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Summary. Objectives of the study were to analyze a wide range of published data; to study biological activity and bioavailabil-
ity of N-acetylcysteine (N-AC) as well as a possibility of using the drug in clinical practice to eliminate oxidative stress and inflam-
matory reactions in pathological conditions and nosologies; to study its therapeutic effectiveness in renal dysfunction in patients with
concomitant trauma.
Study materials and methods. Materials of research: scientific publications on the specified problems. Research method: analytical.
Results of the study and their analysis. A review of domestic and foreign literature on the role of N-acetylcysteine in correction of
oxidative stress and protection against free radicals is presented. The great role of N-acetylcysteine for the replenishment of the in-
tracellular content of glutathione, the main cellular antioxidant, as well as the potential possibility of using N-acetylcysteine in clin-
ical practice for various pathologies and diseases is investigated. Review of the results of a large number of studies leads the au-
thors to the conclusion that this pharmacological substance is a very promising means for replenishing the intracellular content of
glutathione and can be used in the treatment of a number of diseases.
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Резюме. Цели исследования – проанализировать широкий спектр опубликованных данных; изучить биологи-
ческую активность и биодоступность N-ацетилцистеина (N-АЦ) и возможность применения препарата в
клинической практике для ликвидации окислительного стресса и реакций воспаления при патологических состоя-
ниях и нозологиях; изучить его терапевтическую эффективность при почечной дисфункции у пациентов с
сочетанной травмой.
Материалы и методы исследования. Материалы исследования – научные публикации по указанным пробле-
мам. Метод исследования – аналитический.
Результаты исследования и их анализ. Представлен обзор отечественной и иностранной литературы, посвя-
щенной роли N-ацетилцистеина в коррекции окислительного стресса и защите от свободных радикалов.
Показана большая роль N-ацетилцистеина для восполнения внутриклеточного содержания глутатиона – основ-
ного антиоксиданта клетки, а также потенциальная возможность применения N-ацетилцистеина в клинической
практике при различных патологиях и заболеваниях. Обзор результатов большого количества исследований
позволяет сделать вывод, что данное фармакологическое вещество является весьма перспективным средством
для восполнения внутриклеточного содержания глутатиона и может быть использовано в комплексной терапии
целого ряда заболеваний. 
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Введение. В последние годы в мире наблюдается стре-
мительный рост травматизма. Из данных статистики из-
вестно, что в общем числе пострадавших с травмами доля
пациентов с множественными и сочетанными повреж-
дениями доходит до 25%, а летальность в этой группе –
до 70%. Инвалидизация среди выздоровевших состав-
ляет 4,6–5,7 чел. на 100 тыс. работающих. В основе всех
изменений, происходящих на фоне травматического
воздействия, лежат сложные процессы и патофизиоло-
гические реакции всех систем организма. Данную про-
блему необходимо рассматривать в пределах учения о
травматической болезни, учитывая сложность синдромов,
возникающих как ответная реакция организма на по-
вреждение. Основными причинами высокой летальности
и инвалидизации среди пострадавших с сочетанными и
множественными травмами можно считать степень тяжести
повреждения, трудности выполнения быстрой диагностики
и лечения пострадавших. При развитии травматиче-
ской болезни в патологический процесс вовлекаются все
жизненно важные органы и системы. В частности, в па-
тогенезе травматической болезни одно из ведущих мест
занимают процессы, происходящие в почках спустя не-
сколько часов после получения сочетанной травмы
[1–3]. Окислительный стресс с прогрессирующим исто-
щением внутриклеточного запаса глутатиона как веду-
щего антиоксиданта является основной причиной по-
вреждения структурной единицы почки – нефрона. В свя-
зи с этим возникает вопрос о ранней диагностике почечных
повреждений и ранней профилактике развития патоло-
гических процессов в нефроне. 

Цели исследования – проанализировать широкий
спектр опубликованных данных; изучить биологическую
активность и биодоступность N-ацетилцистеина (N-АЦ)
и возможность применения препарата в клинической прак-
тике для ликвидации окислительного стресса и реакций
воспаления при патологических состояниях и нозологиях;
изучить терапевтическую эффективность N-АЦ при по-
чечной дисфункции у пациентов с сочетанной травмой.

Материалы и методы исследования. Материалы ис-
следования – научные публикации по указанным про-
блемам. Метод исследования – аналитический.

