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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

является одной из ведущих причин заболеваемости и

смертности современного общества и представляет

собой значительную экономическую и социальную

проблему, которая пока не имеет тенденции к улуч$

шению [1].

По данным ряда недавно выполненных исследо$

ваний, распространенность ХОБЛ у мужчин старше

45 лет в странах Европы составляет от 8,4 % до 13,1 %

[2–4]. Практически все популяционные исследова$

ния в развитых странах показали большую распрост$

раненность и смертность при ХОБЛ среди мужчин

по сравнению с женщинами [5]. В период с 1990 по

1997 гг. распространенность ХОБЛ среди мужчин

увеличилась на 25 % и среди женщин — на 69 % [5].

Эти сведения отражают различную динамику среди

мужчин и женщин распространенности наиболее

важного фактора риска ХОБЛ — табакокурения.

ХОБЛ является единственной болезнью, при кото$

рой смертность по$прежнему продолжает увеличи$

ваться [6]. Летальность от ХОБЛ занимает 4$е место

среди всех причин смерти в общей популяции, что со$

ставляет около 4 % в структуре общей летальности [1].

Обострения ХОБЛ

Развитие обострений является характерной чертой

течения ХОБЛ, частота обострений прогрессивно

увеличивается с нарастанием тяжести заболевания [1].

Обострение ХОБЛ является одной из самых частых

причин обращения больных за неотложной медици$

нской помощью [7]. Частое развитие обострений у

больных ХОБЛ приводит к более быстрому прогрес$

сированию заболевания [8], к значимому снижению

качества жизни больных [9] и сопряжено с сущест$

венными экономическими расходами на лечение [7,

10]. Более того, тяжелое обострение заболевания, при$

водящее к острой дыхательной недостаточности, явля$

ется основной причиной смерти больных ХОБЛ [11].

Именно поэтому предотвращение развития

обострений является одной из важнейших задач ве$

дения больных ХОБЛ [12]. К лекарственным сред$

ствам и вмешательствам с доказанным эффектом

снижения числа обострений у больных ХОБЛ отно$

сятся: вакцинация, физическая реабилитация, инга$

ляционные глюкокортикостероиды (иГКС), длитель$

но действующие антихолинергические препараты,

комбинированные препараты (иГКС плюс длительно

действующие β2$агонисты) [13]. N$ацетилцистеин

(Флуимуцил, Zambon Group S.p.A., Италия) — препа$

рат с антиоксидантными и муколитическими свой$

ствами — также обладает способностью предотвра$

щать развитие обострений у больных ХОБЛ [14].

Оксидативный стресс при ХОБЛ

Основным источником оксидантов (свободных ра$

дикалов) является сигаретный дым — комплексная

смесь, состоящая из более 4 700 химических компо$

нентов. В 1 вдохе сигаретного дыма содержится 1 015

свободных радикалов, а в 1 г смолы табака — 1 018

свободных радикалов. Кроме того, курение сигарет

увеличивает инфлюкс и активацию нейтрофилов и

макрофагов, которые являются главным источни$

ком продукции эндогенных оксидантов [15]. Окси$

дативный стресс, т. е. выделение в воздухоносных

путях непомерно большого количества свободных

радикалов, обладает мощным повреждающим

действием на все структурные компоненты легких,

приводя к необратимым изменениям легочной па$

ренхимы, дыхательных путей, сосудов легких [16].

Показано, что оксиданты приводят к снижению

синтеза эластина и коллагена [17]. Кроме того, сво$

бодные радикалы нарушают структуру других ком$

понентов экстрацеллюлярного матрикса, таких как

гиалуран. Деполимеризация протеогликанов легких

снижает вязкость эктсрацеллюлярного матрикса.

Изменение структуры протеинов, вызванное окси$

дантами, приводит к нарушению иммунного ответа,

контрактильных свойств гладкой мускулатуры брон$

хов, функции β$адренорецепторов, стимуляции вы$

работке бронхиального секрета, активации тучных

клеток, повышению проницаемости легочных сосу$

дов, инактивации α1$протеиназного ингибитора сек$

реторного лейкопротеазного ингибитора [18]. Нако$

нец, оксидативный стресс активирует продукцию

фактора транскрипции NF$kB, ответственного за
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повышение экспрессии генов, ответственных за

синтез TNF$α, IL$8 и других провоспалительных

протеинов, что приводит к усилению воспалитель$

ной реакции.

Важной частью оксидантной защиты является

жидкость, покрывающая эпителий (ЖПЭ). Показа$

но, что у курильщиков, по сравнению со здоровыми

людьми, в ЖПЭ значительно снижены уровни вита$

минов С и Е, а острая экспозиция к табачному дыму

приводит к выраженному снижению уровня глюта$

тиона в ЖПЭ [15]. Таким образом, у больных ХОБЛ

наблюдается не только повышение продукции сво$

бодных радикалов, но и истощение естественных

факторов антиоксидантной защиты.

