
511«Рецепт», 2022, том 25, № 4

https://doi.org/10.34883/PI.2022.25.4.017
УДК 577.161.2+612.015.6+591.133

Мойсеёнок А.Г., Хованская Г.Н., Гуринович В.А., Катковская И.Н., Максимчик Ю.З.
Институт биохимии биологически активных соединений Национальной академии 
наук Беларуси, Гродно, Беларусь

Системный дефицит глутатиона в развитии COVID-19 
и постковидного синдрома
Конфликт интересов: не заявлен.
Вклад авторов: концепция и дизайн исследования, редактирование – А.Г. Мойсеёнок; концепция и дизайн исследова-
ния – Г.Н. Хованская; сбор материала – В.А. Гуринович, И.Н. Катковская; обработка, написание текста – А.Г. Мойсеёнок, 
Ю.З. Максимчик.

Подана: 12.06.2022
Принята:12.07.2022
Контакты: andrey.moiseenok@tut.by

Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Обзор публикаций 2020–2022 гг. по механизмам и проявлениям постковидного син-
дрома хронической усталости вследствие недостаточности и дефицита глутатиона –  
важнейшего компонента антиоксидантной и детоксикационной функций организ-
ма, фактора регуляции иммунной и противовоспалительной (антивирусной) за-
щиты. Обращается внимание на роль системы глутатиона в развитии осложнений 
COVID-19, хронизации вирусного поражения, воздействие на все стадии его про-
текания. Рассматривается возможность применения бронхолитического средства 
N-ацетилцистеина (АЦЦ) в качестве таргетной терапии постковидного синдром, ука-
зывается на целесообразность применения АЦЦ-содержащих БАД для стабилизации 
и восполнения фонда глутатиона в организме.
Ключевые слова: постковидный синдром, система глутатиона, течение COVID-19, 
N-ацетилцистеин, таргетное средство
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Постковидный синдром (ПКС) – симптомокомплекс, возникающий после острой 
инфекции SARS-CoV-2, отличающийся полиморфизмом проявлений (слабость, бы-
страя утомляемость, боли в мышцах и суставах, бессонница, недомогание, голово-
кружение, тревога, раздражительность, головная боль, снижение концентрации 
внимания, расстройство функции дыхания), необъяснимых альтернативным диагно-
зом. ПКС внесен в Международную классификацию болезней как PASC (post-acute 
sequelae of COVID-19). Частота ПКС чрезвычайно высока, и, по указаниям Минздрава 
РФ, требует длительного восстановительного лечения у 100% пациентов, перенес-
ших COVID-19 в тяжелой форме, у 40–70% пациентов при заболевании средней тя-
жести. Основная цель реабилитации во время ПКС – предупреждение хронизации 
возникших осложнений и длительных расстройств здоровья.

Ведущие специалисты по проблеме ПКС рассматривают симптомокомплекс как 
преимущественно хронически протекающий тромбоваскулит аутоиммунного про-
исхождения с преимущественным поражением нервной системы (П.А. Воробьев [1]) 
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The article represents a review of 2020–22 publications on the mechanisms and 
manifestations of long COVID-19 as the chronic fatigue syndrome due to post-COVID-19 
insufficiency and deficiency of glutathione, a pivotal component in the antioxidant and 
detoxification functions of the body and a factor in the regulation of immune and anti-
inflammatory (anti-virus) defense. Attention is paid to the role of the glutathione system 
in the development of COVID-19 complications, chronification of  virus damage and the 
effect on all the stages in the course of the disease. The feasibility of application of the 
broncholytic medication N-acetylcysteine (NAC) as targeted therapy of the post-COVID-19 
syndrome is considered and the appropriatness of the use of NAC-containing biologically 
active additives for stabilization and replenishment of the glutathione pool in the body is 
indicated.
Keywords: post-COVID-19 syndrome, glutathione system, COVID-19 progression, 
N-acetylcysteine, targeted therapeutic agent
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или как следствие полиорганного вирусного поражения дыхательной, сердечно-со-
судистой, пищеварительной, мочевыводящей, скелетно-мышечной и др. систем с 
развитием системного воспалительного ответа (Е.Л. Трисветова [2]). Развитие ПКС 
происходит на фоне иммунодефицита и характерно для всех известных вариантов 
коронавируса.

