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РОЛЬ N-АЦЕТИЛЦИСТЕИНА В ТЕРАПИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ, 
ХАРАКТЕРИЗУЮЩИХСЯ ОКИСЛИТЕЛЬНЫМ 

СТРЕССОМ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
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Окислительный стресс представляет собой повсеместно распространенный клеточный 
процесс, который приводит к повреждению различных биологических молекул и вовлечен в 
этиопатогенез многих заболеваний. Сульфгидрилсодержащий трипептид глутатион (GSH), 
который синтезируется и поддерживается в высоких концентрациях во всех клетках, являет-
ся компонентом одного из защитных механизмов. N-ацетилцистеин, синтетическое произво-
дное эндогенной аминокислоты L-цистеина и предшественник GSH, используется в течение 
нескольких десятилетий в качестве муколитика и антидота при отравлении ацетаминофеном 
(парацетамолом). Как муколитик N-ацетилцистеин разрушает дисульфидные связи сильно 
сшитых муцинов, тем самым снижая вязкость слизи. В качестве противоядия при отравле-
нии ацетаминофеном N-ацетилцистеин восстанавливает печеночный пул GSH, истощенный 
в процессе детоксикации препарата. Совсем недавно улучшенные знания о механизмах дей-
ствия N-ацетилцистеина расширили его клиническое использование. В данной публикации 
мы представили обзор наиболее актуальных и последних данных о клиническом примене-
нии N-ацетилцистеина в трансплантологии, неврологии и офтальмологии.

Ключевые слова: антиоксидант, глутатион, N-ацетилцистеин, окислительный стресс

Введение

Окислительный стресс в организме воз-
никает из-за свободных радикалов, обеспе-
чиваемых активными формами кислорода 
(АФК), реактивными формами азота и реак-
тивными формами карбонила, образующи-
мися под действием метаболических фак-
торов или факторов окружающей среды, 
среди этих свободных радикалов наиболее 
важную роль играют АФК [1]. АФК могут 
конкурировать за спаренные электроны 
внутриклеточных молекул, что приводит к 
перекисному окислению липидов, модифи-
кации белков и повреждениям хромосом-
ной и митохондриальной ДНК (мтДНК), 
тем самым изменяя передачу информации и 
экспрессию генов и, в конечном итоге, вы-
зывая аутофагию, апоптоз и некроз и запу-
ская дисфункцию в тканях. и органах [2].

Для борьбы с окислительным стрес-
сом в организме человека функционирует 

система антиоксидантной защиты, состоя-
щая из антиоксидантов, которые ингибиру-
ют или задерживают окисление, тем самым 
замедляя или устраняя последствия окис-
лительного стресса посредством предот-
вращения, блокирования и восстановления 
[1]. Систему антиоксидантной защиты в 
организме человека можно разделить на 2 
основных класса компонентов: фермента-
тивные и неферментативные. Антиокси-
данты в ферментативной системе функци-
онируют преимущественно внутриклеточ-
но, эти ферменты включают супероксид-
дисмутазу (SOD), каталазу (CAT), глутати-
онпероксидазу (GPx), тиоредоксин (TRX), 
пероксиредоксин (PRX) и глутатион-S-
трансферазу (GST) [3]. К неферментатив-
ным антиоксидантам относятся как белки, 
так и низкомолекулярные соединения, та-
кие как металлсвязывающие белки (МСБ), 
аскорбиновая кислота (АК – витамин С), 
α-токоферол (витамин Е), мочевая кислота 
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и глутатион (GSH). В отличие от фермента-
тивных, неферментативные антиоксидан-
ты присутствуют не только в клетках, но 
и во внеклеточных жидкостях, таких как 
плазма, тканевая жидкость и спинномозго-
вая жидкость (СЖ), где они обеспечивают 
наиболее значимый механизм антиокси-
дантной защиты [4]. Повышенное образо-
вание оксидантов или снижение антиокси-
дантной способности организма приводит 
к дисбалансу оксидантов/антиоксидантов 
in vivo [5]. Окислительный стресс, вызван-
ный дисбалансом окислителей/антиокси-
дантов, приводит к повреждению и дис-
функции клеток [6].

