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Введение
До недавнего времени парацетамол считался

безопасным лекарственным препаратом, отлича-
ющимся малым количеством и редкой частотой
развития нежелательных реакций [6]. Несмотря на
то, что гепатотоксичность этого соединения про-
является при передозировке, описаны случаи по-
ражения печени и при употреблении терапевтичес-
ких доз [6, 8, 10, 13]. Лечение токсического пора-
жения печени, как правило, предусматривает вос-
становление нарушенного гомеостаза глутатиона
серусодержащими аминокислотами или их произ-
водными [11, 14]. Вместе с тем, изучение возмож-
ности снижения токсичности ацетаминофена, вве-
дением соединений природного происхождения,
включая микроэлементы, обладающих широким
спектром биологической активности, также пред-
ставляется перспективным.

Пул свободных аминокислот является интег-
ральным показателем изменений обмена веществ,
охватывающим практически все метаболические
пути, что позволяет использовать его не только для
получения информации об общей направленности
метаболических процессов, но и для определения
эффективности коррекции возникающих нарушений
[2, 3, 4].

Целью работы было исследование возможнос-
ти коррекции метаболических нарушений, вызыва-
емых ацетаминофеном, путем введения животным
лейцина или композиции, состоящей из аминокис-
лоты лейцина и цинка сульфата.

Материалы и методы
Эксперименты выполнены на 40 белых крысах-

самках породы Вистар массой 170-200 г. Ацета-
минофен вводили в желудок в виде взвеси в 2%
слизи крахмала 1 раз в день ежедневно в течение
5 дней в дозе 750 мг/кг массы тела. Лейцин анало-
гичным образом вводили в дозе 100 мг/кг массы и
композицию, состоящую из лейцина и цинка суль-
фата соответственно в дозах 100 и 25 мг/кг массы
[5], через 30 мин после введения ацетаминофена.
Через 24 ч после последнего введения ацетамино-
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фена животных декапитировали. Электронно-мик-
роскопическое изучение проводили в образцах пе-
чени от трех особей из каждой эксперименталь-
ной группы животных, фиксированных 1% раство-
ром четырехокиси осмия на 0.1 М буфере Милло-
нига, рН 7.4 при +40С в течение 2 часов. После
дегидратации в спиртах восходящей концентрации
и ацетоне образцы заливали в смесь эпон – арал-
дит. Из полученных блоков на ультрамикротоме
МТ-7000 ULTRA (USA) готовили полутонкие сре-
зы, которые окрашивали метиленовым синим. Пре-
параты просматривали в световом микроскопе и
выбирали участок для дальнейшего изучения уль-
траструктурных изменений (для соблюдения стан-
дартности при окончательной заточке образца пе-
чени отбирали однотипные участки печеночной
дольки). Затем изготавливали ультратонкие сре-
зы, которые контрастировали 2%-ым раствором
уранилацетата на 50% метаноле и цитратом свин-
ца. Препараты изучали в электронном микроскопе
JEМ-100 CX (Япония) при увеличениях х7000 –
24000. В депротеинизированных 0,2н хлорной кис-
лотой образцах плазмы крови определяли содер-
жание свободных аминокислот на автоматическом
анализаторе аминокислот T339M (Чехия). Мате-
матическую обработку полученных данных про-
водили с использованием компьютерных программ
из пакета «Statistica».

