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Муколитики занимают важное место среди лекарствен-
ных средств, применяемых в лечении респираторных забо-
леваний, сопровождающихся образованием мокроты и на-
рушениями дренажной функции дыхательных путей. Пре-
параты этой группы, изменяя реологические свойства (ад-
гезию, вязкость и эластичность) экскретов дыхательных
путей, купируют или предотвращают мукостаз. Кроме то-
го, некоторые муколитики обладают антиоксидантным и
противовоспалительным действием, вносящим вклад в их
клиническую эффективность при острых и хронических
заболеваниях респираторного тракта.

Однако исход патологических состояний, сопровож-
дающихся или вызванных мукостазом, зависит не только
от восстановления дренажной функции дыхательных пу-

тей, но и от эффективности противоинфекционных иммун-
ных механизмов, особенно их мукозальных составляющих.
В этой связи в фокусе внимания исследователей муколити-
ков и назначающих их врачей оказывается не только
собственно мукотропное действие, но и влияние этих пре-
паратов на врожденные и адаптивные звенья мукозального
иммунитета. 

Среди ученых и практикующих врачей нет однозначно-
го мнения о влиянии муколитиков, в частности N-ацетил-
цистеина (ацетилцистеина), на эффективность противо-
инфекционной защиты дыхательных путей. В ряде на-
учных публикаций весьма авторитетных отечественных
экспертов в области респираторной медицины, помимо ин-
формации о клинической эффективности ацетилцистеина
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Èñõîä çàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ èëè âûçâàííûõ ìóêîñòàçîì, çàâèñèò êàê îò âîññòàíîâëåíèÿ äðåíàæíîé ôóíêöèè äûõàòåëü-
íûõ ïóòåé, òàê è îò ýôôåêòèâíîñòè ïðîòèâîèíôåêöèîííûõ èììóííûõ ìåõàíèçìîâ. N-àöåòèëöèñòåèí (àöåòèëöèñòåèí) øèðîêî èñïîëü-
çóåòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå êàê ìóêîëèòè÷åñêîå è àíòèîêñèäàíòíîå ñðåäñòâî. Â ýòîé ñâÿçè ïðîàíàëèçèðîâàíû äàííûå íàó÷íîé ëè-
òåðàòóðû î ïðÿìîì è îïîñðåäîâàííîì âëèÿíèè àöåòèëöèñòåèíà íà ìóêîçàëüíûé èììóíèòåò ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà. Ýòîò ïðåïàðàò
îáëàäàåò ïëåéîòðîïíûì è èììóíîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè, áîëüøàÿ ÷àñòü êîòîðûõ ñïîñîáñòâóåò ðåãðåññèè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé
îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé äûõàòåëüíûõ ïóòåé. Ñðåäè áèîëîãè÷åñêèõ è ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ àöå-
òèëöèñòåèíà ñëåäóåò âûäåëèòü óëó÷øåíèå ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ ñëèçè, ñíèæåíèå èçáûòî÷íîé ïðîäóêöèè ìóöèíîâ, âîññòàíîâëåíèå
ìóêîöèëèàðíîãî êëèðåíñà è ïðîäóêöèè sIgA, ïîäàâëåíèå èçáûòî÷íîé ïðîäóêöèè IgE è IgG4, ðàçðóøåíèå áèîïëåíîê, äåëàþùåå ïàòî-
ãåííûå áàêòåðèè è ãðèáû óÿçâèìûìè äëÿ àíòèìèêðîáíûõ ôàêòîðîâ õîçÿèíà, ïîäàâëåíèå àäãåçèè áîëåçíåòâîðíûõ áàêòåðèé ê ýïèòå-
ëèîöèòàì, àíòèîêñèäàíòíóþ àêòèâíîñòü, ðåãóëÿöèþ âûðàáîòêè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ïðîôèáðîòè÷åñêèõ öèòîêèíîâ. Íå îáíàðóæåíî
âåñêèõ ïîäòâåðæäåíèé íàëè÷èÿ ó àöåòèëöèñòåèíà ñóïðåññèâíîãî ïîòåíöèàëà â îòíîøåíèè ìóêîçàëüíîãî èììóíèòåòà. Äëÿ îêîí÷à-
òåëüíûõ ñóæäåíèé î âëèÿíèè àöåòèëöèñòåèíà íà ìåñòíûé èììóííûé îòâåò òðåáóþòñÿ äîïîëíèòåëüíûå, â ïåðâóþ î÷åðåäü êëèíè÷å-
ñêèå, èññëåäîâàíèÿ. 
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The outcome of diseases accompanied or caused by mucostasis depends both on the restoration of drainage function of the airways and on
the effectiveness of immune mechanisms against pathogens. N-acetylcysteine (NAC) is widely used as mucolytic and antioxidant remedy in
clinical practice. In this regard, the data of the scientific literature on the direct and indirect effects of NAC on the mucosal immunity of the res-
piratory tract have been reviewed. NAC possesses pleiotropic immunomodulating properties, most of which contribute to the regression of
clinical manifestations of acute and chronic inflammatory diseases of the respiratory tract. Biological and pharmacological effects of NAC in-
clude improvement in rheological properties of mucus, reduction of excess mucin production, restoration of mucociliary clearance and pro-
duction of sIgA, suppression of excess production of IgE and IgG4, destruction of biofilms and inhibition of their formation, suppression of ad-
hesion of pathogenic bacteria to epithelial cells, antioxidant activity, regulation of the production of pro-inflammatory and profibrotic cy-
tokines. There was no convincing evidence that NAC is able to suppress any component of mucosal immunity. For final conclusions on this
subject, further research are required. 
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ЛПС – липополисахарид
РСВ – респираторно-синтициальный вирус
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких 
APRIL – A proliferation-inducing ligand (индуцирующий
пролиферацию лиганд А)
BAFF – B-cell activating factor (фактор активации В-клеток)
Ig – иммуноглобулин 