Механизмы клеточной антиоксидант-
ной защиты включают витамин С и вита-
мин Е, ферменты, такие как супероксид-
дисмутаза (SOD), каталаза (CAT) и глу-
татионпероксидаза (GPx), а также тиолы 
или сульфгидрилсодержащие соединения, 
такие как глутатион (GSH) и тиоредоксин 
(TRX). Глутатион оказывает защитное дей-
ствие на клетки не только как механизм 
антиоксидантной защиты, но и благодаря 
ряду других эффектов, включая тиолирова-
ние белков, детоксикацию лекарственных 
препаратов и регуляцию передачи сигнала, 
модулируемую окислительно-восстанови-
тельными реакциями. Его антиоксидант-
ный эффект обеспечивается свободной 
сульфгидрильной группой, которая явля-
ется источником восстанавливающих эк-
вивалентов для удаления вредных АФК [7].

Сульфгидрил (тиол)-содержащий три-
пептид глутатион (GSH) синтезируется и 
поддерживается в высоких концентраци-
ях практически во всех клетках и является 
одним из основных механизмов элимина-
ции активных форм кислорода (АФК) [8]. 
Глутатион также играет решающую роль в 
антиоксидантной активности глутатионпе-
роксидазы, защитном механизме от пере-
кисных соединений, обеспечивая восста-
новительные эквиваленты.

Глутатион синтезируется в два этапа из 
цистеина, глутамата и глицина. Из этих пред-
шественников цистеин имеет самую низкую 
внутриклеточную концентрацию, что огра-

ничивает скорость синтеза глутатиона при 
окислительном стрессе. N-ацетилцистеин бо-
лее стабилен, чем L-цистеин, который быстро 
окисляется в растворе до дисульфида цисте-
ина. Таким образом, N-ацетилцистеин явля-
ется более эффективным источником анти-
оксидантных сульфгидрильных фрагментов, 
чем цистеин. Оказавшись внутри клеток, он 
быстро гидролизуется до цистеина, который 
может быть включен в синтез глутатиона [7].

N-ацетилцистеин представляет собой 
синтетическое производное эндогенной 
аминокислоты L-цистеина и предшествен-
ник глутатиона, он модулирует окислитель-
ный стресс и другие патофизиологические 
процессы: митохондриальная дисфункция, 
апоптоз и воспаление, а также косвенное 
воздействие на нейротрансмиттеры, такие 
как глутамат и дофамин [9].

In vivo N-ацетилцистеин в основном 
действует как непрямой антиоксидант 
благодаря своему эффекту предшествен-
ника глутатиона, его вклад в удаление 
супероксида и пероксидов незначителен 
по сравнению с антиоксидантными фер-
ментами [10]. Тем не менее нуклеофиль-
ная свободная сульфгидрильная группа 
N-ацетилцистеина позволяет ему действо-
вать как прямой антиоксидант против ряда 
электрофильных групп окислительных ра-
дикалов [11].

Терапевтическая активность N-ацетил-
цистеина широко изучалась в исследованиях 
in vitro и in vivo, и, следовательно, он исполь-
зовался в клинической практике более 50 
лет. Клиническая польза N-ацетилцистеина 
как муколитического агента была впервые 
описана в 1960-х годах у пациентов с муко-
висцидозом. В 1970-х годах его использо-
вали для лечения передозировки ацетами-
нофена (парацетамола). С 1980-х годов, в 
дополнение к его зарегистрированным по-
казаниям в качестве муколитика и антидота 
при передозировке ацетаминофена, терапев-
тический потенциал N-ацетилцистеина был 
исследован в широком диапазоне состояний, 
при которых считалось, что окислительный 
стресс является причиной заболевания и/
или фактором его прогрессирования [9].
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Применение N-ацетилцистеина в 
трансплантологии

Ишемия и реперфузионное поврежде-
ние являются неизбежным событием при 
органной трансплантации. Наиболее важ-
ными последствиями являются задержка 
функции трансплантата, увеличение про-
должительности пребывания в стационаре, 
более высокие расходы на госпитализацию, 
высокий риск острого отторжения. В насто-
ящее время в их патофизиологию вовлечено 
множество факторов, которые можно раз-
делить на две разные парадигмы: гемоди-
намическую и иммунную. Гемодинамиче-
ская парадигма описывается как снижение 
доставки кислорода из-за прерывания кро-
вотока с участием многих гормональных 
систем и свободных радикалов кислорода, 
образующихся после реперфузии [12]. 

