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Резюме. Ацетаминофен является одним из наиболее часто используе-
мых анальгетиков/антипиретиков. Вместе с тем, учитывая существую-
щий риск развития гепатотоксического действия регуляторные органы 
ряда стран внесли дополнительные корректировки в рекомендации по ис-
пользованию этого препарата. В статье обсуждаются возможные причи-
ны обращения к ацетаминофену. 
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Abstract. Acetaminophen is one of the most commonly used analgesics / 
antipyretics. However, taking into account the existing risk of hepatotoxicity, 
regulatory bodies of a number of the countries made   additional adjustments to 
the recommendations on the use of this drug. In the article the possible reasons 
for recourse to acetaminophen are discussed.
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В 2014 году два зарубежных ре-
гуляторных органа – FDA (Food and 
Drug Administration, США) и TGA 
(Therapeutics Goods Administration, 
Австралия) обратились к вопросу 
токсичности ацетаминофена. 

FDA указало производителям на 
необходимость включения этого лекар-
ственного средства в комбинированные 
препараты в дозе не более 325 мг. 

При этом медицинские работники 
должны далее не прописывать, а про-

изводители  должны не поставлять 
на фармацевтический рынок продук-
цию, не соответствующую указанным 
требованиям [1].  

TGA  обратило внимание на риск 
гепатотоксичности ацетаминофена при 
комбинировании с  индукторами ми-
кросомальных ферментов печени [2]. 

В чем причина такого пристально-
го внимания к препарату, использу-
емому более 50 лет, и по-прежнему 
являющемуся наиболее часто ис-
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го препарата, механизм его действия 
по-прежнему окончательно не выяс-
нен и, вероятно, является комбиниро-
ванным. 

Идея существования у людей 
специфического изоэнзима ЦОГ-3 
пока не получила подтверждения. 

В настоящее время анальгетиче-
ское действие ацетаминофена свя-
зывают  с несколькими факторами, 
в том числе с нарушением синтеза 
простагландинов.  

Подобно НПВС ацетаминофен вза-
имодействует с ЦОГ. Однако, на этом 
аналогия с НПВС заканчивается, так 
как механизм действия НПВС обу-
словлен блокадой активного центра 
ЦОГ, лигандом которого является ара-
хидоновая кислота.  

Ацетаминофен способен угнетать 
синтез простагландинов, но лишь в 
условиях низкой концентрации пе-
роксидаз [6]. Зависимое от перокси-
даз угнетение ЦОГ объясняет, поче-
му ацетаминофен не активен в оча-
гах воспаления, где уровень пероски-
даз высок, а эффективен в головном 
мозге в условиях низкой концентра-
ции этого класса ферментов. 

Ацетаминофен угнетает преиму-
щественно ЦОГ-2 [6,7]. 

B. Hinz и соавт. (2008) отметили 
угнетающее действие ацетаминофена 
в дозе 1000 мг  на активность ЦОГ-
2 в плазме крови здоровых испытуе-
мых (Рис. 1). 

При этом показатели угнетения 
ЦОГ-1 никогда не достигали 95%, 
уровня, необходимого для ингибиро-
вания агрегации тромбоцитов [4].

Другим механизмом анальгетиче-
ского действия ацетаминофена счи-
тают активацию центральных серо-
тонинергических структур, в част-
ности нисходящих серотинергиче-
ских волокон в спинном мозге [8]. 

Имеются сведения об активации 
эндогенной каннабионоидной систе-

пользуемым анальгетиком/антипи-
ретиком, особенно в педиатрической 
практике?

Причиной этого в первую очередь 
является  отсутствие побочных эф-
фектов, характерных для ацетилса-
лициловой кислоты: синдрома Рейе, 
изъязвления слизистой желудка и 
снижения агрегации тромбоцитов. 

Наряду с этим, неоспоримым фак-
том является высокая эффективность 
ацетаминофена как антипиретика и 
что особенно важно, как анальгетика. 