К настоящему времени накоплены достаточно

обширные данные, свидетельствующие о повыше$

нии оксидативного стресса у больных ХОБЛ [19].

Основные биохимические маркеры, выявленные у

пациентов ХОБЛ, представлены в табл. 1 [18].

Уровень маркеров оксидативного стресса у боль$

ных ХОБЛ значительно повышается в период обост$

рения заболевания [20, 21].

N�ацетилцистеин: антиоксидантные 
и противовоспалительные свойства

N$ацетилцистеин (NAC) обладает прямыми и не$

прямыми антиоксидантными свойствами. Прямые

свойства NAC связаны со способностью его тиоль$

ных групп к взаимодействию с электрофильными

группами свободных радикалов [22]. Данная реак$

ция приводит к образованию конечного продукта —

дисульфида NAC. Непрямые антиоксидантные свой$

ства NAC связаны с его ролью как предшественника

глютатиона (GSH). Глютатион является трипепти$

дом, состоящим из глютаминовой кислоты, цистеи$

на и глицина. GSH является центральным фактором

защиты против эндогенных токсичных агентов (про$

дукты клеточного аэробного дыхания и метаболизма

фагоцитов) и экзогенных токсичных агентов (оксид

азота, оксид серы, другие компоненты сигаретного

дыма, поллютантов). Сульфгидрильная группа цис$

теина нейтрализует данные агенты.

Глютатион выявляют в плазме крови и в эпители$

альных клетках дыхательных путей [23], однако наи$

высшая концентрация GSH достигается в ЖПЭ, где

концентрации глютатиона превосходят концентра$

ции в плазме в 100 раз [24]. Синтез GSH происходит

в основном в печени и в легких. NAC выступает в ро$

ли предшественника GSH, так как он довольно лег$

ко проникает в клетки, где в результате реакции деа$

цетилизации превращается в цистеин. В то же время

назначение активного цистеина невозможно, так

как L$цистеин не достигает клетки вследствие низ$

кой кишечной абсорбции, плохой растворимости в

воде и быстрого метаболизма в кишечнике [14]. Дру$

гие дериваты цистеина, в которых сульфгидрильные

группы заблокированы (карбоксиметилцистеин), не

являются предшественниками GSH.

NAC является одним из наиболее хорошо изучен$

ных антиоксидантных препаратов при ХОБЛ. Дока$

занные антиоксидантные эффекты NAC у больных

ХОБЛ in vitro и in vivo представлены в табл. 2 [18].

В нескольких исследованиях было показано, что

NAC приводит к уменьшению числа обострений

ХОБЛ [18, 19]. Предполагается, что данный эффект

является результатом способности NAC восстанав$

ливать внутриклеточный пул GSH [19]. Кроме того,

возможно, что и муколитический эффект NAC так$

же играет определенную роль в предотвращении раз$

вития обострений [25].

В исследовании F.J.van Overveld et al. [26] сравни$

вались противовоспалительные эффекты препара$

тов иГКС и NAC. Двадцать больных ХОБЛ (средний

объем форсированного выдоха за 1$ю с (ОФВ1)

1,69 ± 0,98 л) были включены в перекрестное иссле$

дование и получали в течение 10 нед. либо флутика$

зона пропионат 500 мкг 2 раза в сутки либо NAC

600 мг 1 раз в сутки. Терапия иГКС привела к повы$

шению маркеров антиоксидативной активности сы$

воротки крови: глютатион$пероксидазы (от 51,2 ±

5,8 до 62,2 ± 8,6 ед/г Hb, р < 0,02) и тролокс$эквива$

лентной антиоксидантной емкости (от 1,44 ± 0,05 до

1,52 ± 0,06 mM, р < 0,05). Эффекты NAC были связа$

Таблица 1
Основные маркеры повышения оксидативного стресса

у больных ХОБЛ [18]

Повышение уровней Н2О2 в конденсате выдыхаемого воздуха

Повышение уровней 8�изопростана в конденсате выдыхаемого воздуха

Снижение антиоксидантной способности плазмы

Повышение уровней продуктов перекисного окисления липидов 

в плазме крови

Повышение уровней выдыхаемого моноксида углерода (CO)

Высвобождение свободных радикалов из нейтрофилов и альвеолярных

макрофагов периферической крови

Повышение уровней изопростана F2α�III в моче

Таблица 2
Доказанные антиоксидантные эффекты NAC 

у больных ХОБЛ [18]

