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Резюме. Исследовали фармакокинетические параметры N-ацетилцистеина при однократном пероральном и в/в введении у здо-
ровых добровольцев. Период полувыведения (t1/2) в пределах 2 ч, максимальная концентрация в крови (Cmax) через 1 ч после введения 
была более чем в 10 раз выше при в/в введении по сравнению с пероральным. Также изучено влияние курсового в/в введения 
N-ацетилцистеина (1 200 мг/сут в течение одной недели) на концентрацию эндогенных аминотиолов у пациентов с заболеваниями, 
сопровождающимися оксидативным стрессом (ишемический инсульт и сосудистые осложнения сахарного диабета). На примере 
ишемического инсульта показано, что концентрация цистеина в плазме возрастала в 1,6 раза, а уровень гомоцистеина не менялся, 
как и соотношение восстановленного и окисленного цистеина (CysSH/CysSSCys). Содержание общего и свободного глутатиона в 
эритроцитах достоверно не менялось, зато значительно возрастал коэффициент GSH/GSSG, характеризующий антиоксидантный 
потенциал клеток. Таким образом, включение в схемы терапии N-ацетилцистеина указанных заболеваний сопровождается более 
благоприятным клиническим исходом за счёт значительного увеличения антиоксидантного потенциала клеток и тканей.
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Abstract. We studied the pharmacokinetic parameters of N-acetylcysteine at a single oral and intravenous administration of healthy 
volunteers. Elimination half-life (t1/2) within 2 hours and the maximum concentration in blood (Cmax) after 1 hour after administration 
was more than 10 times higher when intravenous on a comparison with oral administration. Effect of exchange rate on intravenous 
administration of N-acetylcysteine (1 200 mg/day for one week) the concentration of endogenous aminothiols in patients with diseases 
that are accompanied by oxidative stress (ischemic stroke and vascular complications of diabetes mellitus) are also studied. In ischemic 
stroke example it shows that the concentration of cysteine in plasma was increased by 1,6 times, and homocysteine levels did not change, 
as the ratio of reduced and oxidized cysteine (CysSH / CysSSCys). The content of total and free glutathione in red blood cells was not 
significantly changed, but significantly increased GSH / GSSG ratio, characterizing the antioxidant capacity of cells. We conclude that 
the inclusion in the scheme of N-acetylcysteine therapy of these diseases, accompanied by a more favorable clinical outcome due to a 
significant increase in antioxidant capacity of cells and tissues.
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Введение

N-ацетилцистеин известен в основном как му-
колитическое средство. Кроме того, его используют 
при интоксикации ацетаминофеном, он оказывает 
цитопротекторное действие при химиотерапии он-
кологических заболеваний и предупреждает развитие 

нефропатии в результате использования рентгенокон-
трастных средств [1]. Сульфгидрильная группа (SH) 
N-ацетилцистеина ответственна за его метаболическую 
активность, ацетильная группа делает молекулу более 
устойчивой к окислению и деструкции пищевари-
тельными ферментами [2]. N-ацетилцистеин чаще 
рассматривают как пролекарство глутатиона [3], 
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который в клетках и/или в плазме деацетилируется, 
превращаясь в L-цистеин (рис. 1), который в свою 
очередь идёт на построение глутатиона [2, 4].

Глутатион (γ-L-glutamyl-L-cysteinylglycine, GSH), 
эндогенный трипептид, защищает клетки от свобод-
ных радикалов и химически активных молекул пе-
роксидов, тем самым образуя одну из мощных систем 
антиоксидантной защиты [3, 5, 6].

Проведено большое количество исследований 
по фармакокинетике ацетилцистеина, результаты 
отличаются значительной вариабельностью. Так, один 
из важнейших показателей —  период полувыведения 
(t1/2) составляет: 1,95 ч [7], 2,27 ч [8], 2,7 ± 0,3 ч [9],  
3,7 ± 0,8 ч [1], 3,68±1,84 ч [10]. В некоторых источ-
никах приводят ещё большие цифры: 5,5 ч —  у взрос-
лых и 11 ч —  у новорожденных (www.slideshare.net/
trennette/n-acetylcysteine).