Трансплантация печени является един-
ственным эффективным методом лечения 
при терминальной стадии заболевания пе-
чени. Ишемия/реперфузионное поврежде-
ние во время обычного холодового хране-
ния и консервации донорской печени явля-
ется ключевым фактором, определяющим 
раннюю функцию трансплантата после 
пересадки [13, 14].

Ишемически-реперфузионное по-
вреждение характеризуется дисфункцией 
митохондриальной дыхательной цепи, на-
рушением барьера синусоидальных эндо-
телиальных клеток и активацией клеток 
Купфера, активацией программ клеточной 
гибели и изменениями в экспрессии генов, 
таких как фактор, индуцируемый гипок-
сией [14]. При реперфузии митохондри-
альный всплеск активных форм кислорода 
перегружает эндогенную антиоксидант-
ную способность и истощение АТФ углу-
бляется, что способствует гибели клеток 
[15]. Поскольку ишемически-реперфузи-
онное повреждение связано с повышенной 
краткосрочной и долгосрочной заболева-
емостью и смертностью, поиск стратегий 
для эффективного его смягчения считает-
ся приоритетом исследований в области 
трансплантации печени [16].

Глутатион является основным эндо-
генным антиоксидантом, а печень является 
основным органом, продуцирующим его 
в нормальных условиях (нормотермия и 
нормоперфузия/оксигенация). Из-за пре-
бывания донора в отделении интенсивной 
терапии и периода ишемии потенциальное 
внутрипеченочное истощение глутатио-
на может привести к меньшей способно-
сти печени преодолевать реперфузионный 
окислительный стресс. Синтез GSH в пече-
ни представляет собой цистеин/метионин-
зависимый процесс, строго связанный с 
поступлением его предшественников с пи-
щей. Экспериментальные модели на живот-
ных показали потенциальное положитель-
ное влияние инфузий N-ацетилцистеина 
или GSH на снижение ишемически-репер-
фузионного повреждения во время консер-
вации печени в холодном состоянии [17]. 
Таким образом, N-ацетилцистеин имеет 
очень хороший профиль безопасности.

В ряде публикаций описана кли-
ническая эффективность применения 
N-ацетилцистеина при трансплантации пе-
чени. Так, в 2013 году в своём исследова-
нии D’Amico F. с соавторами показали, что 
применение инфузии N-ацетилцистеина во 
время забора печени смогло значительно 
улучшить выживаемость трансплантата по-
сле пересадки. Выживаемость трансплан-
татов через 3 и 12 месяцев составила 93% и 
90% соответственно в группе получающих 
N-ацетилцистеин и 82% и 70% соответствен-
но в контрольной группе (p=0,02). Кроме 
того, авторы считают, что ранняя системная 
инфузия N-ацетилцистеина необходима для 
достижения желаемого эффекта, поскольку 
дает время печени донора пополнить свой 
метаболический резерв глутатиона [18].

В публикациях белорусских ученых так 
же имеются данные об эффективности как 
экспериментального, так и клинического 
применения ацетилцистеина в комплексе 
мер, направленных на уменьшение степени 
органного повреждения в результате разви-
тия окислительного стресса при ишемиче-
ски-реперфузионной травме [19, 20].
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Таким образом, применение N-ацетил-
цистеина в трансплантологии, в частности 
при пересадке почки, для купирования 
окислительного стресса с целью снижения 
количества дисфункции донорского органа 
и улучшения результатов лечения пациен-
тов данного профиля является актуальным 
и требует проведения дальнейших клини-
ческих исследований.