IFN-γ – интерферон-γ
IL – интерлейкин 
sIgA – секреторный IgA 
TGF-β – трансформирующий ростовой фактор-β 
Th2 – T-хелперы 2-го типа 
TNF-α – фактор некроза опухоли-α



и связанных с его применением положительных лаборатор-
ных сдвигах, содержатся указания на способность этого
муколитика/антиоксиданта подавлять некоторые звенья
мукозального иммунитета, а именно продукцию и функ-
цию секреторных иммуноглобулинов А (sIgA) и лизоцима,
а также мукоцилиарный транспорт [1–4]. Упоминая отри-
цательное действие ацетилцистеина на ключевые показате-
ли иммунитета слизистых оболочек респираторного трак-
та, авторы редко ссылаются на оригинальные работы по
изучению иммунотропного действия этого препарата, но
при этом последовательно цитируют экспертные мнения,
мигрирующие из одних обзорных статей и учебных посо-
бий в другие. В этом отношении информация о подавлении
ацетилцистеином тех или иных составляющих мукозально-
го иммунитета приобретает характер мифов. Это побудило
проанализировать данные научной литературы о прямом и
опосредованном влиянии ацетилцистеина на мукозальный
иммунитет респираторного тракта с целью обеспечить
практикующих врачей достоверной информацией, позво-
ляющей принимать наиболее обоснованные тактические
решения об использовании этого препарата в разных кли-
нических ситуациях. 

Äåéñòâèå àöåòèëöèñòåèíà 
íà ìóêîöèëèàðíûé êëèðåíñ
Ключевым физико-химическим механизмом врожден-

ной иммунной защиты слизистой оболочки дыхательных
путей является мукоцилиарный клиренс. Бокаловидные
клетки дыхательных путей и клетки подслизистых желез
вырабатывают богатую муцинами слизь, которая задержи-
вает в себе различные инфекционные агенты и аэрогенные
поллютанты, а также увлажняет слизистую оболочку. Бла-
годаря ритмичной и согласованной работе ресничек мерца-
тельного эпителия, покрывающего большую часть респи-
раторного тракта, сдерживаемые слизью патогенные фак-
торы перемещаются в зоны, наиболее благоприятные либо
для выведения из организма путем откашливания, чихания
и отхаркивания, либо, наоборот, для проглатывания. В по-
следнем случае проглоченные возбудители инфекций ды-
хательных путей попадают в нетипичную для себя среду
обитания и, более того, разрушаются в результате дей-
ствия соляной кислоты, пищеварительных ферментов и
желчных кислот. Фрагменты уничтоженных патогенов с
сохранившимися антигенами инициируют в лимфоидной
ткани, ассоциированной с кишечником, адаптивный иммун-
ный ответ, эффекторной зоной которого являются верхние
и нижние дыхательные пути. Суммарно мукоцилиарный
клиренс обеспечивает удаление из нижних и верхних дыха-
тельных путей, а также из связанных с ними околоносовых
пазух, евстахиевых труб и среднего уха до 90–95% попав-
ших туда патогенов. Эффективность этого защитного ме-
ханизма определяется, с одной стороны, морфофункцио-
нальным состоянием реснитчатых эпителиальных клеток,
а с другой – объемом продукции, составом и реологически-
ми свойствами слизи [5]. Вместе с тем при большинстве
острых инфекций и хронических заболеваний респиратор-
ного тракта описаны расстройства обеих составляющих
адекватного мукоцилиарного клиренса. Поэтому в ком-
плексном лечении этих болезней крайне важно восстано-
вить нарушенную в результате экзогенных и эндогенных

факторов дренажную функцию различных участков дыха-
тельных путей. 

