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РЕЗЮМЕ

Введение. Исследование посвящено изучению влияния хронического стресса на гепатотоксическое действие парацетамола. Парацетамол, широко 
используемый как анальгетик и антипиретик, при передозировке может оказать токсическое воздействие на печень, связанное с образованием 
активных форм кислорода и развитием окислительного стресса. Антиоксидантные механизмы защиты организма включают ключевые гены, такие 
как Hmox1, Sod1 и Nqo1, которые регулируют окислительно-восстановительный баланс. Хронический стресс снижает уровень глутатиона, что 
усиливает уязвимость печени к токсическим воздействиям.
Цель работы – оценка токсичности парацетамола при одновременном воздействии хронического стресса для разработки новых профилактических 
подходов.
Материалы и методы. Эксперимент проведён на белых аутбредных крысах (четыре группы, по шесть самцов и шесть самок в каждой), которым 
вводили парацетамол (1000 мг/кг) и моделировали хронический стресс. Проведены морфологические, биохимические и генетические исследования, 
определён весовой коэффициент печени.
Результаты. У самцов весовой коэффициент печени варьировался: минимальное значение (25,02) зафиксировано в группе «Стресс», максимальное 
(32,27) – в контрольной группе (p = 0,001). У самок в группе «Стресс» он составил 34,77, что ниже по сравнению с группами «Парацетамол» (39,21; 
p = 0,017) и «Парацетамол + Стресс» (39,24; p = 0,026). Гистоморфологический анализ выявил признаки некроза и воспаления при сочетанном воз-
действии. Генетический анализ показал увеличение экспрессии гена Sod1 у самцов в группе «Стресс» (p = 0,001) и наивысший уровень Nqo1 в группе 
с сочетанным воздействием факторов. Биохимические изменения выражались в снижении уровней АСТ и АЛТ при одновременном воздействии на 
животных стресса и парацетамола.
Ограничения исследования. Для эксперимента были использованы лабораторные животные одного биологического вида, токсикант применяли толь-
ко в одной концентрации.
Заключение. Полученные результаты показали необходимость дальнейшего изучения взаимодействия хронического стресса и токсических факто-
ров для разработки профилактических мер.
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процессов. Исследования показывают влияние стресса на 
снижение уровня глутатиона – ключевого антиоксиданта 
в печени, что повышает восприимчивость к токсическим 
воздействиям [8].

Важность изучения влияния хронического стресса на 
токсичность парацетамола возрастает с учётом растущего 
числа случаев состояний гепатотоксичности в клинической 
практике. Понимание морфологических преобразований  
в ткани печени, а также изменений активности генов анти-
оксидантной системы у крыс при одновременном воздей-
ствии парацетамола и хронического стресса может открыть 
перспективы для разработки методов профилактики и ле-
чения токсических поражений печени. По данным научной 
литературы, поступление парацетамола в организм человека  
в дозе 150–200 мг/кг массы тела (м. т.) может стать причи-
ной отравления, тогда как у крыс подобные гепатотоксиче-
ские эффекты вызываются в кратно больших дозировках –  
до 1500 мг/кг м. т. [9].

Цель исследования – оценить гепатотоксичность параце-
тамола на фоне хронического стресса у крыс.

Введение

Парацетамол – один из широко применяемых во всём 
мире анальгетиков и антипиретиков [1, 2], при этом его 
передозировка может оказывать тяжёлое токсическое воз-
действие на печень, связанное с образованием активных 
форм кислорода и последующим окислительным стрес-
сом [3, 4]. В основе этих токсических эффектов лежит 
образование активных метаболитов, таких как N-ацетил-
п-бензохинонимин, способных вызывать окислительный 
стресс и повреждение клеток печени [5]. Антиоксидантная 
система играет критически важную роль в защите клеток 
от повреждения, вызываемого активными формами кис-
лорода. Регулируют уровень окислительных веществ и 
защищают клетки от повреждений ключевые гены, уча-
ствующие в этом процессе: гемоксигеназа-1 (Hmox1), супе-
роксиддисмутаза (Sod1) и НАДФН-хиноноксидоредуктаза 1  
(Nqo1) [6, 7]. Хронический стресс негативно сказывает-
ся на здоровье: могут быть нарушены функции печени, 
изменена активность окислительных и воспалительных 
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ABSTRACT

