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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ  
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Резюме. Актуальность изучения нормальности развития органов и тканей обу-
словлена непрерывным ростом врожденных аномалий на почве все большего 
распространения лекарственных средств. В работе рассматриваются аномалии 
пренатального развития легких и анализируются возможные механизмы их 
появления при влиянии парацетамола и нимесулида. Установлено, что параце-
тамол приводит к замедлению пренатального развития легких и развитию 
бронхиальной астмы в постнатальном периоде жизни. Малочисленные иссле-
дования влияния нимесулида демонстрируют нарушение гистогенеза легких, 
проявляющееся в замедленном их развитии. 
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Kharchenko S.V., Lazarev K.L. Morfofunctional changes and mechanisms of their realization in developing lungs 
under influence of paracetamol and nimesulid. 
Summary. Actuality of organs and tissues normality development studying  is conditioned on continuous growth of conge-
nital abnormalies оn the base of greater drugs distribution. The anomalies of lungs development under influence of paraceta-
mol and nimesulide are examined and the possible mechanisms of their appearance are analysed. It is determined that lungs 
develop more slowly under action of paracetamol than in norm and paracetamol lead to development of bronchial asthma 
during postnatal period of life. Small in numbers researches of nimesulide influence demonstrate changes of lungs histogene-
sis, which show up in their development deceleration. 
Keywords: lungs morphogenesis, nonsteroidal anti-inflamatory drugs, cyclooxygenase, nimesulide, paracetamol. 
 

 
 
Актуальность изучения нормальности раз-

вития органов и тканей в условиях приема мате-
рью различных лекарств с целью лечения имею-
щейся или возникшей в процессе беременности 
патологии обусловлена непрерывным ростом 
врожденных аномалий на почве все большего 
распространения лекарственных средств. Со-
гласно определению ВОЗ к врожденным порокам 
относятся возникающие в антенатальном перио-
де развития нарушения структурного, функцио-
нального и биохимического характера (Медведь 
В.И., 2004). Поэтому тератогенными являются 
лекарственные средства, которые способны вы-
зывать не только «большие» морфологические 
пороки, но и нарушения метаболических процес-
сов, поведенческих реакций, общего развития, 
снижающие уровень здоровья ребенка в первые 
годы жизни или становящиеся явными в более 
поздние периоды жизни. 

Мы обратили внимание на пренатальное 
развитие легких под влиянием нимесулида и па-
рацетамола не случайно. Во-первых, по мнению 
некоторых авторов (Викторов А.П., Кашуба А.В., 
2004; Волосовец А.П., 2008) нимесулид отмеча-
ют, как препарат с хорошим профилем безопас-

ности и рекомендуют его для лечения не только 
взрослых, но и детей, а парацетамол (Крамарев 
С.А., 2005; Зарицкая И.С., 2007) считается пре-
паратом выбора при беременности, не оказы-
вающим влияние на сроки беременности, рож-
даемость и жизнеспособность новорожденных. С 
другой стороны, как указывает А.П.Викторов 
(2007), нимесулид запрещен во многих странах 
мира в связи с высокой токсичностью, а в тех 
странах где он зарегистрирован, его прием раз-
решен только с 12-летнего возраста. Результаты, 
полученные другими исследователями (Burdan 
F., 1999), свидетельствуют о том, что парацета-
мол вызывает снижение массы и длины тела 
плода, а в работе Y.Ying и Y.J.Lou (1993) была 
обнаружена эмбриотоксичность низких доз па-
рацетамола, что противоречит вышеуказанным 
данным. Во-вторых, нашу заинтересованность 
вызвали работы, указывающие на способность 
парацетамола приводить к нарушениям развития 
легких, что в дальнейшем приводит к появлению 
бронхиальной астмы у детей различных возрас-
тов, чьи матери во время беременности лишь 
иногда и в малых дозах принимали парацетамол 
(Shaheen S.O. et.al., 2002; McKeever Т.М. et.al., 
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2005; Shahen S.O. et.al., 2005). 
Исследований, которые бы обосновали раз-