Определенные научные предпосылки для формирова-
ния экспертных мнений о негативном влиянии ацетилци-
стеина на мукоцилиарный транспорт все-таки существуют.
Так, в двух работах конца 70-х – начала 80-х годов прошло-
го века на моделях in vitro было показано, что прямое дей-
ствие высоких доз этого муколитика на мерцательный эпи-
телий хорьков [6] и кроликов [7] ведет к угнетению функ-
ции и ультраструктурным аномалиям реснитчатых клеток.
В обеих работах показано, что индукция цилиостаза связа-
на с наличием тиоловых групп в структуре ацетилцистеи-
на. Сходные дефекты структуры и функции мерцательного
эпителия воспроизводились в условиях указанных моделей
высокими дозами других веществ со свободными SH-груп-
пами. 

Возникает закономерный вопрос: можно ли экстрапо-
лировать данные, полученные на моделях in vitro, в усло-
виях которых реснитчатые клетки находились в среде с
очень высоким клинически недостижимым содержанием
ацетилцистеина (50 и 100 мг/мл!), на конкретные клиниче-
ские ситуации с топическим и, тем более, пероральным
приемом этого муколитика в терапевтических дозах? 

В поисках ответа на этот вопрос обратимся к данным
клинических исследований, в которых оценивали влияние
ацетилцистеина и некоторых других муколитиков на пока-
затели мукоцилиарного транспорта и/или клинические
проявления заболеваний, ассоциированных с мукостазом.

Olivieri D. и соавт. сравнили влияние двух муколитиков
с различным механизмом действия – ацетилцистеина в дозе
600 мг/сут и амброксола в дозе 90 мг/сут – на мукоцилиар-
ный транспорт у 12 злостных курильщиков с гиперсекре-
торным бронхитом. В рамках двойного слепого двухпе-
риодного клинического испытания с перекрестным дизай-
ном, в котором два 10-дневных цикла приема муколитиков
разделял 10-дневный период приема плацебо, показано, что
ацетилцистеин и амброксол, применяемые как до, так и
после плацебо, приводят к значительному улучшению по-
казателей мукоцилиарного транспорта. При этом ацетил-
цистеин показал несколько большую эффективность, чем
амброксол, хотя это различие не подтверждалось матема-
тически. Общая действенность муколитиков была во всех
случаях выше, чем плацебо, а последовательность введения
препаратов не влияла на степень их эффективности [8].

Действие перорального приема ацетилцистеина на ци-
лиарную функцию изучалось в рамках двойного слепого
плацебо-контролируемого перекрестного испытания у па-
циентов с муковисцидозом и первичной цилиарной диски-
незией. Больные получали либо ацетилцистеин, либо пла-
цебо в течение одного из двух последовательных периодов
по 3 мес, а затем подлежали дополнительному 3-месячному
наблюдению. Муколитик использовался в дозе 200 мг 
3 раза в сутки у пациентов весом менее 30 кг либо по 
400 мг 2 раза в сутки у больных с массой тела более 30 кг.
Помимо влияния на цилиарную функцию, оценивали дей-
ствие ацетилцистеина на субъективные признаки заболева-
ний, оцениваемые в баллах, массу тела, бактериологиче-
ские характеристики мокроты, количество лейкоцитов в
крови, скорость оседания эритроцитов, титры специфиче-
ских антимикробных антител и параметры функции лег-
ких. У больных первичной цилиарной дискинезией не уда-
лось выявить существенных изменений указанных показа-
телей, тогда как у пациентов с муковисцидозом наблюдали
умеренное улучшение функции легких и цилиарной актив-
ности в период, когда больные больше страдали от инфек-
ций нижних дыхательных путей [9].
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N-àöåòèëöèñòåèí è ìóêîçàëüíûé èììóíèòåò 

