
992 

прочность (4,38–4,57 Н), что приводит к измельчению в более крупную фракцию и сниженной 

диффузией вещества при экстракции. 
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Аннотация 
Введение. В данном обзоре проведен анализ и систематизация литературных данных по теме действия N-

ацетилцистеина (NAC), направленного на устранение гепатотоксического действия парацетамола 

(ацетаминофена). NAC является препаратом выбора для лечения передозировки парацетамола. Большинство 

исследователей используют и тестируют NAC, полагая, что он предотвращает или ослабляет окислительный 

стресс. Традиционно предполагается, что NAC действует как восстановитель дисульфидных связей, поглотитель 

активных форм кислорода и/или предшественник для биосинтеза глутатиона. В большинстве случаев механизм 

действия оставался неясным. Цель исследования – изучить молекулярный механизм действия NAC в 

устранении гепатотоксического действия парацетамола. Материал и методы. Основными источниками 

информации были статьи и исследования, размещенные в базах данных: PubMed, Web of Science, Embase, and 

MEDLINE. Используемые заголовки медицинской тематики являются конкретными ключевыми словами в 

названии («ацетаминофен» и/или «N-ацетилцистеин», и/или «ацетаминофен», и/или «парацетамол», и/или 

«гепатотоксичность»). Результаты. Механизм действия NAC имеет 2 пути. В первом случае, образованный 

цистеин может идти по пути синтеза глутатиона, образуя соединение непосредственно с токсичным метаболитом 

ацетаминофена, N-ацетил-парабензохинонимином. Во втором случае, цистеин может быть донором 

сульфаниламидных групп, оказывая цитопротекторное действие посредством модуляции активности белка, 

защиты тиолов от необратимых модификаций и/или повышенной способности поглощать окислители. Выводы. 

В данном исследовании был изучен и доказан молекулярный механизм действия NAC в устранении 

гепатотоксического действия парацетамола. 

Ключевые слова: N-ацетилцистеин, парацетамол, ацетаминофен, гепатотоксичность, цистеин, глутатион, 

цитопротекция. 
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Abstract 
Introduction. This review analyzes and systematizes literature data on the topic of the action of N-acetylcysteine (NAC), 

aimed at eliminating the hepatotoxic effect of paracetamol (acetaminophen). NAC is the drug of choice for the treatment 

of paracetamol overdose. Most researchers use and test NAC in the belief that it prevents or reduces oxidative stress.It is 

traditionally assumed that NAC acts as a disulfide bond reducer, a reactive oxygen species scavenger, and/or a precursor 

for glutathione biosynthesis. In most cases, the mechanism of action remained unclear. The aim of the study is to explore 

the molecular mechanism of action of NAC in eliminating the hepatotoxic effects of paracetamol. Material and methods. 

The main sources of information were articles and studies posted in the following databases: PubMed, Web of Science, 

Embase, and MEDLINE. Borrowed medical titles are specific keywords in the title («acetaminophen» and/or «N-

acetylcysteine» and/or «acetaminophen» and/or «paracetamol» and/or «hepatotoxicity»). Results. The mechanism of 

action of NAC has 2 ways. In the first case, the resulting cysteine can follow the glutathione synthesis pathway, forming 

a compound directly with the toxic metabolite of acetaminophen, N-acetyl-parabenzoquinoneimine. In the second case, 

cysteine may be a donor of sulfanilamide groups, exerting a cytoprotective effect through modulation of protein activity, 

protection of thiols from irreversible modifications and/or increased ability to absorb oxidizing agents. Conclusion. In 

this study, the molecular mechanism of action of NAC in reversing the hepatotoxic effects of paracetamol was studied 

and proven. 
Keywords: N-acetylcysteine, paracetamol, acetaminophen, hepatotoxicity, cysteine, glutathione, cytoprotection. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

N-ацетилцистеин (NAC) (рис. 1) известен в клинической практике с 50-х годов 

прошлого столетия. Исследования с участием NAC чрезвычайно разнообразны, начиная от 

бесклеточных систем и заканчивая живыми организмами. Многие исследования изучают 

фармакологическое использование NAC в моделях заболеваний на животных, а также в 

клинической практике [1-3]. Помимо первоначального использования NAC в качестве 

муколитического средства, в более поздних работах изучается возможность его применения 

во многих других патофизиологических сценариях, например, при психических и 

неврологических расстройствах или даже при коронавирусной болезни 2019 (COVID-19) [1, 

4]. С другой стороны, существует идея использования NAC в качестве инструмента для 

удаления оксидантов в клеточных культурах или экспериментах на животных. NAC часто 

рассматривается как общий «антиоксидант» [5], и многие исследователи, использующие NAC, 

придерживаются мнения, что NAC снижает уровень реактивных видов кислорода и снимает 

«окислительный стресс» [6, 7]. 