витие астмы на морфологическом уровне, мы не 
обнаружили. В настоящее время существуют 
указания только на механизмы, которые, воз-
можно, играют определенную роль в развитии 
данной патологии как результат действия пара-
цетамола на развивающиеся легкие. Необходимо 
отметить, что наиболее распространенные небла-
гоприятные эффекты парацетамола связаны с его 
метаболизмом. Он метаболизируется в печени и 
почках с участием микросомального энзима ци-
тохрома Р450, под влиянием которого образуется 
реактивный метаболит N-ацетилбензохинони-
мин, обладающий способностью к повреждению 
клеток, и который после коньюгации с глутатио-
ном теряет свои токсические свойства (Gu J. et. 
al., 2005). Первый механизм развития астмы свя-
зан со свойством парацетамола снижать антиок-
сидантные способности легких, что ведет к ок-
сидантному стрессу (Powell C.L. et. al., 2006; 
Шифман Е.М., Ершов А.Л., 2007), поскольку 
глутатион не только учавствует в метаболизме 
парацетамола, но и является эндогенным антиок-
сидантом, обнаруженным в высокой концентра-
ции в эпителии воздухоносных путей (McKeever 
Т.М. et. al., 2005). Парацетамол снижает уровень 
глутатиона в легких даже в незначительных до-
зах (Eneli I. et. al., 2005), что в свою очередь ве-
дет к появлению анионов супероксида, гидро-
ксила и радикалов пероксила, которые способст-
вуют оксидации фосфолипидов клеточных мем-
бран – источников арахидоновой кислоты – ис-
точника воспалительных медиаторов, являю-
щихся ключевыми в патогенезе астмы (Beasley 
R. et. al., 1990). Кроме того, парацетамол, как 
ингибитор циклооксигеназы-3 (ЦОГ), не только 
угнетает циклооксигеназный метаболизм арахи-
доновой кислоты, но и активно влияет на синтез 
простагландинов (ПГ), связанных с мобилизаци-
ей ионов кальция в гладких мышцах. Он также 
угнетает синтез ПГ-Е2 – эндогенных бронходи-
лататоров (Абрамченко В.В., Прошян А.П., 2005) 
и вызывает переключение метаболизма арахидо-
новой кислоты на липооксигеназный путь с об-
разованием сильных бронхоконстрикторов (Му-
равьев Ю.В., Удельнова И.А., 2003). 

Согласно мнению О.О.Масицкой и 
В.П.Яценко (2006), в морфогенезе легких выде-
ляют два критических периода: первый – это 
закладка органа, второй – образование бронхи-
ального дерева. Исходя из данных мировой ли-
тературы, парацетамол оказывает влияние имен-
но на второй критический период, когда проис-
ходит очень активный процесс бронхообразова-
ния, что подтверждается результатами исследо-
ваний (Харченко С.В., Шевлякова А., 2010), где 
было обнаружено замедление развития легких 
крыс под воздействием различных доз парацета-
мола, которое сопровождалось редукцией ветвей 

бронхиального дерева и меньшим, чем в норме 
диаметром имеющихся бронхов. Однако к концу 
периода пренатального развития крысы строение 
бронхиального дерева в полной мере соответст-
вовало контролю, но респираторный отдел при 
этом оставался недостаточно развитым (альвео-
лярные мешочки меньших, чем в норме, разме-
ров с более толстыми интерстициальными пере-
городками, капилляры не плотно прилегают к 
эпителию респираторного отдела). При этом на-
рушение развития легких сочетались с наруше-
нием морфогенеза почек. Зная о том, что на раз-
витие легких влияют механические факторы, 
такие как адекватное внутригрудное пространст-
во, позитивное давление в легких, дыхательные 
движения плода, достаточный объем амниотиче-
ской жидкости, которые поддерживают разви-
вающиеся легкие в расправленном состоянии, 
необходимом для их нормального роста и созре-
вания, мы предположили, что замедленная диф-
ференцировка легких, явилась результатом на-
рушений развития почек, от функционального 
состояния которых зависит количество амниоти-
ческой жидкости, заполняющей легкие в процес-
се развития. Кроме того, именно в случае с раз-
вивающимися легкими обнаружен усугубляю-
щий фактор, так как известно, что у плода вто-
рым после плаценты выделительным органом 
являются почки и экскреция лекарственных ве-
ществ приводит к выделению их в амниотиче-
скую жидкость, которая попадает в дыхательные 
пути в результате дыхательных движений. 
Вследствие чего препараты могут повторно цир-
кулировать в развивающихся легких, при этом 
удлиняется время воздействия лекарственного 
средства и растет риск его негативного влияния 
(Белоусов Ю.Б., Леонова М.В., 2002). 

