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Вивчено патогенетичні ланки ураження печінки при гострому парацетамоловому отруєнні. 
Встановлена вища гепатопротекторна активність тіотриазоліну порівняно з ацетилцистеї-
ном, що підтверджується більш суттєвим зменшенням рівнів маркерних ферментів цитолізу та 
холестазу, продуктів пероксидного окиснення мембранних ліпідів, нормалізацією активності ан-
тиоксидантної системи та відновленням енергозабезпечувальних процесів мітохондрій у печінці.

ВСТУП
Необґрунтоване, а часто і безконтрольне ви-

користання медикаментозних середників – один 
з основних чинників, що спричиняють екзогенні 
інтоксикації [2, 3, 9]. Оскільки  основним орга-
ном, що нейтралізує токсичні сполуки в організ-
мі людини, є печінка, то проблема її ураження 
медикаментами  набуває особливої актуальності 
[5, 6, 8]. Парацетамол (ПАР) є одним із широко 
уживаних медикаментозних середників в Укра-
їні та світі. Довший час він вважався найбільш 
безпечним засобом серед групи анальгетиків/ан-
типіретиків [16, 17]. Разом з тим, тільки у США 
за рік реєструється більше 3000 госпіталізацій з 
приводу інтоксикації ПАР, з яких понад 100 за-
кінчується летально внаслідок розвитку печін-
кової недостатності [3, 14, 21]. 

Як антидот при гострому отруєнні ПАР ви-
користовують попередник біосинтезу глутатіо-
ну N-ацетилцистеїн, однак його застосування 
обмежується наявністю побічної дії, зокрема 
здатністю провокувати алергічні реакції, брон-
хоспазм [13]. Це вимагає пошуку засобів, які 
здатні запобігати утворенню реактивних ме-
таболітів ПАР, сприяти його глутатіонзалеж-
ній кон’югації та проявляти антиоксидантну 
активність і, відповідно, активно впливати на 
патогенез ураження печінки ПАР [2, 5]. Пер-
спективним у цьому плані є вивчення вітчиз-
няного препарату тіотриазоліну, який містить 
сульфгідрильні групи і проявляє полівалентну 
фармакологічну активність (протизапальну, 
імуномодулюючу, антиоксидантну, фібринолі-

тичну, кардіопротекторну, гіпотензивну, гепато-
захисну, мембраностабілізуючу) [12]. 

Мета даного дослідження – порівняння мож-
ливостей попередження гепатотоксичної дії па-
рацетамолу за допомогою тіотриазоліну та аце-
тилцистеїну в експерименті. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проводили на білих нелінійних 

щурах-самцях масою 170-200 г, яких утримува-
ли за стандартних умов харчового, температур-
ного та світлового режимів віварію. Тварин було 
поділено на такі групи (n=6): 1 – інтактні, 2 – тва-
рини, яким вводили внутрішньошлунково ПАР 
(1250 мг/кг, двічі, 1 раз на добу) [4]; 3 і 4 – твари-
ни, яким, окрім ПАР, паралельно з його першою 
ін’єкцією розпочинали введення (внутрішньо-
очеревинно, 1 раз на добу, 7 діб) відповідно аце-
тилцистеїну (АЦЦ, 150 мг/кг) та тіотриазоліну 
(ТІО, 100 мг/кг). Через добу після останнього за-
стосування препаратів тварин декапітували під 
тіопенталовим наркозом, дотримуючись прин-
ципів Європейської конвенції із захисту лабо-
раторних тварин. Досліджували сироватку кро-
ві та тканину печінки. Визначали: активність 
АлАТ, АсАТ, лужної фосфатази (ЛФ), рівень за-
гального білірубіну, використовуючи стандарт-
ні набори ООО НПП «Филисит діагностика», 
Україна; вміст гідропероксидів ліпідів (ГПЛ) [2], 
ТБК-активних продуктів (ТБП) [1]; активність 
супероксиддисмутази – СОД [20], каталази [10], 
вміст відновленого глутатіону – ВГ [20], рівень 
молекул середньої маси [15]. Отримані резуль-
тати піддавали статистичній обробці у програ-
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мі Excel з використанням t-критерію Стьюдента 
при p0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Токсичність ПАР тісно пов’язана з його ме-

таболізмом. При застосуванні у терапевтичних 
дозах він метаболізується переважно шляхом 
утворення кон’югатів з сульфатом та глюкуроні-
дом. Біля 10 % препарату окиснюється під впли-
вом ізоферментів цитохрому P450 (переважно 
CYP2E1 і CYP3A4) з утворенням токсичного ме-
таболіту N-ацетил-p-бензохіноніміну (NAPQI), 
який знешкоджується глутатіоном і виділяється 
із сечею або жовчю [13]. Частина NAPQI, яка не 
піддається інактивації, може зв’язуватися з ге-
патоцитами і викликати некроз клітин. Сприяє 
розвитку гепатотоксичної дії ПАР активація 
монооксигеназ ендоплазматичного ретикулуму 
печінки. Провідну роль у її пошкодженні віді-
грає посилення процесів ліпідної пероксидації, 
що супроводжується пригніченням другої фази 
біотрансформації ПАР, з накопиченням високо-
реактивних метаболітів, які ініціюють пошко-
дження печінки [14]. 

