adolescents at therapeutic doses; however, it is the leading cause of acute liver failure 
in children (21% of cases) and adults (40%) with overdose. The clinical presentation of toxic liver damage depends on the time elapsed after taking paracetamol and its 
dose. Symptoms of liver damage are not always obvious but can develop rapidly from day 2 to day 5 after poisoning. The article presents a clinical case of an unintentional 
overdose of paracetamol in a teenage girl due to non-compliance with the dose and regimen.
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По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, побочные эффекты лекарственных средств (ЛС), 
или нежелательные эффекты (НЭ), представляют со-

бой «реакцию на ЛС, которая является вредной и непред-
намеренной и возникает при дозах, используемых у людей 
для профилактики, диагностики или терапии заболеваний  
и/или для модификации физиологических функций» [1]. 
По данным разных источников, частота НЭ составляет 
6–20%. Около 10–20% зарегистрированных случаев НЭ при-
ходится на госпитализированных пациентов, что является 
причиной продления срока пребывания в стационаре [2, 3]. 

Возникновению НЭ могут способствовать многие факторы, 
связанные с пациентом, с самим медикаментом или забо-
леванием [4–6].

Одним из наиболее распространенных побочных эффек-
тов, связанных с приемом ЛС, является гепатотоксичность. 
Лекарственные поражения печени (ЛПП) составляют око-
ло 10% всех побочных реакций, обусловленных примене-
нием фармакологических препаратов [7]. 

В 2011 г. на заседании международной экспертной рабо-
чей группы предложено новое определение ЛПП, основан-
ное на следующих критериях [8, 9]: 
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•	 бессимптомное повышение активности аланинами-
нотрансферазы (АЛТ) или аспартатаминотрансфера-
зы (АСТ) ≥5 верхних границ нормы (ВГН);

•	 повышение активности щелочной фосфатазы (ЩФ) 
≥2 ВГН при отсутствии известной патологии костей, 
приводящей к  повышению уровня ЩФ (в частно-
сти, при сопутствующем повышении концентрации 
γ-глутамилтрансферазы – ГГТ);

•	 повышение уровня общего билирубина >2 ВГН в со-
четании с  любым повышением показателей других 
печеночных тестов;

•	 повышение активности АСТ или AЛT<5 ВГН в соче-
тании с симптомами.

ЛПП у детей встречается редко, но эти поражения потен-
циально смертельные. В крупное исследование, изучающее 
ЛПП у детей, включены 2533 ребенка в возрасте 13–17 лет 
с острым поражением печени. Исследование сосредоточе-
но на наиболее распространенных гепатотоксичных пре-
паратах (парацетамол и албендазол). Среднее время меж-
ду приемом препарата и появлением симптомов составило 
25,4 ч в группе, получавшей парацетамол, и 21,6 дня в груп-
пе, получавшей албендазол. При оценке типа поражения 
печени выявлено, что у 70% пациентов наблюдались гепа-
тоцеллюлярный тип поражения (в основном токсичность 
парацетамола), у 11% – холестатический и у 19% – смешан-
ный (связанный с албендазолом); рис. 1 [10].

Наиболее часто тяжелое ЛПП вызывает парацетамол, по-
скольку относится к категории безрецептурных препаратов. 

Парацетамол (ацетаминофен, N-ацетил-п-аминофенол) 
является самым популярным обезболивающим и жаропо-
нижающим средством в мире, препарат входит в клини-
ческие рекомендации терапии лихорадки у детей с 1955 г. 
Большинство родителей и педиатров в настоящее время счи-
тают, что использование парацетамола у младенцев и детей 
безопасно, пропагандируя широкое использование препа-
рата в этой популяции. Использование парацетамола в пе-
диатрических популяциях в настоящее время превышает 
90% [11, 12]. Систематический обзор (2021 г.) национальных 
и международных клинических рекомендаций показывает, 
что парацетамол – единственный препарат, рекомендован-
ный всеми руководствами, и 17 из них отдают ему предпо-
чтение перед ибупрофеном [13, 14].

