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ВВеДеНие В настоящее время, несмотря на оптимизацию методов диагностики с целью прогноза развития 
поражения печени и совершенствование протоколов лечения, отравление парацетамолом пред-
ставляет серьезную проблему в медицине, являясь наиболее частой причиной острой печеноч-
ной недостаточности во всем мире.

Цель Определить показания к применению ацетилцистеина (АЦЦ) при отравлениях парацетамолом и 
оценить эффективность 21-часового протокола его введения.

МАтеРиАл и МетОДы Обследованы 20 пациентов с острым отравлением парацетамолом (15 женщин и 5 мужчин), ме-
диана возраста — 21,5 (19,8–32,3) года. Была проведена оценка уровня аланин- (АЛТ) и аспар-
татаминотрансфераз (АСТ) в крови на протяжении всего периода нахождения в стационаре,  вре-
менного диапазона от момента приема парацетамола до госпитализации в стационар и  начала 
введения ацетилцистеина (АЦЦ), концентрации парацетамола в крови и летальности. По уровню 
АЛТ и АСТ в крови пациенты были разделены на две группы: I группу составили 14 больных, у 
которых  концентрация АЛТ и АСТ в течение всего периода наблюдения не превышала 50 Ед/л; у 
пациентов II группы (6 больных) отмечали увеличение уровня АЛТ и АСТ в крови более 50 Ед/л. 
Для оценки риска поражения печени использовали номограмму Рамэка–Мэтью 150. Для сравне-
ния концентрации парацетамола в крови больных был рассчитан индекс парацетамола.

РеЗУльтАты Выявлено, что у 10 пациентов  с высоким риском поражения печени, которым в комплекс лече-
ния входило применение 21-часовой схемы введения АЦЦ, гепатотоксический эффект отсутство-
вал. Использование АЦЦ по 21-часовому протоколу при исходно повышенных уровнях АЛТ и АСТ 
более 50 Ед/л (n=4) (25%) привело к быстрой положительной динамике лабораторных и клини-
ческих показателей.  У 2 пациентов, несмотря на введение АЦЦ, наблюдали развитие поражения 
печени. При этом уровень парацетамола в крови у них был в 6,6 и 10,6 раза выше «лечебной» 
линии номограммы, а время от момента приема препарата до начала введения АЦЦ составило 
соответственно 8 и 20 часов. Факторами высокого риска развития гепатотоксического эффекта 
при отравлении парацетамолом являются: временной диапазон от момента приема препарата 
до начала введения АЦЦ и величина индекса парацетамола.

ЗАКлючеНие Показанием к применению ацетилцистеина при острых отравлениях парацетамолом является 
высокий риск поражения печени. Его критериями служат высокие дозы принятого парацетамола, 
повышенные концентрации АЛТ и АСТ при поступлении больных в стационар, при наличии воз-
можности определения концентрации парацетамола в крови — увеличение величины индекса 
парацетамола более 1. Применение 21-часового протокола внутривенного введения ацетилцис-
теина эффективно при отравлении парацетамолом и раннее его использование в комплексе 
лечения практически всегда предотвращает развитие острой печеночной недостаточности.

Ключевые слова: отравление парацетамолом, лечение отравления парацетамолом, ацетилцистеин, антидотная те-
рапия
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АЛТ — аланинаминотрансфераза
АСТ — аспартатаминотрансфераза
АЦЦ — ацетилцистеин
ИП — индекс парацетамола

КЛ — кишечный лаваж
МНО — международное нормализованное отношение
ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии

АКтУАльНОСть

Парацетамол (paracetamol, acetaminophen) — без-
рецептурный обезболивающий и жаропонижающий 
препарат, широко используемый во всех странах в 
виде многочисленных лекарственных форм для моно-
терапии, а также в комбинации с нестероидными про-
тивовоспалительными средствами, анальгетиками, 
антигистаминными и другими препаратами [1].

В настоящее время отравление парацетамолом 
(МКБ-10 –Т39.1) является актуальной проблемой ток-
сикологии в связи со значительным увеличением числа 
их случаев во всем мире [2]. В Великобритании, США, 
Австралии и ряде европейских стран отравление пара-
цетамолом является самой распространенной причи-
ной острой печеночной недостаточности, требующей 
трансплантации печени [3]. В РФ, напротив, до послед-
него времени отравления парацетамолом составляли 
довольно скромную долю в общей структуре экзоток-
сикозов. Так, их удельный вес еще в 2008 году состав-
лял 0,67% среди всех отравлений и 18,4% — в группе 
Т39 «Анальгезирующие, жаропонижающие и противо-
ревматические средства» [4]. Однако число отравлений 
парацетамолом за последние годы выросло в связи 
с появлением на отечественном фармацевтическом 
рынке большого числа разнообразных лекарственных 
форм, содержащих парацетамол, в том числе длитель-
ного действия, под разными торговыми названиями 
[4, 5].

