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СЛУЧАЙ ПАРАЦЕТАМОЛ-ИНДУЦИРУЕМОЙ ГИПОГЛИКЕМИИ

Лекарственное повреждение печени является 
обычным побочным эффектом, встречающим-
ся в клинической практике, поскольку огром-
ное количество соединений, метаболизируется 
в микросомах печени. Наиболее неблагоприят-
ным клиническим проявлением является фул-
минантная печеночная недостаточность, ког-
да у пациентов, не имеющих в анамнезе забо-
леваний печени, развивается коагулопатия, ги-
погликемия, печеночная энцефалопатия, желту-
ха и другие проявления печеночной недостаточ-
ности. 

Ацетаминофен, также известный как параце-
тамол (в Европе и других районах мира), APAP 
(в США), или N-ацетил-п-аминофенол, является 
одним из наиболее часто используемых соеди-
нений во всем мире. Начиная с 1955 года его ис-
пользование в качестве антипиретического или 
анальгетического препарата было доминирую-
щим, в том числе и из-за его дешевизны и обще-
доступности [1]. Парацетамол содержится более 
чем в 500 препаратах, продаваемых без рецепта, 
включая лекарственные препараты для детей, 
а также входит в состав многих лекарственных 
средств, назначаемых по рецепту [2]. 

Препарат рекламируется Управлением по 
контролю за продуктами и лекарствами (FDA) 
США, как безопасное в дозах до 4000 мг каждые 
24 часа средство, и потребление в такой дозе 
обычно не приводит к каким-либо токсическим 
эффектам [3, 4].

Сообщения о случаях гепатотоксичности, 
вызванной ацетаминофеном, впервые появи-
лись в середине 1980-х годов, и с тех пор отме-
чается растущая частота заболеваемости. Име-
ются многочисленные сообщения, что параце-
тамол является одним из самых распространен-
ных фармацевтических продуктов, вызываю-
щих лекарственное поражение печени [1, 3-6]. 
Хоть и отмечалось, что дозы парацетамола, вы-
зывающие печеночную недостаточность, обыч-
но превышают 150 мг/кг, в последнее время все 
большее число сообщений указывает на то, что 
и более низкие дозы ацетаминофена могут при-
вести к острому поражению печени и печеноч-
ной недостаточности [1, 3- 5].

В США ежегодно в больницы поступают око-
ло 30 000 пациентов для лечения проявлений ге-
патотоксичности парацетамола [7]. При том, что 
у большинства пациентов развиваются легкие 
побочные реакции, такие как гепатит, холестаз 
или асимптоматический рост ферментов пече-
ни, по оценкам, гепатотоксичность ацетамино-
фена отвечает за почти половину случаев острой 
печеночной недостаточности [1, 3, 4, 6]. 

Более того, исследования показали, что 29% 
пациентов с острой печеночной недостаточно-
стью, обусловленной токсичностью парацета-
мола, подвергаются трансплантации печени, и 
что эти случаи имеют 28% смертности [1, 3, 4].

Клинические проявления передозировки 
ацетаминофена в первые часы после приема 
препарата характеризуется неспецифически-
ми симптомами: тошнотой, рвотой, недомога-
нием, летаргией, потливостью. При отсутствии 
терапии в течение 72-96 часов после первичной 
передозировки парацетамола отмечается повы-
шение АСТ и АЛТ в сочетании с желтухой, энце-
фалопатией, гипогликемией, коагулопатией и 
лактоацидозом. На этом этапе происходит мак-
симальное поражение печени, которое характе-
ризуется самым высоким риском смертности. 
Гибель больных чаще всего связана с полиор-
ганной недостаточностью, которая может вклю-
чать отек мозга, почечную недостаточность, вы-
раженную гипогликемию, коагулопатию и лак-
тоацидоз [5, 7-10]. 