Кроме того, парацетамол считается более безопасным пре-
паратом по сравнению с препаратами группы нестероид-
ных противовоспалительных препаратов, особенно с точки 
зрения снижения риска нарушения функции почек, пора-
жения слизистой оболочки органов желудочно-кишечно-
го тракта (ЖКТ) и возникновения бронхоспазма. Данные 
международного мониторинга безопасности ЛС показали, 
что для парацетамола относительные риски развития НЭ 
составляют в среднем 2,8–3,1%, причем они тем выше, чем 
младше ребенок [15]. Парацетамол наиболее часто являет-
ся препаратом выбора при головной боли и/или лихорадке 
у беременных женщин, однако данные его фармакокинети-
ки показывают, что он проникает через плаценту и может 
оказывать негативное воздействие на эндоканнабиноид-
ную систему, которая отвечает за передачу болевого сиг-
нала в центральной нервной системе [16]. 

Несмотря на то, что парацетамол используется во всем 
мире как эффективный и безопасный анальгетик и ан-
типиретик, его применение все чаще ассоциируется с за-
болеваемостью и смертностью, обусловленной прежде 
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Рис. 1. Гепатотоксичные эффекты парацетамола  
и албендазола [по 10].
Fig. 1. Hepatotoxic effects of paracetamol and albendazole [10].

всего гепатотоксичностью при передозировке и в некото-
рых случаях – при использовании терапевтических доз. 
Острая печеночная недостаточность отмечена у 21% детей 
и в 40% у взрослых при использовании высоких доз и пе-
редозировке. Надо отметить, что поражения печени у де-
тей описаны как при приеме однократной дозы препарата 
120–150 мг/кг, так и при многократном приеме, в том чис-
ле в дозах, близких к рекомендуемым, что связывают с по-
степенным накоплением токсичных метаболитов препара-
та [14, 17]. Препарат достаточно быстро всасывается из ЖКТ, 
преимущественно в тонкой кишке, максимальная концен-
трация в плазме крови определяется в течение 30–90 мин. 
Период полувыведения у взрослых составляет 2,7 ч, у детей, 
особенно раннего возраста, – в 1,5 раза быстрее. Жидкие 
формы (сироп, суспензия) всасываются лучше и действу-
ют быстрее, чем твердые. Среднетерапевтическая кон-
центрация препарата в плазме достигается через 20 мин. 
Период полувыведения препарата из организма составляет 
2–4 ч. Элиминация препарата происходит путем биотранс-
формации в печени – до 90–95% от принятой дозы [18, 19]. 
Токсическое воздействие связывают с его метаболитом – 
N-ацетил-парабензохинонимином (NAPQI), который обыч-
но инактивируется в организме при помощи глутатиона. 
При передозировке препарата уровень глутатиона снижа-
ется, что и приводит к развитию интоксикации и пораже-
ния печени [20]. Наряду с острым повреждением печени 
передозировка парацетамола (ацетаминофена) также свя-
зана с острым повреждением почек, эрозивно-язвенными 
поражениями слизистой ЖКТ, бронхоспазмом и артери-
альным протоком и т.д. [21]. 

Физиологически основная часть парацетамола выво-
дится из организма в виде глюкуронидных и сульфатных 
конъюгатов, а при возрастании дозы в процесс включает-
ся система цитохрома P-450 (CYP2E1, CYP2A6). Однако 
в этом случае окисление происходит только до токсиче-
ского метаболита NAPQI, который играет основную роль 
в гепатотоксичности [22]. Прием высоких доз, особенно за 
короткий промежуток времени, приводит к истощению 
уровня глутатиона, накоплению токсических концентра-
ций NAPQI из-за активации GST-трансферазы (глутати-
он-S-трансфераза) [23, 24]. 