При интоксикации парацетамолом под действи-
ем микросомальных ферментов печени образуется 
токсичный метаболит N-ацетил-n-бензохинонимин, 
который при приеме терапевтической дозы полно-
стью инактивируется восстановленным глутатионом с 
образованием нетоксичных метаболитов. При инток-
сикации накопление N-ацетил-n-бензохинонимина 
происходит быстрее, чем восстановление глутатиона, 
метаболит начинает ковалентно связываться с бел-
ками гепатоцитов, вызывая их арилирование и, в 
итоге, некроз [6]. После приема внутрь токсических 
доз парацетамола всасывание происходит в течение 
2 часов, максимальная сывороточная концентрация 
достигается в течение 4 часов. Установлено, что токси-
ческая доза парацетамола составляет 7,5 г у взрослых и 
150 мг/кг у детей [6]. Ряд авторов указывают на то, что 
гепатотоксический эффект возможен уже при приеме 
препарата в дозе от 4–5 г у взрослых или 125 мг/кг у 
детей при сопутствующих заболеваниях печени, пос-
тоянном приеме лекарственных средств, особенно 
являющихся индукторами цитохрома Р450 (барбиту-
раты, изониазид, рифампицин, дифенин и др.), биоло-
гически активных добавок, анорексии и др. [6, 7].

Известно, что ацетилцистеин (АЦЦ) является 
эффективным антидотом при отравлении параце-
тамолом. Он восполняет запасы глютатиона и свя-
зывается с токсичным метаболитом с последующим 
превращением его в нетоксичные соединения с цис-
теином и меркаптопуриновой кислотой [6]. В послед-
ние годы представляет большой интерес применение 
различных схем введения АЦЦ [7–10]. Современные 
подходы к решению данной проблемы связаны с воп-
росами, касающимися пути и длительности введе-

ния АЦЦ, его безопасности, а также эффективности. 
Противоречивые данные встречаются в литературе и 
по поводу применения активированного угля [11, 12]. 
В разных странах используют различные протоколы 
лечения отравления парацетамолом. Отсутствие убе-
дительных данных об оптимальном комплексе лече-
ния острых отравлений парацетамолом побудило нас 
провести это исследование.

Цель: определить показания к применению АЦЦ 
при отравлениях парацетамолом и оценить эффектив-
ность 21-часового протокола его введения. 

МАтеРиАл и МетОДы

Проведено ретроспективное обсервацион-
ное исследование на базе отделения острых отрав-
лений и соматопсихиатрических расстройств НИИ 
СП им. Н.В. Склифосовского в период апрель–сен-
тябрь 2021 года. Обследованы 20 пациентов с острым 
отравлением парацетамолом, которые поступили в 
стационар после одномоментного приема таблеток 
«Парацетамол» или комбинированных лекарственных 
препаратов, содержащих действующее вещество — 
парацетамол («Триган Д», «Пенталгин», «Цитрамон») 
в дозе более 7,5 г (табл. 1). В исследование включены 
15 женщин (75%) и 5 мужчин (25%). Медиана возраста 
пациентов составила 21,5 (19,8–32,3) года, min — 16 лет, 
max — 71 год.

Конечные точки исследования: уровень аланин-
аминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ), международного нормализованного отношения 
(МНО)  в крови на протяжении всего периода нахож-
дения в стационаре, временнóй диапазон от момента 
приема парацетамола до госпитализации в стационар 
и  начала введения АЦЦ, концентрация парацетамола 
в крови и летальность. По уровню АЛТ и АСТ в крови 
пациенты были разделены на две группы: I группу 
составили 14 человек, у которых концентрация АЛТ и 
АСТ в течение всего периода наблюдения не превыша-
ла 50 Ед/л; у пациентов II группы (6 человек) отмечали 
увеличение уровня АЛТ и АСТ в крови более 50 Ед/л. 

Концентрацию парацетамола в крови у всех паци-
ентов определяли при поступлении в стационар мето-
дом хромато-масс-спектрометрии на приборе Agilent 
7890 B с масс-селективным детектором 5977В после 
экстракционного выделения из крови. Повторное 
определение уровня парацетамола в крови  проводили 
больным, которым в комплекс лечения входило введе-
ние АЦЦ (через 21 час после начала введения). 