Одним из грозных проявлений гепатоток-
сичности парацетамола, является гипоглике-
мия. FDA США в своем отчете, основанном на 
исследовании 203 883 человек, имевших побоч-
ные эффекты при приеме препаратов с ингре-
диентами ацетаминофена, указывает, что 925 
из них (0,5%) имели гипогликемию. В отчете от-
мечается, что гипогликемия чаще встречается у 
лиц, которые употребляют препараты парацета-
мола, особенно у женщин, старше 60 лет, кото-
рые принимали ацетаминофен в течение 1 ме-
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сяца, а также сочетали медикаментозное лече-
ние с аспирином и имели сахарный диабет 2 
типа. [11]

Левин и др. установили, что у пациентов с 
ацетаминофен-индуцированной печеночной 
недостаточностью даже один эпизод гипоглике-
мии был очень высоко информативным преди-
ктором смерти, а сочетание гипогликемии, ко-
агулопатии и лактоацидоза является надежным 
критерием для прогнозирования смерти или 
трансплантации печени [12, 13].

Наиболее важным определяющим фактором 
как в развитии, так и в тяжести гепатотоксично-
сти парацетамола является доза препарата, од-
нако некоторые авторы утверждают, что вре-
мя от приема парацетамола до начала терапии 
N-ацетилцистеином (NAC) одинаково, если не 
более, важно [14-17]. 

Кроме того, известен целый ряд других фак-
торов, влияющих на развитие и тяжесть пора-
жения печени при приёме парацетамола: воз-
раст, образ питания, хронический гепатит в 
анамнезе, одновременное употребление пре-
паратов, индуцирующих микросомальные фер-
менты печени (изониазид, рифампицин, про-
тивосудорожные средства и т.д.), генетическая 
предрасположенность, истощение, хроническая 
сердечно-легочная недостаточность, беремен-
ность [4, 14, 15, 17-21]. Особенно чувствитель-
ны к токсическому действию парацетамола па-
циенты с «алкогольной историей» (алкоголизм, 
бытовое пьянство, приём алкоголя), что связа-
но с индукцией изоэнзимов цитохрома Р-450 и 
истощением резервов глутатиона, а также акти-
вацией продукции ферментов, ответственных 
за синтез NAPQI и повреждение печени у них 
может произойти после приема парацетамола 
даже в рекомендуемых дозах [22-25].

Отмечена также чрезвычайно широкая ин-
дивидуальная изменчивость чувствительности 
к парацетамолу. Как минимум у 20% лиц с ток-
сическими уровнями данного вещества в крови 
поражение печени отсутствует, а у лиц с повы-
шенной чувствительностью могут наблюдаться 
токсические эффекты и при низких дозах ацета-
минофена (в некоторых случаях острое повреж-
дение печени наблюдается даже при приеме ме-
нее 2,5 г/сутки) [26]. 

В качестве примера гепатотоксического дей-
ствия парацетамола с развитием гипогликемии, 
мы хотим привести описание случая из нашей 
клинической практики. 

Пациент А., 1978 года рождения, был достав-
лен в инфекционное отделение на 4-й день бо-
лезни 04.01.2017 г. в 04:00 в тяжелом состоянии в 
сопровождении родственников. Самостоятель-
но жалоб изложить не может.

Из анамнеза со слов родственников установ-
лено, что пациент заболел остро с повышения 
температуры тела до 39°С, головной боли, об-
щей слабости, сухого кашля, ломоты в теле, за-
ложенности носа. В течение последующих 4-х 
дней состояние без существенной динамики: 
сохранялась высокая температура в пределах 
38,5-39°С и вышеперечисленные жалобы. За ме-
дицинской помощью не обращался, лечился са-
мостоятельно, принимал парацетамол (по 0,5 г 
3-4 раза в сутки) в течение 4-х дней. Из анамне-
за жизни установлено, что в течение недели от-
мечалось употребление алкоголя.

На четвёртые сутки болезни, в связи с резким 
нарушением сознания и появлением судорог 
был доставлен в инфекционное отделение. При 
поступлении зафиксирована спутанность созна-
ния, психомоторное возбуждение и галлюци-
наторный синдром, заторможенность. В месте, 
времени и личности не ориентирован. Выражен-
ные симптомы интоксикации, температура тела 
37,5-38°С Кожные покровы обычной окраски, 
влажные, сыпи нет, склеры иктеричны. Имеют-
ся явления ринита. Периферические лимфати-
ческие узлы мелкие, безболезненные. Аускульта-
тивно в лёгких везикулярное дыхание с жестким 
оттенком, несколько ослаблено в нижних отде-
лах, выслушиваются единичные сухие хрипы. 
SаO

