Парацетамол (ацетаминофен), ацетанилид и фенацетин относятся к классу жаропонижающих анальгетиков. Ацетанилид (антифебрин) был первым препаратом этого класса, введенным в практику в 1886 году, но его применение в высоких дозах было ограничено из-за токсических побочных эффектов – метгемоглобинемии и желтухи. Фенацетин появился в 1887 году и использовался до недавнего времени, когда сообщения о нефротоксичности привели к его снятию с производства. Благодаря образованию активного метаболита (ацетаминофена) фенацетин имел большую продолжительность действия, но по сравнению с парацетамолом его жаропонижающее действие было ниже. Парацетамол (ацетаминофен) был получен в 1893 году. Однако ученым потребовалось почти 50 лет, чтобы понять, что ацетаминофен является активным метаболитом как ацетанилида, так и фенацетина. Именно после этого открытия препарат приобрел популярность. Многие виды активности и побочные эффекты этих препаратов можно отнести к их метаболитам, и поэтому мы более подробно рассмотрим их метаболизм в организме.
На иллюстрации красным выделены потенциально токсичные вещества, зеленым – нетоксичные метаболиты, способные безопасно выводиться из организма.
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1. Как было отмечено выше, ацетанилид и фенацетин являются пролекарствами парацетамола.

2. Фенацетин и ацетанилид подвергаются гидролизу с образованием производных анилина.

3. Эти производные анилина могут вызывать метгемоглобинемию и гемолитическую анемию.

4. Первичные пути метаболизма парацетамола (ацетаминофена) являются О-конъюгацией с образованием конъюгата О-сульфата в основном у детей и конъюгата О-глюкуронида в основном у взрослых.

5. Парацетамол и фенацетин также могут подвергаться окислительному метаболизму с участием цитохрома P450 (CYP450) с использованием смешанных функциональных оксидазных систем с получением производных N-гидроксиамида.

6. Производные N-гидроксиамида являются реакционноспособными и могут потерять молекулу воды с образованием «реактивного» N-ацетилимидохинона (имина) (NAPQI).

7. Предполагается, что N-ацетилимидохинон (NAPQI) связывается с печеночными и почечными белками и вызывает гепатотоксичность и нефротоксичность, присущую парацетамолу и фенацетину.

8. В нормальных условиях реакционноспособный N-ацетилимидохинон конъюгируется в печени с участием глутатиона, и затем выводится в виде конъюгатов с меркаптуровой кислотой или цистеином.

9. В случае передозировки парацетамола запасы глутатиона могут истощиться из-за образования конъюгатов. При истощении более 70% депо реактивный метаболит N-ацетилимидохинона начнет взаимодействовать с нуклеофильными тиольными (-SH) группами в печеночных и почечных белках. Это приводит к образованию ковалентных аддуктов, вызывающих некроз гепатоцитов и почечных канальцев.

10. Передозировка парацетамола может привести к тяжелым печеночным некрозам и почечной недостаточности вплоть до летального исхода.

11. При отравлениях, связанных с передозировкой парацетамола, в качестве противоядия могут быть использованы сульфгидрилсодержащие соединения. Из всех серосодержащих молекул при отравлениях парацетамолом наиболее широко применяется N-ацетилцистеин.
12. При передозировке парацетамолом N-ацетилцистеин: (1) служит заменой истощенного глутатиона; (2) N-ацетилцистеин, являющийся предшественником глутатиона, может помочь в пополнении утраченных запасов глутатиона; (3) он сам может реагировать с N-ацетилимидохиноном, чтобы нейтрализовать токсин и безопасно вывести его из организма. Считается также, что N-ацетилцистеин способствует снижению образования метаболита N-ацетилимидохинона.