После определения концентрации парацетамола в 
крови для оценки риска поражения печени в нашем 
исследовании мы использовали номограмму Рамэка–
Мэтью 150 (рис. 1) [12]. Из рисунка видно, что прямая 
(«лечебная») линия начинается от 150 мкг/мл (через 
4 часа от момента приема), проходит через 37,5 мкг/мл 
(через 12 часов) и заканчивается в точке 4,7 мкг/мл 
(через 24 часа).  «Лечебная» линия соответствует кри-
тическим значениям концентрации парацетамола в 
крови, при которых риск поражения печени высок и 
необходимо применение антидотной терапии [13]. 
Номограмму применяли у пациентов, которым был 
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определен уровень парацетамола в крови в период 
между 4 и 24 часами  от момента его приема. Авторами 
при построении номограммы период полувыведения 
парацетамола принимался равным 4 часам [6, 14, 15].

Для сравнения концентрации парацетамола в 
крови больных был рассчитан индекс парацетамола 
(ИП), в связи с тем, что временнóй диапазон от момен-
та приема препарата до химико-токсикологического 
исследования у каждого пациента был разным. ИП 
для каждого больного рассчитывали как соотношение 
сывороточной концентрации парацетамола к уровню 
парацетамола, соответствующего «лечебной» линии по 
номограмме Рамэка–Мэтью 150 в данное время.

Индекс парацетамола =

Сывороточная 
концентрация парацетамола

Сывороточная концентрация 
парацетамола, крови,  соответст-
вующая «лечебной» линии номо-
граммы Рамэка–Мэтью в данное 
время

Введение АЦЦ проводили внутривенным (в/в) 
путем по 21-часовой схеме пациентам, у которых 
концентрация парацетамола была выше «лечебной» 
линии по номограмме Рамэка–Мэтью 150 или ИП 
более 1. Введение АЦЦ осуществляли в три этапа: 1- й — 
насыщающая доза АЦЦ в первые 60 минут (150 мг/
кг), 2- й — поддерживающая доза 50 мг/кг в течение 
4 часов, 3-й — 100 мг/кг в течение 16 часов. Суммарная 
доза АЦЦ составила 300 мг/кг. При повторном обна-
ружении в крови концентрации парацетамола более 
10 мкг/мл через 21 час после начала введения АЦЦ 
или повышения уровня в крови АЛТ и АСТ более чем 
в 2 раза продолжали в/в введение АЦЦ по 21-часовому 
протоколу.

Статистическая обработка материала выполне-
на с помощью программы IBM SPSS Statistics 26.0. 
Нормальность распределения данных оценивали с 
помощью теста Шапиро–Уилка (n≤50). При нормальном 
распределении определяли среднюю арифметическую 
(М) и стандартное отклонение (SD). Для непараметри-
ческих данных определяли медиану (Mе), 25-й и 75-й 
процентили в виде Me (Q1-Q3). Категориальные данные 
представлены в виде n (%). Сравнение количественных 
данных между группами проводили с использовани-
ем критерия Манна–Уитни (кр. M–W) (независимые 
группы). Для оценки силы связей между различны-
ми показателями проведен корреляционный анализ с 
расчетом коэффициента корреляции Спирмена (rho). 
Уровень значимости принимался при р<0,05.

РеЗУльтАты 

Полученные результаты свидетельствовали, о том 
что медиана времени от момента перорального при-
ема парацетамола до госпитализации в стационар 
составила 5 (2,88–12,5) часов (табл. 1). Медиана дозы 
парацетамола при приеме внутрь — 15,5 (10,0–21,9) 
грамма.

На момент госпитализации в стационар больные 
предъявляли жалобы на тошноту, рвоту в 80% случаев 
(n=16), 17 пациентов (85%) — на головокружение, в 
25% случаев (n=5) больные отмечали наличие голов-
ной боли, у одного пациента наблюдали иктеричность 
склер. В 2 случаях регистрировали угнетение сознания 
по шкале комы Глазго до умеренной комы — 6–8 бал-

лов. У них было диагностировано комбинированное 
отравление парацетамолом и препаратами психофар-
макологического действия. 

Медиана индекса парацетамола составила 1,86 
(0,93–3,6) (n=16). У 4 пациентов этот показатель не рас-
считывали по следующим причинам: у 2 больных по 
техническим причинам концентрацию в крови пара-
цетамола определить не представлялось возможным; 
у 2 пациентов от момента приема парацетамола до 
госпитализации в стационар прошло более 24 часов, и 
поэтому номограмму Рамэка–Мэтью не применяли. У 
12 пациентов (60%) индекс парацетамола был более 1, 
таким образом, исходная концентрация парацета-
мола превышала «лечебную» линию по номограмме 
Рамэка–Мэтью 150, при этом у 7 (35%) — более чем в 
2 раза (ИП>2). У 4 больных индекс парацетамола был 
менее 1 (0,64; 0,16; 0,3; 0,26), что свидетельствовало о 

Рис. 1. Номограмма Рамэка–Мэтью для определения риска 
поражения печени при остром отравлении парацетамолом
Fig. 1. Rumack-Matthew nomogram for determining the risk of liver 
damage in acute paracetamol poisoning
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Та бл и ц а  1
Характеристика пациентов с острым отравлением 
парацетамолом 
Ta b l e  1
Characteristics of patients with acute paracetamol 
poisoning