IN VITRO

NAC уменьшает H2O2�индуцированное повреждение эпителиальных 

клеток

NAC уменьшает повреждение различных клеток легких от курения

NAC предотвращает инактивацию α�1 ингибитора протеиназ 

NAC уменьшает TNF�α повышенную NF�kB DNA связывающую 

активность

NAC уменьшает TNF�α индуцированную IL�8 генную экспрессию

IN VIVO

NAC является предшественником глютатиона и "ловушкой" свободных

радикалов

NAC увеличивает концентрацию глютатиона в дыхательных путях

NAC снижает O2�продукцию нейтрофилами, альвеолярными 

макрофагами, фибробластами

NAC снижает в БАЛ курильщиков уровни лактоферрина, эозинофильного

катионного протеина, уменьшает хемотактическую активность 

для нейтрофилов

NAC снижает в сыворотке курильщиков уровни миелопероксидазы, 

эластазы
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ны с прямой противовоспалительной активностью:

снижением эозинофильного катионного протеина в

мокроте (от 318 ± 73 до 163 ± 30 нг/мл, р < 0,01) и

IL$8 в мокроте (от 429 ± 80 до 347 ± 70 нг/мл, р <

0,05). В другом исследовании F.J. van Overveld et al.
[27] было показано, что терапия NAC 600 мг/с в те$

чение 10 мес. приводит к уменьшению хемоаттрак$

тивных свойств индуцированной мокроты у больных

ХОБЛ. Так как главными хемоаттрактантами для

нейтрофилов в мокроте являются IL$8 и LTB$4,

можно предположить, что концентрация именно

этих цитокинов снизилась под влиянием терапии

NAC. В исследовании A.Bhowmik et al. [28] было по$

казано, что частота обострений у больных ХОБЛ

напрямую зависит от уровней цитокинов IL$6 и IL$8

в мокроте. Таким образом, способность NAC пре$

дотвращать развитие обострений может быть след$

ствием их противовоспалительного эффекта. В свою

очередь, противовоспалительные эффекты NAC мо$

гут быть опосредованы через их влияние на оксида$

тивный стресс [19].

Эффективность и безопасность NAC у больных ХОБЛ 
в клинических исследованиях

В нескольких достаточно продолжительных иссле$

дованиях было показано, что прием NAC позволяет

улучшить клинические симптомы у больных ХОБЛ.

В исследовании A.B.Tattersall et al. [29], включавшем

1 392 больных, прием NAC в дозе 600 мг/с в течение

2 мес. приводил к снижению вязкости мокроты у

80 % больных, улучшению внешнего вида мокроты —

у 59 %, облегчению откашливания — у 74 % и умень$

шению тяжести кашля — у 71 % больных. Поло$

жительное влияние NAC на основные симптомы

ХОБЛ — кашель и одышку — было также продемон$

стрировано в других рандомизированных контроли$

руемых исследованиях (РКИ) (табл. 3) [30, 31]. По

данным метаанализа C.Stey et al. [32] длительная те$

рапия NAC приводила к значительному улучшению

клинической картины у 26 из 100 больных, получав$

ших данную терапию (число больных, которых не$

обходимо пролечить для получения данного эффек$

та (number needed to treat — NNT) = 3,8).

Прием NAC обычно не сопровождается улучше$

нием функциональных легочных показателей

[33–39] (табл. 3). Однако в некоторых исследовани$

ях во время приема NAC был замечен небольшой, но

статистически значимый прирост ОФВ1 [30, 31] и

максимального экспираторного потока на уровне

50 % от форсированной жизненной емкости легких

(ФЖЕЛ; табл. 3) [31]. В исследовании BRONCUS

были впервые получены данные о способности NAC

уменьшать легочную гиперинфляцию у больных

ХОБЛ [34]. Терапия NAC в дозе 600 мг/с в течение

3 лет приводила к снижению функциональной оста$

точной емкости (ФОЕ) легких на 374 мл, в то время

как на фоне плацебо данный параметр увеличился

на 8 мл (р = 0,008) [34]. У больных ХОБЛ с III стади$

ей по GOLD различия по показателю ФОЕ оказа$

лись еще более впечатляющими: в группе терапии

NAC данный параметр снизился на 509 мл, а в груп$

пе вырос на 254 мл (р = 0,010).

Данные об улучшении качества жизни больных

ХОБЛ на фоне приема NAC были получены в муль$

тицентровом двойном слепом РКИ N.C.Hansen et al.
[38], в котором в течение 26 нед. проводилось наб$

людение за 59 больными ХОБЛ, принимавшими

NAC в дозе 600 мг 2 раза в сутки и за 70 больными

ХОБЛ, принимавшими плацебо. Одним из результа$

тов данной работы оказалось значительное улучше$

ние у больных группы NAC качества жизни по дан$

ным опросника GHQ (General Health Questionnaire) и

5 визуальных аналоговых шкал (общение с друзья$

ми, семьей, свободное время и т. д.). В исследовании

BRONCUS наибольшее улучшение качества жизни

на фоне приема NAC было выявлено у подгруппы

больных, не принимавших иГКС: снижение числа

баллов по шкале SGRQ на 11,23 баллов и на 7,02 бал$

лов в группах NAC и плацебо соответственно

(уменьшение баллов по шкале SGRQ означает улуч$

шение качества жизни) [34].