В недавно проведенном экспериментальном исследова-
нии оценивали влияние ацетилцистеина на цилиарную
функцию, цилиогенез и метаплазию в первичной культуре
нормальных бронхиальных эпителиоцитов человека, инфи-
цированных респираторно-синцитиальным вирусом (РСВ)
[10]. Это исследование заслуживает пристального внима-
ния в свете ассоциации персистирующей РСВ-инфекции с
обострениями хронических воспалительных заболеваний,
включая хроническую обструктивную болезнь легких
(ХОБЛ). РСВ, заражая респираторный эпителий, может
приводить не только к острому, но и, как было недавно до-
казано, к хроническому воспалению. При этом вирус вызы-
вает высвобождение муцинов и потерю активности ресни-
чек, тем самым подавляя клиренс слизи и увеличивая объ-
ем мокроты. Эти патологические изменения включают ме-
ханизмы, зависимые от генерации реакционноспособных
форм кислорода. В этой связи выявляется целесообраз-
ность использования в комплексном лечении РСВ-ассоции-
рованных заболеваний муколитиков, обладающих одновре-
менно антиоксидантными свойствами. Mata M. и соавт. по-
казали, что в культуре дифференцированных бронхиаль-
ных эпителиоцитов человека РСВ индуцировал ультра-
структурные аномалии в аксональных базальных тельцах
(оснований цитоскелетного комплекса ресничек, лежащих
в цитоплазме клетки) и уменьшал экспрессию β-тубулина
(структурного компонента микротрубочек ресничек), а
также двух генов, участвующих в цилиогенезе: FOXJ1 и
DNAI2. Эти изменения приводили к снижению числа ак-
тивных реснитчатых клеток и количества ресничек на их
апикальной поверхности. Кроме того, РСВ вызывал мета-
пластические изменения эпителия, увеличивал количество
бокаловидных клеток и экспрессию гена доминирующего в
дыхательных путях муцина MUC5AC и гена Ca2+-зависи-
мого хлоридного канала GOB5, обеспечивающего экспрес-
сию этого муцина. Ацетилцистеин подавлял репликацию
РСВ; реактивировал цилиарную функцию; восстанавливал
ультраструктуру эпителия, его нормальную толщину и
число бокаловидных клеток; снижал стимулированную ви-
русом избыточную экспрессию муцина MUC5AC и GOB5.
Эти эффекты муколитика коррелировали с его антиокси-
дантным действием: нормализацией внутриклеточного со-
держания H2O2 и глутатиона в эпителиоцитах. Основыва-
ясь на собственных результатах и данных ранее выполнен-
ных клинических исследований, авторы делают вывод о це-
лесообразности терапевтического использования ацетил-
цистеина в лечении хронических респираторных заболева-
ний, включая ХОБЛ, обострения которых в большинстве
случаев связаны с вирусными инфекциями [10].

Âëèÿíèå àöåòèëöèñòåèíà íà óðîâåíü 
öèðêóëèðóþùèõ è ñåêðåòîðíûõ 
èììóíîãëîáóëèíîâ
Иммуноглобулины (Ig), или антитела, – главные эф-

фекторные молекулы гуморального адаптивного иммуни-
тета. К важнейшим функциям Ig относятся нейтрализация
и облегчение поглощения фагоцитирующими клетками бо-
лезнетворных микроорганизмов и их патогенных факто-
ров, активация комплемента и антителозависимого цитоли-
за инфицированных клеток. В секретах слизистой оболоч-
ки дыхательных путей присутствуют все известные изоти-
пы Ig. Однако в норме доминируют и имеют решающее
протективное значение секреторные IgA (sIgA). Как пер-
вичный, так и вторичный дефицит sIgA ассоциирован с
увеличением частоты и тяжести респираторных инфекций
[11]. Кроме того, антитела этого изотипа обеспечивают то-

лерантность к симбионтам и комменсалам, что крайне важ-
но для поддержания нормальной микробиоты иммунного
гомеостаза дыхательных путей [12]. Доказано участие IgG,
IgD и sIgM в противоинфекционной защите респираторно-
го тракта. Вместе с тем некоторые типы и подтипы Ig, в
частности IgE и IgG4, являются медиаторами или, по край-
ней мере, маркерами патологических реакций, а их избы-
точная продукция связана с развитием и прогрессировани-
ем целого ряда заболеваний человека. Не вызывает сомне-
ний патогенетическая роль IgE при атопических заболева-
ниях [13]. IgG4 также вносит вклад в патогенез некоторых
аллергических болезней. Кроме того, высокий уровень
этого подтипа антител ассоциирован с другими патологиче-
скими состояниями, сопровождающимися аутоиммунным
воспалением, фиброзом, лимфоплазмоцитарной инфильт-
рацией, облитерирующим флебитом и эозинофилией [14,
15]. 

Традиционно продукцию антител плазматическими
клетками связывают с вспомогательной функцией одной из
субпопуляций CD4+-клеток – Т-хелперов 2-го типа (Th2).
Однако выработка различных изотипов Ig в разной степени
зависит от Th2-продуктов. Доказано, что для продукции
IgE и IgG4 cигналы от Th2, опосредованные интерлейки-
ном (IL)-4 (IL-4), IL-13 и некоторыми другими цитокинами,
действительно имеют ключевое значение. Но для выработ-
ки sIgA в большей степени необходимы иные стимулы, в
частности трансформирующий ростовой фактор-β (TGF-
β), вырабатываемый регуляторными CD4+-Т-клетками,
фактор активации В-клеток (B-cell activating factor –
BAFF) и индуцирующий пролиферацию лиганд (A prolifer-
ation-inducing ligand – APRIL) [16].

Так как же все-таки влияет ацетилцистеин на столь
важное звено иммунитета, и где берут истоки мифы о нега-
тивном влиянии этого муколитика/антиоксиданта на анти-
тельный ответ?

