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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ СИСТЕМНОГО 
ВОСПАЛЕНИЯ ПРИ ТОКСИЧЕСКОМ ВОЗДЕЙСТВИИ 
АЦЕТАМИНОФЕНА
Зудова А.И., Мухлынина Е.А., Соломатина Л.В.
ФГБУН «Институт иммунологии и физиологии» Уральского отделения Российской академии наук, 
г. Екатеринбург, Россия

Резюме. Ацетаминофен является одним из наиболее токсичных препаратов, при передозировке 
которыми развивается повреждение печени. При этом ацетаминофен-индуцированная печеночная 
недостаточность тесно связана с развитием синдрома системной воспалительной реакции. При этом 
на сегодняшний день нет лекарственного средства, направленного на подавление системного воспа-
лительного ответа. То есть требуется изучение данного вопроса в эксперименте, однако удобная и вос-
производимая модель системного воспаления при отравлении ацетаминофеном на настоящий момент 
не получена. Поэтому было принято решение разработать экспериментальную модель системного 
воспаления при отравлении ацетаминофеном. Целью данного исследования стало экспериментально 
обосновать полулетальную дозу при отравлении ацетаминофеном у мышей линии C57Bl/6, оценить 
показания гематологического и биохимического анализов крови после введения препарата. Иссле-
дование проводилось на мышах-самцах линии C57Bl/6. Для определения полулетальной дозы экспе-
риментальным животным внутрибрюшинно вводили «Ифимол» (Unique Pharmaceutical Laboratories, 
Индия) или раствор ацетаминофена (Sigma-Aldrich, США) с концентрацией 14 мг/мл в разных дозах. 
При введении «Ифимола» выхода на полулетальную дозу достичь не удалось. При введении раствора 
ацетаминофена, разведенного в физиологическом растворе в концентрации 14 мг/мл, 50% леталь-
ность была зафиксирована при введении дозы 600 мг/кг массы тела. После установления полулеталь-
ной дозы экспериментальной группе мышей вводили раствор ацетаминофена (Sigma-Aldrich, США) 
с концентрацией 14 мг/мл в дозе 600 мг/кг. Контрольной группе вводили физиологический раствор 
в эквивалентном объеме. На вторые сутки проводили забор образцов печени, взятие перифериче-
ской крови из бедренной артерии. В дальнейшем был проведен гематологический и биохимический 
анализы крови, гистологический анализ с оценкой общей патоморфологической картины. При про-
ведении гистологического исследования с окраской гематоксилин/эозин были выявлены центроло-
булярные некрозы, дезорганизация структуры печени. По данным биохимического анализа крови 
статистически достоверно (p < 0,05) различались активность аспартатаминотрансферазы, аланина-
минотрансферазы, концентрация креатинина, значение коэффициента де Ритиса у эксперименталь-
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ной группы по сравнению с контрольной. Среди показателей гематологического анализа крови ста-
тистически значимые различия были по количеству лейкоцитов, тромбоцитов, а также абсолютному 
и относительному содержанию гранулоцитов и лимфоцитов. Таким образом, через 48 часов после 
введения полулетальной дозы ацетаминофена отмечались признаки повреждения внутренних орга-
нов (печень, почки), изменения показателей иммунной системы, что аналогично компонентам си-
стемного воспаления у людей. 

Ключевые слова: ацетаминофен, парацетамол, отравление, системное воспаление, экспериментальная модель, мыши

EXPERIMENTAL MODEL OF SYSTEMIC INFLAMMATION 
DURING ACETAMINOPHEN TOXICITY
Zudova A.I., Mukhlynina E.A., Solomatina L.V.
Institute of Immunology and Physiology, Ural Branch, Russian Academy of Sciences, Yekaterinburg, 
Russian Federation