C.M.Gerrits et al. [40], используя базу данных

PHARMO, охватывающую более 450 тыс. человек из

8 городов Нидерландов, проанализировали влияние

терапии NAC на число повторных госпитализаций

больных ХОБЛ. Авторы включили в свой анализ

Таблица 3
Эффекты NAC у больных ХОБЛ, показанные в клинических исследованиях

Исследование Доза в сутки Число больных Длительность ОФВ1 КЖ Одышка Обострения Госпитализации Побочные эффекты

Boman, 1983 400 259 6 мес. – – – ↓ ↓ нет

Aylward, 1980 600 248 2 мес. ↑ ↓ – – 23 %

Decramer, 2004 600 523 3 года NS NS – ↓# – нет

Pela, 1999 600 169 6 мес. ↑ ↓ кашля – ↓ ↓ NS

Rasmussen, 1988 600 116 6 мес. – – – Ї (NS) ↓ нет

Parr, 1987 600 526 6 мес. – – – NS ↓ нет

Jackson, 1984 600 121 3 мес. – – – – – нет

Hansen, 1994 1200 153 22 нед. NS ↑ – Ї (NS) – нет

Koechlin, 2004 1800 9 4 дня – – – – – нет

Примечание: NS — изменения не отличаются от плацебо, КЖ — качество жизни, # — группа без иГКС.
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1 219 больных ХОБЛ старше 55 лет, которые были

госпитализированы в период 1986–1998 гг., и после

выписки получали различные дозы NAC. Среди

больных, повторно госпитализированных в течение

около 1 года, NAC получали 31,2 % пациентов, а сре$

ди больных, не нуждавшихся в госпитализации, —

40,5 % (относительный риск (ОР) 0,67 [95 % ДИ

0,53$0,85]), т. е. терапия NAC снизила число госпи$

тализаций более чем на 30 %.

Практически во всех проведенных исследованиях

было показано, что NAC в средних дозах около 600

мг/с per os не сопровождается развитием побочных

эффектов и хорошо переносится больными, число

побочных эффектов обычно сравнимо с плацебо.

Наиболее частыми нежелательными реакциями при

приеме NAC являются диспепсические явления, из$

жога, диарея [30]. В метаанализе C.Stey et al. [32] чис$

ло неблагоприятных явлений со стороны желудоч$

но$кишечного тракта при терапии NAC составляло

10,2 %, а при терапии плацебо — 10,9 %, число боль$

ных, выбывших из исследований в связи с побочны$

ми эффектами, составляло 6,5 % при приеме NAC

и 7,1 % — при приеме плацебо.

Что касается безопасности более высоких доз

NAC, то есть данные о хорошей переносимости дли$

тельной терапии (в течение 12 мес.) NAC в дозе 1 800

мг/с больными с идиопатическим легочным фибро$

зом (ИЛФ) [41]. У больных ХОБЛ прием NAC в до$

зе 1 200 мг/с в течение 22 нед. также не сопровож$

дался какими$либо нежелательными реакциями

[38]. В исследовании C.Koechlin et al. [39] больные

ХОБЛ в течение 4 дней принимали NAC в дозе 1 800

мг/с, и при этом не было отмечено никаких побоч$

ных реакций. В литературе есть данные о переноси$

мости очень высоких доз NAC: 150 мг/кг веса per
os (!) [42]. Такие дозы назначались здоровым добро$

вольцам при тестировании толерантности к физи$

ческим нагрузкам, у ряда добровольцев были отме$

чены легкие побочные реакции после приема NAC

в виде эритемы, потливости, диспепсических явле$

ний. Длительность всех побочных реакций была не$

большой — около 1 часа после приема препарата

(продолжительность диспепсических явлений — до

4 часов) [42].

Влияние NAC на число обострений ХОБЛ: 
данные метаанализов и исследования BRONCHUS 

Снижение числа обострений ХОБЛ на фоне дли$

тельной терапии NAC показано в, как минимум, 12

РКИ, включавших более 2 000 больных с хроничес$

ким бронхитом и ХОБЛ. Данные исследования были

проанализированы в 3 независимых метаанализах

[32, 43, 44].

В метаанализ C.Stey et al. [32] были включены 11

исследований (n = 2 011 больных с хроническим

бронхитом и ХОБЛ), опубликованных в 1976–1994 гг.,

больные в данных исследованиях получали NAC в

дозе 400–600 мг/с в течение 12–24 нед. В 9 из выб$

ранных исследований было показано, что 351 из 723

(48,5 %) больных, получавших NAC, не имели обост$

рений в период наблюдения по сравнению с 229 из

733 (31,2 %) больных, получавших плацебо (относи$

тельная польза 1,56 [95 % ДИ 1,37–1,77], NNT = 5,8

[95 % ДИ 4,5–8,1] больных).