Применение N-ацетилцистеина при 
неврологических заболеваниях

Эффективность N-ацетилцистеина из-
учали при многих неврологических забо-
леваниях, включая нейродегенеративные 
заболевания, хроническую и невропатиче-
скую боль [9, 21]. Доклинические данные 
подтверждают положительное влияние 
N-ацетилцистеина на когнитивные функ-
ции в моделях животных с митохондри-
альной дисфункцией, наследственными 
нарушениями обмена веществ, нейроток-
сичностью тяжелых металлов и болезнью 
Альцгеймера [22, 23]. Например, иссле-
дование на мышах, у которых отсутствует 
транспортер глутамата типа 3 (возбуждаю-
щий переносчик аминокислот-3 [EAAT3]), 
показало, что N-ацетилцистеин способен 
снизить ухудшение памяти и обучения 
[24]. Помимо захвата глутамата, EAAT3 
также транспортирует цистеин, субстрат, 
ограничивающий скорость синтеза глута-
тиона. Мыши, лишенные EAAT3, имеют 
пониженный уровень глутатиона в нейро-
нах и находятся в состоянии окислитель-
ного стресса, характеризуются преждевре-
менным старением мозга. Исследователи 
пришли к выводу, что использование в ле-
чении N-ацетилцистеина снижало степень 
выраженности когнитивных нарушений, 
по крайней мере, частично, за счет повы-
шения уровня глутатиона в нейронах.

Большой объем доклинических дан-
ных показал, что N-ацетилцистеин может 
воздействовать на центральную нервную 
систему (ЦНС), модулируя гомеостаз глу-
тамата [25]. Глутамат является основным 
возбуждающим нейротрансмиттером в 
ЦНС и участвует в механизмах, зависящих 

от активности синаптической пластично-
сти, лежащих в основе процессов обуче-
ния и памяти, таких как долговременная 
потенциация и длительная депрессия [26]. 
Состояния, связанные с измененным гоме-
остазом глутамата, включают наркоманию, 
хроническую боль, депрессию, шизофре-
нию и нейродегенеративные расстройства 
[25], что предполагает потенциальное при-
менение N-ацетилцистеина в качестве адъ-
ювантной терапии при этих расстройствах.

Для всех типов хронической боли, та-
ких как ноцицептивная, воспалительная, 
невропатическая боль, характерно развитие 
ноцицептивной сенсибилизации. Это уси-
ление передачи боли по всей нервной оси, 
от периферических ноцицепторов к верх-
ним областям ЦНС, которые формируют 
«болевую матрицу» и кодируют перцептив-
ные, когнитивные и эмоциональные аспек-
ты боли. Рецепторы mGlu2 обнаружены 
на многих участках болевой нервной оси 
и негативно модулируют передачу боли в 
первом болевом синапсе между первичны-
ми афферентными волокнами и нейронами 
второго порядка в задних рогах спинного 
мозга [27]. Установленная роль рецепторов 
mGlu2 в модуляции передачи боли побуди-
ла к изучению эффектов N-ацетилцистеина 
на животных моделях воспалительной и не-
вропатической боли. Так, Bernabucci с соав-
торами обнаружили, что N-ацетилцистеин 
индуцирует анальгезию в моделях воспа-
лительной и хронической сдавливающей 
боли при нейропатической боли [28]. Дру-
гие потенциальные механизмы, лежащие в 
основе действия N-ацетилцистеина на не-
вропатическую боль, включают активацию 
матриксной металлопротеазы 9-го типа и 
снижение фосфорилирования киназы p38 
MAP в спинном мозге [29, 30].

Также получены доклинические дан-
ные, подтверждающие положительное 
влияние N-ацетилцистеина на хрониче-
скую невропатическую боль на модели 
диабетической невропатии. Исследование, 
изучающее влияние N-ацетилцистеина на 
канал TRPM2 ганглия дорсального кореш-
ка у крыс с диабетом, показало предотвра-

Обзоры и проблемные статьи
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щение усиления активности канала (при-
ток кальция) и окислительного стресса, 
связанного со стрептозотоцин-индуциро-
ванным диабетом [31].

В совокупности результаты докли-
нических исследований на животных 
моделях позволяют предположить, что 
N-ацетилцистеин обладает потенциалом 
для лечения хронической невропатической 
боли, включая диабетическую невропатию. 

Недавнее исследование на здоро-
вых добровольцах, оценивающее влияние 
N-ацетилцистеина на пороги термической 
боли, показало, что пероральное применение 
лекарственного препарата способно ингиби-
ровать передачу боли, поддерживая терапев-
тический потенциал N-ацетилцистеина у па-
циентов с хронической болью [32].