Результаты исследования и их анализ. В настоящее
время окислительный стресс расматривается как один из
основных и универсальных способов нарушения це-
лостности биологических соединений – ДНК и/или РНК,
жиров, протеинов. Миграция антиоксидантов сквозь
поврежденную клеточную стенку, расстройства обмена
глутатиона (GSH), понижение активности антиокси-
дантных энзимов и соединений с низкой молекулярной
массой обусловливают генерацию оксидативного стрес-
са [4–6]. Свободные радикалы в виде активных форм
кислорода (АФК) влияют на редокс-чувствительные
факторы транскрипции (NF-kB, AP-1) – [4, 7]. В ре-
зультате последние обусловливают экспрессию генов, от-
вечающих за синтез цитокинов воспаления, хемокинов,

энзимов, субстанций адгезии, что и генерирует механизм
бесконтрольной реакции воспаления, в том числе в поч-
ках, в которых степень воспалительного процесса кор-
релирует с оксидативным стрессом [5, 6, 8].

В антиоксидантной защите клетки основную роль иг-
рает система глутатиона: глутатион и глутатионзависи-
мые энзимы – глутатионпероксидаза, глутатионредуктаза,
глутатион-S-трансфераза. В свою очередь, глутатион яв-
ляется базовым антиоксидантом эндогенного про-
исхождения, который играет главную роль в защите
клетки от свободных радикалов, нейтрализации и био-
логической трансформации ксенобиотиков, связыва-
нии эндогенных соединений [5, 9].

Противовоспалительное и антиоксидантное действие
глутатиона реализуется с помощью ликвидации свободных
радикалов и соединений азота, нормального функцио-
нирования антиоксидантов-энзимов, где GSH выступа-
ет в качестве основы этих ферментов. Помимо этого он
поддерживает такие антиоксидантные вещества, посту-
пающие извне в активных формах, как витамины С и Е.
Глутатион также участвует в активации генетических
механизмов антиоксидантной протекции посредством про-
теинового S-глутатионилирования и взаимодействия с эле-
ментами антиоксидантной реакции генов [5, 9, 10].

В ходе исследований было выяснено, что при развитии
заболеваний, сопровождающихся окислительным стрес-
сом, независимо от их этиологии, происходит значимое
снижение внутриклеточного содержания глутатиона,
что, в свою очередь, существенно усугубляет функцио-
нальную способность клеток [5, 6].

Вследствие особенно неблагоприятной фармакоки-
нетики, низкой биодоступности per os, быстрого выведения
из организма при парентеральном применении и за-
трудненной проницаемости через клеточную стенку за-
пасы GSH не могут восполняться извне. Клетка синтези-
рует глутатион de novo из трех аминокислот – глицина,
глутамата и цистеина. Скорость образования глутатиона
ограничивает лимитирующее звено – цистеин, наличие
тиольной группы в котором и обусловливает биохими-
ческую активность GSH. В связи с тем, что цистеин про-
извольно распадается в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ)
и сыворотке крови, а также в связи с быстрым окислением
до цистина и наличием токсичности в высоких дозах – пря-
мое восполнение недостатка этой аминокислоты не
представляется возможным [11, 12]. 

Нехватка цистеина влечет за собой недостаточность
глутатиона в клетке, что обнаруживается при многих па-
тологических состояниях. Это необходимо учитывать
при патогенетическом лечении для нормализации внут-
риклеточного содержания GSH, так как он является ос-
новным антиоксидантом клетки [12–14]. Из этого следует,
что биологические вещества, которые в организме рас-
щепляются с высвобождением цистеина, могут применяться
в качестве его предшественников с целью повышения со-
держания концентрации глутатиона в клетке.
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Опубликованные данные говорят о том, что в настоя-
щее время наиболее эффективным средством для лик-
видации нехватки глутатиона в клетке является N-аце-
тилцистеин. Активный ацетил – радикал молекулы N-АЦ,
соединенный с аминогруппой – может решать значимую
проблему транспортировки цистеина внутрь клетки при
воздействии на нее свободных форм кислорода. Отсю-
да возникает повышенный интерес к исследованию био-
логической активности, а также терапевтического эффекта
N-АЦ при его применении при различных патологических
состояниях и нозологиях [12–14].

Анализ научных публикаций показал, что для воспол-
нения резервов клеточного глутатиона одно время при-
менялся как сам глутатион, так и его синтезированные пред-
шественники. В связи с тем, что GSH при приеме внутрь
разрушается в ЖКТ ферментом �γ-глутамилтранспепти-
дазой, использование самого глутатиона для пополнения
его запасов в клетке не было оправданным [15]. Кроме
того, при парентеральном применении глутатион обла-
дает укороченным периодом (менее трех минут) полу-
выведения и – в связи с затрудненной транспортировкой
в клетку – низкой биологической доступностью [15, 16].

