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Резюме. С каждым годом увеличивается число преднамеренных и непреднамеренных отравлений 

ацетаминофеном (парацетамолом), при этом в литературных источниках преимущественно пред-
ставлены данные о повреждении печени при остром токсическом воздействии лекарственного пре-
парата. Вместе с тем, имеется мало сведений о повреждении других органов и систем, в частности, 
головного мозга. Цель исследования: определить морфометрические показатели в ткани печени, 
почек и легких экспериментальных животных при отравлении ацетаминофеном. Материалы и ме-
тоды. Для получения данных использованы мыши-самцы линии C57Bl/6 в возрасте 10 недель. Экс-
периментальной группе вводили раствор ацетаминофена (14 мг/мл, 600 мг/кг массы тела), контроль-
ной группе – физиологический раствор. Через 6 часов после манипуляции животных выводили из 
эксперимента с получением образцов внутренних органов и выполнением гистологического анализа. 
Результаты.  В тканях органов отмечаются признаки токсического поражения, вызванного ацета-
минофеном. Выявлены статистически значимые снижения: ядерно-цитоплазматического отношения 
в гепатоцитах, площади клубочков в почках и увеличение пространства Боумена-Шумлянского. При 
этом не выявлено статистически значимых различий по размерам площади почечного тельца, сум-
марной площади альвеол, суммарной площади межальвеолярной перегородки и эпителия альвеол. 
Заключение. Через 6 часов после введения мышам C57Bl/6 полулетальной дозы ацетаминофена от-
мечаются признаки токсического повреждения внутренних органов, проявляющиеся в нарушении 
деятельности микроциркуляторного русла.
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Введение 
Ацетаминофен (парацетамол) – нестероидное противовоспалительное средство, которое широко 

используется для облегчения боли и снижения повышенной температуры, является безопасным и 
эффективным в терапевтических дозах. В клинической практике врача-токсиколога преднамеренная 
и непреднамеренная передозировка данным препаратом является достаточно серьезной проблемой, 
так как может привести к тяжелому поражению печени, прогрессирующему до острой печеночной 
недостаточности и летального исхода.

По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) передозировка ацетаминофеном – ос-
новная причина развития острой печеночной недостаточности во всем мире. Согласно сведениям 
Свердловского областного центра острых отравлений, среди расстройств жизнедеятельности вслед-
ствие использования лекарственных средств, медикаментов, биологических веществ на произво-
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дные 4-аминофенола (парацетамола) (Т39.1) приходилось до 5,9% среди всех зарегистрированных 
случаев в период с 2000 по 2019 годы. Известно, что помимо токсического действия на печень, при 
остром отравлении парацетамолом происходит повреждение других органов и систем. В частности, 
описаны нарушения работы сердечно-сосудистой системы, легких, почек, головного мозга. Вместе 
с тем, количество экспериментальных исследований, посвященных изучению таких повреждений, 
невелико и многие аспекты изменений в структуре данных органов и систем не до конца ясны. 

Цель: оценить морфометрические показатели тканей печени, легких и почек при отравлении аце-
таминофеном в эксперименте.

Материалы и методы 
Работа выполнена с использованием мышей-самцов линии C57Bl/6, возраст – 10 недель. Все ма-

нипуляции с животными произведены в виварии ИИФ УрО РАН с соблюдением Европейской кон-
венции о защите позвоночных животных, используемых для экспериментов или в иных научных 
целях (ETS №123 от 18.03.1986, Страсбург), Рекомендациями Европейской Комиссии 2007/526/EC 
от 18.06.2007, Директивой 2010/63/EU европейского парламента и совета европейского союза от 
22.09.2010 по охране животных, используемых в научных целях. Организация исследования одобре-
на этическим комитетом ИИФ УрО РАН (протокол №04/22 от 18.11.2022).

Экспериментальной группе животных (7 мышей) вводили раствор ацетаминофена (Sigma-Aldrich, 
США) в концентрации 14 мг/мл в дозе 600 мг/кг массы тела после 12-часового голодания. Контроль-
ной группе (7 мышей) вводили физиологический раствор в эквивалентном объеме. Выбор дозировки 
препарата обусловлен ранее проведенными исследованиями [1], что соответствует полулетальной 
дозе (lethal dose, 50%, LD50).