Опубликованы результаты проведенно-
го клинического рандомизированного пла-
цебо-контролируемого пилотного исследо-
вания о влиянии комбинированной анти-
оксидантной терапии (N-ацетилцистеина, 
витамина С, витамина Е) на частоту при-
ступов при мигрени – The MIGRANT Study 
[33]. Предварительные данные проведен-
ного исследования были достаточно убеди-
тельными и показали положительное вли-
яние комбинированной антиоксидантной 
терапии у пациентов с мигренью, которое 
выражалось в снижении частоты присту-
пов и количества дней с головной болью 
умеренной и выраженной степени, сни-
жении продолжительности мигренозных 
приступов. Вместе с тем авторы (Visser E. 
et al., 2020) отметили необходимость про-
должения исследования для достоверной 
оценки эффективности данной терапии на 
большей выборке пациентов [33].

За последние несколько десятилетий не-
сколько доклинических исследований по-
казали потенциальную эффективность 
N-ацетилцистеина. Для изучения эффектов его 
введения было проведено несколько клиниче-
ских испытаний с целью оценки стратегий те-
рапии нейродегенеративных заболеваний. 

В частности, завершено клиническое 
исследование пациентов с болезнью Пар-
кинсона, которые получали стандартное 

медикаментозное лечение в течение как 
минимум одного месяца до включения в 
исследование. Все участники исследо-
вания на протяжении 30 дней перораль-
но принимали N-ацетилцистеин в дозе 
6 г/ день. В результате исследования от-
мечено увеличение цистеина, соотноше-
ния глутатион/окисленный глутатион и 
каталазы, в то время как значительных 
изменений в перекисном окислении ли-
пидов, 4-HNE и малонового диальдеги-
да не наблюдалось. Результаты анализа, 
проведенного с помощью магнитно-ре-
зонансной спектроскопии, показали, что 
пероральное введение не оказало суще-
ственного влияния на уровень глутати-
она в головном мозге. Этот аспект мог 
быть связан с низкой биодоступностью 
N-ацетилцистеина при пероральном прие-
ме и низкой активностью глутатионредук-
тазы. Нежелательные явления, такие как 
легкое расстройство пищеварения, слю-
нотечение, усиление тремора от легкой до 
умеренной степени, замедление походки 
регрессировали после прекращения лече-
ния [34]. Проведенное клиническое испы-
тание наметило возможность использова-
ния N-ацетилцистеина в терапии нейро-
дегенеративных заболеваний и изучения 
его влияния на отдельные компоненты 
этиопатогенеза. Вместе с тем, необходимо 
дальнейшее проведение научных исследо-
ваний, направленных на изучении меха-
низмов действия данного препарата [25].

Применение N-ацетилцистеина в 
офтальмологии

Окислительный стресс является важ-
ным патогенетическим фактором дегене-
ративных заболеваний глаз [35]. Окисли-
тельный стресс может повреждать ткани, 
приводя к изменениям их структуры и 
функции, повышению проницаемости со-
судов, микрососудистым аномалиям и нео-
васкуляризации [36]. В свою очередь, эти 
изменения могут вызывать поражение ро-
говицы, конъюнктивы и зрительного не-
рва, денатурацию кристаллина хрусталика, 
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повышение внутриглазного давления и де-
генерацию сетчатки [6].

Ферментативные и неферментативные 
антиоксиданты составляют защитные си-
стемы от окислительного стресса в тканях 
глаза. Наиболее важные ферментативные 
антиоксиданты включают медь/цинк (Cu/
Zn)-супероксиддисмутазу, марганец (Mn)-
супероксиддисмутазу, каталазу, глутатион-
трансферазу, глутатионредуктазу и альде-
гиддегидрогеназу. В качестве нефермента-
тивных антиоксидантов аскорбиновая кис-
лота (витамин С), α-токоферол (витамин Е), 
глутатион, мочевая кислота, тирозин и ци-
стеин считаются основными малыми моле-
кулами антиоксидантов для глаз [35].

