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Аннотация
Введение. Отравления парацетамолом часто встречаются во всем мире, в том числе и в России. В 20–25% 
случаев при этом наблюдается прием массивной дозы препарата – более 30–40 г одномоментно.
Цель. Продемонстрировать эффективность применения повышенных доз ацетилцистеина при массивном 
приеме парацетамола.
Результаты. Пациентка Г., 22 лет, приняла с целью суицида 70 таблеток (35 г) парацетамола за 3 часа до 
поступления в стационар. Уровень парацетамола в крови через 4 часа после его приема составил 694,94 мкг/ мл. 
При поступлении в стационар было начато введение ацетилцистеина по 12-часовой схеме. Впоследствии 
продолжено введение ацетилцистеина по 20-часовой схеме с повышенной дозировкой на 2-м этапе. Лабораторные 
показатели, в том числе уровней в крови аспартатаминотрансферазы и аланинаминотрансферазы, во время 
нахождения в стационаре оставались в пределах референтных значений.
Заключение. Представленное нами наблюдение показывает эффективность и целесообразность применения 
повышенных доз ацетилцистеина при массивном приеме парацетамола, что способствует предупреждению 
тяжелых осложнений, благоприятному течению и исходу заболевания.
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Abstract
Background. Paracetamol poisoning is common all over the world, including in Russia. In 20–25% of cases, a massive 
dose of the drug is observed: more than 30–40 g of paracetamol at a time.
The aim of the study was to demonstrate the efficacy of using an increased doses of acetylcysteine in the treatment of a 
massive paracetamol admission.
Results. Patient G., 22 years old, took 70 tablets (35 g) of paracetamol for suicide 3 hours before admission to the hospital. 
The blood level of paracetamol 4 hours after taking it was 694.94 µg/mL. Upon admission to the hospital, acetylcysteine 
administering was started according to a 12-hour scheme. Subsequently, the administration of acetylcysteine was 
continued according to a 20-hour regimen with an increased dosage at the 2nd stage. Laboratory parameters, including 
aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase, remained within the reference values during hospital stay.
Conclusion. The case report we have presented shows the efficacy and expediency of using an increased doses of 
acetylcysteine in case of massive admission of paracetamol, which contributes to the prevention of the development of 
severe complications and a favorable course and outcome of the disease.
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АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
АЦЦ – ацетилцистеин

в/в – внутривенно
ФПН – фульминантная печеночная недостаточность
ХТИ – химико-токсикологическое исследование

Введение

Парацетамол (ацетаминофен) является самым 
часто применяемым лекарством во всем мире. 
Это безрецептурный, доступный препарат, ока-
зывающий обезболивающее и жаропонижающее 
действие. Широкая доступность препарата обу-
словлена его относительной безопасностью при 
приеме терапевтических доз, однако в различных 
странах передозировка парацетамола является 
самой распространенной причиной поражения 

печени, требующего в ряде случаев проведения 
трансплантации [1]. Согласно данным литера-
туры, в Великобритании в структуре острых 
отравлений в качестве причины парацетамол 
занимает 3-е место, на отравления им ежегод-
но приходится 50 тысяч случаев, в США каж-
дый год регистрируют 80 тысяч обращений по 
поводу отравления парацетамолом, из которых 
в 30 тысячах случаев требуется госпитализация 
[2]. В Австралии наблюдают увеличение числа 
ежегодных госпитализаций с острым отравле-
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нием парацетамолом на 44,3% с 8 147 случаев в 
2007–2008 гг. до 11 754 случаев в 2016–2017 гг. 
[3]. Передозировка парацетамола явилась в 50% 
случаев причиной развития острой печеночной 
недостаточности, зарегистрированной за послед-
ние 40 лет в США и в Европе [4].

Гепатотоксическое действие в случаях передо-
зировки парацетамола является  результатом 
накопления N-ацетил-пара-бензохинонимина, 
который не успевает обезвреживаться глута-
тионом печени по причине истощения его запа-
сов. Токсичный метаболит начинает ковалентно 
связываться с белками гепатоцитов, вызывая 
их арилирование, а затем и гибель [5]. Исходом 
может явиться развитие фульминантной пече-
ночной недостаточности (ФПН). Трансплантация 
печени – единственный эффективный метод 
лечения при развитии ФПН. До настоящего вре-
мени для определения показаний к трансплан-
тации печени при отравлении парацетамолом 
используют критерии, разработанные в госпи-
тале Королевского колледжа (Великобритания), 
а именно: pH крови менее 7,3, протромбиновое 
время более 100 с, уровень сывороточного креа-
тинина более 300 мкмоль/л и печеночная энце-
фалопатия III–IV стадии [6, 7].