С учётом этих обстоятельств, мы провели серию 
экспериментов для уточнения фармакокинетических 
параметров N-ацетилцистеина, а также оценили 
уровни эндогенных аминотиолов (цистеин, гомо-
цистеин, восстановленный глутатион) после приёма 
N-ацетилцистеина.

Методы исследования

Исследования авторы (3 из 7) проводили на себе, 
а также на здоровых добровольцах после подписания 
информированного согласия. Кровь отбирали в ваку-
тайнеры с ЭДТА, плазму использовали для анализа 
аминотиолов и N-ацетилцистеина, эритроциты отмы-
вали физиологическим раствором и затем отбирали 
для анализа глутатиона. Содержание аминотиолов 
определяли до приёма N-ацетилцистеина (Sandoz), 
а затем через 1, 2 и 4 ч после приёма 600 и 1 200 мг 
препарата. В клинических испытаниях с информиро-
ванного согласия пациентов и одобрения локального 
Этического комитета Академии использовали в/в 
введение N-ацетилцистеина (флуимуцил, Zambon, 

Италия) в дозе 1 200 мг один раз в сутки, в течение 
одной недели пациентам с ишемическим инсультом 
и осложнениями сахарного диабета. Определение 
аминотиолов в плазме и глутатиона в эритроцитах 
проводили по ранее разработанным методам методом 
ВЭЖХ[11].

Результаты и обсуждение

Фармакокинетические параметры
Расчёт фармакокинетических параметров N-аце-

тилцистеина осуществляли с помощью программы 
ClinPharmCalc собственной разработки (модель без 
всасывания) (табл. 1), созданной на основе матема-
тических формул из известного руководства [12].

Таким образом, среднее значение t1/2 составляет 
менее 2 ч. Максимальная концентрация (Сmax) N- 
ацетилцистеина через 1 ч после его приёма в дозах 

Рис. 1. Предполагаемые метаболические пути N-ацетилцистеина [4]

Таблица 1

Фармакокинетические параметры N-ацетилцистеина  
после его перорального приёма

Испытуе-
мые и доза

Kel, 
ч–1

t1/2,  
ч

AUC,  
мкг × ч/мл

Vd,  
л

MRT,  
ч

Сl,  
мл/мин

Н, 600 мг 
(R = 0,971) 0,408 1,70 9,43 26,0 2,45 10,6

Л, 600 мг 
(R = 0,978) 0,589 1,18 8,48 20,0 1,70 11,8

Е, 600 мг 
(R = 0,971) 0,292 2,37 4,04 84,8 3,43 24,8

М, 600 мг 
(R = 0,971) 0,442 1,57 3,93 57,2 2,26 25,4

Б, 600 мг 
(R = 0,971) 0,418 1,66 3,63 65,9 2,39 27,6

С, 1 200 мг, 
(R = 0,971) 0,447 1,55 8,74 25,6 2,24 11,5

Д, 1 200 мг, 
(R = 0,971) 0,345 2,01 5,56 52,1 2,90 18,0

Среднее 0,420 1,72 6,26 47,4 2,48 18,5
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600 и 1 200 мг per os составила 1,8 мкг/мл и 2,7 мкг/мл, 
соответственно. Поскольку при приёме per os биодо-
ступность N-ацетилцистеина низкая и не превышает 
10% за счёт пресистемного метаболизма [7, 8, 13], 

исследовали фармакокинетические параметры после 
в/в введения N-ацетилцистеина (табл. 2).

Среднее значение t1/2 также было в пределах 2 ч, 
что в основном соответствует данным литературы 
и не зависит от способа введения. Максимальная 
концентрация (Сmax) N-ацетилцистеина через 1 ч 
после его в/в введения в дозах 600 и 1 200 мг соста-
вила 30 и 25 мкг/мл, соответственно. Концентрация  
N-ацетилцистеина в крови при в/в введении более 
чем в 10 раз выше по сравнению с приёмом per os.