 
Рис. 1. Химическое строение N-ацетил цистеина 

 

Цель исследования – изучить молекулярный механизм действия N-ацетилцистеина 

(NAC) в устранении гепатотоксического действия парацетамола. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Для подготовки данной статьи был проведен анализ порядка 20 различных 

литературных источников, посвященных молекулярному механизму действия N-

ацетилцистеина в устранении гепатотоксического действия парацетамола.  В ходе анализа 

были изучены научные статьи, обзоры, результаты экспериментальных исследований, 

опубликованные в международных научных журналах и базах данных, таких как Pubmed, 

Scopus и Web of Science. Особое внимание было уделено работам, изучающим механизмы 

действия N-ацетилцистеина на клеточном и молекулярном уровне, а также его влияние на 

процессы восстановления печени после токсического воздействия парацетамола. Также были 
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использованы данные о структуре и свойствах молекул парацетамола и N-ацетилцистеина, их 

биохимических свойствах и взаимодействиях с биологическими системами. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Основными источниками информации были статьи и исследования, размещенные в 

базах данных: PubMed, Web of Science, Embase, and MEDLINE. Используемые заголовки 

медицинской тематики являются конкретными ключевыми словами в названии 

(«ацетаминофен» и/или «N-ацетилцистеин», и/или «ацетаминофен», и/или «парацетамол» 

и/или «гепатотоксичность). 

В результате анализа и систематизации полученных данных были выявлены основные 

аспекты механизма действия N-ацетилцистеина в процессе устранения гепатотоксичности, 

вызванной парацетамолом. 

Согласно классификации АТХ, N-ацетил цистеин входит в 2 группы: 

1.Муколитические средства. АТХ код: R05CB01. 

2.Антидоты. АТХ код: V03AB23. 

Известно, что N-ацетилцистеин и другие сульфгидрильные доноры, такие как цистеин, 

метионин и цистеамин, являются эффективными антидотами, защищающими от 

гепатотоксичности ацетаминофена, как на моделях на животных, так и в клинической 

практике [8]. 

Наиболее часто лекарственные токсические эффекты наблюдаются при передозировке 

парацетамола (ацетаминофена). При пероральном приеме ацетаминофен быстро всасывается 

из желудочно-кишечного тракта, максимальная концентрация его в плазме достигается менее 

чем через 1 ч. Метаболизм препарата происходит в печени, 95% метаболитов ацетаминофена 

представляют собой нетоксичные конъюгаты глюкуронида и сульфата. Токсичность 

ацетаминофена обусловлена его метаболитом N-ацетил-р-бензохинонимином (NAPQI), 

который составляет 5% всех метаболитов [9]. При приеме парацетамола в обычных 

терапевтических дозах этот метаболит быстро детоксицируется путем необратимого 

конъюгирования с сульфгидрильной группой глутатиона и выводится почками [10]. 

NAC является специфическим антидотом ацетаминофена, повышая концентрацию 

глутатиона плазмы, непосредственно связываясь с NAPQI и усиливая конъюгацию 

ацетаминофена с сульфатом. Максимальная эффективность препарата (100%) отмечается при 

введении его в первые 8–24 ч после приема парацетамола, хотя NAC эффективен и при 

введении в более поздние сроки, в том числе при развитии быстропрогрессирующей 

печеночной недостаточности [10, 11]. В случае последней NAC уменьшает частоту развития 

печеночной энцефалопатии и улучшает внутритканевой транспорт и потребление кислорода.  

Из-за простоты введения и низкой токсичности N-ацетилцистеин в настоящее время 

является излюбленным соединением для лечения передозировки ацетаминофена у человека. 

Однако, несмотря на его широкое клиническое применение. Механизмы действия N-

ацетилцистеина in vivo еще предстоит продемонстрировать. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Механизмы действия NAC – синтез глутатиона в печени. 

Предположительно, N-ацетилцистеин может защищать от гепатотоксичности 

ацетаминофена несколькими способами. 

Во-первых, N-ацетилцистеин может служить предшественником для синтеза 

глутатиона. Он образует соединение непосредственно с токсичным метаболитом 

ацетаминофена, N-ацетил-парабензохинонимином [8]. Он усиливает активность глютатион-S- 

трансферазы, глютатион-пероксидазы, глютатион-редуктазы и ряда других ферментов, 

участвующих в поддержании баланса в системе «оксиданты – антиоксиданты». 

При передозировке парацетамолом, он метаболизируется цитохромом P450 до N-

ацетил-пара-бензохинонимина (NAPQI), метаболита, чрезвычайно токсичного для печени, для 

нейтрализации которого необходимы сульфгидрильные группы. Этот процесс истощает 

запасы глутатиона в печени. Таким образом, NAPQI связывается с клеточными и 
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митохондриальными белками с образованием соединений, которые нарушают 

митохондриальное дыхание и вызывают окислительный стресс. 