Через 6 часов после введения препарата у выживших мышей после эвтаназии производили изъятие 
внутренних органов (печень, легкие, почки) с фиксацией в 10% растворе нейтрального формалина, 
проводке по спиртам возрастающих концентраций и заливки в парафиновые блоки. 

Далее выполнялось окрашивание срезов гематоксилином и эозином с последующим гистологиче-
ским анализом при помощи светового микроскопа Leica DM2500 (Leica Microsystems, Германия) и 
видеокамеры Leica DFC420 (Leica Microsystems, Германия).

Морфометрический анализ осуществляли при помощи программы ImageJ (National Institutes of 
Health, США) в не менее чем 10 неперекрывающихся между собой полях зрения при увеличении в 
400 раз. 

Проведена оценка ядерно-цитоплазматического отношения в гепатоцитах (подсчет не менее чем в 
100 клетках), площади просвета альвеол, площади межальвеолярных перегородок и эпителия альве-
ол, диаметра почечного тельца по длинной и короткой оси, площади клубочковой капиллярной сети, 
площади и периметра почечного тельца, просвета капсулы клубочка.

Статистическая обработка полученных данных проводилась при помощи программного обеспече-
ния Statistica v.10 (Statsoft, США). Нормальность распределения данных определялась при помощи 
критерия Колмогорова-Смирнова. Так как распределение в выборке отличалось от нормального, то в 
дальнейшем для сравнения данных в группах использовался непараметрический U-критерий Манна-
Уитни. При уровне p<0.05 различия между группами принимались статистически значимыми.

Результаты 
Через 6 часов после введения мышам полулетальной дозы ацетаминофена признаки токсического 

повреждения отмечались во всех исследованных органах.
Так, в печени экспериментальных животных выявлялись очаговые некрозы в центролобулярных 

областях, отмечалось полнокровие сосудистого русла, повышение ядерного полиморфизма гепато-
цитов, при этом балочное строение печени сохранялось (Рис. 1). 

В гепатоцитах отмечалось снижение ядерно-цитоплазматического отношения (ЯЦО) (Рис. 2).
В легких площадь просвета альвеол, а также площадь межальвеолярных перегородок и эпителия 

альвеол через 6 часов после введения ацетаминофена значимо не отличались от показателей кон-
трольной группы (Рис. 3). При этом отмечались признаки нарушения микроциркуляции в виде уве-
личения кровенаполнения ткани легких с внутриальвеолярными кровоизлияниями (Рис. 4).
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В тканях почек через 6 часов после введения токсиканта также определялись признаки расстрой-
ства микроциркуляции в виде повышенного кровенаполнения в клубочках, наблюдалась очаговая 
инфильтрация лимфоидными клетками (Рис. 5).

 

Рисунок 1. Результат гистологического исследования печени 
Примечание. Окрашивание гематоксилином и эозином; увеличение ×100. Размер контрольного от-

резка 50 мкм. А – контрольный образец; Б – образец через 6 часов после введения ацетаминофена. Н 
– центролобулярные некрозы в ткани печени; стрелка – полнокровие сосудистого русла

Figure 1. The result of a histological examination of the liver
Note. Staining with hematoxylin and eosin; magnification ×100. The size of the control segment is 50 microns. 

A – control sample; B – sample 6 hours after administration of acetaminophen. H – centrolobular necrosis in 
liver tissue; arrow – vascular congestion

 

Рисунок 2. Ядерно-цитоплазматическое отношение в гепатоцитах мышей линии C57Bl/6 через 6 часов 
после введения ацетаминофена

Примечание: 1 – контрольная группа, 2 – экспериментальная группа; ЯЦО – ядерно-цитоплазматиче-
ское отношение (условные единицы); данные представлены в виде Me (Q0,25-Q0,75); * – статистически 
значимое различие между группами по U-критерию Манна-Уитни

