
19
ЭФ. Пульмонология и оториноларингология 1/2011

Антиоксидантные эффекты 
N-ацетилцистеина 

в современной 
клинической практике

К.м.н. С.Ю. ЧИКИНА

N-ацетилцистеин (NAC) известен в клинической практике с 50-х 
годов прошлого столетия. Первоначально препарат использовался 
как муколитик в лечении патологии органов дыхания [1–3], и это 
его свойство наиболее широко известно и востребовано. Однако 
помимо муколитической активности NAC обладает и другими 
разнообразными химическими свойствами.
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Среди них в  последние де-
сятилетия большое вни-
мание уделяется антиокси-

дантной активности, связанной, 
во-первых, с  тем, что препарат 
является производным амино-
кислоты цистеина, и  его тиоль-
ные группы напрямую взаимо-
действуют с  электрофильными 
группами свободных радикалов 
[4–7], а во-вторых, с тем, что NAC, 
являясь предшественником глю-
татиона, обладает и  непрямыми 
антиоксидантными свойствами, 
усиливая активность глютатион-S- 
трансферазы, глютатион-пер-
оксидазы, глютатион-редуктазы 
и  ряда других ферментов, уча-
ствующих в поддержании баланса 
в  системе «оксиданты  –  антиок-
сиданты». Не исключено влияние 
препарата на  процесс репара-
ции ДНК [8, 9]. В  экспериментах 
на  животных получены данные 
о способности NАС ингибировать 
различные гистопатологические, 
цитологические, метаболические 
процессы и  молекулярные по-
вреждения, вызванные мутагена-
ми и/или канцерогенами [3, 6, 10, 
11]. В  настоящее время наиболее 
изученным является Флуимуцил 
(N-ацетилцистеин), производи-
мый фармакологической компа-
нией «Zambon Group» (Италия).
В данном обзоре литературы 
суммированы сведения о  прак-

тическом использовании антиок-
сидантных свойств NAC в  совре-
менной медицине.

Источники информации
Сбор информации проводил-
ся в  электронной базе данных 
Medline и  базе данных British 
Medical Journal с  1960  по  май 
2010  г. по  ключевым словам 
«N-acetylcysteine» и «antioxidant». 
В  обзор включались в  первую 
очередь высокодоказательные 
исследования (рандомизирован-
ные плацебо-контролируемые 
с  двойным слепым дизайном), 
метаанализы и  систематические 
обзоры.

Респираторные вирусные 
инфекции
При вирусных инфекциях про-
исходит активация фагоцитов, 
в  результате чего повышается 

продукция свободных радикалов 
и  нарушается иммунная проти-
вовирусная защита, что ведет 
к  цитотоксическим эффектам, 
обусловливающим всю клиниче-
скую симптоматику острой ре-
спираторной вирусной инфекции 
(ОРВИ) [12, 13]. В  1997  г. S. De 
Flora и соавт. провели многоцен-
тровое плацебо-контролируемое 
двойное слепое рандомизиро-
ванное исследование [14], в кото-
ром показали превентивное дей-
ствие Флуимуцила при развитии 
ОРВИ. В  исследовании участво-
вали 262  пациента без хрониче-
ской респираторной патологии, 
78% которых были старше 65 лет. 
Флуимуцил назначался в  дозе 
1200  мг/сут перорально в  тече-
ние полугода (с  октября – ноя-
бря по  апрель – май). Препарат 
не влиял на  противовирусный 
иммунитет непосредственно, 
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но  в  3  раза снижал частоту ма-
нифестных форм ОРВИ, умень-
шал выраженность как респира-
торных, так и  общих симптомов 
заболевания (головная боль, 
миалгия, артралгия). Макси-
мальная эффективность препа-
рата наблюдалась в  период наи-
высшей заболеваемости ОРВИ. 
На фоне приема Флуимуцила за-
болевание протекало значитель-
но легче (частота тяжелых форм 
2  и  6% в  группах Флуимуцила 
и  плацебо соответственно, сред-
нетяжелых форм – 26  и  47% со-
ответственно, р  =  0,02), быстрее 
наступало выздоровление (дли-
тельность постельного режима 
от 0,7 до 1,8 дней в группе Флуи-
муцила и от 1,8 до 3,2 дней в груп-
пе плацебо, р от  0,05  до  0,001). 
Эти эффекты препарата авторы 
объясняют антиоксидантной ак-
тивностью и  регулирующим воз-
действием на  продукцию и  вы-
свобождение цитокинов [15]. 
Препарат при назначении в  ука-
занной дозе в  течение длитель-
ного времени хорошо переносил-
ся, частота побочных эффектов 
не отличалась достоверно от  та-
ковой в группе плацебо.