Показатели Значения

Количество пациентов 20

Возраст, полных лет, Me (Q1–Q3) 21,5 (19,8-32,3)

Вес, кг M±SD 59,3±10,9 

Принятая доза парацетамола, г Me (Q1–Q3) 15,5 (10,0–21,9)

Принятая доза парацетамола, г/кг Me (Q1–Q3) 0,29 (0,16–0,43)

Пациенты в алкогольном опьянении, n (%) 3 (15)

Пациенты с комбинированным приемом парацетамола и 
других лекарственных препаратов, n (%)

6 (30)

Время от момента приема до госпитализации в стационар, ч 
Me (Q1–Q3) 

5 (2,88–12,5)

Индекс парацетамола, Me (Q1–Q3) (n=16) 1,86 (0,93–3,6)

Уровень АЛТ, АСТ при поступлении в стационар <50 Ед/л, 
n (%)

16 (80)

Примечания: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза

Notes: АЛТ — alanine aminotransferase; АСТ — aspartate aminotransferase
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содержании парацетамола в крови у них ниже «лечеб-
ной» линии по номограмме Рамэка–Мэтью 150 и низ-
ком риске поражения печени. 

При химико-токсикологическом исследовании в 6 
случаях (30%) в крови были качественно обнаружены 
препараты психофармакологического действия (фено-
барбитал, хлорпротиксен, финлепсин и др.), салицила-
ты. У 3 больных обнаружен этанол в биосредах (в г/л): 
0,69 в моче и 1,32 в крови; 2,06 в моче и 3,2 в крови; 
1,44 в моче и 2,17 в крови. 

Сведения о методах лечения пациентов с отравле-
нием парацетамолом приведены в табл. 2.  

Как видно из табл. 2, промывание желудка на догос-
питальном этапе (3–9 часов с момента приема препа-
рата) проводили у 13 пациентов (65%). Обнаружено, 
что у них медиана индекса парацетамола в 2,55 ниже, 
чем у тех больных, которым его не применяли (1,22 
(0,61–2,58) против 3,12 (2,16–3,6) (р<0,05). В комплекс 
лечения у 7 пациентов входило применение активи-
рованного угля на догоспитальном этапе, при этом 
только в 3 случаях имело место его введение в первые 
4 часа. ИП у этих больных составил 3,3; 6,6 и 1,86. 

В 100% случаях при поступлении в стационар про-
водили беззондовый кишечный лаваж (КЛ) с исполь-
зованием энтерального раствора [4]. Общий объем 
раствора составлял от 3 до 4,5 л. Процедура КЛ про-
должалась в среднем 3 часа. Пациенты переносили ее 
удовлетворительно, реакций и осложнений не было.

Введение АЦЦ входило в комплексную терапию 
у 16 пациентов (80%). В 4 случаях в связи с низким 
содержанием парацетамола в крови (ниже «лечебной» 
линии) АЦЦ не применяли. Поражения печени у этих 
больных впоследствии не наблюдали. Медиана време-
ни от момента приема парацетамола до начала введе-
ния АЦЦ составила 11,0 (8,0–18,5) часов. В одном слу-
чае (5%) введение АЦЦ через 1 час прекратили  в связи 
с развитием аллергической реакции в виде появления 
папулезной сыпи. Через час введение АЦЦ возобно-
вили со скоростью 50 мг/кг, аллергической реакции 

повторно не наблюдали. В 6 случаях (30%) продолжали 
внутривенную инфузию АЦЦ после 21-часовой схемы 
(42 часа) в связи нарастанием содержания АЛТ и АСТ 
в крови более чем в 2 раза по сравнению с референ-
сными значениями или обнаружением сывороточной 
концентрации парацетамола более 10 мкг/л через 
21 час после начала введения АЦЦ. У одного пациента 
3-кратно проводили 21-часовую схему введения АЦЦ 
в связи со значительным увеличением уровня АЛТ, 
АСТ и изменением показателей, свидетельствующих о 
поражении печени.

Полученные результаты показали, что у 6 пациен-
тов (30%) с отравлением парацетамолом наблюдалось 
развитие гепатотоксического эффекта. Как видно из 
табл. 3, имеет место большой разброс представленных 
показателей, что не дает возможности выделить веду-
щие критерии риска поражения печени при отравле-
нии парацетамолом. 