У результаті здійснених експериментів вста-
новлено, що при застосуванні ПАР у печінці 
відбувалась активація процесів пероксидного 
окиснення ліпідів, що узгоджується з літера-
турними даними [2, 16]. При цьому рівень ТБП 
у сироватці крові зростав на 23 %, у гомогена-
тах органа вміст ГПЛ та ТБП збільшувався на 
21 та 50 % відповідно порівняно з контролем. 
Одночасно зменшувалась активність компонен-
тів антиоксидантної системи: СОД та каталази у 
сироватці крові – на 31 та 32 %, у гомогенатах 

печінки – на 46 та 40 % відповідно. Рівень від-
новленого глутатіону знижувався на 22 %. Спо-
стерігалось підвищення рівня молекул серед-
ньої маси у крові: МСМ

1
 – на 17 %, МСМ

2 
 – на 

26 % порівняно з контролем (табл.). Підвищу-
вались рівні амінотрансфераз: АлАТ – на 42 %, 
АсАТ – на 25 % (рис.), що свідчить про уражен-
ня печінки цитолітичного типу. Активність ЛФ 
проявляла тенденцію до зростання, однак рівень 
загального білірубіну збільшувався на 36 % 
(див. рис.).  
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Рис. Активність трансаміназ та білірубіну 
(%) на тлі корекції гепатотоксичної дії параце-
тамолу тіотриазоліном та ацетилцистеїном. 

Примітка: різниця достовірна (р<0,05) * – 
відносно контролю; # – відносно ПАР; º – віднос-
но ПАР+АЦЦ; величини у контролі прийнято за 
100 %.

При застосуванні АЦЦ рівень ТБП у сиро-
ватці крові зменшувався на 13 %. У гомогенатах 
печінки вміст ГПЛ та ТБП знизився у 3-й групі 

Таблиця 

ПОКАЗНИКИ СТАНУ ПЕЧІНКИ ПРИ ЇЇ УРАЖЕННІ ПАРАЦЕТАМОЛОМ ТА 
ПРИЗНАЧЕННІ ТІОТРИАЗОЛІНУ І АЦЕТИЛЦИСТЕЇНУ (M±M, N=6)

Показник
Група тварин

Контроль ПАР ПАР + АЦЦ ПАР + ТІО

ГПЛ (печінка), 103 ум.од. /кг 5,1±0,29 6,19±0,08* 5,67±0,18# 5,47±0,27#

ТБП (печінка),
мкмоль/кг

6,73±0,27 10,08±0,38* 9,11±0,07*# 7,65±0,23#º

ТБП (кров), мкмоль/кг 0,81±0,04 1,01±0,03* 0,88±0,02# 0,79±0,03#º
СОД (печінка), ум.од./кг 5,07±0,10 2,76±0,08* 3,86±0,08*# 4,21±0,01*#º
СОД (кров) ум.од./л 4,43±0,08 3,05±0,12* 3,55±0,08*# 3,95±0,10*#º
Каталаза (печінка), кат/кг 7,99±0,08 4,82±0,18 * 5,64±0,16 *# 6,58±0,10*#º
Каталаза (кров), кат/л 8,61±0,27 5,82±0,18* 7,39±0,22* # 7,98±0,30 #

Відновлений  глутатіон, ммоль/кг 2,37±0,05 1,85±0,09 * 2,08±0,02 *# 2,17±0,02*#

МСМ
1
, ум.од/л 0,420±0,008 0,493±0,009* 0,422±0,014# 0,381 ±0,018 #º

МСМ
2
, ум.од/л 0,224±0,009 0,282±0,007* 0,216±0,005 # 0,189±0,001 #

Примітка: різниця достовірна (р<0,05) * – відносно контролю; # – відносно ПАР; º – відносно 
ПАР+АЦЦ.
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порівняно з 2-ою на 8 та 10 % відповідно. Актив-
ність СОД та каталази зростала на 16 та 27 % у 
сироватці крові, та на 40 і 17 % відповідно – у 
печінці. Кількість відновленого глутатіону у пе-
чінці під впливом АЦЦ збільшувалась на 12 % 
(див. табл.). Зменшувались показники ендоген-
ної інтоксикації: МСМ

1
 та МСМ

2 
– на 14 та 23 % 

відповідно. Знижувалась активність трансамі-
наз (АлАТ – на 18 %, АсАТ – на 15 %) та рівень 
загального білірубіну (див. рис.). 