В последующие годы интерес 
к  влиянию NAC на  вирусные ре-
спираторные инфекции снизился, 
но  в  2000-х годах вновь возрос: 
в  экспериментальных исследо-
ваниях на  мышах показано, что 
сочетанная терапия NAC и  про-
тивовирусными препаратами 
(рибавирином [16] либо озелта-
мивиром [17]) повышает выжи-
ваемость при гриппе с  58  до  92% 
и с 60 до 100% по сравнению с мо-
нотерапией противовирусными 
препаратами.

Хроническая 
обструктивная болезнь 
легких
В литературе давно обсуждает-
ся влияние NAC на  частоту обо-
стрений хронической обструк-
тивной болезни легких (ХОБЛ), 
однако единое мнение на  этот 
счет отсутствовало до 2006 г., ког-
да был опубликован метаанализ 
E.R. Sutherland [18]. Выполненный 
авторами анализ 8  рандомизи-
рованных клинических плацебо-
контролируемых исследований 
показал, что NAC снижает риск 
обострения ХОБЛ почти на  50% 
по  сравнению с  плацебо. Благо-
даря этим результатам NAC явля-
ется единственным муколитиком, 
длительное применение которо-
го оправдано и  целесообразно 
у больных ХОБЛ [19].

Дисфункция 
дыхательных мышц
Результаты нескольких двойных 
слепых плацебо-контролируемых 
перекрестных исследований 
[20–23], одно из  которых было 
рандомизированным [20], под-
твердили, что NAC нейтрали-
зует оксидативные сдвиги, воз-
никающие под воздействием 
интенсивной физической нагруз-
ки (повышает уровень восста-
новленного глютатиона в эритро-
цитах и  плазме крови во  время 
нагрузки и в течение восстанови-
тельного периода; нормализует 
соотношение восстановленного 
глютатиона к  общему глюта-
тиону) [20], а  также повышает 
концентрацию восстановленно-
го глютатиона в  мышечной тка-
ни [22]. NAC увеличивал вынос-
ливость мышц и, соответственно, 
период времени до  наступления 
усталости мышц, причем этот эф-
фект напрямую зависел от макси-
мального потребления кислорода 
на  фоне нагрузки и  был лучше 
выражен у более тренированных 
лиц [22]. Протективное влияние 
препарата на  мышечную ткань 
авторы объясняли возможным 
ослаблением ингибирующего 
воздействия активных форм 
кислорода на  Na+-K+-АТФ-азу 
миоцитов.

С дисфункцией и  утомляемостью 
дыхательных мышц связан один 
из механизмов развития дыхатель-
ной недостаточности при тяжелой 
ХОБЛ [24–27]. C. Koechlin и  со-
авт. [28] в  рандомизированном 
двойном слепом перекрестном 
плацебо-контролируемом иссле-
довании у 9 больных тяжелой ста-
бильной ХОБЛ создавали физиче-
скую нагрузку на мышцы нижних 
конечностей на фоне приема NAC 
(1800 мг/сут перорально в течение 
4  дней). После приема препарата 
выносливость мышц возрастала 
в  среднем на  25% при неизмен-
ном уровне одышки и  усталости, 
в  то  время как в  группе плацебо 
одышка усилилась на  26%, ощу-
щение мышечной утомляемости – 
на 94%.