Результаты и обсуждение
В гепатоцитах всех зон долек печени животных,

которым вводили ацетаминофен, происходит уси-
ление активности ядерного аппарата (увеличение
размеров ядер, а также размера и количества яд-
рышек, часто тесно контактирующих с кариолем-
мой и содержащих преимущественно гранулярный
компонент) (рисунок 2) по сравнению с гепатоци-
тами контрольных животных (рисунок 1). Отме-
чали гетерогенность гепатоцитов и резко выражен-
ный полиморфизм митохондрий (рисунок 3). В ци-
топлазме гепатоцитов перипортальной и интерме-
диальной зон долек наблюдалась умеренно разви-
тая гранулярная эндоплазматическая сеть, с цис-
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тернами которой ассоциировались многочисленные
рибосомы. Обнаруживалось множество свободных
рибосом. В целом, данные ультраструктурные из-
менения свидетельствуют об усилении биосинтеза
белка, как для нужд своих клеток, так и на экспорт
[1, 7]. При одновременном введении ацетаминофе-
на и лейцина наблюдали выраженные ультраструк-
турные изменения в ткани печени как со стороны
гепатоцитов, так и микрососудистого русла: конден-
сацию хроматина в ядрах и их фрагментацию, ги-
перплазию митохондрий (сопровождаемую набуха-
нием матрикса, атипизмом крист) (рисунок 4), из-
менение формы и наружных контуров органелл (ри-
сунок 5), утолщение мембран латеральных поверх-
ностей гепатоцитов, гипертрофию желчных капил-
ляров.

На сосудистом полюсе гепатоцитов имел мес-
то локальный отек, деструктивные изменения эн-
дотелиальных клеток, активация макрофагов (ри-
сунок 6).

Рисунок 1. Фрагмент гепатоцита контрольных
животных

Рисунок 2. Активация ядерного аппарата гепатоцита
при введении ацетаминофена в дозе 750 мг/кг

Рисунок 3. Гетерогенность гепатоцитов, резко
выраженный полиморфизм митохондрий при введении

ацетаминофена в дозе 750 мг/кг.

Рисунок 4. Гипертрофированные, атипичные
митохондрии с многочисленными удлиненными

кристами при введении с ацетаминофеном лейцина

Одновременное введение ацетаминофена и ком-
позиции, содержащей лейцин и цинка сульфат (ри-
сунок 7), нивелирует деструктивные изменения,
наблюдаемых в других опытных группах, получав-
ших ацетаминофен.

Одной из интегральных характеристик состоя-
ния метаболизма является пул свободных амино-
кислот, образование которого есть отражение со-
вокупности анаболических и катаболических про-
цессов. Курсовое введение ацетаминофена вызы-
вает достоверное снижение пула свободных ами-
нокислот в плазме крови (3327 ± 169 мкмоль/л про-
тив 3912 ± 119 мкмоль/л в контрольной группе) что,
вероятно, обусловлено усилением их утилизации.
Одновременное введение ацетаминофена и ами-
нокислоты лейцин общее содержание аминокис-
лот несколько повышается 3765 ± 143 мкмоль/л),
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тогда как при введении ацетаминофена и компози-
ции, содержащей лейцин и цинка сульфат пул ами-
нокислот не отличается от контрольных значений
(3913 ± 113 мкмоль/л). Следует отметить отсут-
ствие преобладания катаболизма мышечных бел-
ков при введении ацетаминофена (отношение сум-
марных концентраций заменимых аминокислот к
незаменимым аминокислотам - ЗА/НА - практи-
чески не изменялось). Так, в контрольной группе
ЗА/НА составило 1,74 ±0,025, а в группе, получав-
шей ацетаминофен – 1,77 ± 0,07. Следует отме-
тить, что при одновременном введении с ацетами-
нофеном лейцина, а также композиции наблюдает-
ся тенденция к повышению этого соотношения ЗА/
НА (1,84 ± 0,134 и 1,87 ± 0,132, соответственно).
Соотношение аминокислот с разветвленной угле-
родной цепью к ароматическим аминокислотам

(АРУЦ/ААК) оставалось без изменений. В конт-
рольной группе оно составило 3,31 ± 0,063, а при
введении ацетаминофена – 3,63 ± 0,289. При со-
вместном введении с ацетаминофеном лейцина или
композиции обнаруживалось незначительное сни-
жение соотношения АРУЦ/ААК (3,15 ± 0,149 и 3,16
± 0,164 соответственно).