Figure 2. Nuclear-cytoplasmic ratio in hepatocytes of C57Bl/6 mice 6 hours after acetaminophen administration
Note: 1 – control group, 2 – experimental group; ЯЦО – the nuclear-cytoplasmic relationship (conventional 

units); the data is presented in the form of Me (Q0.25-Q0.75); * –s statistically significant difference between 
groups according to the Mann-Whitney U-test 
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Рисунок 3. Площадь межальвеолярных перегородок и эпителия альвеол в легких мышей линии 
C57Bl/6 через 6 часов после введения ацетаминофена

Примечание: 1 – контрольная группа, 2 – экспериментальная группа; данные представлены в виде 
Me (Q0,25-Q0,75); * – статистически значимое различие между группами по U-критерию Манна-Уитни

Figure 3. The area of interalveolar septa and alveolar epithelium in the lungs of C57Bl/6 mice 6 hours after 
acetaminophen administration

Note: 1 – control group, 2 – experimental group; площадь межальвеолярных перегородок и эпителия 
альвеол – the area of interalveolar septa and alveolar epithelium; the data is presented in the form of Me 
(Q0.25-Q0.75); * – statistically significant difference between groups according to the Mann-Whitney U-test

   

Рисунок 4. Результат гистологического исследования легких
Примечание. Окрашивание гематоксилином и эозином; увеличение ×400. Размер контрольного от-

резка 25 мкм. А – контрольный образец; Б – образец через 6 часов после введения ацетаминофена. Н 
– центролобулярные некрозы в ткани печени; стрелка – кровенаполнения тканей легких, звезда - внутри-
альвеолярные кровоизлияния

Figure 4. The result of a histological examination of the lungs
Note. Staining with hematoxylin and eosin; ×400 magnification. The size of the control segment is 25 microns. 

A – control sample; B – sample 6 hours after administration of acetaminophen. H – centrolobular necrosis in 
liver tissue; arrow – blood filling of lung tissues, star - intraalveolar hemorrhages 
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Рисунок 5. Результат гистологического исследования почек 
Примечание. Окрашивание гематоксилином и эозином; увеличение ×400. Размер контрольного отрез-

ка 25 мкм. А – контрольный образец; Б – образец через 6 часов после введения ацетаминофена; стрелка 
– повышенное кровенаполнение в клубочках

Figure 5. The result of a histological examination of the kidneys
Note. Staining with hematoxylin and eosin; ×400 magnification. The size of the control segment is 25 microns. 

A – control sample; B – sample 6 hours after administration of acetaminophen; arrow – increased blood filling 
in the glomeruli of the kidneys 

 
При этом отмечалось статистически значимое снижение площади клубочков и расширение про-

странства между листками капсулы Боумена-Шумлянского. Площадь почечного тельца значимо не 
изменялась (Табл.).
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Таблица
Описательная статистика исследованных показателей тканей почек

Table
Descriptive statistics of indicators that have been studied on kidney tissues

Показатели 
Parameters

Группа №1 (контрольная) 
Group No. 1 (control) n=7

Группа №2 (экспериментальная) 
Group No. 2 (experimental) n=7

Диаметр почечного тельца по длинной оси, мкм 
Renal corpuscle diameter along the long axis, µm 62,48 (56,90-66,41) 58,90 (54,82-60,24)

Диаметр почечного тельца по короткой оси, мкм 
Renal corpuscle short axis diameter, µm 46,79 (45,42-49,59) 45,35 (42,21-47,23)

Просвет капсулы клубочка, мкм 
Lumen of the glomerular capsule, µm 3,47 (2,78-4,09) 5,04 (4,58-5,40)¹

Площадь почечного тельца, мкм² 
Renal corpuscle area, μm² 2319,08 (2077,20-2510,13) 2076,74 (1995,67-2311,58)

Периметр почечного тельца, мкм 
Renal corpuscle perimeter, µm 189,54 (176,53-194,73) 178,50 (176,55-200,32)

Площадь клубочковой капиллярной сети, мкм ² 
Glomerular capillary network area, μm² 1837,38 (1720,41-2002,01) 1588,92 (1445,80-1630,10)¹