Introduction. The study is devoted to the investigation of the effect of chronic stress on the toxic effect of paracetamol on the liver in rats. Paracetamol, widely used 
as an analgesic and antipyretic, can cause hepatotoxicity associated with the formation of reactive oxygen species and the development of oxidative stress when 
overdosed. Antioxidant mechanisms of the body’s defense include key genes such as Hmox1, Sod1, and Nqo1, which regulate the redox balance. Chronic stress 
reduces glutathione levels, which increases the vulnerability of the liver to toxic effects. 
The purpose of the work is to assess the toxicity of paracetamol in rats under the influence of chronic stress to develop new preventive approaches.
Materials and methods. The experiment involved four groups of white outbred rats (6 males and 6 females), which were administered paracetamol (1000 mg/kg) 
and modelled chronic stress. 
Results. Morphological, biochemical, and genetic analyses were performed, and the liver weight coefficient was detected. In males, the liver weight coefficient 
varied: the minimum value (25.02) was recorded in the Stress group, the maximum (32.27) in the control group (p=0.001). In females in the «Stress» group, it 
was 34.77, which is lower compared to the «Paracetamol» (39.21; p=0.017) and «Paracetamol+Stress» (39.24; p=0.026) groups. Histomorphological analysis 
revealed signs of necrosis and inflammation with combined exposure. Genetic analysis showed an increase in Sod1 gene expression in males in the «Stress» group 
(p=0.001) and the highest Nqo1 level in the group with combined exposure to factors. Biochemical changes included decreased AST and ALT levels under stress 
and paracetamol.
Limitations. For the experiment, laboratory animals of one biological species were used, and the toxicant was used in the only one concentration.
Conclusion. The obtained results highlight the need for further study of the interaction of chronic stress and toxic factors for the development of preventive measures.
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нием (с 08:00 до 20:00). При работе с животными иссле-
дователи опирались на базовые нормативные документы: 
ГОСТ 33215–2014 «Руководство по содержанию и уходу за 
лабораторными животными. Правила оборудования поме-
щений и организации процедур»; рекомендации комитета 
по экспериментальной работе с использованием животных 
при Минздраве России; рекомендации ВОЗ; рекомендации 
Европейской конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных и других целей.

В эксперименте применяли стандартные методы сбора 
и анализа материала. После декапитации кровь и печень 
животных, предварительно взвешенные на электронных ла-
бораторных весах HR-120 (A&D Co.Ltd., Япония) для опре-
деления весового коэффициента, направляли на биохимиче-
ское, морфологическое и генетическое исследование.

Активность печёночных маркёров в сыворотке кро-
ви определяли с помощью наборов реагентов «Вектор-
Бест» (Новосибирск, Россия) на анализаторе Stat Fax 3300 
(Awareness Technology, США) в соответствии с инструкция-
ми производителя. Оценивали уровень аспартатаминотранс-
феразы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), щелочной 
фосфатазы (ЩФ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), триглицери-
дов и холестерина.

Фрагмент печени для морфологической оценки фик-
сировали в 10%-м формалине на фосфатном буфере, после 
чего выполняли стандартную процедуру гистологической 
проводки и заливали в парафиновые блоки. На микротоме 
Leica (Германия) были получены срезы тканей толщиной от 
5 до 7 мкм, которые затем окрашивали гематоксилин-эози-
ном. Для микроскопического анализа использовали систе-
му визуализации Celena X (Южная Корея) с окуляром 10×  
и объективом 20×.

Для генетического анализа из другого фрагмента пече-
ни, предварительно обработанного лизирующим раствором 
(тризол, Extract RNA) и замороженного в жидком азоте, вы-
деляли РНК с помощью коммерческого набора ExtractRNA 
фирмы Evrogen (Москва, Россия) в соответствии с прото-
колом производителя. Для оценки активности исследуемых 
генов Hmox, Nqo, Sod методом ПЦР в режиме реального вре-
мени были подобраны пары праймеров (1 мМ) и условия для 

Материалы и методы

Для эксперимента были отобраны четыре группы белых 
аутбредных крыс: шесть самцов и шесть самок в каждой, 
средняя масса тела 200–205 г (табл. 1).