Дисбаланс между окислительным 
стрессом и антиоксидантной защитой спо-
собствует запуску различных механизмов 
патогенеза заболеваний органа зрения. 
Следовательно, антиоксиданты могут слу-
жить биомаркерами для прогностической 
диагностики, а также потенциальными те-
рапевтическими мишенями для лечения 
заболеваний, связанных с окислительным 
стрессом [37]. Например, считается, что 
глутатионтрансфераза является одним из 
наиболее важных антиоксидантов в хруста-
лике [38]. В публикации Li S. с соавторами 
указывал, что концентрация мочевой кисло-
ты в сыворотке значимо различается у па-
циентов с гипертонической ретинопатией и 
у пациентов с первичной закрытоугольной 
глаукомой [39]. Так же описано снижение 
уровней сывороточной общей антиокси-
дантной активности, супероксиддисмутазы 
и глутатионпероксидазы у пациентов с гла-
укомой [40]. Считается, что аскорбиновая 
кислота является наиболее важным антиок-
сидантом внутри водянистой влаги [41]. Так 
описано, что её концентрация в водянистой 
влаге у пациентов  со старческой катарактой 
ниже, чем у людей без катаракты [42].

Корреляция между окислительным 
стрессом, окислительным повреждением 
и заболеванием глаз побудила исследова-
телей изучить антиоксидантный подход в 
модулировании офтальмологических пато-
логических состояний.

В частности, в ряде исследований 
были изучены эффекты местного и перо-
рального введения N-ацетилцистеина при 
различной офтальмологической патоло-
гии [9]. Большинство доказательств, под-
тверждающих возможность использования 
N-ацетилцистеина в офтальмологии, полу-
чено из исследований его эффективности 
при пигментном ретините. Сообщалось, 
что местное введение N-ацетилцистеина 
улучшает заживление эпителия роговицы 
различных видов ран в исследованиях на 
животных и людях, особенно щелочных 
ожогов поверхности глаза. Кроме того, 
N-ацетилцистеин улучшает клинический 
исход синдрома сухого глаза, обладая благо-
приятной смазочной активностью. Местное 
введение до 4-х раз в день 1% или 0,1% рас-
твора N-ацетилцистеина индуцировало зна-
чимое повышение плотности эндотелиаль-
ных клеток роговицы, что наблюдалось с 
помощью конфокальной микроскопии [43].

У трансгенных свиней в модели пиг-
ментного ретинита наблюдалось прогрес-
сирующее окислительное повреждение 
фоторецепторов колбочек после гибели 
клеток палочек [44]. Исследования на не-
скольких мышиных моделях пигментного 
ретинита показали, что смесь антиоксидан-
тов предотвращает окислительное повреж-
дение клеток колбочек и способствует их 
функционированию и выживанию. Так же 
пероральное введение N-ацетилцистеина 
способствовало функционированию и вы-
живанию колбочек в мышиной модели 
данной патологии [45].

Результаты доклинических исследо-
ваний на животных моделях, по крайней 
мере частично, отражены в результатах ис-
следований на людях. У пациентов с пиг-
ментным ретинитом наблюдается значи-
тельное снижение соотношения глутатион/
глутатион дисульфид в водянистой влаге 
и значительное увеличение содержания 
карбонила белка, что свидетельствует об 
окислительном стрессе и окислительном 
повреждении глаз этих пациентов [46].

В исследовании FIGHT (2020) в 3-х 
когортах пациентов по 10 человек были 
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изучены возможность использования, до-
зировки и  безопасность перорального при-
менения N-ацетилцистеина, а также его 
влияния на некоторые параметры зритель-
ной функции у пациентов с пигментным 
ретинитом [47]. Первая группа пациентов 
получала по 600 мг N-ацетилцистеина два 
раза в день в течение 3 месяцев, а затем – 
по 600 мг три раза в день в течение 3 ме-
сяцев; вторая  группа пациентов – получа-
ла по 1200 мг N-ацетилцистеина два раза в 
день в течение 3 месяцев, а затем – по 1200 
мг три раза в день в течение 3 месяцев. Па-
циенты третьей группы получали 1800 мг 
N-ацетилцистеина дважды в день в течение 
3 месяцев, а затем – по 1800 мг 3 раза в день 
в течение 3 месяцев. Первичным критери-
ем оценки была безопасность препарата, 
а ключевыми вторичными результатами 
были среднее изменение по сравнению с 
исходным уровнем максимально корри-
гированной остроты зрения, макулярной 
чувствительности, измеренной с помощью 
микропериметрии, ширины эллипсоидной 
зоны на 12-й и 24-й неделе исследования, а 
также уровни N-ацетилцистеина в водяни-
стой влаге и в плазме крови. В результате 
исследования серьезных нежелательных яв-
лений у пациентов не отмечалось. Было за-
регистрировано 11 случаев возникновения 
побочных явлений, связанных с приемом 
лекарственного средства, девять из кото-
рых были связаны с желудочно-кишечным 
трактом. Восемь случаев были легкими и 
разрешились спонтанно, а три случая были 
умеренными, возникшими при трехкратном 
приеме N-ацетилцистеина в день и разре-
шившимися после снижения дозы до дву-
кратного приема в день. Было установлено, 
что максимально переносимая доза состав-
ляет 1800 мг N-ацетилцистеина два раза в 
сутки. Во время приема N-ацетилцистеина 
участники продемонстрировали улучшение 
функции колбочек, при этом улучшение ма-
кулярной чувствительности наблюдалось 
в группе пациентов, получавщих макси-
мальные дозы лекарственного средства. 
Поскольку доза N-ацетилцистеина 1800 мг 
два раза в день очень хорошо переносилась 