Та бл и ц а  2
Методы лечения пациентов с отравлением 
парацетамолом
Ta b l e  2
Methods of treatment of patients with paracetamol 
poisoning

Показатели Значения

Промывание желудка, n (%) 13 (65)

Введение активированного угля, n (%) 7 (35)

Кишечный лаваж, n (%) 20 (100)

Введение АЦЦ по 21-часовому протоколу, n (%) 16 (80)

2-кратное введение АЦЦ по 21-часовому протоколу 
(42 часа), n (%) 

6 (30)

3-кратное введение АЦЦ по 21-часовому протоколу 
(72 часа), n (%) 

1 (5)

Время до начала лечения АЦЦ, ч Me (Q1–Q3) 11,0 (8,0–18,5)

Примечание: АЦЦ — ацетилцистеин
Note: АЦЦ — acetylcysteine

Та бл и ц а  3
Общая характеристика пациентов с развитием гепатотоксического эффекта при отравлении парацетамолом
Ta b l e  3
General characteristics of patients with the development of a hepatotoxic effect in paracetamol poisoning

Пациент, 
возраст

Пол Вес, 
кг

Время от 
момента 

приема до 
госпита-

лизации в 
стацио-
нар, ч

Принятая 
доза 

парацета-
мола, г

Индекс 
парацетамола

Прием других 
токсикантов

Уровень 
АЛТ при 

поступлении 
в стационар, 

Ед/л

Уровень 
АСТ при 

поступлении 
в стационар, 

Ед/л

Время до 
начала 

введения 
АЦЦ, ч

Количество 
протоколов 

АЦЦ

Методы 
искусствен-

ной детокси-
кации

Пик АЛТ, 
Ед/л

Пик АСТ, 
Ед/л

Пик 
МНО

К., 18 лет ж 50 10 18 1,22 — 56,44 86,9 11 2 — 826,16 584,76 1,77

К., 
23 года

м 67 3 20 6,6 — 10,61 15,91 8 2 — 898,59 599,67 1,53

В., 
34 года

ж 53 48 10 — 
(концентрация 
парацетамола 
при поступле-
нии — 7,71 мкг/

мл)

— 3546 4239,79 62 2 плазмо-
обмен

6239 9836,23 2,1

М., 29 лет ж 75 4,5 50 10,6 финлепсин 18 23 24 2 – 1322 379,43 2,55

Ч., 
32 года

ж 49 24 неизв. — 
(концентрация 
парацетамола 
при поступле-

нии — 25,2 мкг/
мл)

барби-
тураты, 

хлорпро-
тиксен

297,62 136,02 28 2 — 421,54 148,12 1,34

И., 
32 года

м 58 15 44 8,13 фенобар-
битал

79,49 78,03 17 3 — 3238 1667 1,95

Примечания: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЦЦ — ацетилцистеин; МНО — международное нормализованное отношение
Notes: АЛТ — alanine aminotransferase, АСТ — aspartate aminotransferase, АЦЦ — acetylcysteine, МНО — international normalized ratio
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Результаты сравнительной оценки факторов, вли-
яющих на развитие гепатотоксического эффекта, и 
длительности лечения между группами пациентов, 
у которых уровни АЛТ и АСТ были менее 50 Ед/л 
(I группа) и более 50 Ед/л (II группа) в течение периода 
наблюдения, представлены в табл. 4. 

Медиана срока госпитализации всех пациентов в 
ОРИТ составила 2,5 (2,0–3,5) суток, при этом у больных 
с гепатотоксическим эффектом этот показатель был 
больше в 1,4 раза: (3,5 (2,0–5,0) против 2,5 (1,25–3,0) 
суток (p=0,289)). Медиана продолжительности госпи-
тализации пациентов с острым отравлением параце-
тамолом составила 4 (3,75–8,25) суток. При сравни-
тельной оценке у больных с поражением печени этот 
показатель был выше в 2,25 раз (9,0 (8,25–9,75) против 
4,0 (3,25–4,75) суток (p=0,044)).

Статистический анализ показал, что доза параце-
тамола у пациентов с развитием гепатотоксического 
эффекта после отравления парацетамолом была в 
1,3 выше по сравнению с пациентами группы I. Время 
до начала введения АЦЦ было в 2,5 раза выше у паци-
ентов с уровнем АЛТ более 50 Ед/л по сравнению с 
больными, у которых уровень АЛТ был ниже указан-
ных значений: 20,5 (11,0–28,0) против 8,0 (7,5–17,0) 
часов (р=0,048) (рис. 2). 

Выявлено статистически значимое увеличение зна-
чений индекса парацетамола в 5,4 раза у пациентов с 
развитием гепатотоксического эффекта по сравнению 
с пациентами, не имеющими данного осложнения 
(р=0,032) (рис. 3).

Развитие печеночной энцефалопатии, острого 
почечного повреждения ни в одном случае не зарегис-
трировано. Показаний для трансплантации печени не 
было. В одном случае был проведен сеанс плазмооб-
мена. Все пациенты были выписаны из стационара в 
удовлетворительном состоянии. 