Так как перспективы применения GSH и цистеина в ка-
честве непосредственных фармакологических препаратов
отсутствовали, ученые обратили внимание на N-аце-
тилцистеин – ацетилированное производное L-цистеина
[12–14, 17].

Противовоспалительные, антиоксидантные, иммуно-
модулирующие, детоксицирующие эффекты N-АЦ ста-
ли интенсивно изучаться в клинической и эксперимен-
тальной медицине с 80-х гг. XX в. Повышению относи-
тельной устойчивости к окислению до дисульфида и умень-
шению способности вступать в реакции данного тиола спо-
собствовала замена иона водорода в аминогруппе
остатком уксусной кислоты – N-АЦ. В связи с небольшими
размерами, пониженным зарядом и уменьшенной по-
лярностью молекулы N-АЦ, в отличие от цистеина, спо-
собен к ускоренному проникновению через клеточную
стенку. Кроме того, по сравнению с цистеином, молеку-
ла N-АЦ в 10 раз более стабильна, а также менее ток-
сична и растворима [12, 13, 18]. Реакция деацетили-
рования N-АЦ возможна и в межклеточном пространстве
с последующей транспортировкой цистеина в клетку. В
случае приема N-АЦ внутрь последний подвергается ме-
таболизму в печени, а цистеин, который высвобождает-
ся, участвует в образовании глутатиона в клетках печени.
Через мембранный транспортный способ проникновения
глутатион попадает в общий кровоток, восполнив запа-
сы GSH в печени. Было выяснено, что при окислительном
стрессе вследствие образования водных каналов, про-
ходимых как для ионов, так и для молекул, возрастает спо-
собность N-АЦ проникать в клетку [12, 13, 17, 18].

В некоторых исследованиях указывалось на еще один
непрямой дополнительный способ восполнения глутатиона
ацетилцистеином – N-АЦ может повышать уровень сво-
бодного цистеина в результате биологических реакций
обмена с цистеином, который соединен с протеинами
сыворотки крови и тканей. Имеются научные работы, в
которых рассматривается быстрое высвобождение собст-
венного, связанного с протеинами, цистеина при внут-
ривенном использовании N-АЦ [19, 20].

Парентеральный способ введения N-АЦ позволяет обес-
печить достаточно высокий – до уровня миллимоль – уро-
вень данного вещества в сыворотке крови в обход его
значительного метаболизма в печени и стенке кишечника
[18, 21].

Необходимо отметить, что N-АЦ применим в большом
спектре терапевтических воздействий. У него практиче-
ски нет токсичности, он не накапливается в организме,
экскретируется почками неактивными метаболитами и
только его небольшая часть выводится кишечником в не-
изменном виде [22].

Как считает большинство исследователей, N-АЦ – наи-
более подходящее и перспективное вещество для транс-
портировки цистеина внутрь клетки с целью пополнения
запасов основного антиоксиданта клетки – GSH в кли-
нических условиях при патологических состояниях, свя-
занных с воспалительным процессом и оксидативным
стрессом [12-14, 17, 18].

Ацетилцистеин N-АЦ обладает способностью выступать
как прямой и непрямой антиоксидант. Прямой анти-
оксидантный эффект характеризуется непосредственной
нейтрализацией активных форм кислорода (АФК) путем
вступления в реакции с электрофильными группами
АФК с помощью активной тиольной группы остатка ци-
стеина. Очень быстро и эффективно происходит реакция
N-АЦ с супертоксичным гидроксильным радикалом (ОН)
и радикалом гипохлорной кислоты (HOCl) – [23, 24]. По-
мимо этого N-АЦ является «сборщиком» таких активных
форм кислорода, как оксид азота (NO), а также пе-
роксинитрита (ONOO). Взаимодействие N-АЦ с пе-
роксидом водорода (Н2О2) и супероксид-анионом в фи-
зиологических условиях – минимальное, так как клетка
обладает специфичными энзимными антиоксидантами –
каталаза и супероксиддисмутаза – которые могут ней-
трализовать их гиперпродукцию. Однако такие свобод-
ные радикалы, как гидроксильный радикал (ОН) и радикал
гипохлорной кислоты (HOCl), обладающие высокой
агрессивностью и токсичностью, не имеют направленных
на них нейтрализующих клеточных веществ. Это еще раз
указывает на большое значение N-АЦ для обезврежи-
вания данных радикалов. Необходимо отметить, что
опосредованное антиоксидантное действие N-АЦ связано
со скоростью восполнения содержания в клетках глута-
тиона – основного внутриклеточного антиоксиданта, обла-
дающего разнонаправленными и универсальными функ-
циями [12, 13, 17, 18, 23].