Для оценки риска поражения печени исполь-
зуется номограмма Рамэка–Мэтью 100/150/200, 
когда известны такие показатели, как сыворо-
точная концентрация парацетамола и время от 
момента приема препарата. Номограмма – это 
графическое представление токсических концен-
траций парацетамола в крови с 4 до 24 часов с 
момента его приема. Оценка риска гепатотоксич-
ности происходит по трем «лечебным» линиям: 
1-я – от 150 мкг/мл через 4 часа (линия гепато-
токсичности для здоровых людей с погрешно-
стью на ошибку анамнестических и лаборатор-
ных данных), 2-я – от 100 мкг/мл через 4 часа 
(линия гепатотоксичности для пациентов с высо-
ким риском развития поражения печени, стра-
дающих заболеваниями печени, хронической 
алкогольной интоксикацией, анорексией и др.), 
3-я – от 200 мкг/мл через 4 часа (линия вероят-
ной гепатотоксичности для здоровых людей) [5, 
8]. В случае превышения «лечебной линии» по 
номограмме Рамэка–Мэтью существует высокий 
риск гепатотоксичности, что служит показанием 
для проведения антидотной терапии. Если отсут-
ствуют данные о времени приема препарата или 
нет возможности определить его сывороточную 
концентрацию в крови, то необходимо ориенти-
роваться на дозу принятого препарата и лабора-

торные показатели поражения печени. В случае 
приема токсической дозы парацетамола необхо-
димо немедленно начать введение антидота до 
химико-токсикологического подтверждения [9]. 
Известно, что одним из главных факторов высо-
кого риска развития поражения печени является 
временной диапазон от момента приема препа-
рата до начала введения антидота, составляющий 
более 8 часов [9].

В комплекс лечения острых отравлений пара-
цетамолом входят инфузионная терапия, энтеро-
сорбция в первые 4 часа с момента приема пре-
парата, антидотная и симптоматическая терапия 
[8]. Ацетилцистеин (АЦЦ) является эффектив-
ным антидотом при отравлении парацетамолом. 
Он препятствует развитию гепатотоксичности 
преимущественно за счет восполнения запасов 
глутатиона, который в свою очередь преобразу-
ет N-ацетил-пара-бензохинонимин в нетоксич-
ные конъюгаты парацетамола. На более поздних 
сроках АЦЦ изменяет течение воспалительной 
реакции, развивающейся при связывании ток-
сичного метаболита со структурными белками 
печени. АЦЦ обладает антиоксидантным дей-
ствием, является источником сульфгидрильных 
групп, повышает активность синтазы оксида 
азота, соединяется с оксидом азота с образо-
ванием мощного вазодилататора, способствует 
образованию важнейших эндогенных антиокси-
дантов, в том числе глутатиона [10].

В настоящее время доказана эффектив-
ность и безопасность ряда схем введения АЦЦ 
при отравлении парацетамолом. Классическими 
вариантами считаются: 21-часовой внутривен-
ный (в/в) протокол в три этапа (суммарная доза 
300 мг/кг), 20-часовой в/в протокол в два этапа 
(суммарная доза 300 мг/кг) и 72-часовой перо-
ральной протокол (1330 мг/кг) [8, 9]. В ряде стран 
применяют 12-часовой в/в протокол в два этапа 
(суммарная доза 300 мг/кг) [11, 12].

Существует ряд сложных ситуаций при отрав-
лении парацетамолом, приводящих к изменению 
стандартной схемы лечения [1]. Одним из таких 
случаев является массивное превышение лечеб-
ной дозы парацетамола, встречающееся в 20–25% 
наблюдений [1]. Следует отметить, что нет уста-
новленного определения массивного превышения 
дозы. Согласно ряду авторов, массивный прием 
– это более 30–40 г парацетамола, при этом его 
уровень в крови более, чем в 2 раза превышает 
«лечебную» линию по номограмме Рамэка–Мэтью 
150 [5, 13, 14]. A.L. Chiew et al. было выявлено, 
что в 14% случаев массивного отравления пара-
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цетамолом, несмотря на введение АЦЦ по стан-
дартному протоколу в первые 8 часов с момента 
приема, развивалось поражение печени [13]. Ряд 
авторов предлагают увеличение дозы АЦЦ в этой 
ситуации, также описаны наблюдения по при-
менению гемодиализа [5, 15]. Однако однозначно-
го мнения у исследователей нет.

Ниже представлено собственное клиническое 
наблюдение лечения отравления парацетамолом 
массивными дозами.