Идиопатический 
легочный фиброз
Идиопатический легочный фиброз 
(ИЛФ) – одно из  самых прогно-
стически неблагоприятных интер-
стициальных заболеваний легких, 
в  патогенезе которого ведущая 
роль отводится дисбалансу в  си-
стеме «оксиданты–антиоксидан-
ты» со  значительным снижением 
уровня глютатиона в респиратор-
ной системе [29, 30]. В настоящее 
время ни  для одной группы ле-
карственных препаратов не до-
казана эффективность в  лечении 
этого заболевания [31], однако 
добавление NAC к  преднизолону 
или азатиоприну в течение 12 мес. 
в высоких (1800 мг/сут) дозах по-
зволяет достоверно улучшить 
жизненную емкость и диффузион-
ную способность легких [32], хотя 
механизм такого эффекта оконча-
тельно не ясен. Тем не менее NAC 
включен в международные клини-
ческие рекомендации по лечению 
ИЛФ [31].

Острый респираторный 
дистресс-синдром
Острый респираторный дистресс-
синдром (ОРДС) – острое диффуз-
ное поражение легочной ткани, 
в основе которого лежит цитоток-
сическое повреждение, обуслов-
ленное оксидативным стрессом. 
Причинными факторами ОРДС 

При вирусных инфекциях происходит 
активация фагоцитов, в результате 

чего повышается продукция свободных 
радикалов и нарушается иммунная 

противовирусная защита, что ведет 
к цитотоксическим эффектам.
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служат множество экзо- и эндоген-
ных воздействий, включая прямое 
повреждение легких в  результате 
аспирации желудочного содержи-
мого либо ингаляции токсических 
веществ, а  также факторы, ока-
зывающие непрямое воздействие 
(например, тяжелая пневмония, 
бактериальный сепсис, острый 
панкреатит, переливание больших 
объемов крови) [33, 34]. Актива-
ция и повреждение нейтрофилов, 
макрофагов, эндотелиальных кле-
ток респираторной системы ве-
дет к  высвобождению цитокинов 
и  других медиаторов воспаления 
и образованию токсических актив-
ных форм кислорода (супероксид-
анион, гидроксильный радикал, 
перекись водорода, гипохлорит-
анион и  т.д.), которые вызыва-
ют деструкцию ДНК, окисление 
липидов, инактивацию оксида 
азота, деградацию белков и  т.д. 
[35]. Получены убедительные до-
казательства того, что свободные 
радикалы играют ключевую роль 
в патогенезе ОРДС [36].
В некоторых клинических иссле-
дованиях NAC оказывал поло-
жительное влияние на  показате-
ли оксигенации и  выживаемость 
больных, но  такие результаты 
были получены далеко не всеми 
исследователями [37–40]. В 2004 г. 
N. Adhikari и соавт. [41] опублико-
вали мета-анализ 33 рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых 
исследований с участием суммар-
но 3272 больных с ОРДС, при этом 
не было подтверждено влияние 
NAC на раннюю летальность этих 
больных. Однако позже M. Moradi 
и соавт. [42] показали, что эффек-
тивность NAC при ОРДС зависит 
от  полиморфизма глутатион-S-
трансферазы. Для подтверждения 
этой гипотезы необходимы даль-
нейшие исследования.

Рентгеноконтрастная 
нефропатия
Интерес к  NAC как к  препарату, 
способному предотвратить разви-
тие рентгеноконтрастной нефро-
патии (РКН), возрос после публи-
кации результатов исследования 
M. Tepel и  соавт. [43], которые 
предотвратили повышение сыво-