Влияние на концентрацию аминотиолов в плазме 
и глутатиона в эритроцитах

Пероральное введение. Измерение уровня ами-
нотиолов в плазме после однократного приёма 600 
и 1 200 мг N-ацетилцистеина per os здоровыми до-
бровольцами, не выявило достоверных изменений 
концентраций цистеина, глутатиона и гомоцистеина 
в плазме спустя 1, 2 и 4 ч. Данные литературы по этому 
поводу неоднозначны. Так, при однократном приёме 
600 мг N-ацетилцистеина per os, через 1 ч концен-
трация цистеина в плазме возрастала почти в 2 раза 
[14]. По другим источникам, уровни общего цистеина 
и общего глутатиона плазмы не возрастают после 
приёма 30 мг/кг N-ацетилцистеина per os здоровыми 
добровольцами [15], хотя приём N-ацетилцистеина per os 
в меньших дозах (10 мг/кг) может сопровождаться 
возрастанием концентрации как самого N-ацетил-
цистеина, что вполне естественно, так и цистеина  

[4, 14]. У здоровых добровольцев концентрация цисте-
ина в плазме возрастала на 1-й и 5-й дни после перо-
рального приёма 600 мг препарата трижды в день, тогда 
как у пациентов с хроническими обструктивными 
заболеваниями лёгких, это повышение наблюдалось 
только на 5-й день [16].

Поскольку N-ацетилцистеин является предше-
ственником внутриклеточного глутатиона (см. рис. 1), 
представлялось интересным оценить уровень по-
следнего в эритроцитах после однократного приёма  

600 (n = 5) и 1 200 мг (n = 2) N-ацетилцистеина per os 
теми же добровольцами (рис. 2).

Таким образом, однократный приём N-ацетил-
цистеина в дозах 600 и 1 200 мг не оказывает влияния 
на концентрацию аминотиолов в плазме и вызывает 
кратковременное повышение концентрации глута-
тиона в эритроцитах, которая через 4 ч возвращается 
к исходному уровню.

Внутривенное введение. На следующем этапе исследо-
вали влияние курсового в/в введения N-ацетилцистеина 
в дозе 1 200 мг/сут в течение 1 недели на концентрацию 
аминотиолов у пациентов с ишемическим инсультом 
и сосудистыми осложнениями сахарного диабета.

В плазме преобладающим аминотиолом является 
цистеин (Cys). Существует свободный (free) и об-
щий (total) цистеин (свободный + восстановленный  

Рис. 2. Изменение концентрации общего (GSH total) и сво-
бодного (GSH free) глутатиона в эритроцитах в разное время 
после приёма N-ацетилцистеина. Достоверное повышение 
выявлено через 1 и 2 ч (расчёты с использованием критерия 
Уилкоксона для зависимых групп)

Таблица 2

Фармакокинетические параметры N-ацетилцистеина после 
его в/в введения

Испытуе-
мые и доза

Kel, 
ч–1

t1/2,
ч

AUC,  
мкг × ч/мл

Vd, 
л

MRT, 
ч

Сl,  
мл/мин

Г, 600 мг 
(R = 0,978) 0,259 2,67 154,7 2,49 3,86 0,65

Я, 1 200 мг 
(R = 1,000) 0,478 1,45 85,5 2,45 2,09 1,17

Таблица 3 

Концентрации общего и свободного цистеина в плазме (мкг/мл) у больных с ишемическим инсультом  
при разных вариантах фармакотерапии

Заболевание Лечение Cys total Cys free CysSH/CysSSCys

Острый период 
ишемического инсульта  
(n = 34)

До начала лечения 23,7±3,8 15,7±4,1 1,6±0,4

Ишемический инсульт,  
7–10 дни (n = 34)

После курсового 
введения NAC 38,6±5,7 25,3±5,2 1,9±0,3

Ишемический инсульт,  
7–10 дни (n = 26)

Стандартное 
лечение, без NAC 27±4,9 21,8±4,7 4,2±1,3
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из дисульфидов). Коэффициент CysSH/СysSSCys,  
т. е. соотношение восстановленного и окисленного  
цистеина, может служить индикатором антиокси-
дантной способности плазмы [17]. Такое курсовое 
в/в введение N-ацетилцистеина пациентам с ише-
мическим инсультом и сосудистыми осложнениями 
сахарного диабета, получающих обычное лечение, 
выявило достоверное повышения уровня цистеина —  
преобладающего аминотиола плазмы. Это хорошо 
видно на примере ишемического инсульта, когда 
концентрация цистеина возрастала в 1,6 раза (табл. 3).

