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Введение
Ацетаминофен (парацетамол) всасывается в желудоч-

но-кишечном тракте путем пассивной диффузии в не-
конъюгированном виде независимо от рН среды. Через
1 ч после приема внутрь до 80% дозы препарата посту-
пает в плазму крови. Одновременно он увеличивает био-
доступность других лекарственных средств, которые ме-
таболизируются путем неконкурентного связывания с
сульфо- или глюкуроновыми группами, в частности, с
половыми гормонами и пероральными контрацептива-
ми [2]. Благодаря широкому спектру фармакологичес-
ких свойств ацетаминофена и возможности комбиниро-
вать его с другими фармакологически активными суб-
станциями, суточная доза препарата может доходить до
5 г [8]. В последние годы появляется все больше доказа-
тельств того, что многофакторное воздействие ацетами-
нофена на организм в случае поступления токсических
доз может приводить к негативным реакциям со сторо-
ны внепеченочных тканей [8, 11]. Следствием потребле-
ния больших доз ацетаминофена является гипокалиемия,
оказывающая негативное действие на функцию многих
органов, в том числе сердца [7, 10].

В противоположность этим данным показано, что
ацетаминофен обладает кардиопротекторным действи-
ем, препятствует повреждению сердечной мышцы в ус-
ловиях ишемии и/или реперфузии, обусловленных ги-
поксией и реоксигенацией, а также накоплением перок-
синитрита [6]. Авторы отмечают, что ацетаминофен ста-
билизирует митохондрии в условиях гипоксии. В экспе-
риментах in vitro показано, что ацетаминофен (0.35 mM)
уменьшал активность процессов апоптоза в ишемизи-
рованном миокарде. Используя методы электронной
микроскопии, авторам удалось показать торможение
ацетаминофеном образования пор в митохондриальной
мембране что, как предполагают, предшествует разви-
тию апоптоза кардиомиоцитов. Хотя с помощью мето-
дов световой микроскопии не всегда можно выявить
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A five-time administration of acetaminophen leads to moderate ultrastructural changes in heart muscle. Main changes

are observed in mitochondria – the compensatory hypertrophy of organoids, accompanied by their destruction and
increased number of mitochondria of atypical form. Administration of acetaminophen does not lead to disruption of
sarcolemma integrity and causes feebly pronounced changes of microcirculatory flow.

Simultaneous administration of tauzink prevents mitochondrial ultrastructural changes and is likely to cause
stimulation of organ blood supply.
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морфологические изменения, соответствующие тонким
и динамичным изменениям структуры и функции орга-
на или ткани, очевидно, что начальным проявлениям
патологического процесса должны сопутствовать ульт-
раструктурные изменения в основных компартментах
клеток. Учитывая развитие общетоксического эффекта
после поступления чрезмерных количеств ацетаминофе-
на в организм, развивающегося вследствие торможения
основных биосинтетических процессов, необходимо
уточнить информацию о наличии или отсутствии в по-
добных ситуациях изменений со стороны сердечной
мышцы. В литературе подобных сведений нами не обна-
ружено. Одновременно, учитывая осморегуляторные
свойства таурина, основанные на регуляции потоков ка-
тионов, главным образом, кальция, в том числе и в кар-
диомиоцитах, а также известных данных о его положи-
тельных свойствах (особенно в сочетании с солями цин-
ка) [1, 9, 12], нами исследован вариант возможной про-
текции в отношении кардиомиоцитов в ситуации воздей-
ствия на организм животного токсической дозы ацета-
минофена.

Материалы и методы
Эксперименты проведены на 15 половозрелых кры-

сах-самках: контрольная и две опытные группы. Живот-
ные 1-й подопытной группы получали через 1 день пяти-
кратно внутрижелудочно ацетаминофен в дозе 1500 мг/
кг массы. Животные 2-й опытной группы, помимо аце-
таминофена, одновременно внутрижелудочно получа-
ли «тауцинк» (композицию, состоящую из таурина и цин-
ка сульфата) в дозе 400 мг/кг ежедневно в течение 10 дней.