роточного креатинина у больных 
с  хронической почечной недо-
статочностью на  фоне введения 
рентгеноконтрастного вещества. 
Однако в результате последующих 
исследований были получены 
противоречивые результаты, ве-
роятно, связанные с включением 
в них больных с разной степенью 
риска развития РКН, длительно-
стью введения NAC и  сроками 
его назначения относительно вве-
дения рентгеноконтрастного ве-
щества, а также небольшими вы-
борками больных в большинстве 
исследований.
В последние годы опубликованы 
результаты двух метаанализов 
по  этой теме. В  2003  г. R. Brick 
и  соавт. [44] при анализе 7  ран-
домизированных контролируе-
мых исследований получили, что 
суммарный позитивный эффект 
выразился в снижении риска раз-
вития РКН на 56% в группах, по-
лучавших NAC. Несколько лет 
спустя A.M. Kelly и  соавт. [45] 
показали, что среди многих ле-
карственных препаратов с  пред-
полагаемым ренопротективным 
эффектом (теофиллин, фенолдо-
пам, илопрост, статин, допамин, 
триметазидин, бикарбонат, аскор-
биновая кислота, фуросемид, 
маннитол) только NAC достовер-
но снижал риск РКН по  сравне-
нию с  физиологическим раство-
ром (относительный риск – 0,62, 
95-процентный доверительный 
интервал (ДИ) – 0,44–0,88).

Толерантность к нитратам
Большую проблему в  кардиоло-
гии представляет развитие толе-
рантности к нитратам. Потенци-
альный механизм этого явления 
включает нарастающий дефицит 
сульфгидрильных групп, раз-
вивающийся в  результате био-
трансформации нитратов в вазо-
активные S-нитротиолы и  оксид 
азота [46]. Способность NAC 
как донатора сульфгидрильных 
групп предотвращать развитие 
либо снижать толерантность 
к  нитратам, усиливать острый 
эффект нитроглицерина по-
разному оценивается в  разных 
исследованиях. При длительном 

(4  мес.) лечении трансдермаль-
ной формой нитроглицерина 
200 больных с нестабильной сте-
нокардией с  добавлением перо-
рального NAC в  рандомизиро-
ванном плацебо-контролируемом 
двойном слепом исследовании 
получено значительное сниже-
ние частоты неблагоприятных 
исходов (летальных исходов, ин-
фарктов миокарда, рефрактерных 
форм стенокардии) [47]. Вместе 
с  тем частота непереносимости 
нитроглицерина возросла почти 
в  2  раза по  сравнению с  груп-
пой, получавшей нитроглицерин 
без NAC.

При добавлении к  изосорби-
ду динитрату в  исследовании 
S. Boesgaard и соавт. [48] NAC по-
зволил достоверно увеличить пе-
реносимость физической нагрузки 
до появления 1 мм депрессии сег-
мента ST и ангинозных болей.
Поддерживая баланс в  системе 
«оксиданты  –  антиоксиданты», 
NAC потенцирует эффекты окси-
да азота, в том числе его вазодила-
тирующее воздействие, лежащее 
в основе действия нитропрепара-
тов, при отсутствии толерантно-
сти к ним. Это было подтвержде-
но в работах N.P. Andrews и соавт. 
[49] и  J.D. Horowitz и  соавт. [50], 
когда коронарная вазодилатация, 
оцениваемая при катетеризации 
коронарных артерий, существенно 
повышалась при интракоронар-
ном введении NAC одновременно 
с  нитропруссидом натрия либо 
нитроглицерином по  сравнению 
с таковой у больных, которым вво-
дились только нитраты. В  то  же 
время в других работах показано, 

После приема препарата 
выносливость мышц возрастала 
в среднем на 25% при неизменном 
уровне одышки и усталости, 
в то время как в группе плацебо 
одышка усилилась на 26%, ощущение 
мышечной утомляемости – на 94%.
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что NAC не влиял на  развитие 
толерантности, а  при назначении 
на  фоне уже развившейся толе-
рантности к нитратам не улучшил 
эффекты последних [51, 52].
Другой аспект возможного при-
менения NAC в кардиологической 
практике связан с  острым по-
вреждением миокарда. Внутри-
венное введение препарата в дозе 
100 мг/кг в течение 2 недель после 
успешной медикаментозной река-
нализации тромбированных коро-
нарных артерий уменьшило пло-
щадь инфарктной зоны на  58,8% 
по сравнению с пациентами, полу-
чавшими такую  же эффективную 
тромболитическую терапию без 
NAC [53].