Основной продуцент клеточной энергии в виде АТФ – это
митохондрии, потребляющие большое количество внут-
риклеточного кислорода. Парадоксально, но митохондрии
являются самым сильным источником синтеза активных форм
кислорода и азота, хотя в то же время данные органеллы
являются и самыми уязвимыми к их повреждающему дей-
ствию. В связи с избирательной проницаемостью мембран
митохондрий фармакологическое влияние на окисли-
тельный стресс затруднено. Большие молекулы белков фер-
ментов – антиоксидантов (супероксиддисмутаза, катала-
за) не могут проходить даже через плазматическую стен-
ку клеток. С учетом этого, их внутривенное введение для
связывания свободных радикалов – неэффективно. Аце-
тилцистеин N-АЦ обладает способностью восстанавли-
вать внутриклеточное содержание глутатиона – главно-
го антиоксиданта митохондрий, в которых отсутствует фер-
мент каталаза [25, 26]. 

В свою очередь глутатион образуется только в цитоплазме,
из которой поступает в такие органеллы, как митохондрии
(30%), эндоплазматический ретикулум, ядро и пероксисомы.
В самих митохондриях образования глутатиона не про-
исходит в связи с его поступлением из цитоплазмы. Изучение
N-АЦ in vitro выявило, что наличие активной тиольной груп-
пы способно изменять функцию и структуру протеинов по-
средством изменений его формы [13, 14, 16, 19].
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Повышение концентрации восстановленного глутатиона
в клетках является одним из основных механизмов воз-
действия N-АЦ на окислительно-восстановительный по-
тенциал системы GSH. Благодаря N-АЦ пополнение за-
пасов глутатиона происходит посредством доставки в
клетку цистеина, а также путем активации процессов вы-
теснения глутатиона из содержащихся в них дисульфи-
дов. Применение N-АЦ приводит быстрому восполне-
нию резервов глутатиона, увеличению антиоксидантной
активности таких ферментов, как глутатион-S-трансфе-
раза, глутатионредуктаза, глутатионпероксидаза, ка-
талаза [27].

Превентивное использование N-АЦ в терапевтических
целях до запускания механизмов окислительного стрес-
са способствует блокировке апоптоза клеток, который
был индуцирован прооксидантами [12, 13].

Таким образом, можно сделать вывод, что под влиянием
N-АЦ в клетках меняется соотношение концентрации глу-
татиона и глутатиона дисульфида, выступающее опре-
деляющим фактором в борьбе с окислительным стрессом,
а также констатировать возможность использования N-
АЦ в регуляции борьбы со свободными радикалами
[12–14, 16, 24, 26].

В клетке имеются механизмы, которые, при действии
внешних факторов, изменяют величину отношения меж-
ду внутриклеточными концентрациями доноров и ак-
цепторов электронов (восстановителями и окислителями)
только в определенных пределах, т.е. поддерживают ре-
докс-гомеостаз. Ведущую роль в регуляции редокс-по-
тенциала играют такие основные редокс-чувствительные
факторы транскрипции, как NF-kB и Nrf2. Связанный с
NF-E2 фактор 2 (Nrf2) является важным фактором
транскрипции, регулирующим экспрессию генов деток-
сикации и антиоксидантной защиты в печени. Он акти-
вируется в ответ на окислительный стресс и индуцирует
экспрессию своих целевых генов путем связывания с эле-
ментом антиоксидантного ответа. Транскрипционный
фактор NF-�B (ядерный фактор «каппа-би»; англ. – nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-
kB) – универсальный фактор транскрипции, контроли-
рующий экспрессию генов иммунного ответа, апоптоза
и клеточного цикла. Установлено, что сигнальные пути Nrf2
и NF-kB тесным образом связаны друг с другом. Повы-
шение уровня NF-kB угнетает экспрессию Nrf2 и наоборот.
Таким образом, при блокировке активности NF-kB опо-
средовано образуются возможности для активации
Nrf2 [28].