Для стандартизации техники методов электронно-
микроскопического исследования из многих способов
забоя животных для морфологического исследования
сердечной мышцы нами выбрана декапитация. При этом
в ткани сердца возникает наименьшее количество арте-
фактов, связанных с забоем [4]. После извлечения из груд-
ной клетки сердце осторожно отсекали от окружающих
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тканей и помещали на лед до полной остановки сердце-
биения. Острой бритвой рассекали левый желудочек че-
рез стенку правого желудочка и межжелудочковую пе-
регородку. Для количественного морфологического ана-
лиза использовали левые папиллярные (сосочковые)
мышцы, которые удобны для исследования из-за стро-
гой продольной ориентации в них сердечных миоцитов.
В папиллярных мышцах развиваются такие же морфоло-
гические изменения, что и в сократительном миокарде
левого желудочка [3]. После измельчения образцы ткани
помещали в свежую порцию осмиевого фиксатора (об-
щее время фиксации 2 часа, при 4ОС) и далее по стандар-
тной методике проводили дегидратацию и заключение в
эпоксидную смолу. Полутонкие и ультратонкие срезы
приготавливали на ульрамикротоме МТ-7000. Электрон-
но-микроскопические препараты изучали в электронном
микроскопе JEМ-1011 и фотографировали с помощью
вмонтированной цифровой камеры Olympus MegaView
III при увеличениях 5-60 тысяч. Для морфометрического
анализа использовалась компьютерная программа
«iTEM». Определяли количество профильных срезов
митохондрий (численная плотность митохондрий) (Ni) на
12 полях зрения цифровой камеры (площадь одной циф-
ровой фотографии составляет 31,649 мкм2); площадь,
приходящуюся на эти профили органелл (S), и рассчиты-
вали на площадь, равную 100 мкм2; среднюю площадь
одной митохондрии (Si). Полученные результаты обра-
ботаны при помощи пакета программ “Statistica 6.0”.

Результаты и обсуждение
В контрольной группе животных волокна сердечной

мышцы состояли в основном из миофибрилл, между
которыми находилась саркоплазма (рис. 1). Сердечная
мышца богата митохондриями, что отражает ее значи-
тельную потребность в энергии. Митохондрии отлича-
лись полиморфизмом, но чаще имели овальную форму,
содержали многочисленные, как правило, параллельно
ориентированные и плотно расположенные кристы.
Матрикс митохондрий характеризовался умеренной элек-
тронной плотностью. Подобная морфологическая кар-
тина свидетельствует о высокой энергетической и био-
синтетической активности митохондрий. Локально ми-
тохондрии приобретали квадратную форму с концент-
рически расположенными кристами (см. рис. 1). В части
митохондрий (20-30%) – кристы не отчетливые, расплыв-
чатые. Периодически встречались гипертрофированные

формы митохондрий. Отмечался тесный топографичес-
кий контакт митохондрий с ядром и между собой. Неред-
ко митохондрии очень плотно контактировали с ядром,
вследствие чего кариолемма образовывала глубокие ин-
вагинации.

Ядра кардиомиоцитов отличались крупными разме-
рами, как правило, удлиненной формой, реже овальной.
Хроматин мелкозернистый (деконденсированный), с от-
ложением по периферии конденсированного хромати-
на. На сечении срезов ядер выявлялось одно или два яд-
рышка, одно из которых крупное, центрально располо-
женное в кариоплазме, с преимущественно гранулярным
компонентом. Ядерные поры широкие, но не многочис-
ленные.

В саркоплазме между митохондриями обнаружива-
лись единичные, иногда более многочисленные розетки
гликогена, немногочисленные цистерны саркоплазмати-
ческого ретикулума, который в сердечной мышце слабо
развит. В кардиомиоцитах интактного миокарда элемен-
ты зернистого саркоплазматического ретикулума, как
правило, не встречаются. Выявлялись компоненты ком-
плекса Гольджи, представленные отчетливыми цистер-
нами и концевыми мешочками, а также единичные, мел-
кие липидные включения и лизосомы. При анализе со-
кратительных кардиомиоцитов отчетливо регистрирова-
лись темные А-диски и гораздо менее отчетливо – I-дис-
ки, в которых хорошо выявлялись Z-пластинки (см.
рис. 1).