Животным из групп «Парацетамол» и «Парацетамол + 
Стресс» один раз в день вводили внутрижелудочно с помо-
щью зонда парацетамол в виде водного раствора. Дозировка 
препарата – 1000 мг/кг м. т. (100 мг/см3). Животные из групп 
«Отрицательный контроль» и «Стресс» по той же схеме по-
лучали перорально эквивалентный объём дистиллирован-
ной воды без примесей.

Модель хронического стресса для групп «Стресс» и «Па-
рацетамол + Стресс» была сконструирована по аналогии  
с моделью, применяемой в зарубежных исследованиях,  
в которой животных подвергали еженедельному сочетанию 
следующих стрессовых факторов: ограничение передвиже-
ния, ограничение в еде и воде, социальная изоляция, ос-
вещение комнаты с животными в ночное время, шумовое 
воздействие [10]. Каждые 24 ч применяли не более двух 
стрессовых факторов, примерная схема стрессовой модели 
представлена в табл. 2.

Социальная изоляция обеспечивалась помещением крыс 
по одной в одиночные клетки с прозрачными стенами и 
дном, со свободным постоянным доступом к воде и пище. 
Иммобилизацию проводили с использованием специализи-
рованных камер со свободным доступом к воздуху, которые 
во время воздействия располагались на ровной горизонталь-
ной поверхности. Шумовое воздействие осуществлялось 
посредством размещения клеток с экспериментальными 
животными в помещение с источником звука 80–85 дБ. 
Для светового воздействия крыс из соответствующих экс-
периментальных групп помещали в комнате с постоянным 
освещением на всю ночь. Во время пищевой и питьевой де-
привации кормушку и поилку вынимали из клеток на необ-
ходимое время.

Экспериментальных животные всех групп (вне описан-
ных выше стрессовых воздействий) содержали в стандартных 
условиях вивария с постоянной температурой плюс 25 °С, 
влажностью 30–70%, 12-часовым искусственным освеще-

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Дизайн исследования
Study design

Группа (число самцов + число самок) 
Group number (number of males + number of females)

Тип воздействия 
Type of impact

Доза вводимого вещества 
Dose of the administered substance 

«Отрицательный контроль» / «Negative Control 
(6 + 6)

Отрицательный контроль 
Negative control

–

«Стресс» / «Stress» 
(6 + 6)

Хронический стресс 
Chronic stress

–

«Парацетамол» / «Paracetamol»  
(6 + 6)

Парацетамол 
Paracetamol

1000 мг/кг м. т. (100 мг/см3) 
1000 mg/kg body weight (100 mg/cm3)

«Парацетамол + стресс» / «Paracetamol + Stress»  
(6 + 6)

Парацетамол + Хронический стресс 
Paracetamol + Chronic stress

1000 мг/кг м. т. (100 мг/см3) 
1000 mg/kg body weight (100 mg/cm3)

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Схема воздействия стрессоров
Scheme of the impact of stressors    

Понедельник 
Monday

Вторник 
Tuesday

Среда 
Wednesday

Четверг 
Thursday

Пятница 
Friday

Социальная изоляция (1,5 ч) 
Отсутствие корма (24 ч)
Social isolation (1,5 hours) 
No food (24 hours)

Иммобилизация  
(30–60 мин) 
Immobilization (30–60 min)

Социальная изоляция 
(20 ч) 
Social Isolation (20 hours)

Шум (2 ч) 
Освещение комнаты  
в ночное время (12 ч) 
Noise (2 hours) 
Room lighting at night  
(12 hours)

Отсутствие воды (24 ч) 
No water (24 hours)
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При гистоморфологической оценке печени эксперимен-
тальных животных всех групп были установлены анатоми-
ческие формы и размеры клеток, просветов сосудов (рис. 2,  
см. на вклейке). Анализ гистологических срезов печени груп-
пы «Отрицательный контроль» показал, что структура па-
ренхимы у этих животных соответствовала норме (см. рис. 2  
(на вклейке), изображения 1 и 2).