2
 = 92%. ЧДД – 24 в мин. Тоны сердца ритмич-

ные, приглушённые. АД 90/70 мм рт. ст. Пульс – 
116 уд. в мин. Живот мягкий, безболезненный. 
Печень на 1-2 см ниже края рёберной дуги. Селе-
зенка не увеличена. Перистальтика выслушива-
ется. Перитонеальных знаков нет. Симптом Па-
стернацкого отрицательный с двух сторон. Ри-
гидность мышц шеи. ОНС, патологические реф-
лексы отсутствуют. Зрачки D=S, фотореакция со-
хранена. Отмечаются судороги, Оте ков нет. 

В приемном отделении, учитывая анам-
нез заболевания, эпидситуацию (зимний пе-
риод времени и подъем заболеваемости грип-
пом), лихорадку, головную боль, кашель, явле-
ния интоксикации, а также возникновение на 
этом фоне нарушения сознания, судорог и ри-
гидности мышц шеи, установлен предваритель-
ный диагноз «грипп, осложнённый менингоэн-
цефалитом».

Больному назначена дезинтоксикационная, 
антибактериальная противоотёчна, противо-
воспалительная и противосудорожная терапия. 
В отделении больной обследован. Клинические 
и лабораторные данные больного при поступле-
нии и в динамике в последующие дни лечения и 
обследования представлены в таблице. 

При обследовании в 1-й день лечения в ста-
ционаре (4-й день болезни): биохимический 
анализ крови: общий белок, мочевина, креати-
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Таблица.
Данные лабораторных и объективного исследования

Показатель
Дни болезни/дни пребывания в стационаре

4-й/1-й 5-й/2-й 7-й/4-й 10-й/7-й
Общий анализ крови
Эритроциты, Т/л 3,8 3,7 3,8 3,9
Гемоглобин, г/л 118 115 120 124
ЦП 1,0 0,97 0,94 0,98
СОЭ, мм/ч 28 24 18 12
Тромбоциты, Г/л 132 151 164 236
Лейкоциты, Г/л 11,8 10,5 9,8 8,8
 -базофилы, % 1 - - -
 -эозинофилы, % - - - 1
 -миелоциты, % - 1 1 2
 -метамиелоциты, % - 1 2 2
 -палочкоядерные, % 21 15 16 18
 -лимфоциты, % 12 12 14 18
 -моноциты, % 5 4 3 5
 -сегментоядерн., % 61 67 61 52
 -бластные клетки - - 2 2
Биохимические показатели крови
Общий белок, г/л 60 58 60 62
Мочевина, ммоль/л 8,5 7,8 8,1 6,9
Креатинин, мкмоль/л 98 112 89 89
Глюкоза, ммоль/л 2,2 – 2,7 2,9 – 3,1 3,2 – 3,5 3,5 – 3,9
Билирубин общий, мкмоль/л 26 32 21 19
 - прямой 22 26 18 16
 - непрямой 4 6 3 3
АЛТ, Е/л 250 264 186 82
АСТ, Е/л 80 76 79 53
Амилаза крови, Е/л 389 328 231 186
ПТИ, % 80 81
АЧТВ, сек. 47
Фибриноген, г/л 8,05 7,6 5,8 4,6
Общий анализ мочи
Плотность мочи, кг/л 1015 1008 1009 1018
Белок в моче, г/л 0,05 0,19 0,49 0,05
Сахар, ммоль/л отр. отр. отр. отр.
Лейкоциты в п/зр 2-3 3-4 2-4 0-1
Эритроциты в п/зр 0-1 1-3 3-4 1-3
Цил. гиалиновые. - - - -
Цил. зернистые - - - -
Ацетон отр. отр. отр. отр.
СМЖ
Цитоз, кл/мм3 2
Белок, мг/л 400
Объективное исследование
АД, мм рт. ст. 90/70 100/70 120/80 120/80
Пульс, уд./мин. 116 92 84 86
ЧДД, в мин. 24 20 20 18
SаO

2
 (%) 92 92 94 94

нин, билирубин, без значительных изменений. 
Отмечалось повышение АЛТ в 5 раз, АСТ в 2 
раза. Общий анализ мочи без патологии, ацетон 
в моче не обнаружен. При исследовании спин-
номозговой жидкости патологических измене-
ний не выявлено. Определялся низкий уровень 
глюкозы крови – 2,2-2,7 мкмоль/л.