Границы кардиомиоцитов образуют вставочные дис-
ки, имеющие ступенчатый профиль и состоящие из по-
перечных участков (расположенных под прямым углом
к длинной оси волокна на уровне Z-пластинок) и про-
дольных (лежащих параллельно оси волокна). В попереч-
ных участках вставочных дисков имелись межклеточные
десмосомоподобные соединения и небольшие щелевые
контакты. Соединительно-тканные комплексы обеспечи-
вают прочное соединение клеток и играют главную роль
в проведении импульсов по волокнам сердечной мыш-
цы. Соединительные комплексы в составе вставочных
дисков сердечной мышцы контрольных животных были
не всегда четко выражены. В клетках сердечной мышцы
на уровне Z-пластинок внутрь клеток входят Т-трубочки,
которые проводят двигательные импульсы в глубину клет-
ки, что обеспечивает одновременное сокращение всех
миофибрилл. На электронно-микроскопических препа-
ратах Т-трубочки не всегда отчетливо видны. В эндоми-
зии располагались кровеносные капилляры. В цитоплаз-
ме эндотелиальных клеток содержалось различное коли-
чество пиноцитозных пузырьков и кавеол (микровпячи-
ваний внутрь отростков эндотелиальных клеток со сто-
роны кровеносного капилляра). Ядра эндотелиальных
клеток удлиненной формы, с отложением периферичес-
кого конденсированного хроматина. Кариолемма ядер
инвагинирована.

В препаратах сердечной мышцы животных, получав-
ших ацетаминофен, регистрировалось несколько более
плотное, чем в контроле, расположение митохондрий.
Встречались набухшие митохондрии с волнистыми очер-
таниями наружной мембраны и чаще, чем в контроле,
наблюдались митохондрии с неотчетливыми кристами, а
также атипичные, гипертрофированные формы органелл
(рис. 2). Во многих митохондриях отмечалось неупоря-
доченное расположение крист и уменьшение их количе-
ства. Однако подобная картина местами регистрирова-
лась в кардиомицитах и в контрольной группе животных.
Проведенный морфометрический анализ показал, что
введение ацетаминофена приводит к увеличению сред-

Рисунок 1 – Контроль. Миофибриллы сердечной мышцы.
Многочисленные митохондрии (Мх), отличающиеся

полиморфизмом. Темные А-диски (А), отчетливые
Z-пластинки (Z) в I-дисках (I). Ув. Х 20 000
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ней площади одной митохондрии, но уменьшает количе-
ство митохондрий в единице площади среза (таблица 1).
При этом поверхностная площадь всех митохондрий в
единице среза не изменялась. Таким образом, морфо-
метрические данные свидетельствуют о том, что при воз-
действии ацетаминофена происходит компенсаторная
гипертрофия митохондрий, вероятно, связанная с воз-
росшей энергетической потребностью сердечной мыш-
цы. Локально в кардиомиоцитах наблюдалось большее,

чем в контроле, количество цистерн саркоплазматичес-
кого ретикулума. Ядра кардиомиоцитов были, как пра-
вило, удлиненной формы, но встречались и полигональ-
ной формы (рис. 3), с агрегацией хроматина в кариоп-
лазме и по периферии. Ядрышко компактное, чаще одно,
центрально расположенное, с преимущественно грану-
лярным компонентом.

Во вставочных дисках чаще, чем в контроле, были от-
четливо выражены соединительные комплексы, особен-
но десмосомоподобные соединения. В цитоплазме эн-
дотелиоцитов, выстилающих капилляры, так же как и в
контроле, выявлялось различное количество пиноцитоз-
ных пузырьков и кавеол. Местами отмечалось истонче-
ние отростков эндотелиальных клеток. Каких-либо нару-
шений со стороны сарколеммы не обнаружено. Извест-
но, что целостностью сарколеммы определяется экскре-
ция ионизированного кальция из клетки [4]. Таким обра-
зом, очевидно, что ацетаминофен в токсической дозе 1500
мг/кг индуцирует нерезко выраженные ультраструктур-
ные изменения в сердечной мышце.