Цель. Продемонстрировать эффективность 
применения повышенных доз ацетилцистеина 
при массивном приеме парацетамола.

Клиническое наблюдение
Пациентка Г., 22 лет, была доставлена в ток-

сикологическое отделение ГБУЗ «НИИ СП им. 
Н.В. Склифосовского ДЗМ» с диагнозом «Отравление 
парацетамолом». Из анамнеза было известно, что 
она за 3 часа до поступления в стационар одномо-
ментно приняла 70 таблеток парацетамола по 500 мг 
(35 г) с целью суицида. На догоспитальном этапе 
проводили зондовое промывание желудка, инфу-
зионную терапию. При поступлении пациентка была 
в ясном сознании (15 баллов по шкале комы Глазго), 
нарушений гемодинамики и дыхания не наблюда-
лось. Больная предъявляла жалобы на слабость. 
Для проведения кишечного лаважа, инфузионной 
дезинтоксикационной, антидотной и симптоматиче-
ской терапии пациентка была госпитализирована в 
токсикологическое реанимационное отделение. Было 
принято решение о немедленном начале 12-часо-
вого протокола внутривенного введения АЦЦ по 
следующей схеме: 1-й этап – 100 мг/кг в 200 мл 5% 
глюкозы в течение 2 часов, 2-й этап – 200 мг/кг в 
1000 мл 5% глюкозы в течение 10 часов (суммарная 
доза – 300 мг/кг). Антидотную терапию начали до 
получения результатов химико-токсикологического 
исследования (ХТИ), поскольку было известно, что 
пациентка приняла токсическое количество препа-
рата (более 7,5 г для взрослых) – 35 г. В комплекс 
терапии также входило проведение кишечного лава-
жа в объеме 4,5 л. Солевой энтеральный раствор, 
температура которого составляла 18–22°С, назна-
чали per os через каждые 5 мин по 200 мл.

Через 4 часа после приема парацетамола было 
проведено его количественное определение в крови 
методом хроматографии-масс-спектрометрии на 
приборе Agilent 7890 B с масс-селективным детек-
тором 5977В после экстракционного выделения из 
крови. Известно, что сывороточную концентрацию 
парацетамола следует определять не ранее, чем 
через 4 часа после приема препарата [10]. Уровень 
парацетамола в крови составил 694,94 мкг/мл. После 
определения концентрации парацетамола в крови 
для оценки риска поражения печени использова-

ли номограмму Рамэка–Мэтью 150: прямая линия 
(«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 ч) [10]. «Лечебная» линия соот-
ветствует критическим значениям концентрации 
парацетамола в крови, при которых риск поражения 
печени высок и необходимо применение антидотной 
терапии. У пациентки уровень парацетамола превы-
шал «лечебную» линию в 4,6 раза, что указывало на 
очень высокий риск поражения печени. Проводили 
оценку следующих лабораторных показателей: 
уровня в крови аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), международного 
нормализованного отношения и показателей кислот-
но-основного состояния крови  на протяжении всего 
периода нахождения в стационаре.

По завершении внутривенного введения АЦЦ 
по 12-часовому протоколу проводили повторное 
количественное определение сывороточного уровня 
парацетамола и концентрации АЛТ и АСТ в крови. 
Согласно сведениям литературы, показаниями для 
продолжения антидотной терапии являются данные, 
свидетельствующие о поражении печени (актив-
ность АЛТ и АСТ более, чем в 2 раза выше рефе-
рентных значений) или о незавершенной элими-
нации парацетамола (сывороточная концентрация 
более 20 мкг/мл). При повторном ХТИ была обна-
ружена концентрация парацетамола (ацетамино-
фен) в крови, равная 390 мкг/мл, АЛТ – 48,11 Ед/л, 
АСТ – 47,57 Ед/л, другие маркеры поражения пече-
ни в крови были в пределах референтных значений. 
Было принято решение о применении 20-часового 
2-этапного внутривенного введения АЦЦ с повы-
шенной дозой на 2-м этапе: 1-й этап – 200 мг/кг 
в течение 4 часов, 2-й этап – 200 мг/кг в течение 
16 часов (суммарная доза – 400 мг/кг). По завер-
шении 20-часового протокола введения АЦЦ пара-
цетамол в крови не был обнаружен, лабораторные 
показатели были в пределах референтных значений. 
Внутривенное введение АЦЦ было прекращено. Для 
дальнейшего наблюдения пациентка была переведе-
на в отделение острых отравлений и впоследствии 
выписана в удовлетворительном состоянии. Срок 
пребывания в стационаре составил 3 суток.