В метаанализе E.M.Grandjean et al. [43] были про$

анализированы 9 РКИ (1 408 больных), в которых

проводилось наблюдение за больными с хроничес$

ким бронхитом и ХОБЛ, принимавшими NAC в до$

зах 400–1200 мг/c или плацебо в течение 3–6 мес.

Выводами метаанализа явилось заключение о поло$

жительном эффекте NAC по сравнению с плацебо:

среднее различие между группами больных по вли$

янию на число обострений составило — 0,32 [95 %

ДИ –0,50–0,18], т. е. снижение числа обострений

на 23 % на фоне приема NAC по сравнению с пла$

цебо.

Задачей метаанализа P.Poole и P.Black была оцен$

ка влияния муколитической терапии на число обост$

рений, в данную работу были включены 23 РКИ,

проведенных в 1976–1999 гг. (4 143 больных с хрони$

ческим бронхитом и ХОБЛ), из них 12 РКИ сравни$

вали эффекты NAC и плацебо [44]. Настоящее ис$

следование подтвердило выводы 2 предыдущих

метаанализов: на фоне активной терапии NAC об$

щее число обострений значительно уменьшилось

(среднее взвешенное различие — 0,07 в месяц [95 %

ДИ 0,08–0,05], р < 0,0001). Принимая во внимание,

что среднее число обострений в группах контроля

составляло 2,7 в год, общее снижение обострений на

фоне терапии NAC — 29 %, NNT = 6 больных.

Наиболее длительным на сегодня является недав$

но опубликованное многоцентровое рандомизиро$

ванное плацебо$контролируемое исследование

BRONCUS (The Bronchitis Randomized On NAC Cost�
Utility Study), в котором изучалась эффективность те$

рапии NAC у больных ХОБЛ среднетяжелого и тяже$

лого течения в течение 3 лет [34, 45]. В данное

исследование были включены 523 больных ХОБЛ

(средний возраст 62 ± 8 лет, средний ОФВ1 1,65 ±

0,38 л, общая доля больных ХОБЛ с III стадией по

GOLD — 24$25 %), из них 256 больных принимали

NAC 600 мг/с, а 267 больных — плацебо, при этом

всем пациентам разрешали продолжать терапию, на$

чатую до рандомизации (около 70 % больных прини$

мали иГКС).

Число обострений на 1 больного за год не отлича$

лось среди больных, принимавших NAC или плаце$

бо (1,25 ± 1,35 vs 1,31 ± 1,39; относительный риск

(ОР) 0,99 [95 % ДИ 0,89$1,10], p = 0,85). Однако сре$

ди больных, не принимавших иГКС (n = 155), риск

развития обострений был значительно ниже, чем у

больных на фоне приема NAC, по сравнению с боль$

ными группы плацебо (0,96 ± 1,36 vs 1,29 ± 1,46; ОР

0,79 [95 % ДИ 0,631–0,989], p = 0,040). Таким обра$

зом, NAC приводил к уменьшению частоты развития

обострений на 21 % у больных ХОБЛ, не получавших

иГКС (табл. 4). Взаимодействие между NAC и иГКС

было статистически значимым (p = 0,024).
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Ежегодное снижение показателей ОФВ1 оказа$

лось сходным в группах NAC и плацебо (56 ± 6 и

47 ± 6 мл/год соответственно). Динамика показателя

ЖЕЛ также не отличалась между группами: сниже$

ние на 60 ± 12 мл/год в каждой группе больных. При

отдельном анализе пациентов с III стадией по

GOLD, оказалось, что различия по показателю

ОФВ1 между сравниваемыми группами состави$

ли 94 мл на протяжении периода исследования

(р = 0,036), а по показателю ЖЕЛ — 187 мл (р = 0,024).

Влияние NAC на число обострений ХОБЛ: 
данные метаанализа E.R.Sutherland et al. [46]

В метаанализ E.R.Sutherland et al. [46] были включе$

ны РКИ, в которых проводилось сравнение эффек$

тов NAC и стандартной терапией у больных ХОБЛ,

длительность исследований составляла не менее 3

мес. Целью метаанализа являлась проверка гипотезы

о потенциале NAC снижать число обострений у

больных ХОБЛ. Кроме того, перед данным метаана$

лизом была поставлена задача проанализировать эф$

фективность терапии NAC в зависимости от приема

больными ХОБЛ других препаратов (в первую оче$

редь, иГКС) и от статуса курения пациентов.