В одной из ранних работ показано, что ацетилцистеин,
так же как и глутатион, биохимическим предшественником
которого является ацетилцистеин, дозозависимо уменьша-
ли экспрессию матричной РНК (мРНК) IL-4 и продукцию
этого цитокина стимулированными Т-клетками перифери-
ческой крови человека и Тh0- и Th2-подобными клонами 
Т-клеток. У Th2-подобных клеток, кроме того, снижалась
выработка IL-5. Вместе с тем ацетилцистеин и глутатион
не влияли на продукцию интерферона-γ (IFN-γ) и при этом
увеличивали продукцию IL-2 и пролиферацию Т-клеток.
Именно с вышеуказанными эффектами авторы связывают
выявленную ими способность ацетилцистеина и глутатио-
на избирательно подавлять стимулированную IL-4 продук-
цию IgE и IgG4 мононуклеарными клетками перифериче-
ской крови, а также сепарированными тонзиллярными 
В-клетками человека. Интересно, что оба испытываемых
вещества не влияли на выработку IgA и IgM и даже усили-
вали пролиферацию В-клеток. Сходные биологические эф-
фекты оказывали и другие антиоксиданты-тиолы, тогда
как антиоксиданты без свободных SH-групп (L-карнитин,
аскорбиновая кислота и некоторые другие) не изменяли
продукцию IL-4 и IgE/IgG4. Полученные на моделях in vitro
данные подтверждены in vivo: пероральное введение аце-
тилцистеина мышам подавляло выработку специфических
к овальбумину IgE и IgG1 (функционального аналога чело-
веческого IgG4) [17].

В большинстве последующих исследований подтвер-
ждено, что ацетилцистеин может подавлять Th2-зависи-
мую продукцию именно IgE и IgG4, но не других типов Ig.
Так, на двух линиях В-клеточной лимфомы Беркитта
(DND39 и DG75) и нормальных В-лимфоцитах человека



доказана способность ацетилцистеина ингибировать пере-
ключение этих клеток на синтез IgE, индуцированное IL-4
и моноклональными антителами к CD40, за счет блокиро-
вания активации экспрессии транскрипционного фактора
NF-κB [18]. 

В работе Giordani L. и соавт., название которой отража-
ет, но не детализирует угнетающее действие ацетилцистеи-
на на антиген-специфический антительный ответ, показа-
но, что этот препарат подавлял как специфический гумо-
ральный ответ на маннопротеин (T-зависимый антиген)
Candida albicans, так и продукцию поликлональных Ig, ин-
дуцированную T-зависимым митогеном, в культуре моно-
нуклеарных клеток периферической крови человека. При
этом ацетилцистеин не индуцировал апоптоз и не оказывал
токсического действия на клетки крови. Авторы связы-
вают подавление продукции антител с установленным ими
снижением выработки IL-4 Т-клеткам и экспрессии ко-сти-
мулирующих молекул CD40 и CD27 на поверхности В-кле-
ток. Вместе с тем ацетилцистеин повышал выработку 
IFN-γ, что подтверждает данные других исследовательских
коллективов о свойстве этого муколитика/антиокcиданта
поляризовать дифференцировку наивных CD4+-Т-клеток в
направлении Th2→Th1. В этой работе не проводилась
идентификация изотипов антител, на которые распростра-
няется угнетающее действие препарата. Однако интерпре-
тируя результаты собственного исследования, авторы фо-
кусировали внимание на значении Th2 и IL-4 для выработ-
ки IgE и IgG4. Следует подчеркнуть, что ацетилцистеин в
рамках этого исследования не изменял независимую от
Т-клеток поликлональную активацию В-лимфоцитов и
продукцию ими антител [19].

На модели in vivo доказана способность ацетилцистеина
восстанавливать выработку циркулирующих IgA, IgM и
IgG, подавленную в результате хронической свинцовой ин-
токсикации. Через 1 нед после завершения 5-недельного
потребления питьевой воды с добавлением ацетата свинца
у крыс Фишер 344 обнаружено значительное снижение
уровней IgA, IgM и IgG в сыворотке крови. Эти иммуноло-
гические сдвиги сопровождались существенным увеличе-
нием содержания маркера оксидативного стресса – малоно-
вого диальдегида – в мононуклеарных клетках перифери-
ческой крови и печеночной ткани. Пероральный прием аце-
тилцистеина в суточной дозе 5,5 ммоль/кг в течение 1 нед
корригировал вызванные хронической свинцовой интокси-
кацией расстройства продукции сывороточных IgA, IgM и
IgG и восстанавливал нормальный уровень малонового
диальдегида в клетках крови и печени. Авторы делают за-
ключение, что ацетилцистеин реактивировал подавленную
продукцию антител за счет устранения дисбаланса про-
оксидантов/антиоксидантов, вызванного воздействием
свинца [20].