 Глутатион играет решающую роль в защите от некроза печени, синтез его происходит 

при присутствии ацетаминофена. Гепатоцеллюлярный некроз возникает только тогда, когда 

содержание глутатиона в печени падает ниже критической пороговой концентрации [12]. 

Стимуляция синтеза глутатиона после введения NAC и, следовательно, повышение 

доступности глутатиона для детоксикации токсичного промежуточного продукта 

ацетаминофена должны защищать от повреждения печени. N-ацетилцистеин действительно 

способен поддерживать синтез глутатиона, когда он является единственным источником 

цистеина, отдающим сульфгидрильные группы [9].  

C другой стороны в изолированных клетках, инкубированных с ацетаминофеном, 

требуются очень высокие концентрации N-ацетилцистеина или предварительная инкубация с 

сульфгидрилом для увеличения образования ацетаминофен-глутатиона.  

После интрадуоденального введения крысам ацетаминофена (1 г/кг) и [(35)S]-N-

ацетилцистеина (1,2 г/кг в сутки) удельная активность N-ацетилцистеина повысилась, 

удельная активность N-ацетилцистеинового соединения с  ацетаминофеном (меркаптуровая 

кислота), выделенного из мочи и определенного методом жидкостной хроматографии 

высокого давления, составила в среднем 76+/-6% от удельной активности глутатион-

ацетаминофенового соединения, выделенного в желчи, что указывает на то, что практически 

весь N-ацетилцистеин-ацетаминофен комплекс образовался в результате метаболизма 

глутатион-ацетаминофенового соединения, а не в результате прямой реакции с токсичным 

метаболитом. N-ацетилцистеин быстро восстановил вызванное ацетаминофеном истощение 

глутатиона, увеличив синтез глутатиона с 0,54 до 2,69 ммоль/г в час. Экзогенный N-

ацетилцистеин не увеличивал образование N-ацетилцистеиновых и глутатионовых 

соединений ацетаминофена у сытых крыс. Однако, когда крысы голодали перед введением 

ацетаминофена, увеличивая тем самым нагрузку на синтез глутатиона, экзогенный N-

ацетилцистеин значительно увеличивал образование соединения ацетаминофен-глутатион с 

57 до 105 нмоль/мин на 100 г [9]. 

Рекомендуемая первоначальная доза перорального NAC составляет 140 мг/кг, которая 

затем снижается до 70 мг/кг каждые 4 ч, максимально назначается 17 доз [13].  Уже через 31 

± 16 ч такой терапии в ретроспективном обсервационном исследовании O.F. Woo и соавт. [13] 

ацетаминофен в сыворотке крови не определялся. При этом у 33% больных длительность 

терапии составила менее 24 ч. В случаях, когда имеется непереносимость перорального NAC, 

при беременности и позднем начале лечения рекомендуется внутривенное введение NAC в 

дозе 150 мг/кг в течение 24-48 ч, которое также эффективно и безопасно, хотя убедительные 

данные о лучшей эффективности внутривенного NAC по сравнению с пероральным 

отсутствуют. 

Дезоксидация при помощи образования сульфаниламидных форм серы 

Имеются убедительные доказательства того, что сульфаниламидные соединения серы 

(в англоязычных источниках сульфановые) обладают цитопротекторными свойствами. 

Однако молекулярные механизмы, с помощью которых персульфиды оказывают защитное 

действие, еще не изучены [14-16]. 

Сульфаниламидные соединения серы, т.е. продукты окисления H2S, могут быть более 

непосредственно связаны с защитными эффектами NAC, чем сам H2S. Большинство 

исследований, в которых сообщается о повышении уровня H2S в клетках при введении NAC, 

также показывают увеличение содержания сульфаниламидной серы в клетках [15]. Методы, 

используемые для обнаружения увеличения содержания сульфаниламидной серы, включали 

классический метод холодного цианолиза и флуоресцентные зонды, реагирующие с 

сульфаниламидной серой. Важно отметить, что одно исследование продемонстрировало, что 

введение 34S-меченого NAC в клетки приводило к появлению 34S-меченых сульфановых 

соединений серы, в частности персульфидов цистеина 
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То, как атом серы NAC попадает в сульфановые формы серы, может варьироваться и 

до конца не выяснено. Однако выяснено, что персульфиды высокоэффективны в качестве 

поглотителей радикалов даже при относительно низких концентрациях. Пока что имеются 

лишь ограниченные данные о взаимодействии персульфидов с радикалами, но было высказано 

предположение, что персульфиды могут быть высокоэффективными терминаторами цепных 

реакций радикалов [17, 18].  