У крыс, подвергшихся в течение экспериментального  
периода только воздействию стресса, печень сохранила  

их работы (температура отжига плюс 59 °С, 45 с, 39 циклов). 
Для приготовления смеси объёмом 12,5 мкл использовали 
8,82 мкл деионизированной воды, 1,3 мкл 10× буфера, по 0,8 мкл  
праймеров, 0,5 мкл dNTP (0,2 мМ), 0,1 мкл SybrGreen,  
0,2 мкл DMSO, 0,18 мкл Таg-полимеразы, по 2,5 мкл кДНК 
образца (100 нг). В качестве референтного гена для стандар-
тизации полученных результатов использовали ген белка 
«домашнего хозяйства» Gapdh. Оценку полученных резуль-
татов проводили с использованием метода 2^(–ΔΔCt) [11].

Для статистической обработки полученных результа-
тов применяли метод бутстрэп (Bootstrap), основанный на 
многократной генерации выборок методом Монте-Карло,  
в среде Jupyter Notebook с применением языка программиро-
вания Python версии 3.11. В результате проведённого анали-
за были рассчитаны средние значения и стандартные откло-
нения для каждой группы, а также скорректированы уровни 
статистической значимости (p-adj) с использованием метода 
Холма – Бонферрони. Все результаты с уровнем значимости 
p < 0,05 рассматривали как статистически значимые.

Результаты
Весовой коэффициент печени самцов крыс имел высо-

кую вариабельность значений (рис. 1). Наименьшее значе-
ние показателя было зарегистрировано в группе «Стресс» 
и составило 25,02. Наибольшее значение наблюдалось в 
контрольной группе, где весовой коэффициент веса пече-
ни составил 32,27. Уровень значимости данного различия –  
p = 0,001. В группе с сочетанным воздействием параце-
тамола и стресса значение показателя достигло отметки 
29,98, что ниже, чем в группах «Отрицательный контроль» 
(p = 0,001) и «Парацетамол» (p = 0,001). У самок крыс об-
наружены сходные результаты. Средний уровень показате-
ля в группе «Стресс» (34,77) оказался ниже, чем в группах 
«Парацетамол» (39,21; p = 0,017) и «Парацетамол + Стресс» 
(39,24; p = 0,026). В проведённом исследовании воздействие 
парацетамола в сочетании с хроническим стрессом привело 
к увеличению весового коэффициента печени у самок крыс 
по сравнению с группами, подвергавшимися только стрес-
су, и в контрольной группе, при этом эффект парацетамола  
в условиях стресса незначительно превышает его действие  
в изоляции.

Рис. 1. Распределение и средние значения показателя «Весовой 
коэффициент печени» у самцов и самок крыс.

Fig. 1. Distribution and mean values of the “Liver weight coefficient” 
indicator in males and females rats.

Рис. 3. Распределение и средние значения кратности экспрессии 
генов Sod1, Nqo1, Hmox1 в печени самцов и самок крыс.

Fig. 3. Distribution and average values of the expression fold of the genes 
Sod1, Nqo1, Hmox1 in the liver in male and female rats.
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общую структуру, наблюдалось полнокровие сосудов  
(см. рис. 2 (на вклейке), изображение 3). Центральные (1) 
и междольковые (2) вены имели значительное кровенапол-
нение, а в синусоидных капиллярах было видно скопления 
эритроцитов. Также было обнаружено множество мелких 
молодых гепатоцитов с удвоенными ядрами (1) (см. рис. 2 
(на вклейке), изображение 4). У животных, подвергшихся 
воздействию парацетамола, печень сохраняла характерное 
строение и состояла из гепатоцитов, которые относитель-
но центральной вены имели балочно-радиальное располо-
жение (см. рис. 2 (на вклейке), изображение 5). В просве-
тах центральных вен (1) содержимое не обнаруживалось, 

однако определены единичные участки некротизирован-
ной ткани, где определялись безъядерные гепатоциты с 
просветлённой цитоплазмой и скоплением эритроцитов  
(см. рис. 2 (на вклейке), изображение 6). В группе «Параце-
тамол + Стресс» печень крыс сохранила общую структуру 
и состояла из гепатоцитов, расположенных радиально во-
круг центральных вен (1), которые имели вокруг обширные 
скопления лейкоцитарных клеток (2) и значительное кро-
венаполнение (3) (см. рис. 2 (на вклейке), изображение 7).  
В гепатоцитах также наблюдались признаки некроза клеток, 
проявляющиеся мелкоячеистой просветлённой цитоплаз-
мой и стёртыми ядрами. Гепатоциты имели лимфогистио-

Рис. 4. Распределение и средние значения биохимических показателей в сыворотке крови самцов и самок крыс.

