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Вступ. Не зважаючи на високу фармакотерапевтичну ефективність та часте 
застосування пара-амінофену (парацетамолу), для нього характерна виражена 
гепатотоксична дія. На сьогодні гепатотоксична дія парацетамолу є серйозною 
проблемою медицини, оскільки призводить до ураження печінки по типу 
гострого гепатиту. Так, зокрема у США щорічно фіксують майже 2 тис. випадків 
гострої печінкової недостатності серед яких 39 % випадків, спричинені 
прийомом парацетамолу. Це обумовлено частим застосуванням та доступністю 
цього препарату, оскільки він у більшості країн світу належить до ОТС-групи. В 
Україні випадки гострого отруєння парацетамолом із супутнім ураженням 
печінки становлять 4 % всіх гострих інтоксикацій. Саме тому, встановлення 
добових особливостей гепатотоксичної дії широковживаного високоефективного 
ненаркотичного аналгетика парацетамолу дозволить оптимізувати режим його 
прийому задля зниження токсичності.  

Матеріали та методи. Добову залежність гепатотоксичної дії 
парацетамолу оцінювали, моделюючи цим ксенобіотиком гострий 
парацетамоловий гепатит шляхом його внутрішньошлункового введення в дозі 
1000 мг/кг у такі періоди та години доби: ранковий (09.00), денний (15.00), 
вечірній (21.00) та нічний (03.00). Оцінку циркадіанної залежності 
гепатотоксичної дії парацетамолу проводили за зміною активності АлАТ та 
АсАТ, вмісту ВГ (гепатоцити), глікогену (гепатоцити), сечової кислоти, 
загального білірубіну і активності ЛФ в сироватці крові.  

Результати та їх обговорення. Максимальні явища десинхронозу, тобто 
порушення функції печінки, у самиць щурів за умов гострого парацетамолового 
гепатиту реєстрували ввечері (21.00), що підтверджується активацією процесів 
цитолізу (зростання активності АлАТ та АсАТ в 3,4 разу; (р<0,05)) 
порушеннями антиоксидантного захисту (зменшення вмісту ВГ на 20 %), 
обмінних процесів (зниження вмісту глікогену (на 33 %) р<0,05, і вмісту 
сечової кислоти на 69 %, р<0,05) та синдромом холестазу (зростання 
концентрації загального білірубіну на 24 %, р<0,05 та активності ЛФ в 1,3 разу) 
в порівнянні з тваринами інтактного контролю. Мінімальну десинхроностичну 
дію парацетамол виявляв в денний (15.00) період, коли зміни досліджуваних 
показників були мінімальними. Ранкові та нічні години характеризуються 
середньодобовими величинами токсичності парацетамолу. 

Отримані результати слід враховувати при подальших дослідженнях 
особливостей хронофармакокінетики та хронофармакодинаміки парацетамолу з 
метою встановлення його хронопрофілю, що дозволить підвищити безпечність 
застосування цього препарату.  