В то же время коэффициент CysSH/СysSSCys 
практически не изменялся. При стандартном лечении 
уровень цистеина плазмы не менялся, а коэффици-
ент CysSH/СysSSCys достоверно возрастал. Другой 
аминотиол плазмы —  гомоцистеин —  на фоне те-
рапии N-ацетилцистеином достоверно не менялся. 
Аналогичные результаты получены у пациентов 
с сосудистыми осложнениями диабета. Ограниченные 
литературные источники свидетельствуют, что при 
курсовом применении N-ацетилцистеина —  600 мг/сут 
в течение 15 дней —  обнаруживается снижение уров-
ня гомоцистеина, но не цистеина и глутатиона, как 
у здоровых испытуемых, так и у пациентов с почечной 
недостаточностью [1]. Однозначно интерпретировать 
полученные данные пока не представляется возмож-
ным. Вероятно, это связано с тем, что в присутствии 
N-ацетилцистеина, образующийся из него цистеин, 
более активно проникает в клетку, участвуя в процессе 
биосинтеза глутатиона. В пользу этого предположе-
ния могут свидетельствовать данные по содержанию 
глутатиона в эритроцитах (табл. 4).

Содержание общего и свободного глутатиона 
в эритроцитах достоверно не менялось, зато зна-
чительно возрастал коэффициент GSH/GSSG, т. е. 
соотношение восстановленного и окисленного глута-

тиона за счёт увеличения восстановленного глутатиона 
(GSH). Именно GSH обеспечивает антиоксидантную 
защиту клеток и тканей [2, 5, 6, 17]. Ишемический 
инсульт и сосудистые осложнения сахарного диабета 
сопровождаются развитием оксидативного стресса 
разной интенсивности, хотя в обзорных работах  
[5, 6] приводятся сведения, в основном касающиеся 
ВИЧ, онкологических заболеваний, паркинсонизма, 
заболеваний печени, муковисцедоза и возрастной 
патологии. Тем не менее, есть сведения, что глу-
татион вовлекается в патогенез сахарного диабета  
[18, 19] и экспериментальные приводятся данные 
о нейропротекторных свойствах глутатиона и его менее 
полярных производных при церебральной ишемии 
[20, 21]. По нашим данным, коэффициент GSH/
GSSG под влиянием терапии N-ацетилцистеином 
возрастал с 4,8 до 30,5 при ишемическом инсульте, 
с 10,2 до 34,2 —  при диабетической ретинопатии и с 6,0 
до 20,0 —  при диабетической ангиопатии сосудов ниж-
них конечностей. Это сопровождалось клиническим 
улучшением: при ишемическом инсульте более быстро 
и качественно регрессировали моторный дефицит 
и речевые нарушения, при диабетической ретино-
патии повысилась острота зрения, а по результатам 
оптической когерентной томографии макулярный 
отёк уменьшился у 4 из 6 пациентов, у больных с диа-
бетической ангиопатией сосудов нижних конечностей, 
2-я фаза раневого процесса характеризовалась более 
ранним появлением грануляций.

Таким образом, включение в схемы терапии N-аце-
тилцистеина при ишемическом инсульте и сосудистых 
осложнениях сахарного диабета, сопровождалось 
более благоприятным клиническим исходом за счёт 
значительного увеличения антиоксидантного потен-
циала клеток и тканей.

Таблица 4

Концентрации общего и свободного глутатиона в эритроцитах (мкг/мл) у больных с ишемическим инсультом  
при разных вариантах фармакотерапии

Заболевание Лечение GSH total GSH free GSH/GSSG

Острый период ишемического 
инсульта, 1-й день (n = 34) До начала лечения 547±13,7 458±12,9 5,2

Ишемический инсульт, 7-й 
день, (n = 34)

Стандартное лечение, 
без NAC 547±11,8 453±15,1 4,8

Ишемический инсульт, 7-й 
день, (n = 34)

После курсового 
введения NAC 556±9,9 538±8,7 30,5
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