Корреляционный анализ показал, что имела место 
средней силы (по Чеддоку — заметная сила корреля-
ционной связи) теснота связи между повышением 
уровня АЛТ в течение периода наблюдения и индексом 
парацетамола — r=0,574 (р=0,016), повышением уровня 
АЛТ и временем до начала введения АЦЦ — r=0,527 
(р=0,044). Определена корреляционная связь слабой 
силы между повышением содержания АЛТ в крови и 
возрастом (r=0,326, р=0,161). Теснота связи средней 
силы обнаружена между индексом парацетамола и вре-
менем до начала введения АЦЦ — r=0,570 (р=0,053).

ОБСУжДеНие

Впервые парацетамол появился как жаропонижаю-
щее и анальгезирующее средство в 1950-е годы. Случай 
первого отравления парацетамолом задокументиро-
ван в 1966 году в Шотландии. В то время патофизиоло-
гические механизмы поражения печени, связанные с 
токсическим действием препарата, были неизвестны. 
В 70-е годы с помощью экспериментальных исследо-
ваний ученые установили основные пути метаболизма 
парацетамола и механизм токсического поражения 
печени, в результате чего появились номограммы, 
иллюстрирующие зависимость развития гепатоток-
сичности от дозы принятого препарата. В настоящее 
время, несмотря на оптимизацию методов диагнос-
тики с целью прогноза развития поражения печени и 
совершенствование протоколов лечения, отравление 
парацетамолом представляет серьезную проблему в 

медицине, являясь наиболее частой причиной острой 
печеночной недостаточности во всем мире [16, 17]. 

Существует мнение, что промывание желудка 
эффективно в первые часы после приема препарата 
за счет снижения абсорбции парацетамола [15]. Так, 
согласно Ю.В. Зобнину этот метод следует использо-
вать в первые 6 часов с момента приема препарата 
[16]. Однако Р. Хоффман и соавт. утверждают, что про-
мывание желудка нецелесообразно проводить в силу 
высокой скорости всасывания препарата и наличия 
эффективного антидота [6]. Наше исследование пока-

Та бл и ц а  4
Факторы, влияющие на развитие поражения печени, 
длительность лечения у больных с отравлением 
парацетамолом
Ta b l e  4
Factors affecting the development of liver damage, duration 
of treatment in patients with paracetamol poisoning

Показатели Группа I (n=14) Группа II (n=6) P- value

Доза парацетамола, г 15,0 (7,5–20,0) 20,0 (18,0–44,0) 0,114

Время от момента приема параце-
тамола до госпитализации, часы 

4,0 (2,63–9,5) 12,5 (5,88–21,8) 0,214

Срок пребывания в ОРИТ, сутки 2,5 (1,25–3,0) 3,5 (2,0–5,0) 0,289

Общий срок госпитализации, сутки 4,0 (3,25–4,75) 9,0 (8,25–9,75) 0,044*

Примечания: * — различия статистически значимы между показателями (р<0,05). 
Данные представлены в виде Me (Q1–Q3). ОРИТ — отделение реанимации и 
интенсивной терапии
Note: * — differences are statistically significant between the indicators (p<0.05). Data 
are presented as Me (Q1–Q3). ОРИТ — resuscitation and intensive care unit

Рис. 2. Диаграмма размаха временного диапазона от 
момента приема парацетамола до начала введения 
ацетилцистеина в зависимости от наличия поражения 
печени
Fig. 2. Diagram of the time range between the moment of taking 
paracetamol and the initiation of ACC administration, depending on the 
presence of liver damage
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Рис. 3. Диаграмма размаха величины индекса парацетамола 
в зависимости от наличия/отсутствия поражения печени при 
отравлении парацетамолом
Fig. 3. Diagram of the range of paracetamol index value depending on the 
presence/absence of liver damage in case of paracetamol poisoning
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зало, что в раннем периоде проводить промывание 
желудка целесообразно, о чем свидетельствуют значе-
ния индекса парацетамола — в 2,55 ниже у пациентов, 
которым использовали данный метод. 

Согласно ряду исследований, активированный 
уголь следует применять в первые 4 часа с момента 
приема парацетамола, так как это способствует сокра-
щению числа больных с сывороточной концентрацией 
парацетамола выше критического уровня. В нашем 
исследовании мы не смогли оценить эффективность 
применения активированного угля в первые 4 часа 
после передозировки в связи с небольшим количес-
твом пациентов в данной группе. Однако следует 
отметить, что в 3 случаях раннего применения акти-
вированного угля концентрация парацетамола в крови 
превышала «лечебную» линию в 1,86, 3,3 и 6,6 раза. 

Кишечный лаваж проводили всем пациентам с 
целью детоксикации.