Известно, что различные виды нестероид-
ных противовоспалительных средств оказывают 
неблагоприятное действие в основном на одни и 
те же органы и системы. У разных видов экспе-
риментальных животных они повреждают одни и 
те же органы. Согласно целому ряду научных 
работ нимесулид, также как и парацетамол, при-
водит к нарушению морфогенеза почек (Landau 
D. et.al., 1999; Peruzzi L. et.al., 1999; 
Balasubramaniam J., 2000), что может теоретиче-
ски вызвать гипоплазию легких в результате тес-
ной связи этих органов во внутриутробном пе-
риоде жизни. Мы не встретили ни одной работы, 
описывающей морфогенез дыхательной системы 
под действием нимесулида, принимаемого во 
время беременности. Лишь в одной работе упо-
минался случай повреждения развивающихся 
почек нимесулидом и развития олигогидрамнио-
на (недостаточное количество амниотической 
жидкости) без каких-либо нарушений со стороны 
развивающихся легких (Peruzzi L. et.al., 1999). В 
работе (Харченко С.В., Шевлякова А.А., 2010) 
было установлено, что влияние нимесулида при-
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водит к нарушениям развития легких, аналогич-
ным таковым под влиянием парацетамола, но в 
большей степени. Возможное повреждение раз-
вития легких нимесулидом может быть связано 
не только с недостаточным количеством около-
плодных вод как результат нарушения морфоге-
неза почек, но и с присутствием ЦОГ-2, ингиби-
руемой этим препаратом, в легких плода. Ранее 
ЦОГ-2 считали индуцибельной формой данного 
фермента, регулирующей синтез провоспали-
тельных ПГ и которая отсутствует в тканях в 
норме. Но было установлено, что ЦОГ-2 может 
быть не только индуцибельной, но и конституи-
тивной, экспрессирующейся в нормальных усло-
виях и обеспечивающей выполнение физиологи-
ческих функций в почках (Cheng H-F., 2004; 
Krämer B.K. et.al., 2004), головном и спинном 
мозге (Burdan F. et.al., 2006) органах мужской и 
женской половой систем (Huntjens R.H. et.al., 
2005). В настоящий момент известно, что такая 
форма ЦОГ-2 обнаруживается на высоком уров-
не только в тканях плода (Khan K.N. et.al., 2001). 
ЦОГ-2 экспрессируется в эпителии бронхов и 
альвеол (Lassus P., 2000) в конце фетального и 
раннем постнатальном периоде (Shaul P.W. et.al., 
1999), соответствующему активному процессу 

альвеологенеза и постепенно исчезает по мере 
созревания легочной ткани (BrannonT.S. et.al., 
1998). Появление ЦОГ-2 в легких взрослых сви-
детельствует о тяжелом патологическом состоя-
нии (Lassus P.et.al., 2000). Экспрессия ЦОГ-2 в 
ходе развития альвеол и исчезновение ее после 
завершения их формирования подтверждают 
значение ЦОГ-2 в развитии легких. Возможно 
поэтому влияние нимесулида замедляет морфо-
генез не только бронхиального дерева, но и рес-
пираторного отдела легких. На основании срав-
нительного анализа полученных нами результа-
тов удалось определить, что парацетамол имеет 
большее поврежающее воздействие на органоге-
нез окончательной почки крысы, а нимесулид 
имеет более негативное воздействие на органо-
генез легких. Выраженность обнаруженных на-
рушений зависит от дозы. Терапевтическая и 
токсическая дозы парацетамола более агрессивно 
влияют в отношении обоих органов. Нимесулид 
оказывает наибольшие изменения в токсической 
дозе. Наименее токсичными являются субтокси-
ческая доза парацетамола и терапевтическая доза 
нимесулида (Харченко С.В., 2009; Харченко 
С.В., Шаповалова Е.Ю., 2009). 
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Харченко С.В., Лазарев К.Л. Морфофункціональні зміни та механізми їх реалізації у легенях, 

які розвивалися під впливом парацетамолу і німесуліду. 
Резюме. Актуальність вивчення нормальності розвитку органів і тканин обумовлена безперервним 

зростанням природжених аномалій на грунті все більшого розповсюдження лікарських засобів. У роботі 
розглядаються аномалії пренатального розвитку легенів і аналізуються можливі механізми їх появи при 
впливом парацетамолу і німесулиду. Встановлено, що парацетамол приводить до уповільнення прената-
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льного розвитку легенів і розвитку бронхіальної астми в постнатальному періоді життя. Нечисленні дос-
лідження впливу німесулида демонструють порушення гістогенезу легенів, яке проявляється в сповіль-
неному їх розвитку.  

Ключові слова: морфогенез легенів, нестероїдні протизапальні засоби, циклооксигеназа, німесулид, 
парацетамол. 
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