Есть некоторые особенности метаболизма парацетамола 
в зависимости от возраста. 
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У взрослых метаболизм парацетамола происходит в ми-
кросомах печени в три фазы: 

1. Около 90% детоксицируются процессами глюку-
ронирования и  сульфатирования, превращаясь в  не-
токсичные метаболиты. Эти реакции катализируются 
UDP-глюкуронозилтрансферазами (UGT1A1 и 1A6) и суль-
фотрансферазами (SULT1A1, 1A3/4 и 1E1). Далее метаболиты 

выводятся с мочой в 90% примерно в течение суток после 
приема однократной дозы.

2. Около 2–4% выводятся с мочой в неизмененном виде. 
3. А 5–9% принятого внутрь парацетамола подверга-

ется прямому терминальному окислению цитохромом 
P-450 (CYP2E1) в высокотоксичные и реактивные мета-
болиты NAPQI, обладающие значительной токсичностью. 
Метаболит (NAPQI) может истощать глутатион печени и мо-
дифицировать клеточные белки. Связывание глутатиона 
происходит спонтанно, но также может включать GSH-S-
трансферазы. Связывание с белком приводит к окислитель-
ному стрессу и повреждению митохондрий, нарушая дыха-
тельную цепь, увеличивая выработку супероксида и снижая 
количество аденозинтрифосфата [25].

В исследованиях M. Hossen и соавт. (2024 г.) показано, что 
взаимодействие между NAPQI и митохондриальной сук-
цинатдегидрогеназой приводит к снижению выработки 
энергии, образованию вредных активных форм кислорода 
и представляет значительную угрозу для сохранения струк-
туры клетки печени. NAPQI, связываясь с митохондриаль-
ными белковыми мишенями в периоде метаболизма пара-
цетамола до токсичных метаболитов, вызывает снижение 
выработки энергии, генерацию активных форм кислорода 
и гибель гепатоцита [25].

У детей в возрасте до 12 лет в результате недостаточной 
зрелости цитохрома Р-450 и преобладания сульфатного пути 
метаболизма не происходит образования токсических мета-
болитов [26, 27]. Исследование, проведенное C. Van der Marel 
и соавт. (2003 г.), показало, что у детей первого года жиз-
ни метаболизм молекулы парацетамола имеет значитель-
ные отличия от взрослых и четко зависит от возраста [27]. 
Младенцы (n=47), перенесшие серьезную черепно-лице-
вую операцию, получали парацетамол в форме суспензии 
или суппозиториев в виде первого введения 33–59 мг/кг  
ректально во время операции и далее в дозе 19–45 мг/кг 
каждые 6, 8 или 12 ч. Средние (±SD) возраст и масса па-
циентов составили 11,8±2,5 мес и 9,1±1,9 кг. Клиренс глю-
куронидов, но не сульфатов, связан с возрастом и уве-
личивался с возрастом от прогнозируемого значения 
у новорожденного – 2,73 л/ч на 70 кг до значения у взрос-
лого человека – 6,6 л/ч на 70 кг с периодом полувыведения 
при созревании 8,09 мес. Соотношение клиренса глюку-
ронидов и сульфатообразования составило 0,69 в возрас-
те 12 мес, т.е. метаболизм сульфатов способствовал 50% 
клиренсу парацетамола. Данные исследования объясня-
ют, что особенности метаболизма парацетамола у мла-
денцев и детей раннего возраста имеют защитный ме-
ханизм, который может частично объяснять снижение 
частоты гепатотоксичности у младенцев и детей раннего  
возраста [27].

Современные исследования изучают роль кишечной ми-
кробиоты в модулировании восприимчивости хозяина 
к поражению печени, вызванному парацетамолом (ацета-
минофеном). Малые молекулярные метаболиты кишечной 
микробиоты исследуются как медиаторы взаимодействия 
между кишкой и печенью (табл. 1) [26].

Изменение стабильности экологии микробиоты наибо-
лее часто связано с длительным приемом ингибиторов про-
тонной помпы и антибактериальными/антисептическими 
препаратами, что, соответственно, изменяет не только ко-
личество комменсальных бактериальных видов, но и их 
метаболизм [28].