В предыдущих публикациях [3] мы обращали внимание медицинского сообще-
ства на сочетание пандемии COVID-19 с распространенным явлением D-витаминного 
дефицита, что является причиной низкого иммунного статуса, отягощает течение 
COVID-19 и его осложнения. Плейотропные функции витамина D, конкретно его гор-
мональной формы кальцитриола, в т.  ч. обеспечивающие антивирусные свойства 
кальциферолов, носят универсальный и системный характер и по гипотезе витами-
нологов предполагают воздействие на важнейшую антиоксидантную и антитоксиче-
скую систему организма – систему глутатиона [4, 5].

Глутатион, или глутамил-цистеинил-глицин, – это трипептид с множеством кле-
точных функций, ключевой антиоксидант и кофактор систем обезвреживания анти-
биотиков и токсикантов. Его основная биохимическая функция – поддержание опти-
мального для метаболизма окислительно-восстановительного состояния, регулиру-
ющего синтез противовоспалительных цитокинов, создание внутри клеток противо-
воспалительной среды и подавление репликации многих вирусов. Помимо многих 
иных биологических функций, особенно важна его роль в ЦНС как антиоксиданта, 
нейромодулятора и промотора выживания нейронов. Истощение пула глутатиона 
приводит к дисфункциональным расстройствам многих органов и систем и прояв-
ляется в виде нейроиммунных расстройств, включая энцефаломиелит, синдром хро-
нической усталости [6, 7]. 

Синдром недостаточности антиоксидантной системы при развитии COVID-19 
и его осложнений является важнейшим патогенетическим фактором заболевания. 
При этом дефицит глутатиона оценивается как системный, и его низкий уровень был 
выявлен в бронхоальвеолярной жидкости, сыворотке и эритроцитах крови [8]. Взаи-
мосвязь нарушения системы глутатиона и характера течения COVID-19 оказалась на-
столько очевидной, что уровень глутатиона и его метаболита цистеинилглицина был 
предложен как маркер тяжелой формы COVID-19 [9]. Применение антиоксидантной 
терапии в комплексном лечении COVID-19, включающей глутатион (2 г), α-липоевую 
кислоту (600 мг) и N-ацетилцистеин (АЦЦ, 1200 мг), оказалось успешным в ликвида-
ции дисфункции дыхания. Необходимость коррекции системы глутатиона и содру-
жественного иммунного ответа аргументируется как цель антиоксидантной терапии 
при инфекции COVID-19 [10]. Является общепризнанным, что избыточное возникно-
вение активных форм кислорода и недостаток системы антиоксидантной защиты 
приводят к окислительному стрессу (ОС), на фоне которого возникает, прогресси-
рует и приобретает тяжелые формы COVID-19, что является следствием патогенети-
ческой связи между окислительным повреждением и воспалением по причине дис-
баланса активности антиоксидантных ферментов и продукции провоспалительных 
цитокинов и хемокинов, при этом ключевой компонент противодействия ОС – вос-
становленный глутатион (G-SH) – истощается. Прогнозируется, что предшественник 
глутатиона АЦЦ потенциально может быть эффективным средством на различных 
стадиях и формах COVID-19, поскольку и G-SH, и АЦЦ препятствуют связыванию 
субъединицы S1 спайковых белков SARS-CoV-2 с рецептором ACE 2 [11], а также 
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обладают иными механизмами антиоксидантного и противовоспалительного дей-
ствия [12].

Какой механизм защиты от COVID-19 доминирует при глутатион-опосредованной 
таргетной терапии? Как оказалось, баланс прооксидантных и антиоксидантных фак-
торов у пациентов с COVID-19 был сдвинут в неблагоприятную сторону при интен-
сивной терапии, а показатели ОС были взаимосвязаны с уровнем насыщения кро-
ви кислородом, лихорадкой, длительностью госпитализации и прогнозом (включая 
прогнозирование смерти) [13]. Как антиоксидантный, так и противовоспалительный 
фактор проявляют иммуномодулирующий эффект, что особенно наглядно прояви-
лось в оценке антиковидного действия витаминов C и D, микроэлементов Zn и Se [3, 
14], а также неоднократно подтвержденных ингибирующих эффектов АЦЦ (как пред-
шественника глутатиона) при вирусных инфекциях [14].