Наступним етапом нашого дослідження ста-
ло вивчення гепатозахисної активності ТІО при 
ураженні печінки ПАР. Встановлено, що у 4 гру-
пі рівень ТБП у сироватці крові був нижчим на 
25 %, рівні ГПЛ та ТБП у печінці зменшувались 
на 15 та 28 % відповідно, порівняно з контроль-
ною патологією (див. табл.). Активність СОД 
та каталази у сироватці крові зростала на 30 
та 37 %, у гомогенатах печінки – на 52 та 36 % 
відповідно. Рівень ВГ підвищувався на 17 % 
(див. табл.). Показники ендогенної інтоксика-
ції – МСМ

1 
та МСМ

2
 знижувались на 23 та 33 %. 

Активність АлАТ та АсАТ зменшувалась на 24 
та 16 %, рівень загального білірубіну – на 14 %, 
порівняно з контрольною патологією (див. рис.). 

При порівнянні біохімічних показників у 
групах тварин, які на тлі інтоксикації ПАР 
отримували ТІО та АЦЦ, встановлено вищу ге-
патозахисну активність першого препарату (див. 
табл.). Зокрема, у 4-й групі, порівняно з 3-ою, був 
нижчим рівень ТБП – на 14 % у сироватці крові 
та на 20 % у гомогенатах печінки, вищою актив-
ність СОД у сироватці крові – на 11 %, у печінці – 
на 9 %, каталази у печінці – на 17 %, вміст МСМ

1
 

був нижчим на 10 %. 
Таким чином, застосування ТІО дозволяє сут-

тєво зменшити прояви ураження печінки на тлі 
застосування ПАР, що насамперед відбувається 
за рахунок редукції проявів оксидативного стре-
су та ендогенної інтоксикації. 

ВИСНОВКИ 
1. Гостре ураження печінки парацетамолом 

супроводжується активацією процесів перок-
сидного окиснення ліпідів, зменшенням резер-
вів антиоксидантної системи, наростанням ак-
тивності трансаміназ та показників синдрому 
ендогенної інтоксикації.

2. Тіотриазолін та ацетилцистеїн на тлі ура-
ження печінки парацетамолом сприяють змен-
шенню ознак цитолізу та холестазу, зниженню 
рівня первинних та вторинних продуктів перок-
сидного окиснення ліпідів у крові та печінці, 
покращенню стану антиоксидантної системи та 
зниженню проявів ендогенної інтоксикації. 

3. Ефективність тіотриазоліну при гострому 
ураженні печінки парацетамолом перевищує 
ефективність ацетилцистеїну, що підтверджу-
ється суттєвішим відновленням показників сис-
теми прооксиданти/антиоксиданти та знижен-
ням рівня ендогенної інтоксикації.

4. Отримані результати є підґрунтям для 
глибшого вивчення механізмів позитивного 
впливу тіотриазоліну та ацетилцистеїну на стан 
печінки при її ураженні парацетамолом. 
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ПРОФИЛАКТИКА ГЕПАТОТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ ПАРАЦЕТАМОЛА 
С ПОМОЩЬЮ ТИОТРИАЗОЛИНА И АЦЕТИЛЦИСТЕИНА

Изучены патогенетические звенья поражения печени при остром парацетамо-
ловом отравлении. Установлено, что гепатопротекторная активность тиотриа-
золина выше, чем у ацетилцистеина, что подтверждается более выраженным 
уменьшением уровней маркерных ферментов цитолиза и холестаза, продуктов 
перекисного окисления мембранных липидов, нормализацией активности ан-
тиоксидантной системы и восстановлением энергообеспечивающих процессов 
митохондрий в печени. 
Ключевые слова: печень, парацетамол, тиотриазолин, ацетилцистеин.
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K.A. Posokhova, A.S. Volska
HEPATOTOXIC ACTION OF PARACETAMOL PREVENTION 
BY TIOTRIAZOLINE AND ACETYLCYSTEINE

The pathogenesis of liver injury in acute paracetamol poisoning was studied. It was found 
the higher hepatoprotective activity of thiotriazolin compared with acetylcysteine  , which 
is confirmed by a significant decreasing of marker enzymes of cytolysis and cholestasis, 
decreasing of indices of lipid peroxidation, normalization of antioxidants activity and re-
storing of energy processes in the liver mitochondrias.
Key words: liver, paracetamol, thiotriazolin, acetylcysteine. 
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