Таблица 1. Микробные метаболиты кишечника, влияющие на 
модулирование повреждения печени, вызванного парацетамолом 
[адаптировано из 26]
Table 1. Microbial intestinal metabolites affecting modulation 
of paracetamol-induced liver injury [adapted from 26]

Метаболиты, смягчающие гепатотоксичность, вызванную парацетамолом

Масляная кислота

20–30 мМ в просвете 
толстой кишки человека

Усиливает активность 
NRF2; улучшает 

нарушенный барьер 
кишечника

2-Гидроксимасляная 
кислота (2-HB)

4,8–28,8 нмоль/г 
содержимого слепой 

кишки мыши
Механизм не изучен 

Индол-3-карбоновая 
кислота (I3C)

0,2–1,3 нмоль/г 
содержимого слепой 

кишки мыши

Снижает активность 
CYP2E1

5-Метокси-
индолилуксусная 
кислота (МИУК)

Нет данных
Активирует базальный 

печеночный NRF2 
у мышей

3-Фенил-пропионовая 
кислота (3-PPA)

10–400 нмоль/г 
содержимого слепой 

кишки мыши

Снижает базальные 
уровни печеночного 

белка CYP2E1 у мышей

Метаболиты, усугубляющие гепатотоксичность, вызванную парацетамолом

п-Крезол

Триметиламин

Нет данных
Может конкурировать 
с сульфатированием 

парацетамола

1-Фенилпропан-
1,2-дион (PPD)

0,7–10 пмоль/г 
содержимого слепой 

кишки мыши

Снижает базальный 
уровень глутатиона 

у мышей

Нет данных

Снижает 
экспрессию MMP12, 

миграцию макрофагов 
и регенерацию печени 
после парацетамола

Концентрация 
в кишечнике

Влияние на физиологию 
хозяина

Метаболит
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Токсическое влияние на печень также связано с влияни-
ем препарата на межклеточные контакты. В исследовании 
W. Gamal и соавт. (2017 г.) на модели животных показано 
влияние парацетамола на межклеточные контакты в зави-
симости от дозы: в низких (75 мг/кг) и высоких (300 мг/кг) 
дозах. В контроле (необработанная печень мыши) экспрес-
сия белка ZO-1, который характеризует плотность межкле-
точных контактов, гистохимически проявляется непре-
рывным окрашиванием мембран, очерчивающих тяжи по 
краям гепатоцитов. Выраженность экспрессии ZO-1 дозоза-
висимо постепенно утрачивалась с увеличением прерыви-
стости окрашивания мембраны при низкой дозе (75 мг/кг)  
парацетамола и далее снижалась до практически полного от-
сутствия окрашивания ZO-1 при дозе парацетамола 300 мг/кг  
(тест Краскела–Уоллиса; p=0,04); рис. 2 [29].

Клиническая картина токсического поражения пече-
ни зависит от срока приема препарата и его количества. 
Симптомы поражения печени не всегда очевидны, но мо-
гут стремительно развиться со 2 по 5-е сутки после отрав-
ления. В динамике процесса развития отравления выделяют 
4 стадии, и очень важно знать об этом не только реанима-
тологам, токсикологам, но и педиатрам (табл. 2). 

Почему это надо знать педиатру? В качестве антидота при 
отравлении парацетамолом применяется N-ацетилцистеин, 
и эффект зависит не только от принятой дозы, но и време-
ни начала терапии. При назначении его в течение первых 
8 ч после передозировки вероятность развития гепатоток-
сичности резко снижается [30].