Персульфид на белке может изменять активность белка регуляторным образом, а также 

защищать его от необратимой инактивации. В то же время персульфиды с низкой 

молекулярной массой могут участвовать в прямом поглощении одноэлектронных 

окислителей. Взятые вместе, многочисленные данные подтверждают предположение о том, 

что NAC действует как донор сульфановой серы при поступлении в клетки. Эти виды могут 

образовываться в зависимости или независимо от H2S и, оказывают цитопротекторное 

действие посредством модуляции активности белка, защиты тиолов от необратимых 

модификаций и/или повышенной способности поглощать окислители [19, 20]. 

ВЫВОДЫ 

Таким образом, было выявлено, что механизм действия NAC имеет 2 пути. Во-первых, 

образованный цистеин может идти по пути синтеза глутатиона, образуя соединение 

непосредственно с токсичным метаболитом ацетаминофена, N-ацетил-

парабензохинонимином, усиливая активность следующих ферментов: глютатион-S- 

трансферазы, глютатион-пероксидазы, глютатион-редуктазы и других, участвующих в 

поддержании баланса в системе «оксиданты – антиоксиданты». 

Во-вторых, цистеин может быть донором сульфаниламидных групп, оказывая 

цитопротекторное действие посредством модуляции активности белка, защиты тиолов от 

необратимых модификаций и/или повышенной способности поглощать окислители. 

Медленное высвобождение цистеина из NAC обеспечивает устойчивое производство 

сульфаниламидных групп серы, обеспечивая защитные эффекты - независимо от восполнения 

глутатионового комплекса. Сульфаниламидная ветвь метаболизма NAC открывает новые 

перспективы его терапевтического применения. 
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ВЛИЯНИЕ НОВОГО ПРОИЗВОДНОГО ГИДРОСКИБЕНЗОЙНОЙ КИСЛОТЫ, 

СОДЕРЖАЩЕГО НЕЙРОАКТИВНУЮ КИСЛОТУ, НА СОКРАТИТЕЛЬНУЮ 

ФУНКЦИЮ СЕРДЦА У КРЫС ПРИ УВЕЛИЧЕНИИ ПОСТНАГРУЗКИ В УСЛОВИЯХ 

ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

Катаев Валентин Валерьевич, Перфилова Валентина Николаевна 

Кафедра фармакологии, клинической фармакологии и фармации ИНМФО  

ФГБОУ ВО «Волгоградский государственный медицинский университет» Минздрава России 

Волгоград, Россия 

Аннотация 
Введение. В настоящее время разработка новых лекарственных препаратов на основе гидроксибензойных 

кислот, содержащих нейроактивные кислоты, при лечении хронической сердечной недостаточности (ХСН) 

является перспективным направлением.  Цель исследования – изучить влияние нового производного 

гидроксибензойной кислоты, имеющей в своем составе нейроактивную кислоту, на сократительную функцию 

сердца у крыс при увеличении постнагрузки в условиях экспериментальной ХСН. Материал и методы. ХСН 

моделировали 21-дневным введением L-изопротеренола в дозе 2,5 мг/кг 2 р/д. В качестве лечения животным 

вводили соединение А-3 однократно утром в дозе 8,8 мг/кг и препарат сравнения милдронат в дозе 50мг/кг. 

Сформированы следующие группы (n=10): 1 – интактная; 2 контрольная – ХСН+физ.р-р.; 3 и 4 опытные - 

ХСН+А-3 и ХСН+милдронат. Регистрировали показатели: скорость сокращения (+dР/dt max, мм рт.ст./сек) и 

расслабления (-dР/dt max, мм рт.ст./сек) миокарда, левожелудочковое давление (ЛЖД, мм рт.ст.). Постнагрузку 

моделировали окклюзией восходящей части дуги аорты в течение 30 секунд. Результаты. На 5 секунде при 

увеличении постнагрузки в группах, получавших А-3 и милдронат, прирост +dР/dt составил 65,7% и 75,9% 

(р<0,05), на 30 секунде 56,5% (р<0,05) и 71,5% (р<0,05) соответственно, -dР/dt - 71,8% (p<0.05) и 56,2% (р= 

0,1145) и  71,8% (р<0,05) и 56,2% (р= 0,1290) соответственно по сравнению с исходными данными. Прирост ЛЖД 

у животных, которым вводили соединение А-3 прирост составил 63,3%, милдронат - 73,6%, на 30 секунде 

прирост ЛЖД составил 68,8% (р<0,05)в обеих группах. Прирост всех показателей превосходил таковые в 

контрольной группе. Выводы. Исследуемое соединение А-3 и препарат сравнения милдронат оказывают 

положительное влияние на сократительную функцию сердца у крыс при увеличении постнагрузки в условиях 

экспериментальной хронической сердечной недостаточности. 

Ключевые слова: кардиопротекция, нейроактивные кислоты, хроническая сердечная недостаточность. 
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