Отсутствие изменений воспалительного ха-
рактера в результатах исследования спинно-
мозговой, дали основание исключить диагноз 
менингит. А на основании низкого уровня глю-
козы в крови и имеющейся клинической карти-
ны заболевания, заподозрена гипогликемиче-
ская кома.
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Пациент осмотрен эндокринологом: наслед-
ственность по сахарному диабету не отягоще-
на, ранее сахарным диабетом не болел, глюко-
за крови в пределах 2,2-2,7 мкмоль/л. Заключе-
ние: гипогликемическая кома. Назначено вну-
тривенное введение глюкозы.

На 2-й день лечения в стационаре состояние 
больного улучшилось, восстановилось сознание, 
регрессировали судороги и менингеальные зна-
ки, однако сохраняется заторможенность. Пери-
одически отмечается повышение температуры 
тела до 37,2-37,4°С в вечернее время, кашель, го-
ловная боль, головокружения, слабость, ЧДД  18 
в мин., пульс 82 уд. в мин., АД 110/70 мм рт. ст. 
Печень на 1,5 см ниже реберной дуги, эластич-
ной консистенции. Содержание глюкозы крови 
поднялось до уровня 2,9-3,1 мкмоль/л.

Произведено УЗИ органов брюшной полости, 

при котором выявлены гепатоспленомегалия, 
диффузные изменения печени, хронический хо-
лецистит, макролиты обеих почек. 

На протяжении последующих 5-ти дней ле-
чения больного в стационаре состояние его 
улучшалось. Нормализовались показатели ге-
мограммы (лейкоциты снизились, СОЭ нарма-
лизовалась, тромбоциты повысились) биохими-
ческих исследований и непосредственно уров-
ня глюкозы в крови, снизилась, однако сохраня-
лась повышенная АЛТ. Обследования на марке-
ры вирусных гепатитов (АТ HCV, ПЦР РНК HCV, 
HBsAg HBV, АТ Ig М HAV) отрицательные. ГГТ – 
350 Ед/л, ЩФ – 85 Ед/л.

На 7-й день лечения больной в удовлетвори-
тельном состоянии был выписан с диагнозом 
«грипп, лекарственный гепатит, гипогликеми-
ческая кома».
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СЛУЧАЙ ПАРАЦЕТАМОЛ-ИНДУЦИРУЕМОЙ ГИПОГЛИКЕМИИ 

Парацетамол (ацетаминофен) содержится более 
чем в 500 препаратах, продаваемых без рецепта, а 
также, назначаемых по рецепту. Парацетамол явля-
ется одним из самых распространенных фармацев-
тических продуктов, вызывающих лекарственное по-
ражение печени, и отвечает за почти половину случа-
ев острой печеночной недостаточности. Проанализи-
рованы литературные данные, посвящённые причи-
нам, особенностям и клиническим проявлениям дан-

ной патологии. Описаны предикторы тяжелого пора-
жения печени.

В работе представлен случай токсического дей-
ствии парацетамола (ацетаминофена), приведшего к 
возникновению у пациента лекарственного пораже-
ния печени и гипогликемии. 

Ключевые слова: парацетамол (ацетаминофен), 
гипогликемия, печёночная недостаточность, лекар-
ственная болезнь.
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CASE OF PARACETAMOL-INDUCED HYPOGLYCEMIA

Paracetamol (acetaminophen) is contained in over 
500 over-the-counter drugs, as well as prescription drugs. 
Paracetamol is one of the most common pharmaceutical 
products that cause drug damage to the liver and is re-
sponsible for almost half of cases of acute liver failure. 
Literature data are analyzed on the causes, peculiarities 
and clinical manifestations of this pathology. Predictors 
of severe liver damage are described.

The article presents a case of the toxic effect of par-
acetamol (acetaminophen), which led to the appearance 
of a drug-induced liver injury and hypoglycemia in the 
patient. 

Key words: paracetamol (acetaminophen), hypogly-
cemia, liver failure, drug disease.
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