Анализ изменений концентраций отдельных
аминокислот показал, что в группе животных, по-
лучавших ацетаминофен, усиливалось связывание
аммиака и образование глутамина, что подтверж-
дается достоверным снижением соотношения глу-
тамат/глутамин 0,13 ± 0,011 по сравнению с конт-
рольными значениями (0,16 ± 0,017). В группе, по-
лучавшей лейцин, данный показатель практически
не отличался от контроля – 0,16 ± 0,009. Тогда как
при введении композиции наблюдали тенденцию к
снижению этого соотношения – 0,14 ± 0,013. Отно-
шение фенилаланина к тирозину, отражающее сте-
пень активности реакций гидроксилирования аро-
матических аминокислот и, соответственно, фун-
кцию печени, фактически не изменилось в группе,
получавшей ацетаминофен (0,82 ± 0,095), хотя и
имело некоторую тенденцию к снижению по срав-
нению с контрольной группой (0,84 ± 0,064). Совме-
стное введение с ацетаминофеном лейцина приве-
ло к увеличению данного показателя на 12% (0,94
± 0,087), а композиции – на 16% (0,97 ± 0,112). Та-
ким образом, исследуемые препараты несколько
тормозят активность гидроксилирования фенила-
ланина, хотя это и не достигает степени достовер-
ности.

Вызванное ацетаминофеном уменьшение в
плазме крови уровней метионина (на 22%), лизина
(на 16%) и тирозина (на 18%) (таблица 1), вероят-
но, отражает повышенное использование аминокис-
лот в тканях и активацию процессов биосинтеза
белка.

Анализируя изменения в пуле свободных ами-
нокислот, следует заметить, что одной из причин

Рисунок 5. Волнистые очертания наружных мембран
митохондрий при введении совместно ацетаминофена

и лейцина

Рисунок 6. Отек и фрагментация эндотелиальных
клеток, активация макрофагов митохондрий при

введении ацетаминофена и лейцина

Рисунок 7. Ламелярные компоненты комплекса Гольджи
при введении с ацетаминофеном композиции

(лейцин+цинка сульфат)
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снижения концентрации глицина может быть уси-
ленное использование его в процессах детоксика-
ции в печени [9, 15]. Уменьшение уровня метиони-
на является, вероятно, причиной снижения концен-
трации его метаболита – таурина на 24% (таблица
1) и, возможно, связано усилением его утилизации
в реакциях конъюгации желчных кислот [3, 12]. У
животных одновременно получавших ацетамино-
фен и лейцин (таблица 1), обнаруживалось сниже-
ние уровней только двух аминокислот – глицина и
таурина. Одновременно в плазме крови увеличи-
валось содержание основной глюконеогенной ами-
нокислоты, аланина. Введение композиции, содер-
жащей лейцин и цинка сульфат на фоне интоксика-
ции ацетаминофеном фактически нивелировало
биохимические изменения, вызываемые введени-
ем ацетаминофена (таблица 1). Отмечалось сни-
жение концентрации только таурина.

Несмотря на в целом положительное действие
лейцина и исследуемой композиции, следует отме-
тить, что анализ характера взаимосвязей амино-
кислот с разветвленной углеводородной цепью по-
казал, что положительная корреляционная связь
между лейцином, с одной стороны, и валином и изо-
лейцином – с другой, отсутствовала при введении
композиции из лейцина и сульфата цинка и не из-
менялась при введении одного лейцина. Это мо-
жет свидетельствовать о различном характере
механизма действия поступающего экзогенно лей-
цина и модулирующем действии сульфата цинка.