Внимания заслуживает еще одна работа, в которой об-
наружена способность ацетилцистеина восстанавливать
подавленную сигаретным дымом экспрессию мРНК акти-
ватора В-клеток BAFF при вирусной инфекции. В резуль-
тате длительной экспозиции экспериментальных живот-
ных сигаретному дыму у них снижалась продукция sIgA и
экспрессия BAFF в легких в ответ на заражение вирусом
гриппа H1N1, при этом возрастала степень воспалительно-
го поражения легочной ткани и ее инфильтрации макро-
фагами, нейтрофилами и лимфоцитами. Предварительное
воздействие сигаретного дыма также приводило к умень-
шению экспрессии мРНК цитидиндезаминазы, индуциро-
ванной активацией (AID), в легочных В-лимфоцитах в от-
вет на инфекцию. AID считается ключевым ферментом,
обеспечивающим переключение В-клеток на синтез IgA.

Авторы доказали, что, во-первых, BAFF является важней-
шим фактором, стимулирующим экспрессию AID и про-
дукцию вирус-специфического sIgA при эксперименталь-
ном гриппе, а, во-вторых, предварительная обработка 
N-ацетилцистеином бронхиальных эпителиальных клеток
предотвращает вызванное сигаретным дымом подавление
экспрессии BAFF при заражении этих клеток вирусом
[21].

Дефицит клинических исследований по изучению дина-
мики продукции циркулирующих и секреторных Ig на фо-
не приема ацетилцистеина не позволяет сделать однознач-
ный вывод в отношении влияния этого препарата на гумо-
ральный иммунный ответ. Тем не менее, представленные
данные позволяют заключить, что ацетилцистеин, обладая
способностью подавлять выработку IgE и лишь одного суб-
класса IgG4, в целом не снижает эффективность систем-
ных и мукозальных составляющих противоинфекционного
антительного ответа. Более того, есть веские аргументы в
поддержку способности этого муколитика/антиоксиданта
восстанавливать подавленную в результате оксидативного
стресса выработку sIgA и циркулирующих IgA, IgM и IgG.

Âëèÿíèå àöåòèëöèñòåèíà íà ïðîäóêöèþ 
è ôóíêöèþ ëèçîöèìà
Лизоцим является краеугольным камнем врожденного

иммунитета у огромного числа представителей животного
мира от насекомых и моллюсков до птиц и млекопитаю-
щих. У человека и других млекопитающих лизоцим реали-
зует свой защитный потенциал как в лизосомах фагоцити-
рующих клеток, так и вне клеток, в частности биологиче-
ских жидкостях слизистых оболочек дыхательных путей.
Канонический механизм уничтожения лизоцимом бакте-
рий обусловлен гидролизом β-(1,4)-гликозидной связи
между N-ацетилмурамилом и N-ацетилглюкозаминилом
пептидогликана микробной клеточной стенки. Лизоцим мо-
жет убивать определенные бактерии и, независимо от гид-
ролитической активности по катионному механизму, уча-
ствует в образовании пор в мембране микроорганизмов.
Кроме того, доказана способность лизоцима разрушать
биопленки болезнетворных бактерий и грибов, увеличи-
вать проницаемость мембран этих патогенов, а также по-
давлять репликацию некоторых вирусов. В дополнение к
своей прямой антимикробной роли, лизоцим обладает опо-
средованной иммуномодулирующей активностью. Деграда-
ция и лизис бактерий лизоцимом приводят к высвобожде-
нию биологически активных веществ, включая пептидо-
гликан бактериальной клеточной стенки и его низкомоле-
кулярные фрагменты (мурамилпептиды), которые активи-
руют врожденный иммунный ответ соответственно через
поверхностные (TLR2) и цитоплазматические (NOD1 и
NOD2) паттернраспознающие рецепторы. Как это ни пара-
доксально, внеклеточный лизоцим не только может опо-
средованно стимулировать выработку провоспалительных
медиаторов, но и обладает иммунодемпфицирующим дей-
ствием, участвуя в разрешении воспаления на участках
слизистой оболочки. Это связано с тем, что внеклеточное
разрушение микробов конкурентно снижает уровень рас-
щепления клеточных стенок бактерий и высвобождения их
биологически активных фрагментов внутри фагоцитирую-
щих клеток, что ведет к меньшей вторичной активации
воспалительных реакций [22]. 

Учитывая такое значение лизоцима в мукозальной за-
щите и поддержании иммунного гомеостаза в дыхательных
путях, циркулирующая в российских научных обзорах ин-
формация о снижении его уровня и функции под влиянием
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ацетилцистеина требует серьезного подтверждения/опро-
вержения, основанного на доказательствах. 