В метаанализе 13  исследований 
W.L. Baker и  соавт. [54] получи-
ли, что NAC достоверно (на  36%, 
95-процентный  доверительный 
интервал – 2–58%) снижает ча-
стоту развития мерцательной 
аритмии как послеоперационного 
осложнения при кардиохирурги-
ческих вмешательствах.
Следует отметить небольшое число 
исследований, посвященных месту 
NАС в  лечении коронарной пато-
логии, и малое количество наблю-
дений в  этих исследованиях, что 
не дает возможности однозначно 
оценить эффективность препарата.

Заболевания печени
В литературе имеются отдельные 
сообщения об  опыте примене-
ния NAC при острых и  хрониче-
ских вирусных гепатитах В  и  С, 
основанном, с  одной стороны, 
на  исследованиях  in  vitro, в  кото-
рых показано, что NAC подавля-
ет репликацию вируса гепати-
та В  на  посттранскрипционном 
уровне [55], а  с  другой – на  спо-
собности препарата снижать кон-
центрацию свободных радикалов, 
образующихся в  гепатоцитах при 
воспалении [56, 57]. Результаты 
этих работ неоднозначны. Часть 
авторов сообщают, что при добав-
лении NAC к интерферону-альфа, 
по  сравнению с  лечением только 
интерфероном, обострения гепа-
тита С развивались реже и позже 
[58], а  у  больных хроническим 
гепатитом В, резистентных к  те-
рапии интерфероном-альфа, до-
бавление 1200 мг/сут перорально-
го NAC в  течение 1  мес. привело 
к  нормализации интралимфоци-
тарного глютатиона, выраженно-
му снижению репликации вируса 
гепатита С в лимфоцитах и уров-
ня виремии и усилению эффектов 
интерферона-альфа [59].
В других исследованиях не было 
выявлено преимуществ комбини-
рованной терапии NAC и  интер-
фероном в  лечении хронических 
вирусных гепатитов С [60] и В [61, 
62], а также острых вирусных гепа-
титов В и С [63].
В последние годы исследования 
в этом направлении не проводятся.

Антитоксические эффекты 
N-ацетилцистеина
Наиболее часто лекарственные 
токсические эффекты наблюда-
ются при передозировке пара-
цетамола (ацетаминофена) [64]. 
При пероральном приеме аце-
таминофен быстро всасывается 
из  желудочно-кишечного тракта, 
максимальная концентрация его 
в  плазме достигается менее чем 
через 1  ч.  Метаболизм препарата 
происходит в печени, 95% метабо-
литов ацетаминофена представля-
ют собой нетоксичные конъюгаты 
глюкуронида и  сульфата. Токсич-
ность ацетаминофена обуслов-