и продемонстрировала наибольшее улуч-
шение макулярной чувствительности, она 
была выбрана в качестве дозировки для 
многоцентрового исследования, направлен-
ного на определение долгосрочной безопас-
ности препарата.

Таким образом, исследование FIGHT 
показало, что пероральный прием 
N-ацетилцистеина безопасен для пациен-
тов с пигментным ретинитом, не вызывает 
серьезных  нежелательных явления, а прием 
максимальной переносимой дозы 1800 мг 
два раза в день приводит к положительным 
результатам лечения, что выражается в по-
степенном улучшении остроты зрения и 
макулярной чувствительности и отражает 
улучшение функционирования колбочек. В 
настоящее время планируется проведение 
крупного плацебо-контролируемого много-
центрового клинического исследования для 
определения возможности длительного пе-
рорального приема N-ацетилцистеина как 
препарата, способствующего выживанию 
и функционированию колбочек, с целью 
уменьшения нарушения зрения у пациен-
тов с пигментным ретинитом.

В другом проспективном рандомизи-
рованном контролируемом исследовании 
было показано, что пероральный прием 
N-ацетилцистеина в дозе 100 мг три раза в 
день значительно улучшал время распада 
флуоресцеина и состояние слизистой у па-
циентов с хроническим задним блефаритом 
(Yalcin et al., 2002). Таким образом, представ-
ленные предварительные клинические иссле-
дования предполагают, что N-ацетилцистеин 
может быть полезен при некоторых формах 
офтальмологической патологии [48, 49].

Меры предосторожности при ис-
пользовании N-ацетилцистеина

Данные клинических исследований 
и широкое использование в клинической 
практике показали, что пероральный при-
ем N-ацетилцистеина, как правило, хо-
рошо переносится и относительно без-
опасен даже в высоких дозах. Прием 
N-ацетилцистеина редко ассоциировался с 
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клинически значимыми побочными эффек-
тами, которые чаще встречались в виде ре-
акции со стороны органов желудочно-ки-
шечного тракта (рвота, диарея) [9]. В очень 
редких случаях сообщалось о тяжелых 
кожных реакциях в ответ на внутривенное 
введение N-ацетилцистеина [50]. В некото-
рых исследованиях наблюдалось снижение 
агрегации тромбоцитов, но клиническая 
значимость этих результатов была неяс-
на. N-ацетилцистеин имеет относительно 
благоприятный профиль с точки зрения 
фармакологического взаимодействия с не-
которыми описанными лекарственными 
взаимодействиями. Введение перораль-
ных антибиотиков и N-ацетилцистеина 
желательно проводить с интервалом не 
менее 2-х часов, поскольку их совмест-
ное введение может быть связано со сни-
жением активности антибиотиков. Следу-
ет избегать одновременного применения 
N-ацетилцистеина и нитроглицерина, так 
как это может усугубить развитие гипо-
тензии [51]. Есть также предположение, 
что ингибирование АФК может ослаблять 
адаптацию к физической нагрузке [52].