В итоге из 39 исследований было отобрано 8 РКИ,

удовлетворявших всем предъявляемым требовани$

ям, в которых, в совокупности, приняли участие

2 214 больных ХОБЛ [31, 33–35, 38, 47–49]. В табл. 5

представлена характеристика больных ХОБЛ, вклю$

ченных в метаанализ. В целом, большинство боль$

ных имели возраст от 51 до 70 лет, ОФВ1 от 29 до

81 %долж., общая доля курильщиков составляла от 23

до 95 %. Длительность исследований варьировала от

5 мес. до 3 лет, дозы NAC, которые принимали боль$

ные ХОБЛ, — от 400 до 1 200 мг/с (табл. 5). В боль$

шинстве РКИ, включенных в метаанализ, критерии

обострения ХОБЛ включали усиление кашля и по$

вышение "гнойности" мокроты, что в полной мере

соответствует современному определению обостре$

ния ХОБЛ [12].

Совокупный анализ показал, что прием NAС

приводит к снижению числа обострений ХОБЛ,

в среднем, на 50 %. Отношения шансов (ОШ) воз$

никновения обострений на фоне терапии NAС

представлены в табл. 6. Суммарный эффект NAC,

по данным метаанализа, составил: ОШ для возник$

новения ≥ 1 обострения в течение 6 мес. 0,49 [95 %

ДИ 0,32–0,74], р = 0,001 (см. рисунок). Минималь$

ный эффект NAС на обострения был выявлен в ис$

следовании BRONCHUS (ОШ 0,99) [34], макси$

мальный — в исследовании Multicenter Study Group
(ОШ 0,28) [49].

Всего из 1 820 больных ХОБЛ, завершивших ис$

следование, 900 пациентов принимали NAC и 920 —

плацебо. У больных группы NAC 509 (57 %) пациен$

тов перенесли ≥1 обострения, и у 391 (43 %) пациен$

тов не было обострений. У больных группы плацебо

657 (71 %) пациентов имели ≥ 1 обострения, и у 263

(29 %) не было отмечено обострений во время всего

периода исследования. Таким образом, абсолютное

снижение риска обострений при терапии NAC со$

ставило 0,14 (от 0,71 до 0,57), а NNT для предупреж$

дения 1 обострения — 7.

В метаанализе не была установлена взаимосвязь

между исходной функцией внешнего дыхания и эф$

фективностью NAC — корреляция между ОФВ1 и

эффектами NAC была незначительной и статисти$

чески недостоверной (r = 0,38, p = 0,6). Влияние

фактора курения на эффективность NAC также была

изучена в данной работе. С учетом того, что в 3 ис$

следованиях, в которых более 50 % больных ХОБЛ

были активными курильщиками, был показан про$

тективный эффект NAC на развитие обострений

(ОШ 0,36 [95 % ДИ 0,24–0,55], р < 0,001) [33, 38, 49],

Таблица 4
Влияние длительной терапии NAC на обострения ХОБЛ (исследование BRONCHUS [34])

n Число обострений (NAC) Число обострений (плацебо) Отношение риска [95 % ДИ] p

Все больные 506 693 568 0,990 [0,889–1,101] 0,847

Принимавшие иГКС 361 563 471 1,059 [0,937–1,197] 0,359

Не принимавшие иГКС 155 130 187 0,790 [0,631–0,989] 0,040

Таблица 5
Характеристика исследований, включенных в метаанализ [46]

Исследование Число больных Средний ОФВ1 Курильщики Доза в сутки Длительность

Плацебо NAC Плацебо NAC Плацебо NAC

Boman et al. 132 127 80 % 81 % 83 % 80 % 200 мг × 2 6 мес.

BTS 96 85 31 % 29 % 26 % 28 % 200 мг × 3 5 мес.

Decramer 267 256 57 % 57 % 41 % 51 % 600 мг × 1 3 года

Grassi et al. 40 40 – – – – 300 мг × 2 6 мес.

Hansen et al. 78 75 2,3 L 2,3 L 90 % 95 % 600 мг × 2 5,5 мес.

Multicenter Study Group 373 371 2,2 L 2,2 L 61 % 68 % 200 мг × 2 6 мес.

Pela et al. 84 85 59 % 57 % 23 % 34 % 600 мг × 1 6 мес.

Rasmussen et al. 57 59 – – – – 300 мг × 2 6 мес.
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можно сделать выводы, что продолжающееся куре$

ние не влияет на способность NAC предотвращать

возникновение обострений ХОБЛ.

За исключением исследования BRONCHUS [34]

и исследования R.Pela et al. [31], все анализируемые

исследования были проведены до начала широкого

использования иГКС у больных ХОБЛ. Для выясне$

ния влияния иГКС на эффекты NAC был проведен

дополнительный анализ, для которого из общей ко$

горты больных были исключены больные из иссле$

дования R.Pela et al. [31] и больные из исследования

BRONCHUS, принимавшие иГКС (около 70 % боль$

ных). Данный анализ показал, что среди больных, не

принимающих иГКС, NAC приводит к более значи$

мому снижению числа обострений (ОШ 0,42 [95 %

0,32–,54, p < 0,0001]), чем было выявлено при ана$

лизе всех больных. Таким образом, можно сделать

вывод, что совместный прием иГКС уменьшает про$

тективный эффект NAC на развитие обострений

ХОБЛ.