лена его метаболитом N-ацетил-
р-бензохинонимином (NAPQI), 
который составляет 5% всех ме-
таболитов. При приеме парацета-
мола в  обычных терапевтических 
дозах этот метаболит быстро де-
токсицируется путем необрати-
мого конъюгирования с  сульфги-
дрильной группой глютатиона 
и  выводится почками [65]. NAC 
является специфическим анти-
дотом ацетаминофена, повышая 
концентрацию глютатиона плаз-
мы, непосредственно связываясь 
с NAPQI и усиливая конъюгацию 
ацетаминофена с сульфатом. Мак-
симальная эффективность препа-
рата (100%) отмечается при вве-
дении его в  первые 8–24  ч после 
приема парацетамола, хотя NAC 
эффективен и при введении в бо-
лее поздние сроки, в том числе при 
развитии быстропрогрессирую-
щей печеночной недостаточно-
сти [66]. В случае последней NAC 
уменьшает частоту развития пе-
ченочной энцефалопатии и  улуч-
шает внутритканевой транспорт 
и  потребление кислорода [66]. 
Так, в  ретроспективном иссле-
довании A.J. Makin и  соавт. [67] 
на  фоне применения NAC часто-
та тяжелой (III–IV степени) пече-
ночной энцефалопатии снизилась 
с 62 до 40%, а общая выживаемость 
больных возросла с 50 до 78%, хотя 
число госпитализаций по  поводу 
острого отравления ацетаминофе-
ном за тот же период увеличилось 
с 58 до 123 случаев в год. D.A. Kelly 
в  обзоре литературы, посвящен-
ном ведению больных с  печеноч-
ной недостаточностью различного 
генеза [68], также рекомендует на-
значать NAC внутривенно в  су-
точной дозе 70  мг/кг при передо-
зировке парацетамола, что, по его 
мнению, предотвращает разви-
тие некроза гепатоцитов.
Рекомендуемая первоначальная 
доза перорального NAC составля-
ет 140 мг/кг, которая затем снижа-
ется до 70 мг/кг каждые 4 ч, мак-
симально назначается 17 доз [65]. 
Уже через 31  ±  16 ч такой терапии 
в  ретроспективном обсервацион-
ном исследовании O.F. Woo и  со-
авт. [69] ацетаминофен в сыворот-
ке крови не определялся. При этом 
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у 33% больных длительность тера-
пии составила менее 24 ч. В случа-
ях когда имеется непереносимость 
перорального NAC, при беремен-
ности и  позднем начале лечения 
рекомендуется внутривенное вве-
дение NAC в  дозе 150  мг/кг в  те-
чение 24 ч [70] либо 48 ч, которое 
также эффективно и  безопасно 
[71, 72], хотя убедительные данные 
о лучшей эффективности внутри-
венного NAC по  сравнению с  пе-
роральным отсутствуют [73].

ВИЧ-инфекция
У больных СПИДом значительно 
снижена концентрация цистеина 
и  глютатиона в  периферической 

крови и  респираторной системе 
[73–76], что связывают с  про-
грессированием болезни даже 
на  ранней (асимптоматической) 
стадии, поскольку глютатион 
принимает участие в  регуляции 
функций Т-лимфоцитов [73, 78]. 
Применение NAC в течение 7 мес. 
в  рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании 
у  ВИЧ-инфицированных боль-
ных как на  фоне антиретрови-
русной терапии, так и  без нее 
значительно улучшало их иммун-
ный статус [79].
В последние годы высказываются 
предположения, что добавление 
NAC к  активной антиретрови-
русной терапии снижает частоту 
и выраженность ее побочных эф-
фектов, в частности, гиперлактате-
мии, обусловленной токсическим 
влиянием противовирусной тера-
пии на митохондрии [79], хотя эти 
выводы требуют подтверждения 
более доказательными и масштаб-
ными исследованиями.
В рандомизированном двой-
ном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании S.C.  De 
Rosa и  соавт. [80] назначали пе-
роральный NAC в  суточной дозе 
от  6000  до  8000  мг/сут 81  паци-
енту с ВИЧ-инфекцией, при этом 
концентрация общего глютатио-
на плазмы достоверно возросла 

до 89% его уровня у неинфициро-
ванных контрольных лиц, а в груп-
пе плацебо осталась прежней.
Повышение уровня глютатио-
на на  фоне назначения NAC 
увеличило трехлетнюю выжи-
ваемость больных СПИДом с  20 
до 60–80% [81].
Несмотря на  высокие дозы NAC 
и относительно большую продол-
жительность его приема, нежела-
тельные симптомы встречались 
с минимальной частотой, при этом 
они не всегда были связаны с при-
емом препарата [80].

Заключение
Таким образом, Флуимуцил пред-
ставляет собой лекарственный 
препарат с  уникальным разно-
образием свойств. Применение 
его вышло далеко за рамки перво-
начальных показаний, охватив 
кардиологию, нефрологию, ин-
тенсивную терапию, гепатологию, 
вирусологию. Следует отметить, 
что, несмотря на  доказанную эф-
фективность Флуимуцила при 
многих видах патологии, многие 
клинические аспекты его исполь-
зования требуют дальнейшего 
изучения, как, например, миопа-
тия при ХОБЛ, сепсис и  ОРДС, 
рентгеноконтрастная нефропатия, 
острые коронарогенные повреж-
дения миокарда и т.д. 
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