В одном из недавних, но при этом уже неоднократно ци-
тируемых обзоров в весьма авторитетном англоязычном
научном журнале отмечена способность ацетилцистеина
подавлять продукцию лизоцима у курильщиков [23]. Одна-
ко при обращении к первоисточнику, на который ссылают-
ся в этом отношении авторы обзора, не удалось найти под-
тверждений статистически значимого изменения уровня
лизоцима в бронхоальвеолярном лаваже курильщиков
после перорального приема ацетилцистеина по 200 мг 
3 раза в день в течение 8 нед [24]. Выявленные в этом ори-
гинальном исследовании сдвиги ряда маркеров активности
воспалительных клеток (снижение уровня лактоферрина,
эозинофильного катионного белка, антихимотрипсина в ла-
важе, а также миелопероксидазы и эластазы в плазме/сыво-
ротке крови), ассоциированные с 8-недельным курсом
приема ацетилцистеина, вероятно, отражают антиокси-
дантное/противовоспалительное действие этого муколи-
тика. 

Других клинических работ, в которых бы изучалось
влияние ацетилцистеина на уровень лизоцима в экскретах
дыхательных путей или слюне, обнаружить не удалось. 
В этой связи анализу были подвержены данные исследова-
ний влияния ацетилцистеина на содержание и функцию ли-
зоцима в других биологических жидкостях человека и у
других представителей животного мира. 

У пациентов с первичным или вторичным синдромом
Шегрена отмечено повышение содержание лактоферрина в
слюне и значительное снижение уровня лизоцима в слезной
жидкости по сравнению с клинически здоровыми донора-
ми. Курс перорального приема ацетилцистеина в течение 
4 нед вызывал некоторые положительные клинические
сдвиги, но не изменял изученные лабораторные показате-
ли, среди которых, помимо содержания лизоцима и лакто-
феррина, были концентрации амилазы, IgG, IgА и IgМ в
слюне [25].

Изучалось действие ацетилцистеина на неспецифиче-
ские иммунные параметры – активность лизоцима в сыво-
ротке крови и хемилюминесценция лейкоцитов – у 8 видов
рыб. Установлено, что через 48 ч после внутрибрюшинно-
го введения ацетилцистеина у 7 из 8 видов рыб активность
лизоцима была увеличена, а у 6 видов – повышен уровень
хемилюминесценции лейкоцитов. Вряд ли результаты этой
работы могут быть экстраполированы на человека. Однако
в условиях дефицита исследований на людях и с учетом
функциональной гомологии лизоцима в разных таксонах
это исследование заслуживает внимания [26].

Таким образом, убедительных доказательств способно-
сти ацетилцистеина подавлять продукцию и функцию лизо-
цима обнаружить не удалось. 

Äðóãèå èììóíîìîäóëèðóþùèå ýôôåêòû
àöåòèëöèñòåèíà
Значительное количество работ посвящено изучению

способности ацетилцистеина поляризовать дифференци-
ровку наивных CD4+-клеток. В большинстве исследований
показано, что этот муколитик/антиоксидант сдвигает мор-
фофункциональный баланс Th1/Th2 в сторону Th1, усили-
вая продукцию IFN-γ и подавляя выработку IL-4, что осве-
щено выше в контексте влияния этих цитокинов на продук-
цию разных изотипов антител. Однако Monick M. и соавт.
доказали, что ацетилцистеин может ориентировать диффе-
ренцировку наивных Т-лимфоцитов и в обратном направ-
лении. В культуре стимулированных мышиных спленоци-

тов ацетилцистеин увеличивал продукцию IL-4 и подавлял
выработку IFN-γ, что было связано с воздействием на ан-
тигенпрезентирующие клетки и с увеличением внутрикле-
точного пула тиолов, но не глутатиона [27].

Эффективность противоинфекционной защиты и одно-
временно степень выраженности воспалительных реакций
зависят от функции ключевых клеток врожденного имму-
нитета: нейтрофильных гранулоцитов и моноцитов/макро-
фагов. 

Целая серия экспериментальных и клинических работ
посвящена влиянию ацетилцистеина на функцию нейтро-
филов. Суммируя их основные результаты, можно конста-
тировать, что ацетилцистеин подавляет респираторный
взрыв и миграционную способность нейтрофилов, причем
не снижая, а в некоторых случаях даже повышая фагоци-
тарную активность этих клеток и эффективность внутри-
клеточного разрушения микробов [28–31].

Курс перорального приема ацетилцистеина в течение 
8 нед восстанавливал исходно подавленную фагоцитарную
активность альвеолярных макрофагов у значительной ча-
сти клинически здоровых курильщиков [32]. В тест-систе-
ме in vitro ацетилцистеин снижал стимулированную липо-
полисахаридом (ЛПС) выработку фактора некроза опухо-
ли-α (TNF-α), подавлял экспрессию мРНК TGF-β1, но уве-
личивал высвобождение этого противовоспалительного
медиатора моноцитами человека [33]. Кроме того, ацетил-
цистеин угнетал ЛПС-индуцированную выработку провос-
палительных цитокинов TNF-α IL-6 и IL-8 альвеолярными
макрофагами здоровых добровольцев [34]. При воздей-
ствии на альвеолярные макрофаги больных идиопатиче-
ским легочным фиброзом ацетилцистеин подавлял стиму-
лированную ЛПС выработку TNF-α, а также TGF-β1,
обладающего не только противовоспалительным действи-
ем, но и профибротической активностью [35].