При оценке анальгетического дей-
ствия важно классифицировать боль 
не только по степени выраженности 
(незначительная, умеренная, силь-
ная и т.д.), но и по механизму ее воз-
никновения (нейропатическая, воспа-
лительная), медиаторам ее вызываю-
щим (брадикинин, субстанция Р, глу-
тамат) [3]. 

При анализе анальгетического 
спектра ацетаминофена у здоровых 
испытуемых не было отмечено повы-
шения порога в отношении боли, вы-
званной высокой и низкой темпера-
туры, давлением. 

Однако, при остеоартрозе  ацета-
минофен является препаратом выбо-
ра [4]. 

Максимальная эффективность 
ацетаминофена отмечена при стома-
тологических операциях.

Комбинированное использование 
ацетаминофена и морфина позволяет 
уменьшить дозу последнего в пери-
оперативном периоде на 20%. В этой 
связи ацетаминофен все чаще приме-
няется как анальгетик. 

Согласно мета-анализу Амери-
канской академии семейных врачей 
ацетаминофен в дозе менее 1000 мг 
вызывал уменьшение неспецифиче-
ской боли (ортопедической, головной, 
боли в спине) более, чем на 50% [5].

Несмотря на более чем полуве-
ковую историю использования это-
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мы, в которой ацетаминофен являет-
ся пролекарством, образуя активный 
агонист CB

1
 рецепторов [9]. 

Не исключена взаимосвязь аналь-
гетического действия ацетаминофе-
на  и угнетения синтеза оксида азо-
та, а также ингибированием вызван-
ной NMDA гипералгезии [10].

Обычно ацетаминофен хорошо пе-
реносится пациентами. 

В систематических обзорах, посвя-
щенных использованию ацетаминофе-
на в послеоперационном периоде, пока-
зано, что частота побочных эффектов 
при использовании препарата не отли-
чаются от таковых в контрольной груп-
пе (плацебо), реакции гиперчувстви-
тельности наблюдались редко [11, 12]. 

«Дамокловым мечом» при исполь-
зовании ацетаминофена является его 
гепатотоксичность. 

В диапазоне терапевтических доз 
ацетаминофен в печени конвертиру-
ется преимущественно в нетоксичные 
конъюгаты (глюкурониды и сульфа-
ты), которые выводятся почками. 

Вместе с тем, этот метаболиче-
ский путь является насыщаемым, 

что в случае его недостаточности 
приводит к образованию реакционно-
активного  метаболита, N-ацетил-р-
бензохинонимина (N-APB). 

Это соединение образуется за счет 
включения метаболического шунта че-
рез цитохром P450 (изоферменты CY-
P1A2, CYP2E1 и CYP3A4). 

Образующийся N-APB инактиви-
руется преимущественно за счет конъ-
югации с глутатионом, но когда его за-
пасы истощаются, N-APB ковалентно 
связывается с макромолекулами кле-
ток печени, определяя тем самым ге-
патотоксическое действие [13].

В терапевтических дозах ацета-
минофен не вызывает обострений 
при хронических заболеваниях пече-
ни и его метаболизм не претерпевает 
изменений. 

Однако, при тяжелых поражениях 
печени время полуэлиминации этого 
препарата может возрастать. 

Отсутствуют данные о большем 
риске токсического влияния у боль-
ных со сниженным содержанием глу-
татиона при поражениях печени  (ге-
патит С, цирроз, ВИЧ) [14]. 

Hinz B. et al. FASEB J. 2008;22:383-390
Рисунок 1. Концентрация ацетаминофена в плазме крови  

при приеме внутрь 1000 мг. 
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Особенности метаболизма ацета-
минофена представляют интерес и 
в плане взаимодействия лекарствен-
ных препаратов. 

Ацетаминофен потенцирует анти-
коагулянтный эффект аценокумаро-
ла и варфарина, повышая риск кро-
вотечения. 