Для интегральной оценки влияния вводимых
соединений композиций на фонд свободных ами-
нокислот в плазме крови был проведен дискрими-
нантный анализ. По значению показателя лямбды
Вилкса (0,0445) можно судить о достаточно хоро-
шей дискриминации, а на основании классифика-
ционной матрицы можно сделать вывод о 100%
корректности обучающих выборок для всех групп.
Из проекции на пространстве показателей на плос-
кость двух главных компонент выявлено, что по-
ложение изучаемых показателей при интоксикации
ацетаминофеном, а также при введении крысам на
этом фоне как лейцина, так и композиции значи-

тельно отличался от поло-
жения показателей конт-
рольных животных, при-
чем расстояние между
центрами контрольной и
«опытной» групп было
больше, чем между цент-
рами контрольной группы
и группами с введением
испытуемых соединений.
Относительно первого
главного компонента груп-
пы, получавшие лейцин или
композицию не отличались
друг от друга, а относи-
тельно второго компонен-
та наблюдалось различие
между этими группами.
Расчеты доказывают на-

личие нормализующего эффекта в случае введе-
ния лейцина и, особенно, при его сочетании с цинка
сульфатом, однако механизм данного гепатопро-
текторного эффекта различен.

Таким образом, на фоне интоксикации ацета-
минофеном композиция лейцина и цинка сульфата
обладает гепатопротекторным действием, препят-
ствуя нарушениям ультраструктуры ткани печени
и аминокислотному дисбалансу в плазме крови.
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Таблица 1. Концентрация свободных аминокислот в плазме крови  крыс при введении лейцина и его композиции с 
сульфатом цинка на фоне интоксикацией ацетаминофеном 

 

Аминокислоты контроль ацетаминофен ацетаминофен + 
лейцин 

ацетаминофен + 
композиция 

Таурин 302,5 ± 13,8 230,5 ± 17,5* 229,4 ± 21,8* 225,5 ± 24,0* 
Аспартат 68,9 ± 12,9 89,5 ± 25,3 42,80 ± 2,31 46,64 ± 3,77 
Tреонин 336,3 ± 25,5 273,9 ± 26,7 319,5 ± 30,9 338,8 ± 37,4 
Серин 284,5 ± 13,1 296,8 ± 20,3 317,8 ± 28,2 328,1 ± 18,4 
Глутамат 130,21 ± 8,90 93,1 ± 10,1* 128,37 ± 6,02† 117,7 ± 11,6 
Глутамин 817,7 ± 35,4 706,2 ± 51,5 816,8 ± 38,3c 867,2 ± 26,2† 
Пролин 382,9 ± 60,4 272,6 ± 27,8 393,2 ± 28,8† 459,0 ± 64,5† 
Глицин 238,6 ± 11,0 178,6 ± 16,1* 173,1 ± 24,6* 194,4 ± 19,9 
Aланин 255,12 ± 6,54 240,9 ± 19,4 292,2 ± 17,7* 250,6 ± 13,8 
α-аминомасляная кислота 24,14 ± 3,16 17,03 ± 1,27 19,78 ± 2,82 31,7 ± 10,5 
Валин 177,75 ± 6,96 158,70 ± 7,33 179,8 ± 13,2 169,15 ± 5,62 
Метионин 53,12 ± 2,57 41,47 ± 2,12* 55,82 ± 2,04† 46,16 ± 3,35 
Изолйцин 82,79 ± 3,34 71,05 ± 4,67 80,78 ± 6,62 81,97 ± 4,47 
Лейцин 136,20 ± 5,69 117,33 ± 6,68 132,0 ± 10,2 143,34 ± 5,86† 
Тирозин 65,38 ± 2,28 53,87 ± 3,41* 65,27 ± 5,48 64,54 ± 4,90 
Фенилаланин 55,21 ± 4,65 43,37 ± 4,42 59,51 ± 3,58† 61,55 ± 4,98† 
Этаноламин 6,873 ± 0,943 9,68 ± 1,60 11,04 ± 4,62 7,652 ± 0,794 
Орнитин 49,24 ± 5,83 52,9 ± 12,6 48,29 ± 3,59 69,5 ± 16,4 
Лизин 381,2 ± 14,4 319,5 ± 17,8* 341,5 ± 29,3 341,7 ± 12,0 
Гистидин 70,09 ± 1,95 69,83 ± 3,96 69,7 ± 11,0 75,40 ± 3,80 
Примечание: p<0,05 по отношению к   * - Контроль, † - Парацетамол 
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