Fig. 4. Distribution and average values of biochemical indices in the blood serum in male and female rats.
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цитарные инфильтраты (1) и просветлённую цитоплазму (2) 
(см. рис. 2 (на вклейке), изображение 8).

Обнаруженные в группах животных «Парацетамол» и 
«Парацетамол + Стресс» изменения могут свидетельствовать 
о начале острого воспалительного процесса, характерного 
для гепатита. Отмечено, что в паренхиме печени животных 
из группы «Парацетамол» патогистологические изменения 
выражены в меньшей степени, чем в группе с сочетанным 
воздействием исследуемых факторов.

По результатам генетического анализа проведена оцен-
ка кратности экспрессии генов Sod1, Nqo1, Hmox1 в печени 
самцов и самок крыс (рис. 3).

Уровень активности гена Sod1 у самок не различался  
в изученных группах, тогда как у самцов наблюдался значи-
тельный разрыв между значениями исследуемого показателя 
в группах «Отрицательный контроль» (0,12) и «Стресс» (1,78; 
p = 0,001). Кроме того, уровень экспрессии был повышен  
в группе «Парацетамол + Стресс» (1,25), однако данное раз-
личие с контрольной группой не достигло уровня статисти-
ческой значимости (p = 0,088).

Иная картина распределения активности экспрессии 
наблюдается у гена Nqo1. Наиболее высокая кратность экс-
прессии отмечена в группе самцов при сочетанном воздей-
ствии исследуемых факторов (0,69), что достоверно выше, 
чем в группах, в которых животные были подвергнуты 
только стрессу (–1,66; p = 0,001) или изолированному воз-
действию парацетамола (–0,69; p = 0,013). Кроме того, под 
воздействием стрессовых факторов исследуемый показатель 
статистически значимо снижался по сравнению с группой 
«Парацетамол» (p = 0,005). У самок также наименьшее зна-
чение активности экспрессии гена Nqo1 отмечается в группе 
«Стресс» (–1,15), что является статистически значимым раз-
личием по сравнению с группой «Отрицательный контроль» 
(–0,15; p = 0,001). В группе с сочетанным воздействием ана-
логично наблюдалось снижение транскрипционной актив-
ности исследуемого гена (–1,05; p = 0,036).

Кратность гена Hmox1 в печени самцов крыс, подвер-
гнутых регулярному воздействию стрессоров («Стресс», 
«Парацетамол + Стресс»), была близка к значению в группе  
«Отрицательный контроль». Однако этот же показатель 
в группе «Парацетамол» оказался статистически значимо 
ниже (–1,88), чем в группе «Стресс» (p = 0,001), «Параце-
тамол + Стресс» (p = 0,001), а также была отмечена тенден-
ция снижения по сравнению с группой контроля (p = 0,084).  
В исследуемых группах у самок крыс статистически значи-
мых различий обнаружено не было.

В ходе исследования были определены средние значения 
АСТ, АЛТ, ЛДГ, ЩФ, триглицериды, холестерин (рис. 4). 
По результатам статистического анализа отмечено, что при 
воздействии только стресса уровень АЛТ и триглицеридов у 
самцов крыс понижается по сравнению с группой контроля 
(p = 0,011; p = 0,001), тогда как значения ЛДГ, ЩФ и хо-
лестерина увеличиваются (p = 0,001; p = 0,001; p = 0,006). 
У самок статистически значимое различие между группами 
«Стресс» и «Отрицательный контроль» обнаружено только 
по показателю ЩФ (p = 0,023).

Изолированное воздействие парацетамола в данном ис-
следовании повлияло на снижение среднего уровня АСТ, 
АЛТ, ЩФ, триглицеридов у самцов крыс по сравнению  
с группой «Отрицательный контроль» (p = 0,002; p = 0,004;  
p = 0,035; p = 0,043). У самок значения АСТ, АЛТ, холестери-
на также были ниже в группе «Парацетамол» по сравнению 
с группой контроля (p = 0,001; p = 0,001; p = 0,001), одна-
ко уровень триглицеридов превышал показатель интактной 
группы (p = 0,007).