Abstract. Acetaminophen is one of the most toxic drugs that can cause liver damage. At the same time, 
acetaminophen-induced liver failure is closely associated with the development of systemic inflammatory 
response syndrome. However, there is no drug aimed at suppressing the systemic inflammatory response. That 
is, this issue needs to be studied experimentally, but a model of systemic inflammation during acetaminophen 
overdose has not yet been obtained. Therefore, it was decided to develop an experimental model of systemic 
inflammation during acetaminophen overdose. The purpose of this study was to experimentally substantiate 
the semi-lethal dose for acetaminophen overdose in C57Bl/6 mice and to evaluate the readings of blood tests 
after administration of the drug. To determine the semi-lethal dose, male C57Bl/6 mice were intraperitoneally 
injected with “Ifimol” (Unique Pharmaceutical Laboratories, India) or acetaminophen solution (Sigma-
Aldrich, USA) with a concentration of 14 mg/ml in different doses. When introducing “Ifimol”, it was not 
possible to achieve a semi-lethal dose. When administering a solution of acetaminophen, 50% mortality was 
recorded at a dose of 600 mg/kg body weight. After establishing a semi-lethal dose, the experimental group was 
administered an acetaminophen solution (Sigma-Aldrich, USA) with a concentration of 14 mg/ml at a dose 
of 600 mg/kg. The control group was injected with saline in an equivalent volume. On the second day, liver and 
peripheral blood samples were taken. Subsequently, hematological and biochemical blood tests and histological 
analysis were performed. Histological examination revealed centrilobular necrosis and disorganization of the 
liver structure. According to the biochemical blood test, the activity of aspartate aminotransferase, alanine 
aminotransferase, creatinine concentration, and the de Ritis coefficient differed statistically significantly 
(p < 0.05) in the experimental group compared to the control group. Among the hematological blood test 
parameters, there were statistically significant differences in the number of leukocytes, platelets, as well as the 
absolute and relative content of granulocytes and lymphocytes. Thus, 48 hours after administration of a semi-
lethal dose of acetaminophen, there were signs of damage to internal organs (liver, kidneys) and changes in 
immune system parameters, which are similar to components of systemic inflammation in humans.

Keywords: acetaminophen, paracetamol, poisoning, systemic inflammation, immunology, experimental model, mice

Исследование выполнено при поддержке Рос-
сийского научного фонда (Грант № 24-25-00469).

Введение
Ацетаминофен (парацетамол, N-ацетил-пара-

аминофенол) – нестероидное противовоспа-
лительное средство, один из наиболее широко 
используемых анальгезирующих и антипирети-
ческих препаратов в мировой клинической прак-

тике. Острое токсическое повреждение печени 
ацетаминофеном относится к числу актуальных 
клинических проблем, а также широко исполь-
зуется в экспериментальной токсикологической 
практике. 

Ацетаминофен-индуцированная острая пе-
ченочная недостаточность у пациентов тесно 
связана с развитием синдрома системной вос-
палительной реакции (ССВО) и последующим 
каскадом осложнений, включая печеночную 
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энцефалопатию (ПЭ), коагулопатию и синдром 
полиорганной дисфункции. В работе Craig и со-
авт. [2] показано, что развитие системного вос-
палительного ответа, на фоне индуцированной 
ацетаминофеном гепатотоксичности, было свя-
зано с наиболее неблагоприятным исходом, не-
зависимо от наличия инфекции.

В лаборатории иммунологии воспаления 
ИИФ УрО РАН под руководством Гусева Е.Ю. 
и Черешнева В.А. многие годы ведутся работы 
по изучению системного воспаления как типо-
вого патологического процесса на основании 
большого клинического материала. Разработаны 
шкалы для верификации острого и хроническо-
го вариантов системного воспаления в клини-
ческой практике [14]. Однако среди изучаемых 
нозологий не было групп пациентов с отравле-
ниями (сложность взаимодействия с токсико-
логическими центрами), поэтому было принято 
решение разработать экспериментальную модель 
системного воспаления при отравлении ацетами-
нофеном на экспериментальных животных. Ин-
токсикация ацетаминофеном у мышей может 
рассматриваться в качестве потенциально пер-
спективной модели системного воспаления (на-
личие повреждений в сердечно-сосудистой [8], 
центральной нервной [10,  11,  12], мочеполовой 
системах [1]). 

Цель исследования – экспериментально обо-
сновать LD-50 (lethal dose, 50%) для дальнейшего 
изучения наличия системного воспаления при 
отравлении ацетаминофеном у мышей линии 
C57Bl/6, оценить показания общего и биохими-
ческого анализов крови после введения ацетами-
нофена.

Материалы и методы
В исследовании использовались мыши-самцы 

линии C57Bl/6 в возрасте 10 недель. Эксперимент 
проводился в виварии ИИФ УрО РАН при стро-
гом соблюдении требований по уходу и содержа-
нию животных, а также выводу их из эксперимен-
та с последующей утилизацией в соответствии с 
Европейской конвенцией о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или 
в иных научных целях (ETS № 123 от 18.03.1986, 
Страсбург), Рекомендациями Европейской Ко-
миссии 2007/526/EC от 18 июня 2007 года, Ди-
рективой 2010/63/EU европейского парламен-
та и совета европейского союза от 22 сентября 
2010 года по охране животных, используемых в 
научных целях. Организация исследования одо-
брена этическим комитетом ФГБУН ИИФ УрО 
РАН, протокол № 04/22 от 18 ноября 2022 г.