Потенциал системы глутатиона как ключевого фактора сдерживания цитоки-
нового шторма рассматривается с позиции редокс-фармакологии в качестве объ-
екта применения тиолов при защите от развития ОС и сопутствующих осложнений 
COVID-19 [15]. АЦЦ, как и другие тиоловые препараты, обладает не только муколи-
тическими, но и антиоксидантными и противовоспалительными свойствами и мо-
жет быть отнесен к перспективной редокс-фармакологической технологии борьбы 
с вирусной инфекцией. Поэтому рекомендации применения субстанции глутатиона 
(внутрь, внутривенно), АЦЦ или тиоловых носителей (эрдостеин) для предупреж-
дения и устранения синдрома цитокинового шторма и респираторного дистресса 
представляются убедительными [15].

Это особенно важно в свете понимания формирования прооксидантной сре-
ды в клетках хозяина при поддерживании цикла репликации вирусной инфекции. 
Гомеостатическая функция G-SH и ее ослабление тесно связаны с прооксидант-
ными и цитопатическими эффектами SARS-CoV-2. Помимо прямого расходования 
G-SH играет роль его экстраклеточный транспорт, накопление формы G-SS-G и 
S-глутатионилирование белков, при этом известные противовирусные препараты 
(ремдесивир) предотвращают истощение G-SH и S-глутатионилирование клеточных 
белков в тканях организма-хозяина [16]. В целом место АЦЦ в адъювантной терапии 
COVID-19, безусловно, оправдано, тем более что спектр его фармакотерапевтиче-
ской активности детально изучен, биодоступность и биобезопасность известны. Тем 
не менее таргетный эффект препарата на систему глутатиона требует оптимизации, 
возможно, в форме наночастиц [17].

Исследования самого последнего времени обращают внимание на волнообраз-
ное течение COVID-19 и необходимость разработки новых защитных стратегий. Роль 
первичной профилактики ОС и связанной с ним стабилизации системы глутатиона, 
его «организменного» пула актуализируются в свете доказательств тяжелого дефи-
цита глутатиона у пациентов с инфекцией COVID-19, в особенности у пожилых людей. 
С лечебно-профилактической точки зрения глутатион-опосредованная технология 
должна включать АЦЦ (носитель цистеина) наряду с другим предшественником глу-
татиона – глицином. Обсуждается перспективность применения композиции гли-
цин + N-ацетилцистеин для достижения таргетного эффекта [18]. 

Чрезвычайная нагрузка на систему глутатиона, которая характеризуется высокой 
интенсивностью метаболизма и объемом пула (период полужизни трипептида 48 ч 
с потерей до 3 г/сут) [6], несомненно, приводит к тотальному дефициту глутатиона.  

Системный дефицит глутатиона в развитии COVID-19 и постковидного синдрома



515«Рецепт», 2022, том 25, № 4

Последствия перенесенных среднетяжелых и тяжелых форм COVID-19 обедняют си-
стему биосинтеза глутатиона, нарушают компенсационное поступление аминокис-
лотных предшественников на фоне повышенного выведения аддуктов вследствие 
возросших детоксикационных процессов. Недостаточность (дефицит) глутатиона яв-
ляется ключевым патогенетическим фактором при синдроме хронической усталости 
и, как правило, присутствует при данном наиболее частом проявлении постковидных 
осложнений [6]. Синдром «глутатионового голода» достаточно хорошо известен [7] 
и, как указано выше, может быть эффективно предупрежден назначением прямого 
предшественника – АЦЦ. Диетический фактор также имеет значение, однако эффек-
тивное поступление предшественников имеет высокий порог (1,5 г глутаминовой 
кислоты, 0,75 г глицина и 1,2 г цистеина в сут. в нормальном статусе половозрелого 
организма) [4]. Поскольку АЦЦ относится к фармакологической группе муколитиче-
ских средств, назначаемых при кашле, простудных заболеваниях (часто наблюдае-
мых в постковидный период), его целевое применение при синдроме хронической 
усталости в эффективной дозировке требует соответствующего решения Минздрава 
и восприятия медицинским сообществом. Вместе с тем доступны АЦЦ-содержащие 
БАД, например, «Витус с ацетил-цистеином и рутином» (композиция АЦЦ – 200 мг 
и витаминов В2, В6, В12, В3, Р и селена), которая может быть позиционирована как 
потенцирующая функциональное питание при синдроме хронической усталости.  
В арсенале БАД глутатион-корригирующим действием обладают куркумин-, селен- и 
аскорбат-содержащие композиции, а среди продуктов с высоким содержанием ами-
нокислотных предшественников – фруктовые и овощные соки.
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