При одновременном внутрижелудочном введении
тауцинка также отмечены некоторые изменения со сто-
роны митохондрий. Большинство митохондрий характе-
ризовалось овальной формой, меньше выявлялось ги-
пертрофированных митохондрий и органелл атипичной
формы (рис.4). Практически не обнаруживались мито-
хондрии с волнистыми очертаниями наружной мембра-
ны, как это имело место при введении только ацетамино-
фена. Кроме того, нормализовался средний размер од-
ной митохондрии (см. табл. 1). Соответственно умень-
шалась площадь сечения всех профилей митохондрий на
тестируемой площади. При этом численная плотность
органелл на единице площади (Ni) не изменялась по срав-
нению с группой «ацетаминофен». Морфометрические
данные согласуются с регистрируемыми ультраструктур-
ными изменениями в кардиомиоцитах и вышеуказанные
ультраструктурные признаки косвенно могут свидетель-
ствовать о снижении энергетики в сердечной мышце, в
связи с уменьшением токсического эффекта ацетамино-
фена при его сочетанном введении с «тауцинком». Су-
щественных различий в степени развития саркоплазма-
тического ретикулума в этой группе животных не отме-
чено. В то же время в саркоплазме кардиомиоцитов ре-
гистрировалось больше липидных включений, часто в
тесном контакте с митохондриями, и одновременно, ме-
стами, наблюдалось некоторое уменьшение количества
гликогеновых розеток, хотя последний признак очень не-

Рисунок 2– Ацетаминофен.  Набухшие митохондрии с
волнистыми очертаниями наружных мембран.

Ув. Х 20 000

Таблица 1 – Морфометрические данные ультраструктурных 
показателей митохондрий кардиомиоцитов (М±m). 
 Контроль 

 
n=5 

Ацетами-
нофен 

n=5 

Ацетаминофен 
 + Тауцинк 

n=5 
Si – средняя 
площадь 1 
митохондрии (мкм2)  

0,450±0,0194 0,522±0,0307 0,422±0,0338• 

S – площадь всех 
профилей 
митохондрий  (мкм2) 
на площади сечения 
срезов 100 мкм2  

37,85±2,357 36,30±2,230 29,25±1,332*• 

Ni – численная 
плотность 
митохондрий на 
площади сечения 
срезов 100 мкм2 

85,65±6,352 70,45±3,82* 73,71±6,078 

Примечание: * - p<0,05 относительно контрольной группы; • - p<0,05 
относительно группы «ацетаминофен» 

Рисунок 3 – Ацетаминофен.   Ядро полигональной формы
в кардиомиоците. Ув. Х 20 000

Рисунок 4 – Ацетаминофен и Тауцинк. Митохондрии
преимущественно овальной формы с умеренно-плотным

матриксом. Ув. Х 20 000
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постоянный и отмечался и в других экспериментальных
группах. Ядра кардиомиоцитов сердечной мышцы жи-
вотных второй опытной группы в основном были удли-
ненной формы, однако имели, как правило, не компакт-
ное, а крупное ядрышко. Чаще, чем в сердечной мышце
контрольных животных и животных, которым вводили
только ацетаминофен, обнаруживались кровеносные
капилляры, что может свидетельствовать о более актив-
ной их пролиферации, а значит об улучшении кровоснаб-
жения сердечной мышцы. В цитоплазме эндотелиоци-
тов, выстилающих капилляры, так же как и в контрольной
и 1-й опытной группе выявлялось различное количество
пиноцитозных пузырьков и в то же время в части эндоте-
лиоцитов – большее число кавеол.

В саркоплазме кардиомиоцитов среди митохондрий
нередко обнаруживались резидуальные тельца в виде
электронно-плотных структур. Соединительно-тканные
комплексы вставочных дисков на границе клеток сердеч-
ной мышцы были аналогичны таковым в контрольной
группе, т.е. не наблюдались утолщенные и уплотненные
десмосомоподобные соединения, как в группе живот-
ных, получавших только ацетаминофен.

Заключение
Таким образом, проведенное нами исследование

позволяет сделать следующее заключение: пятикратное
введение животным токсической дозы ацетаминофена
приводит к умеренно выраженным ультраструктурным
изменениям сердечной мышцы. Основные изменения
регистрируются со стороны митохондрий – компенса-
торная гипертрофия органелл, сопровождаемая их дест-
рукцией, увеличение числа митохондрий атипичной
формы. Введение ацетаминофена не приводит к нару-
шению целостности сарколеммы и вызывает нерезко
выраженные изменения со стороны микроциркулятор-
ного русла.

Одновременное введение с ацетаминофеном тауцин-
ка препятствует нарушению ультраструктуры митохон-
дрий и, вероятно, оказывает стимулирующее влияние на
кровоснабжение органа. Некоторое увеличение количе-
ства липидных включений в кардиомиоцитах можно рас-
сматривать как источник дополнительного энергообес-
печения в условиях негативного воздействия ацетамино-
фена.
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