Для определения полулетальной дозы экс-
периментальным животным внутрибрюшин-

но вводили «Ифимол» (Unique Pharmaceutical 
Laboratories, Индия) или раствор ацетамино-
фена (Sigma-Aldrich, США) с концентрацией 
14 мг/ мл после 12-часового голодания. При этом 
для «Ифимола» вводимые дозы составили – 
500 мг/ кг, 600 мг/ кг, 750 мг/ кг, 1000 мг/ кг массы 
тела, а для раствора ацетаминофена в концентра-
ции 14 мг/мл – 500, 600, 750 мг/кг массы тела. 

В дальнейшей экспериментальной группе жи-
вотных вводили раствор ацетаминофена (Sigma-
Aldrich, США) с концентрацией 14 мг/мл в по-
лулетальной дозе после 12-часового голодания. 
Контрольной группе вводили физиологический 
раствор в эквивалентном объеме. На вторые сут-
ки у выживших мышей проводили забор образ-
цов печени и периферической крови из бедрен-
ной артерии.

В дальнейшем был проведен гематологический 
и биохимический анализы крови, гистологиче-
ский анализ с оценкой общей патоморфологи-
ческой картины срезов. Анализ периферической 
крови проведен на автоматизированном гема-
тологическом анализаторе Mindray BC-2800Vet 
(Mindray, Китай). Статистическая обработка по-
лученных данных проводилась при помощи про-
граммного обеспечения Statistica 10 (StatSoft Inc., 
США).

Результаты и обсуждение
В ответ на введение «Ифимола» в дозе 

750 мг/ кг к 14 суткам у мышей отмечалась 50% 
летальность; в дозе 500 мг/кг – 12,5% леталь-
ность; дозировки 400 мг/ кг, 650 мг/ кг, 1000 мг/ кг 
не вызывали гибели животных. Гибель животных 
при этом происходила на 6 или 7 сутки после вве-
дения препарата. 

При внутрибрюшинном введении раствора, 
полученного путем разведения ацетаминофена 
в физиологическом растворе в концентрации 
14 мг/мл, доза 500 мг/кг не вызывала гибели жи-
вотных. Доза в 750 мг/кг вызывала 66%-ную ле-
тальность. 50%-ная летальность отмечалась при 
введении дозы 600 мг/кг массы тела. Гибель жи-
вотных в этих условиях была зафиксирована в 
первые 12, 24, 48 часов после введения препарата.

По данным исследований, представленных в 
литературе, полулетальная доза ацетаминофена 
для мышей составляет 338 мг/кг [7], 500 мг/ кг [3] 
при внутрибрюшинном способе введения препа-
рата. В нашем исследовании при введении «Ифи-
мола» (раствора ацетаминофена для инфузий, 
применимого в клинической практике в Россий-
ской Федерации) внутрибрюшинно эксперимен-
тальным животным в дозах 400 мг/ кг и 500 мг/ кг 
массы тела выхода на LD-50 достичь не удалось. 
При этом, несмотря на то, что доза в 750 мг/ кг 
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вызывала 50%-ную летальность, дозировка в 
1000 мг/кг не вызвала гибели животных в течение 
14 суток. Поэтому было принято решение пере-
йти на использование ацетаминофена фирмы 
«Sigma-Aldrich», при введении которого полуле-
тальная доза составила 600 мг/кг массы тела.

На основании полученных данных была раз-
работана экспериментальная модель для из-
учения наличия системного воспаления у мышей 
линии C57Bl/6 при передозировке ацетаминофе-
ном. Экспериментальным группам мышей ли-
нии C57Bl/6 вводился раствор ацетаминофена 
(14 мг/ мл) в дозе 600 мг/кг массы тела. Контроль-

ным группам животных вводился физиологиче-
ский раствор в эквивалентном объеме. 

При проведении гистологического исследо-
вания срезов печени животных, выведенных из 
эксперимента через 48 часов, с окраской гема-
токсилин/эозин были выявлены очаговые не-
крозы в центролобулярных областях, повышение 
ядерного полиморфизма гепатоцитов, дезорга-
низация структуры печени, что соотносится с ли-
тературными данными [4, 5, 8, 9, 13].

По данным биохимического анализа крови 
статистически достоверно различались актив-
ность аспартатаминотрансферазы, аланинами-

ТАБЛИЦА 1. ОПИСАТЕЛЬНАЯ СТАТИСТИКА ИССЛЕДУЕМЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ В ГРУППАХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ 
ЖИВОТНЫХ, Me (Q0,25-Q0,75)

TABLE 1. DESCRIPTIVE STATISTICS OF THE INDICATORS STUDIED IN THE GROUPS OF EXPERIMENTAL ANIMALS, 
Me (Q0.25-Q0.75)

Группы (№)
Groups (No.)