Уже в 70-е годы в США было установлено, что 
АЦЦ — это эффективный антидот при отравлении 
парацетамолом. С 1975 года во всем мире стали при-
менять 3-этапную схему в/в введения АЦЦ [17]: 

1-й этап — 150 мг/кг в течение 15 мин (60 мин); 
2-й этап — 50 мг/кг в течение 4 часов;  
3-й этап — 100 мг/кг в течение 16 часов.  
В настоящее время АЦЦ рекомендуют включать в 

комплекс лечения в случае риска поражения печени, 
ориентируясь на дозу, время приема и концентра-
цию парацетамола в крови [6]. Показанием к введе-
нию АЦЦ является превышение уровня парацетамо-
ла в крови выше «лечебной линии» по номограмме 
Рамэка–Мэтью. В нашем исследовании мы использо-
вали для прогноза риска поражения печени номограм-
му 150. Значения данной номограммы были приняты в 
руководстве по лечению парацетамолом в таких стра-
нах, как Канада, Австралия, Новая Зеландия и США [18, 
19]. В 2012 году в Великобритании уровень сывороточ-
ной концентрации парацетамола через 4 часа после 
приема, при котором возможно развитие поражения 
печени, был снижен до 100 мкг/мл [19]. Ранее этот уро-
вень 100 использовали только для лечения пациентов, 
страдающих хронической алкогольной интоксикацией 
и др. При отсутствии данных о точном времени при-
ема и дозе показанием к антидотной терапии является 
наличие сывороточной концентрации парацетамола 
более 10 мкг/мл или клинико-лабораторных призна-
ков поражения печени [6].  

Существуют различные схемы введения АЦЦ. 
Однако до сих пор во многих странах «классичес-
ким» протоколом является 3-этапная схема. От перо-
рального введения АЦЦ клиницисты отказываются 
и отдают предпочтение внутривенному, поскольку 
при этом курс терапии значительно короче (21 час 
против 72 часов), хотя доказано, что эффективность 
и безопасность обоих путей введения одинакова [10].  
Результаты исследований по эффективности примене-
ния повышенных доз АЦЦ при «массивной» передози-
ровке парацетамола носят противоречивый характер 
[20, 21].

В последние годы широко используется 12-часовой 
протокол в/в введения АЦЦ в 2 этапа. Суммарная доза 
АЦЦ по 2-этапной схеме, рекомендованной в 2020 г. 
в Австралии и Новой Зеландии, аналогична ранним 
протоколам, предусматривающим введение 300 мг/кг 
АЦЦ в сутки [18]. Результаты немногочисленных кли-

нических исследований показали, что эффективность 
21-часового и 12-часового протоколов одинаковая, 
однако количество анафилактических реакций ниже 
при более коротком курсе введения АЦЦ. Согласно 
имеющимся данным, применение 12-часовой схемы 
сопровождается сокращением пребывания больных 
в ОРИТ и стационаре. В Великобритании этот метод 
вошел в рекомендации [9]. Однако для внедрения в 
мировую практику модифицированной 12-часовой 
схемы не хватило обоснований [10]. 

В нашем исследовании мы использовали стандар-
тную 21-часовую схему введения АЦЦ у 16 пациентов. 
Полученные результаты показали, что в 37,5% слу-
чаев (n=6) произошло развитие гепатотоксического 
эффекта, при этом следует отметить, что в 4 случа-
ях (22,2%) исходно были повышены уровни АЛТ и 
АСТ. У 2 пациентов (12,5%), несмотря на введение 
АЦЦ, впоследствии наблюдали развитие поражения 
печени. При этом следует отметить, что у них ИП 
составлял 6,6 и 10,6, что свидетельствует о высокой 
концентрации парацетамола в крови. Ранее крупные 
клинические исследования показали, что примене-
ние АЦЦ в первые 8 часов практически препятствуют 
развитию поражения печени [6]. Однако Cairney DG et 
al. было выявлено, что у пациентов с повышенными 
концентрациями парацетамола в плазме существует 
риск повреждения печени даже при своевременном 
внутривенном введении АЦЦ (в первые 8 часов) [22]. 
Angela L. et al. пришли к аналогичному выводу [7, 8]. 
Авторы исследования показали, что необходима более 
высокая доза АЦЦ при приеме высоких доз парацета-
мола (в 2 раза выше «лечебной линии» номограммы). 
Использование повышенных доз АЦЦ было связано со 
значительно более низким риском гепатотоксичности 
[OR: 0,27 (95% ДИ: 0,08–0,94)]. Соотношение шансов 
сохранялось при корректировке на время введения 
АЦЦ и ИП [7].  