Возможными механизмами явля-
ются угнетение метаболизма этих ан-
тикоагулянтов  или влияние на син-
тез факторов II, VII, IX и X. 

Карбамазепин увеличивает риск 
гепатотоксического действия ацета-
минофена за счет индукции микросо-
мальных ферментов, ускорения мета-
болизма  препарата и, как следствие, 
увеличения синтеза токсичных мета-
болитов. Аналогично действуют фе-
нитоин и фенобарбитал. 

В свою очередь ацетаминофен 
снижает биодоступность противо-
судорожных препаратов и ускоряет 
выведение с мочой ламотриджина. 

Сульфинпиразон подобно карба-
мазепину повышает риск токсиче-
ского действия ацетаминофена [15]. 

Анализ показал, что при отравле-
ниях ацетаминофеном в 45% случаев 
встречается его сочетанное использо-
вание с другими группами лекарств, 
наиболее часто бензодизепинами, ан-
тидепрессантами, наркотическими 
анальгетиками [16]. 

При более детальном рассмотре-
нии оказалось, что первые две груп-
пы препаратов не изменяют фарма-
кодинамику и фармакокинетику аце-
таминофена, не влияя таким образом 
на его токсичность, увеличивая его 
токсичность [17]. 

Вместе с тем, сочетанное исполь-
зование ацетаминофена и опиоидов 
ухудшает прогноз при развитии ге-
патотоксического действия. Причи-
ной этого может быть вызванное опи-
атами  истощение запасов глутатио-
на. Этот эффект связывают с расхо-

дом последнего при синтезе опиоид-
ных конъюгатов, либо с угнетением 
синтеза глутатиона, вызванного сти-
муляцией опиоидных рецепторов [18].  

Заслуживает особого внимания 
проблема возможной гепатотоксично-
сти  ацетаминофена у пациентов, при-
нимающих алкоголь. Мнение иссле-
дователей на этот счет неоднознач-
но, что объясняется полиморфностью  
влияния алкоголя на состояние гепа-
тоцитов в зависимости паттерна по-
требления алкоголя и наличия алко-
голизма. 

Общепризнано, что передозиров-
ка ацетаминофена у лиц с алкоголь-
ной зависимостью вызывает более 
тяжелые поражения печения [19]. 

Наряду с этим, возможно гепато-
токсичекое действие ацетаминофена 
и на фоне умеренного приема алко-
голя [20]. 

Однако, некоторые проспектив-
ные исследования отрицают гепато-
токсическое действие ацетаминофе-
на у лиц с алкогольной зависимостью 
[21]. 

Даже в терапевтических дозах 
ацетаминофен может вызывать по-
вышение аланиновой аминотрасфе-
разы (АЛТ) у здоровых лиц не упо-
требляющих алкоголь или употре-
бляющих умеренно [22]. 

Пристальное внимание к взаимо-
действию алкоголя и ацетаминофена 
обусловлено их взаимным влиянием 
на метаболизм в печени. 

Алкоголь индуцирует CYP2E1, 
основной фермент, катализирующий 
образование  N-APB, либо угнетает 
содержание глутатиона в паренхиме 
печени [23]. 

Вместе с тем, существует точка 
зрения, объясняющая большую ча-
стоту поражений печени ацетамино-
феном  у лиц с алкогольной зависи-
мостью меньшим вниманием со сто-
роны этой группы пациентов  к свое-
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му здоровью и, как следствие, более 
поздним обращением за медицинской 
помощью [24].

Таким образом, взаимодействие 
ацетаминофена с определенными 
группами лекарственных соединений 
(индукторы микросомальных фер-

ментов, опиоиды, этанол) может при-
вести к развитию гепатоксического 
действия. 

В отношении других групп лекар-
ственных веществ подобное взаимо-
действие не доказано и возможно, тре-
бует дополнительного исследования. 
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