Перспективы использования NAC у больных ХОБЛ

Длительный прием NAС приводит к снижению чис$

ла обострений ХОБЛ. Лишь в одном из последних

исследований данный эффект не был показан

(BRONCHUS) [34], однако такая "неэффектив$

ность" NAC объясняется конкурентным приемом

иГКС, который в свою очередь, приводит к умень$

шению числа обострений [50]. Механизмы дей$

ствия, благодаря которым NAC и иГКС приводят к

уменьшению обострений, могут существенно разли$

чаться [26]. Необходимо подчеркнуть, что современ$

ные руководства рекомендуют использование иГКС

больным ХОБЛ тяжелого течения (ОФВ1 < 50 %) при

наличии частых обострений (более 2 раз в год) [1].

NAC должен назначаться больным на более ранних

этапах ХОБЛ, а также больным тяжелым ХОБЛ,

которым по разным причинам терапия иГКС не по$

казана.

Существует еще один аспект, влияющий на эф$

фективность NAC — зависимость эффекта от дозы

препарата (дозозависимый эффект). В исследовании

C.M.Gerrits et al. [40] снижение числа госпитализаций

больных ХОБЛ в стационар было отмечено только

у больных, получавших NAC в дозах более 400 мг

в сутки, и данный эффект увеличивался с повыше$

нием дозы NAC.

M.Kasielski и D.Nowak [51] в двойном слепом ран$

домизированном РКИ изучали влияние длительной

терапии NAC на маркеры оксидативного стресса у

больных ХОБЛ. В исследование были включены 44

больных ХОБЛ (средний ОФВ1 ~ 60$70 %), из них

22 пациента в течение 1 года получали NAC в дозе

600 мг/с, а 22 пациента — плацебо. В первые 6 мес.

терапии NAC маркеры оксидативного стресса (Н2О2)

в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ) практи$

чески не менялись, однако только через 9 мес. тера$

пии наблюдалось снижение Н2О2 в КВВ в 2,3 раза,

а через 12 мес. — в 2,6 раз. В другом исследовании

терапия 55 больных ХОБЛ (средний ОФВ1 ~ 60 %)

более высокими дозами NAC — 1 200 мг/с — приве$

ла к снижению Н2О2 в КВВ уже через 15 дней тера$

пии [52], что свидетельствует в пользу дозозависимо$

го влияния NAC на маркеры оксидативного стресса.

Экспериментальные исследования подтвержда$

ют, что общепринятая доза NAC 600 мг/с per os мо$

жет быть недостаточна для подавления оксидатив$

ного стресса. Так, повышение уровня глютатиона в

сыворотке крови у больных ХОБЛ было отмечено

после приема NAC в дозе 1 800 мг/с в течение 5 дней,

в то время как такой эффект не наблюдался у здоро$

вых добровольцев при приеме NAC в дозе 600 мг/с

[53, 54].

A.Meyer et al. [55] изучали эффективность NAC

в дозах 600, 1 800 и 4 800 мг у восьми больных ИЛФ.

NAC в дозе 1 800 мг приводил к значительному по$

вышению глютатиона в жидкости бронхоальвеоляр$

ного лаважа (БАЛ; почти в 2 раза) и в ЖПЭ (в 2,5 ра$

за), в то же время, увеличение дозы NAC до 4 800 мг

Таблица 6
Влияние NAC на обострения ХОБЛ в исследованиях,

включенных в метаанализ [46]

Исследование Исходы Больные Отношение шансов 

Плацебо NAC [95% ДИ]

Boman et al. нет обострений 20 39 0,36 [0,19–0,66]

≥ 1 обострения 85 59

BTS нет обострений 8 11 0,65 [0,25–1,73]

≥ 1 обострения 68 61

Decramer нет обострений 92 89 0,99 [0,69–1,42]

≥ 1 обострения 175 167

Grassi et al. нет обострений 11 18 0,45 [0,17–1,20]

≥ 1 обострения 23 17

Hansen et al. нет обострений 34 36 0,60 [0,30–1,22]

≥ 1 обострения 36 23

Multicenter нет обострений 58 134 0,28 [0,20–0,41]

Study Group ≥ 1 обострения 183 120

Pela et al. нет обострений 17 37 0,34 [0,17–0,66]

≥ 1 обострения 63 46

Rasmussen et al. нет обострений 23 28 0,57 [0,25–1,35]

≥ 1 обострения 23 16

Рисунок. Суммарный эффект NAC на отношение шансов разви$

тия обострений у больных ХОБЛ [46] 
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Лекарственная форма: таблетки шипучие 600 мг для приготовления раствора для внутреннего применения.