Примечание: данные представлены в виде Me (Q0,25-Q0,75); * – статистически значимые отличия 
(U-критерий Манна–Уитни, p<0,05) от группы №1

Note: the data is presented in the form of Me (Q0.25-Q0.75); * – statistically significant differences (Mann-
Whitney U test, p<0,05) with group No. 1

Обсуждение
Шесть часов после введения токсической дозы ацетаминофена в экспериментальной модели яв-

ляется фазой ранней травмы [2]. Уже на этой стадии на гистологических срезах печени можно об-
наружить области центролобулярного некроза [3-5], повышенного кровенаполнения вен [6], что 
подтверждается и данными настоящего исследования. При этом, выявленное снижение ядерно-цито-
плазматического отношения, по-видимому, можно объяснить внутриклеточным отеком гепатоцитов, 
происходящим на раннем этапе после повреждения.

Почечная недостаточность, обусловленная воздействием высоких доз ацетаминофена, встречается 
примерно у 1–2% пациентов с передозировкой. Согласно клиническим данным почечное тубуляр-
ное повреждение и острая почечная недостаточность могут возникать даже в отсутствие поврежде-
ния печени [7]. По литературным данным, к морфологическим признакам, выявляемым на тканевом 
уровне после отравления ацетаминофеном, относят повреждения клубочков с частичным разрывом 
эндотелия капсулы проксимальных и дистальных канальцев почки [5, 7, 8]. Также в тканях почек от-
мечаются признаки венозного стаза [5].

По нашим данным, в тканях почек выявлен спазм клубочковой системы, который выражается в 
снижении площади капиллярной сети клубочков и увеличении пространства Боумена-Шумлянского 
при сохранении размеров почечного тельца. Вместе с тем, не наблюдалось структурных нарушений 
в тканях почек, вероятно, это связано с ранним сроком выведения животных из эксперимента, по-
скольку биохимические признаки нарушения в работе почек обнаруживались через 48 часов после 
введения токсической дозы препарата (неопубликованные данные).

В тканях легких токсическое воздействие ацетаминофена проявилось в виде увеличения кровена-
полнения тканей, что соотносится с ранее полученными литературными данными [3]. Вместе с тем, 
не отмечалось ни некроза клеток, ни эмфизематозного повреждения легких, как было ранее показано 
J. Sandoval et al. (2019) на тканях легких взрослых мышей и проявлялось в неизменных показателях 
суммарной площади альвеол, суммарной площади межальвеолярных перегородок и эпителия альвеол.

Заключение
Таким образом, через 6 часов после введения мышам C57Bl/6 полулетальной дозы ацетаминофена 

отмечались признаки токсического повреждения не только печени, но и других внутренних органов 
(почек, легких), проявляющиеся, в первую очередь, в нарушении деятельности микроциркуляторного 
русла.
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Abstract. The number of intentional and unintentional acetaminophen (paracetamol) poisonings increases 
every year. The literature mainly presents data on liver damage due to acute toxic effects of the drug. 
However, there is little information on damage to other organs and systems, such as the brain, etc. The aim 
of the study was to determine morphometric parameters in the liver, kidney, and lung tissue of experimental 
animals poisoned with acetaminophen. Materials and methods. We used 10-week-old C57Bl/6 male mice. 
The experimental group was administered acetaminophen solution (14 mg/ml, 600 mg/kg body weight), 
and the control group was administered saline. Six hours after administration of the drug, the animals 
were withdrawn from the experiment, their internal organs were taken, and their histological analysis was 
performed. Results. The tissue of the organs showed signs of toxic damage caused by acetaminophen. A 
statistically significant decrease in the nuclear-cytoplasmic ratio in hepatocytes, the area of glomeruli in the 
kidneys and an increase in the Bowman-Shumlyansky space are noted. At the same time, no statistically 
significant differences in the area of the renal corpuscle and the total area of the alveoli and the total area 
of the interalveolar septum and alveolar epithelium were found. Conclusion. 6 hours after administration 
of a half-year dose of acetaminophen to C57Bl/6 mice, signs of toxic damage to internal organs are noted, 
manifested in a violation of the activity of the microcirculatory bed.
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