Вместе с тем, несмотря на достаточно 
хорошую безопасность и переносимость 
N-ацетилцистеина, рекомендуется соблю-
дать некоторые меры предосторожности 
при использовании данного препарата. Па-
циенты с бронхиальной астмой должны 
находиться под тщательным наблюдением 
во время лечения N-ацетилцистеином, ко-
торое следует прекратить, как только воз-
никнет бронхоспазм. Следует соблюдать 
осторожность у пациентов с пептической 
язвой, поскольку при его использовании 
возможны нежелательные реакции со сто-
роны органов желудочно-кишечного трак-
та. N-ацетилцистеин противопоказан паци-
ентам с повышенной чувствительностью 
к основному действующему веществу или 
любому из вспомогательных веществ, а так-
же при беременности и кормлении грудью.

Следует помнить, что окислительно-
восстановительные реакции играют клю-
чевую роль в сигнальных путях, участвую-
щих в предотвращении повреждения кле-

ток и созревании клеток. В частности, было 
высказано предположение, что при приеме 
N-ацетилцистеина может возникать двух-
фазный ответ на дозу (эффект гормезиса). 
При этом высокие дозы N-ацетилцистеина 
и полный блок производства АФК не всегда 
могут быть полезными для организма[11]. 
Кроме того, поскольку N-ацетилцистеин 
легко окисляется до дисульфида, который 
оказывает окислительное, а не восстано-
вительное действие, источник и форма 
принимаемого N-ацетилцистеина могут 
вызывать большую вариабельность отве-
та на лечение, и это следует принимать во 
внимание [9, 49].

Заключение

В заключение следует отметить, что 
более полувековой опыт клинического 
применения N-ацетилцистеина показал, 
что использование N-ацетилцистеина эф-
фективно, безопасно и в целом хорошо пе-
реносится. Кроме того, проведенные кли-
нические испытания, несмотря на боль-
шую вариабельность результатов эффек-
тивности, подтверждают благоприятный 
профиль безопасности N-ацетилцистеина 
в разных клинических группах пациентов.

Следует отметить, что эффективность 
антиоксидантов в купировании окислитель-
ного стресса зависит от сложной синергети-
ческой сети с другими антиоксидантными 
молекулами, которые могут взаимодейство-
вать в сложных окислительно-восстанови-
тельных циклах и/или восстанавливать ак-
тивность друг друга. Так обстоит дело, на-
пример, с глутатионом, одним из наиболее 
важных эндогенных антиоксидантов в ор-
ганизме человека, который требует совмест-
ного присутствия других антиоксидантов, 
таких как витамины В2, С и Е, которые для 
осуществления своей активности синтезиру-
ются с использованием N-ацетилцистеина в 
качестве одного из его субстратов [53]. 

Таким образом, N-ацетилцистеин 
представляет собой соединение, известное 
антиоксидантными и противовоспалитель-
ными свойствами, которое благодаря сво-
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ей активности может рассматриваться как 
один из компонентов адъювантной тера-
пии в сочетании с основным этиопатогене-
тическим лечением.
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THE ROLE N-ACETYLCYSTEINE (NAC) IN THE THERAPY OF DISEASES 
CHARACTERIZED BY OXIDATIVE STRESS (LITERATURE REVIEW)

Oxidative stress is a ubiquitous cellular process that results in damage to various biological 
molecules and it is involved in the etiopathogenesis of many diseases. The sulfhydryl-contain-
ing tripeptide glutathione (GSH), which is synthesized and maintained in high concentrations 
in all cells, is a component of one of the defense mechanisms. N-acetylcysteine, a synthetic 
derivative of the endogenous amino acid L-cysteine and a precursor of GSH, has been used for 
several decades as a mucolytic and antidote for acetaminophen (paracetamol) poisoning. As a 
mucolytic, N-acetylcysteine breaks the disulfide bonds of highly cross-linked mucins, thereby 
reducing the viscosity of the mucus. As an antidote for acetaminophen poisoning, N-acetyl-
cysteine restores the hepatic GSH pool depleted during drug detoxification. More recently, 
enhance knowledge of N-acetylcysteine’s mechanisms of action has expanded its clinical use. 
This publication presents an overview of the most relevant and recent data on the clinical use of 
N-acetylcysteine in transplantology, neurology and ophthalmology.
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