Исследования показали, что N-АЦ угнетает убикви-
тинацию и деградацию протеина 1-кВ (ингибитор ак-
тивности NF-kB), что приводит к блокированию актива-
ции NF-kB и его транслокации в ядре. Это препятствует
соединению NF-kB с ARE ДНК. Такая способность N-АЦ
тормозить NF-kB имеет большое значение в терапии
COVID-19, поскольку позволяет купировать «цитокино-
вый шторм». Данный факт говорит о том, что N-АЦ яв-
ляется одним из наиболее перспективных фармаколо-
гических средств по данному направлению [29].

Влияние N-АЦ на ликвидацию воспалительного про-
цесса обусловлено еще и тем, что он уменьшает синтез
цитокинов – предшественников воспаления (IL-1β�, IL-6,
IL-8, TNFα, CCL5 и CXCL10) и хемотоксическое пере-
мещение моноцитов, а также влияет на концентрацию С-
реактивного белка (СРБ) и ферритина, снижая её [30, 31].

В исследованиях in vitro и in vivo было обнаружено, что
N-АЦ приводит к разрушению бактериальных конгло-
мератов-биопленок [32].

В ходе эксперимента было установлено, что N-АЦ спо-
собен стимулировать регенерацию при заживлении
ран, оказывать бактериостатическое влияние на мик-
рофлору раневой поверхности, снижая выраженность ре-
акции воспаления [32].

Доказано, что N-АЦ обладает такими свойствами, как
цитопротекция, репарация и противоопухолевое действие.
Указанные свойства являются результатом включения ряда
механизмов, приводящих: к уменьшению генотоксического
влияния активных форм кислорода; стимулированию ре-
парации ДНК; моделированию обмена веществ; тор-
можению трансформации клеток; к регулированию
апоптоза и модуляции путей антиоксидантной активно-
сти [25, 33].

Применение N-АЦ в качестве цитопротектора для
профилактирования контраст-индуцированной нефро-
патии при ангиографии, операциях в кардиологиче-
ской практике, сосудистой хирургии является новым
способом профилактики указанной патологии. Инно-
вационным методом является использование N-АЦ в те-
рапевтических схемах острого повреждения и хрониче-
ской болезни почек [12–15].

В клинике применение N-АЦ приводит к снижению со-
держания ФНО-α, ИЛ-8, ИЛ-6, ИЛ-1β� у пациентов с
септическим шоком, а также у пациентов, проходящих курс
программного гемодиализа [34].

Антиоксидант N-АЦ связывает свободные радикалы,
вызывающие массу повреждений, в том числе повреж-
дения канальцев почек; взаимодействует с эндотелием,
действуя как расслабляющий фактор и тем самым по-
вышая капиллярный кровоток. Кроме того, N-АЦ уве-
личивает уровень цГМФ, действует как вазодилататор и
ингибитор агрегации тромбоцитов. Все вышеуказанное
обеспечивает нефропротективное действие N-АЦ в пе-
риоперационном периоде у пациентов с сочетанной трав-
мой, подтверждающееся низким уровнем сывороточного
цистатина С. N-АЦ снижает степень реакции воспаления
организма, следствием чего является уменьшение секреции
сывороточного цистатина С с его последующим полным
распадом в почках [35–38].

N-АЦ оказывает антиоксидантное действие, об-
условленное наличием SH-группы, способной ней-
трализовать электрофильные окислительные токсины.
Ацетилцистеин легко проникает внутрь клетки, деацети-
лируется до L-цистеина, из которого синтезируется внут-
риклеточный глутатион. Глутатион – высокореактивный
трипептид, мощный антиоксидант, цитопротектор, улав-
ливающий эндогенные и экзогенные свободные радика-
лы и токсины. Ацетилцистеин предупреждает истощение
и способствует повышению синтеза внутриклеточного глу-
татиона, участвующего в окислительно-восстановитель-
ных процессах клеток, и, таким образом, способствует
детоксикации вредных веществ. Предохраняет альфа
1-антитрипсин (ингибитор эластазы) от инактивирующего
воздействия НОС1 – окислителя, вырабатываемого
миелопероксидазой активных фагоцитов. Обладает так-
же противовоспалительным действием за счет подавле-
ния образования свободных радикалов и активных кис-
лородсодержащих веществ, способствующих развитию
воспаления в почечной паренхиме) [39-44].

Заключение
Учитывая множество новых данных, которые были по-

лучены в экспериментах in vivo и in vitro, с применением N-
АЦ увеличился перечень клинических направлений ис-
пользования этого препарата за счет его значительных про-
тивовоспалительных, антибактериальных, противовирусных,
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