Показатели
Parameters

Контрольная (№ 1)
Control (No. 1)

n = 7

Экспериментальная (№ 2)
Experimental (No. 2)

n = 7

ALT, мкмоль/мин × л
ALT, µmol/min × L

17,00
(11,00-20,00)2

81,90
(63,50-89,40)1

AST, мкмоль/мин × л
AST, µmol/min × L

12,60
(10,30-16,40)2

131,50
(130,50-137,70)1

AST/ALT, у. е.
AST/ALT, c. u.

1,19
(1,07-1,23)2

0,59
(0,49-0,66)1

Амилаза, мг/с × л
Amylase, mg/s × L

27,00
(25,40-32,50)

28,40
(20,50-37,40)

Креатинин, мкмоль/л
Creatinine, µmol/L

55,60
(54,40-78,20)2

88,50
(79,10-102,80)1

Лейкоциты, 109/л
Leukocytes, 109/L

2,40
(2,00-4,90)2

2,10
(1,50-3,20)1

Лимфоциты, 109/л
Lymphocytes, 109/L

1,90
(1,50-3,10)2

0,65
(0,50-1,30)1

Моноциты, 109/л
Monocytes, 109/L

0,00
(0,00-0,10)

0,00
(0,00-0,10)1

Гранулоциты, 109/л
Granulocytes, 109/L

0,70
(0,40-1,10)2

1,60
(1,20-1,90)1

Лимфоциты, %
Lymphocytes, %

74,00
(65,50-77,60)2

32,15
(27,90-36,80)1

Моноциты, %
Monocytes, %

2,50
(1,30-3,30)

1,90
(1,80-2,70)

Гранулоциты, %
Granulocytes, %

24,70
(19,90-31,00)2

65,15
(61,40-70,30)1

Эритроциты, 1012/л
Red blood cells, 1012/L

9,43
(8,74-10,53)

9,45
(7,01-13,14)

Тромбоциты, 109/л
Platelets, 109/L

1374,00
(1152,00-1427,00)2

374,00
(96,00-420,00)1

Примечание. 1 – статистически значимые отличия (U-критерий Манна–Уитни, p  < 0,05) от группы № 1, 2 – статистически 
значимые отличия (U-критерий Манна–Уитни, p  < 0,05) от группы № 2.

Note. 1, statistically significant differences (Mann–Whitney (U) test, p < 0.05) with group No. 1 2, statistically significant differences 
(Mann–Whitney (U) test, p < 0.05) with group No. 2.
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нотрансферазы, значение коэффициента де Ри-
тиса (AST/ALT) по сравнению с контрольной 
(см. табл. 1). При этом отмечалось снижение зна-
чения данного коэффициента. Изменение дан-
ных показателей указывает на наличие поврежде-
ния клеток печени и нарушение ее нормального 
функционирования.

Также статистически значимо различалась 
концентрация креатинина у экспериментальной 
группы по сравнению с контрольной, что может 
говорить о развитии к 48 часам после введения 
препарата повреждения почек. 

Среди показателей гематологического анали-
за крови статистически значимые различия были 
по количеству лейкоцитов, тромбоцитов, а также 
абсолютному и относительному содержанию гра-
нулоцитов и лимфоцитов.

Изменения данных показателей указывают на 
активацию иммунной системы и реакцию систе-
мы микротромбообразования.

Таким образом, через 48 часов после введения 
экспериментальным животным полулетальной 

дозы ацетаминофена отмечались признаки по-
вреждения внутренних органов (печень, почки), 
изменения показателей иммунной системы, что 
аналогично компонентам системного воспале-
ния у людей. Поэтому исследование показателей 
крови и изменений внутренних органах экспери-
ментальных животных требует дальнейшего из-
учения.

Выводы
1. LD-50 для внутрибрюшинного введения 

ацетаминофена у самцов мышей линии C57Bl/6 
составляет 600 мг/кг, что существенно выше до-
зировок, указанных в литературных источниках.

2. Через 48 часов после введения LD-50 
экспериментальным животным статистически 
значимо различались активность аспартатами-
нотрансферазы, аланинаминотрансферазы, зна-
чения коэффициента де Ритиса, креатинина, 
лейкоцитов, тромбоцитов, а также абсолютное и 
относительное содержание гранулоцитов и лим-
фоцитов.
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