На рисунке представлена динамика концентра-
ций АЛТ и АСТ в крови больной на протяжении 
всего периода наблюдения.

Обсуждение

По данным литературы, масивная передози-
ровка парацетамола приводит к длительному 
всасыванию препарата, формированию его устой-
чиво высоких концентраций в крови с ее повтор-
ными «пиками» [13, 16].
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Использование стандартной схемы раннего 
внутривенного введения антидота АЦЦ (сум-
марно 300 мг/кг) в ряде случаев показало ее 
недостаточную эффективность в таких случаях 
[1, 13, 17]. С целью решения этой проблемы был 
проведен ряд исследований, в результате кото-
рых были предложены новые схемы применения 
АЦЦ с изменением дозы и продолжительности 
введения антидота. Так, исследование, прове-
денное у пациентов с приемом большого количе-
ства парацетамола (30 г или более) и его концен-
трацией выше «лечебной линии» номограммы в 
2 раза, показало, что модификация стандартной 
схемы введения АЦЦ, при которой суммарная 
доза АЦЦ составляет 400–500 мг/кг, в течение 
21–22 часов может привести к снижению риска 
гепатотоксичности. Однако влияние этого подхода 
на развитие печеночной недостаточности, необхо-
димость трансплантации печени и летальность в 
настоящее время неизвестно [10]. A.L. Chiew et al. 
доказали, что у пациентов с массивной передози-
ровкой парацетамолом, которым назначали повы-
шенную дозу АЦЦ (на третьем этапе 21-часового 
протокола ее увеличивали в 2 раза – до 200 мг/
кг в течение 16 часов, суммарно 400 мг/кг), риск 
гепатотоксичности был значительно ниже (ОШ – 
отношение шансов: 0,27; 95%ДИ – доверительный 
интервал – 0,08–0,94) [13]. В рекомендациях ряда 
стран предписывается увеличение дозы антидота 
в 2 раза при массивном отравлении и проведение 
гемодиализа при необходимости. В литературе 
описаны клинические наблюдения, показываю-
щие эффективность гемодиализа при отравле-

нии, связанном с массивным приемом парацета-
мола [18, 19].

В нашем наблюдении пациентка приняла 
70 таблеток парацетамола (35 г), концентрация 
препарата в крови составила исходно через 
4 часа после приема 694,94 мкг/мл. На догоспи-
тальном этапе активированный уголь не приме-
няли. В то же время в исследовании A.L. Chiew 
продемонстрировано, что прием активированного 
угля в течение 4 часов от момента приема пре-
парата способствует значительному снижению 
исходной концентрации парацетамола в крови 
и влияет на его последующую абсорбцию [13]. 
При поступлении пациентки в стационар было 
начато введение антидота по 12-часовой схеме, 
не дожидаясь результатов ХТИ, ориентируясь 
только на дозу принятого препарата – 35 г. Такой 
выбор был обусловлен тем, что раннее введение 
АЦЦ (в первые 8 часов), как правило, приводит 
к полному выздоровлению [10]. Согласно иссле-
дованию SNAP, 12-часовой протокол, несмотря 
на аналогичную суммарную дозу АЦЦ (300 мг/
кг), имеет ряд преимуществ: меньше аллергиче-
ских реакций при его проведении, возможность 
быстрее начать (через 12 часов) введение следу-
ющей дозы антидота при наличии показаний [12]. 
В связи с тем, что после завершения 12-часового 
протокола у пациентки были показания для даль-
нейшего введения АЦЦ (концентрация парацета-
мола в крови 390 мкг/мл), был применен 20-часо-
вой стандартный протокол с увеличением дозы 
на втором этапе (суммарная доза – 400 мг/кг).

Таким образом, использованное нами после-
довательное введение АЦЦ по 12- и 20-часовому 
протоколам с увеличением его дозы на втором 
этапе при отравлении массивной дозой парацета-
мола оказало благоприятное влияние на течение 
и исход заболевания. Проведения экстракорпо-
ральной детоксикации не потребовалось.

Заключение

Представленное нами наблюдение демонстри-
рует эффективность и целесообразность при-
менения повышенной дозы ацетилцистеина при 
отравлении массивными дозами парацетамола, 
что способствует предупреждению тяжелых 
осложнений и благоприятному течению и исхо-
ду заболевания.

Рисунок. Динамика уровней аланинаминотрансферазы 
и аспартатаминотрансферазы в крови. Исследование 

выполнялось на анализаторе Sapphire 400

Figure. Dynamics of alanine aminotransferase and aspartate 
aminotransferase levels in blood. The study was performed 

on Sapphire 400 analyzer
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