Анализ собственных данных показал, что наиболь-
шее влияние на развитие гепатотоксического эффекта 
оказывали следующие факторы: время от момента 
приема парацетамола до момента введения АЦЦ, а 
также уровень парацетамола в крови. У пациентов 
с развитием поражения печени время до введения 
антидота и значение ИП были выше по сравнению 
со II группой больных, чем в группе больных ниже 
референсных значений в 2,5 и 5,4 раза соответствен-
но (р<0,05, статистически значимо). Это согласуется с 
данными литературы [7, 8, 11]. 

ЗАКлючеНие

Полученные результаты свидетельствуют, что 
показанием к применению ацетилцистеина при ост-
рых отравлениях парацетамолом является высокий 
риск поражения печени. Его критериями служат высо-
кие дозы парацетамола, повышенные уровни аланин-
аминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы при 
поступлении больных в стационар, а при наличии 
возможности определения концентрации парацета-
мола в крови — увеличение величины индекса пара-
цетамола более 1. Применение 21-часового протокола 
внутривенного введения ацетилцистеина эффективно 
при отравлении парацетамолом и раннее его исполь-
зование в комплексе лечения практически всегда пре-
дотвращает развитие острой печеночной недостаточ-
ности. 
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ВыВОДы

1. У 10 пациентов (62,5%) с высоким риском пора-
жения печени, которым в комплекс лечения входило 
применение 21-часовой схемы введения ацетилцисте-
ина, не выявлено гепатотоксического эффекта. 

2. Использование ацетилцистеина по 21-часовому 
протоколу у больных с исходно повышенными уровня-
ми аланинаминотрансферазы и аспартатаминотранс-
феразы более 50 Ед/л (n=4) (25%) обеспечило быструю 
положительную динамику лабораторных и клиничес-
ких показателей. 

3. Установлено, что у 2 пациентов (12,5%), несмотря 
на введение ацетилцистеина, в силу влияния кон-

центрационного и временного факторов, развилось 
поражение печени. При этом уровень парацетамола в 
крови у них был в 6,6 и 10,6 раза соответственно выше 
«лечебной» линии номограммы. Время от момента 
приема препарата до начала введения ацетилцистеина 
составило 8 и 20 часов соответственно.

4. Факторами высокого риска развития гепатоток-
сического эффекта при отравлении парацетамолом 
являются: временной диапазон от момента приема 
препарата до начала введения ацетилцистеина более 
8 часов и величина индекса парацетамола более 2.  
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BACKGROUND Currently, despite the optimization of diagnostic methods in order to predict the development of liver damage, improvement of treatment 
protocols, paracetamol poisoning is a serious problem in medicine, being the most common cause of acute liver failure worldwide.

AIM OF STUDY To determine the indications for the use of acetylcysteine in paracetamol poisoning and evaluate the effectiveness of the 21-hour protocol for 
its administration.

MATERIAL AND METHODS We examined 20 patients with acute paracetamol poisoning (15 women and 5 men), the median age was 21.5 (19.8–32.3) years. 
ALT and AST were assessed during the entire period of stay in the hospital, the time period from the moment of taking paracetamol to hospitalization and the 
beginning of the administration of ACC, the concentration of paracetamol in the blood, and mortality. According to the level of ALT and AST in the blood, the 
patients were divided into 2 groups: Group I consisted of 14 patients, in whom the concentration of ALT and AST during the entire observation period did not 
exceed 50 U/L; in Group II (6 patients), an increase in the level of ALT and AST in the blood of more than 50 U/L was observed. To assess the risk of liver lesion, 
the Rumack-Matthew nomogram was used. To compare the concentrations of paracetamol in the blood of patients, the paracetamol index was used.

RESULTS It was found that in 10 patients with a high risk of liver damage, who were treated with a 21-hour regimen of ACC administration, no hepatotoxic 
effect was found. The use of ACC according to a 21-hour protocol in patients with initially elevated ALT and AST levels of more than 50 U/L (n = 4) (25%) led to a 
rapid positive dynamics of laboratory and clinical parameters. It was found that in 2 patients, despite the introduction of ACC, the development of liver damage 
was observed. At the same time, the level of paracetamol in their blood was 6.6 and 10.6 fold higher than the “therapeutic” line of the nomogram, and the time 
from the moment of taking the drug to the beginning of the administration of ACC was 8 and 20 hours. High risk factors for the development of hepatotoxic 
effect in case of paracetamol poisoning are the time range from the moment of taking the drug to the beginning of the administration of ACC and the value of 
the paracetamol index.

CONCLUSION Indications for the use of acetylcysteine in acute poisoning with paracetamol is a high risk of liver damage. Its criteria are high doses, increased 
concentrations of ALT and AST when patients are admitted to the hospital; if it is possible to determine the concentration of paracetamol in the blood, an 
increase in the value of the paracetamol index is more than 1. The use of a 21-hour protocol of intravenous administration of acetylcysteine is effective in case of 
paracetamol poisoning and its early use in the complex of treatment almost always prevents the development of acute liver failure.
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