Клинический пример
Девочка Ю. 12 лет доставлена бригадой скорой помощи 

с жалобами на многократную рвоту, очень сильную сла-
бость, головокружение. В анамнезе: 10 дней назад получи-
ла перелом ключицы и интенсивный ушиб плеча – девочка 
каталась на скутере с одноклассником, мальчик не спра-
вился с управлением, и дети упали на дорогу на скорости 
70 км/ч. Девочка прооперирована 9 дней назад, в область 
ключицы поставлена металлоконструкция, наложена фик-
сирующая повязка. Девочка эмоциональна, беспокоится, 
что нарушение функции руки останется навсегда, посто-
янно плачет. Со слов мамы, ребенок в раннем возрасте пе-
ренес оперативное вмешательство по поводу врожденной 
кисты холедоха, длительный период восстановления, до 
данной госпитализации в течение последнего года ничем 
не болела, со стороны ЖКТ жалоб не отмечено. В стаци-
онаре проведен курс антибактериальной терапии в связи 

с инфицированной раной. Получила противостолбняч-
ную сыворотку. После выписки из стационара жалуется 
на боль в месте перелома и ушиба, через 2 дня проведе-
но повторное обследование, осложнений после опера-
ции нет. В связи с сохранением гематомы, болевым син-
дромом рекомендован прием парацетамола по 250 мг не 
чаще 3 раз в сутки. В связи с дистанционным обучением 
девочка днем находилась одна, таблетки были в свобод-
ном доступе. К моменту появления первых жалоб мама 
выяснила, что девочка выпила 12 таблеток по 250 мг (об-
щая доза 2550 мг, что соответствует примерно 70 мг/кг  
за 8 ч). Клинический анализ крови: гемоглобин – 109 г/л, 
эритроциты – 3,12×1012/л, лейкоциты – 10,3×109/л, сегмен-
тоядерные – 84%, тромбоциты – 180×109/л, СОЭ – 13 мм/ч.

Лабораторные показатели и изменения в динамике по-
казаны в табл. 3.

В связи с этим проведено обследование для исключения 
гепатитов (поверхностный антиген вируса гепатита В от-
рицательный, вирус гепатита C, ВИЧ – отрицательный). 
Проведен экспресс-тест при передозировке парацетамола 
с использованием одноразовой полоски с реактивом (аце-
таминофен в нанесенной на нее капле крови ферментативно 
гидролизуется до р-аминофенола). Экспресс-тест положи-
тельный. Для уточнения диагноза и возможного наличия 

a

b

Без лечения 75 мг/кг 150 мг/кг 300 мг/кг

Рис. 2. Печеночная экспрессия ZO-1 в зависимости от дозы 
парацетамола: гистопатология и иммуногистохимическое 
количественное определение [29].
Fig. 2. Hepatic expression of ZO-1 depending on paracetamol dose: 
histopathology and immunohistochemical quantification [29].

Таблица 2. Клинико-лабораторные признаки гепатотоксичности 
парацетамола по стадиям
Table 2. Clinical and laboratory signs of paracetamol hepatotoxicity 
by stages

Стадия 
(фаза)

Клинические 
проявления

Лабораторные 
маркеры Время проявления

I

•	 Недомогание
•	 Сонливость
•	 Потливость
•	 Тахикардия, реже 

сосудистый коллапс
•	 Боли в животе
•	 Тошнота, до рвоты

Уровни АЛТ, АСТ, 
ГГТ могут быть 
в пределах нормы 
или умеренно 
повышены  
до 1–2 норм

Наступает в 
течение первых 12 ч 
от момента приема 
препарата

II

•	 Нарастают тошнота 
и рвота

•	 Усиливается 
абдоминальный 
синдром

•	 Возможно 
появление желтухи

Уровни АЛТ, АСТ, 
ГГТ могут быть 
в пределах нормы 
или умеренно 
повышены от 1  
до 2–3 норм

Через 24–48 ч после 
приема препарата. 
При умеренном 
количестве 
принятого препарата 
симптоматика 
не прогрессирует, 
пациент обычно 
выздоравливает

III

•	 Печеночная 
энцефалопатия

•	 Летаргия
•	 Желтуха
•	 Темный цвет мочи
•	 Коагулопатия
•	 Метаболический 

ацидоз с развитием 
полиорганной 
недостаточности, 
приводящей 
к летальному 
исходу