Описана способность ацетилцистеина блокировать ад-
гезию таких «отъявленных» респираторных патогенов, как
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxel-
la catarrhalis, к эпителиоцитам дыхательных путей [36, 37]. 

Доказано, что ацетилцистеин подавляет образование
биопленок грамположительными и грамотрицательными
бактериями и грибами, а также разрушает зрелые биоплен-
ки. Эти свойства выявлены в целой серии оригинальных
исследований [38–42] и подтверждены в недавних система-
тических обзорах [43, 44]. Весьма интересны данные одной
из последних оригинальных работ на эту тему, в которой
продемонстрирована дозозависимая бактерицидность аце-
тилцистеина в отношении S. pneumoniae и H. influenzae, на-
ходящихся в смешанной биопленке, которая при этом под-
вергалась частичной дезинтеграции [45].

Следует подчеркнуть, что биопленка – это не только
барьер, снижающий эффективность антибактериальной
терапии, но и достаточно эффективный способ маскировки
микробов от иммунной системы [46]. Поэтому вызванное
ацетилцистеином разрушение или нарушение образования
биопленок apriori должно увеличивать распознавание па-
тогенов и эффективность противоинфекционных иммун-
ных механизмов. 

Çàêëþ÷åíèå
Анализ литературы позволил в значительной степени

развеять миф о подавлении ацетилцистеином ключевых
звеньев мукозального иммунитета.

Результаты ранних работ на моделях in vitro, в которых
выявлена цилиотоксичность этого муколитика в клиниче-
ски недостижимых высоких концентрациях, не нашли под-



тверждения ни в последующих клинических испытаниях,
ни в экспериментах с более рациональными условиями
опыта и подбором доз/концентраций ацетилцистеина. Бо-
лее того, данные научной литературы в совокупности сви-
детельствуют о способности ацетилцистеина восстанавли-
вать нарушенный мукоцилиарный клиренс как за счет ре-
активации функции реснитчатых клеток, так и в результа-
те снижения избыточной продукции муцинов. 

Также не найдено свидетельств того, что ацетилци-
стеин подавляет продукцию и активность лизоцима. Воз-
можно, появление подобной информации связано с тем,
что этот муколитик, по данным ряда исследований, бла-
годаря антиоксидантным и противовоспалительным эф-
фектам, вторично снижал продукцию других медиаторов
врожденного иммунитета, которые индуцируются при
острых и хронических воспалительных процессах и в
значительной степени могут отражать выраженность
этих процессов.

Не следует экстраполировать доказанную способность
этого муколитика/антиоксиданта подавлять продукцию IgE
и IgG4 на другие изотипы антител. Кроме того, следует
признать ошибочным суждение о том, что вызванная аце-
тилцистеином морфофунциональная поляризация CD4+-
клеток в сторону Th1 и снижение продукции Th2-цитоки-
нов блокируют протективный антительный ответ и препят-
ствуют выработке sIgA. Th2-цитокины (IL-4, IL-13) обес-
печивают главным образом продукцию IgE и IgG4, во мно-

гих случаях обладающих флогогенным потенциалом. 
Напротив, для выработки sIgA, доминирующего изотипа
антител в нормальных экскретах слизистой оболочки ды-
хательных путей, необходимы другие стимулы, в частно-
сти продукт регуляторных CD4+-T-клеток TGF-β, а также
BAFF и APRIL [16]. 

Таким образом, ацетилцистеин обладает плейотропным
влиянием на противоинфекционные механизмы, в том чис-
ле их мукозальные составляющие. В этом контексте мож-
но перечислить улучшение реологических свойств слизи,
снижение избыточной продукции муцинов, восстановление
мукоцилиарного клиренса и продукции sIgA, подавление
избыточной продукции IgE и IgG4, снижение адгезии бо-
лезнетворных бактерий, антиоксидантную активность, по-
давление выработки провоспалительных и профибротиче-
ских цитокинов, а также угнетение образования и разруше-
ние биопленок патогенных бактерий и грибов. Описанные
прямые и косвенные иммунотропные эффекты ацетилци-
стеина способствуют регрессии клинических проявлений
острых и хронических воспалительных заболеваний дыха-
тельных путей.

Не обнаружено каких-либо веских подтверждений спо-
собности ацетилцистеина подавлять ключевые звенья му-
козального иммунитета. Для окончательных суждений о
влиянии этого препарата на местный иммунный ответ тре-
буются дополнительные исследования, в первую очередь в
рамках рандомизированных клинических испытаний. 
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