Сочетание стрессоров и химического фактора (парацета-
мола) привело к снижению среднего уровня ЩФ и тригли-
церидов у самцов крыс и холестерина у самок по сравнению 
с контрольной группой (p = 0,001; p = 0,001 и p = 0,001 со-
ответственно). При этом у самок значения показателей АСТ 
и АЛТ в группе «Парацетамол + Стресс» были выше, чем в 
группе «Парацетамол» (p = 0,001; p = 0,001).

Обсуждение

Результаты исследования показывали значительные 
изменения биохимических показателей под воздействием 
хронического стресса и парацетамола. Хронический стресс 
активирует гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую 
ось, увеличивая уровень кортикостероидов, что усиливает 
воспаление и окислительный стресс в печени, повышая 
риск её дисфункции. Парацетамол влияет на метаболизм 
липидов и ферментов, изменяя их концентрацию в плаз-
ме, что может быть связано с его воздействием на функ-
ции печени. На фоне хронического стресса воздействие 
парацетамола становится более выраженным. Это прояв-
ляется в изменении уровней ферментов (АСТ, АЛТ, ЛДГ, 
ЩФ) и липидных показателей и указывает на возможное 
взаимодействие парацетамола с метаболическими и нейро-
эндокринными механизмами, активированными стрессом. 
Повреждение печени и почек, вызванное парацетамолом, 
хорошо описано в литературе с 1966 г. [12].

Снижение весового коэффициента печени у животных, 
подвергнутых воздействию стресса, может быть связано с 
активацией стрессовых реакций, в частности с повышением 
уровня глюкокортикоидов, которые, как известно, облада-
ют гепатотоксическим действием и могут вызывать гибель 
гепатоцитов. Кроме того, достоверное снижение функци-
ональной клеточной массы может свидетельствовать о раз-
витии патологических процессов: полнокровии, застойных 
явлениях, холестазе в ткани печени [13]. Полученные дан-
ные указывают и на возможное усиление гепатотоксических 
эффектов при наличии стресса. Гистоморфологические из-
менения в паренхиме печени крыс после воздействия пара-
цетамола объясняются наличием токсического метаболита 
данного препарата – N-ацетил-п-бензохинон-иминоксима. 
Даже непродолжительный приём большой дозы парацетамо-
ла может привести к образованию очагов воспаления, уве-
личению количества воспалительных ядер, гидропической 
и жировой дистрофии, расширению синусоидов, некрозу,  
а также к регенеративным процессам, таким как бинуклеация 
гепатоцитов и кариомегалия [14]. Описываются случаи, ког-
да при остром воздействии парацетамола внутрибрюшинно  
в дозе 300 мг/кг м. т. и внутривенно в дозе 250 мг/кг м. т.  
у мышей определялись структурные изменения в печени, 
изменялись уровни АСТ и АЛТ, ухудшалось общее физи-
ческое состояние [15]. В частности, у самцов мышей ди-
кого типа и модифицированных в виде отсутствия белка 
сигнального пути NFκB мышей IκBβ–/– после воздей-
ствия парацетамола в дозе 280 мг/кг м. т. наблюдали вы-
раженное воспаление печени, изменение биохимических 
параметров, различие в экспрессии генов окислительного 
стресса (Nqo1, Hmox1) [16]. Острое отравление, проявив-
шееся в биохимических, морфологических и генетических 
изменениях, наблюдалось и при воздействии на мышей  
150 мг/кг м. т. парацетамола при дефиците витамина D [17].

При большей дозировке (500 мг/кг м. т.) перорально 
через день в течение 21 дня у мышей повышался уровень 
биомаркёров гепатотоксичности (АЛТ, АСТ, ЩФ), наблю-
дались перекисное окисление липидов и гистологические 
повреждения печени, снижалась экспрессия белка и мРНК 
фактора транскрипции Nrf2 и его генов-мишеней (Sod1, Cat, 
Gst), а также активность антиоксидантных ферментов [18].