При дальнейшем
поражении печени
увеличивается
активность АСТ, АЛТ,
содержание 
билирубина
в сыворотке крови
с увеличением обеих
фракций, удлиняется
протромбиновое
время. Содержание
в крови АЛТ и АСТ
достигает максимума
(в 20 и больше раз от
нормы, до 10 тыс. МЕ).
Умеренные 
проявления
холестатического
синдрома (↑ЩФ,
ГГТ) и увеличение
активности ЛДГ

Проявляется
через 2–5 дней,
развивается тяжелое
поражение печени

IV Восстановление
Пятый–10-й день 
после приема 
парацетамола
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других токсинов анализы крови и мочи отправлены в центр 
токсикологии ГБУЗ «ДГКБ №13 им. Н.Ф. Филатова» в отде-
ление токсикологии. Через 12 ч получен ответ: тест на па-
рацетамол положительный, других токсических концен-
траций лекарственных веществ не выявлено. 

Ребенок в тяжелом состоянии переведен в отделение ре-
анимации и интенсивной терапии, получала инфузионную 
терапию и ацетилцистеин. На 4-й день от начала заболева-
ния в биохимическом анализе крови умеренное снижение 
функциональных проб (см. данные в табл. 3). В коагуло-
грамме изменений не выявлено. Признаков дыхательной 
недостаточности нет, гемодинамика стабильная, живот не 
вздут, мягкий, доступен глубокой пальпации, перистальти-
ка выслушивается, достаточная. Печень +1,5 см, селезенка 
не пальпируется. Суточный диурез в норме.

Пятые сутки наблюдения – показатели печеночных фер-
ментов снизились в несколько раз, самочувствие улучши-
лось, однако отмечаются иктеричность склер и субиктерич-
ность кожных покровов. На фоне осуществленного лечения 
и симптоматической терапии функция печени, контроли-
руемая по показателям основных ферментов, улучшена. 
Значения АЛТ, АСТ, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), ЩФ сни-
зились в несколько раз. 

Обращает на себя внимание сохранение высоких цифр 
общего и повышение уровня прямого билирубина. Со слов 
мамы, некоторая иктеричность склер отмечается в по-
следний год, особенно если девочка не выспится или по-
сле физической нагрузки. Обследование не проводилось. 
Предположено, что у девочки имеет место доброкачествен-
ная непрямая гипербилирубинемия. Синдром Жильбера 
(непрямая гипербилирубинемия) – наследственное заболе-
вание, связанное с преимущественным нарушением захва-
та и конъюгации билирубина, проявляющееся умеренной 
желтухой с периодическим ухудшением на фоне физиче-
ского напряжения, фебрильных заболеваний, погрешно-
стей в диете, психических стрессов, голодания. С заболева-
нием ассоциирован ген UGT1А1, который кодирует фермент 
уридиндифосфат-глюкуронилтрансферазу, выявленный 
у ребенка при обследовании [31].

Обсуждение
В данном клиническом случае применена специфическая 

терапия, так как об отравлении стало известно уже через 
сутки от момента приема токсической дозы. Благодаря это-
му изменения не достигли цитолитической фазы.

Ребенок находился в стационаре в течение 7 дней.
Основной диагноз: Т39.1 «Отравление парацетамолом».
Осложнение: K71.0 «Острый токсический гепатит»; 

K72.0 «Острая печеночная недостаточность». 
Сопутствующий: G90.9 «Вегетативная дисфункция»; 

R53 «Астенический синдром»; Е 80.4 «Синдром Жильбера».
Клинический пример показывает, что при отравлении па-

рацетамолом в 1-е сутки нельзя оценить тяжесть по началь-
ным симптомам. Относительно удовлетворительное состо-
яние и нормальные показатели функции печени в первые 
3 дня очень обманчивы. Активность аминотрансфераз в сы-
воротке достигает максимума на 3–4-е сутки после отрав-
ления. При своевременной диагностике (в первые 12–24 ч) 
передозировки парацетамола прием антидота предотвра-
щает гепатотоксичное действие препарата.

Острые отравления занимают важное место в практике 
педиатра. Около 60 тыс. химических препаратов исполь-
зуются непосредственно в виде пищевых добавок, ЛС и др. 
Американская ассоциация центров отравлений сообщает, 
что в США у детей и подростков до 19 лет ежегодно проис-
ходит около 1,5 млн отравлений, что составляет 67% обще-
го числа отравлений. Из них 53% приходится на возраст до 
6 лет. Это объясняется большой любознательностью и ак-
тивностью детей раннего возраста, которые через вкусо-
вые рецепторы знакомятся с внешним миром. Второй пик 
отравлений наблюдается в возрасте 8–15 лет (35,5%), в этом 
возрасте значение имеет преднамеренное отравление [32].

Удобным информационным ресурсом служит сайт 
LiverTox® (http://livertox.nlm.nih.gov), содержащий инфор-
мацию о документально подтвержденной гепатотоксич-
ности ЛС, зарегистрированных в регистре Drug-Induced 
Liver Injury Network (http://www.dilin.org). Особого внима-
ния заслуживают случаи ЛПП, ассоциированные с прие-
мом различных биологически активных добавок и средств 
народной медицины [33, 34]. Известна гепатотоксичность 
растений, использующихся в китайской и аюрведической 
медицине [35].

В аспекте снижения рисков превышения суточных до-
зировок антипиретиков со стороны родителей большего 
внимания заслуживают фиксированные комбинации ибу-
профена и парацетамола. Подобная комбинация в форме 
диспергируемых таблеток Ибуклин Юниор® в ходе иссле-
дования показала лучший эффект по сравнению с моно-
препаратами парацетамола и ибупрофена: доля пациентов 
с t<37,2°C через 1 ч после приема препаратов, а также сред-
нее время сохранения афебрильного состояния за 4 ч после 
первого приема препаратов оказалась статистически значи-
мо выше в группе, принимавшей комбинированное сред-
ство (табл. 4) [36]. Фиксированная комбинация парацетамо-
ла и ибупрофена обладает большей эффективностью за счет 
двойного механизма действия, влияния на периферическую 
циклооксигеназу-2 ( ЦОГ-2) и ЦОГ-3 центральной нервной 
системы. Это свойство позволяет достичь дозосохраняю-
щего эффекта при достижении терапевтического эффек-
та. А разные точки приложения и разные пути метаболиз-
ма позволяют потенциировать терапевтический эффект, 
при этом не усиливая количество нежелательных явлений.

Таблица 3. Динамические показатели лабораторных данных 
представленного клинического наблюдения
Table 3. Trends of laboratory tests of the presented clinical case

Показатели
Лабораторные данные

Референсные 
значениямомент 

госпитализации 4-е сутки 5-е сутки

АЛТ, ед/л 355,0 279 52 До 40 

АСТ, ед/л 690,6 234 60 До 40 

ЩФ, ед/л 244,4 – – 50–117 

Билирубин 
общий, 
мкмоль/л

28,6 39,6 48 До 21 

Прямой 
билирубин, 
мкмоль/л

– 12 12 До 5 

ГГТ, ед/л 88 – – До 60 

ЛДГ, ед/л – 2612 108 До 450 

Креатинин, 
мкмоль/л – 95 78 44–80 

Мочевина, 
мкмоль/л – 10 4 2,9–7,5 

http://livertox.nlm.nih.gov
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Заключение
Парацетамол – достаточно безопасное и эффективное 

средство для купирования лихорадки у детей и подрост-
ков при применении в терапевтических дозах. В то же вре-
мя при его использовании необходимо учитывать потен-
циальный риск развития токсического поражения печени. 
Важно, чтобы при использовании различных форм пара-
цетамола в течение суток осуществлялся контроль сум-
марной его дозы с учетом возраста пациента. В контек-
сте снижения рисков превышения суточных дозировок 
парацетамола большего внимания заслуживают фикси-
рованные комбинации парацетамола (ацетаминофена)  
с ибупрофеном. 
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