В печени крыс при субхроническом эксперименте про-
должительностью 13 нед отмечали центрилобулярную дис-
трофию. Кроме того, замечено, что в сыворотке крови крыс 
с меньшей массой тела снижался уровень АЛТ, АСТ и били-
рубина, тогда как у крыс с ожирением и большим поступле-
нием парацетамола определялись высокие значения тригли-
церидов, холестерина, АСТ, АЛТ и ЩФ [19]. Sod1 проявляет 
избирательность в отношении лекарственных веществ раз-
личных классов. Например, Ogiso T. с коллегами проде-
монстрировали, что Sod1 эффективно уменьшает образова-
ние хинониминов из флуфенаминовой и толфенаминовой 
кислот, но не влияет на образующиеся из ацетаминофена, 
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тальных животных обоих полов, причём у самок данный по-
казатель увеличился после сочетанного воздействия стрес-
са и парацетамола. Это свидетельствует о компенсаторных 
процессах в организме, направленных на поддержание го-
меостаза.

Гистологический анализ выявил признаки воспаления 
и некроза в печени крыс, подвергавшихся воздействию па-
рацетамола, особенно в условиях хронического стресса. 
Наблюдаемое увеличение количества лейкоцитов и некро-
тизированных участков ткани подтверждает развитие воспа-
лительных процессов, характерных для гепатита.

Было выявлено повышение экспрессии гена Sod1 у сам-
цов крыс в условиях стресса, что может указывать на адап-
тацию организма к условиям повышенного окислительного 
стресса. Вместе с тем снижение экспрессии гена Nqo1 в груп-
пе «Стресс» предполагает нарушение защитных механизмов 
печени, что делает её более уязвимой перед токсичными 
агентами, такими как парацетамол.

Под воздействием стресса и парацетамола произошли 
существенные сдвиги в уровнях АСТ, АЛТ, ЛДГ, ЩФ, три-
глицеридов и холестерина, которые отражают изменения 
в метаболическом статусе печени и могут указывать на на-
чальную стадию печёночной недостаточности.

Таким образом, полученные данные позволяют сделать 
вывод о том, что хронический стресс и воздействие пара-
цетамола оказывают комплексное негативное влияние на 
печень крыс, приводящее к развитию воспалительных и 
деструктивных процессов, нарушению антиоксидантной 
защиты и метаболических функций органа. Результаты под-
чёркивают необходимость дальнейшего изучения механиз-
мов взаимодействия стресса и токсичных агентов для раз-
работки эффективных методов профилактики и коррекции 
нарушений функций печени.

амодиахина, диклофенака и лапатиниба. Это подчёркивает 
сложность и разнообразие механизмов детоксикации, зави-
сящих от химической структуры конкретного лекарствен-
ного средства [20].

В проведённом исследовании отмечается, что у самцов и 
самок крыс различия между группами по биохимическим, ге-
нетическим, весовым показателям выражаются по-разному. 
Причиной могут быть гормональные различия, что в свою 
очередь влияет на метаболические процессы и реакцию на 
стресс [21, 22]. Например, эстроген у самок способен играть 
защитную роль в отношении печени и системы кровообра-
щения, в то время как тестостерон у самцов может усиливать 
определённые метаболические реакции [23, 24]. Различия в 
углеводном и липидном обмене самцов и самок отражаются 
на уровне триглицеридов [25].

Полученные результаты согласуются с опубликованны-
ми ранее данными о негативном влиянии стресса и токсич-
ных веществ на функцию печени. Однако для полного по-
нимания механизмов развития патологических состояний 
необходимо продолжение исследований с использованием 
дополнительных моделей и методов анализа и более дли-
тельными периодами наблюдения.

Заключение
Проведённое исследование позволило комплексно оце-

нить состояние печени и транскрипционную активность генов 
антиоксидантной системы на фоне воздействия парацетамола 
при хроническом стрессе. Полученные результаты свидетель-
ствуют о наличии изменений в структуре печени и её функци-
ональном состоянии под влиянием указанных факторов.

Было установлено, что хронический стресс приводит к 
изменению весового коэффициента печени у эксперимен-
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Рис. 2. Микрофотографии паренхимы печени крыс из групп «Отрицательный контроль», «Стресс», «Парацетамол» и «Парацетамол + Стресс». 
Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение ×200. Пояснения к изображениям – в тексте.

Fig. 2. Micrographs of liver parenchyma of rats from the groups «Negative control», «Stress», «Paracetamol» and «Paracetamol + Stress». Hematoxylin-
eosin staining. ×200. Explanations of images in the text.
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