Состав: одна таблетка содержит активного вещества ацетилцистеина 600 мг; вспомогательные вещества — лимонная кислота, натрия бикарбонат, аспартам,
лимонный аромат.

Описание лекарственной формы: белые круглой формы таблетки лимонного, слегка серного запаха. Раствор препарата, полученный в результате восстановления
таблеток в воде, должен быть слегка опалесцирующим, с характерным запахом и вкусом лимонного ароматизатора.

Фармакотерапевтическая группа: муколитическое средство. Код АТХ: R05СВ01.

Фармакологические свойства:

Фармакодинамика: ацетилцистеин оказывает разжижающее мокроту действие. Наличие в структуре ацетилцистеина сульфгидрильных групп способствует разрыву
дисульфидных связей кислых мукополисахаридов мокроты, что приводит к деполяризации мукопротеидов и к уменьшению вязкости слизи. Препарат сохраняет
активность при наличии гнойной мокроты. Ацетилцистеин оказывает антиоксидантное действие, обусловленное наличием нуклеофильной тиоловой SH�группы,
которая легко отдает водород, нейтрализуя окислительные радикалы. При профилактическом применении ацетилцистеина отмечается уменьшение частоты и тяжести
обострений у пациентов с хроническим бронхитом и муковисцидозом. Защитный механизм ацетилцистеина основан на способности его реактивных сульфгидрильных
групп связывать химические радикалы. Ацетилцистеин легко проникает внутрь клетки, деацетилируется до L�цистеина, из которого синтезируется внутриклеточный
глютатион. Глютатион — высокореактивный трипептид, мощный антиоксидант, цитопротектор, улавливающий эндогенные и экзогенные свободные радикалы
и токсины. Ацетилцистеин предупреждает истощение и способствует повышению синтеза внутриклеточного глютатиона, участвующего в окислительно�
восстановительных процессах клеток, таким образом способствуя детоксикации вредных веществ. Этим объясняется действие ацетилцистеина в качестве антидота
при отравлении парацетамолом.

Фармакокинетика: Флуимуцил® хорошо абсорбируется при пероральном приеме. Он немедленно деацетилируется до цистеина в печени. В крови наблюдается
подвижное равновесие свободного и связанного с белками плазмы ацетилцистеина и его метаболитов (цистеина, цистина, диацетилцистеина). Из�за высокого
эффекта "первого прохождения" через печень биодоступность ацетилцистеина составляет около 10 %. Ацетилцистеин проникает в межклеточное пространство,
преимущественно распределяется в печени, почках, легких, бронхиальном секрете. После перорального приема 600 мг ацетилцистеина здоровыми добровольцами
максимальная концентрация в плазме достигается приблизительно через 1 ч и составляет 15 ммоль/л. Период полувыведения из плазмы равен 2 ч. Ацетилцистеин
и его метаболиты выводятся в основном почками.

Показания к применению: заболевания органов дыхания, сопровождающихся образованием мокроты повышенной вязкости, — острый и хронический бронхит,
трахеит, бронхиолит, пневмония, бронхоэктазия, ателектазы вследствие закупорки бронхов слизистой пробкой, муковисцидоз, бронхиальная астма. Удаление вязкого
секрета из дыхательных путей при посттравматических и послеоперационных состояниях. Облегчение отхождения слизи при синусите.

Противопоказания: повышенная чувствительность к ацетилцистеину, язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки в стадии обострения, дети до 18 лет.

Применение при беременности и лактации. При беременности и лактации применение ацетилцистеина возможно только в случае, если предполагаемая польза для
матери превышает потенциальный риск для плода или младенца.

С осторожностью: легочное кровотечение, кровохарканье; заболевания печени, почек, нарушение функции надпочечников; бронхиальная астма и обструктивный
бронхит; фенилкетонурия.

Способ применения и дозы. Шипучую таблетку растворяют в 1/3 стакана воды и принимают 1 раз в день. Продолжительность курса лечения следует оценивать
индивидуально. При острых заболеваниях продолжительность курса лечения составляет от 5 до 10 дней и до нескольких месяцев при лечении хронических
заболеваний (по рекомендации врача). При растворении ацетилцистеина необходимо пользоваться стеклянной посудой, избегать контакта с металлическими
и резиновыми поверхностями.

Побочное действие. В редких случаях возможны тошнота, изжога, рвота, диарея, кожная сыпь, зуд, крапивница, носовые кровотечения, шум в ушах. При приеме
ацетилцистеина описаны случаи развития бронхоспазма, коллапса, стоматита, снижения агрегации тромбоцитов.

Передозировка. Ацетилцистеин при приеме в дозе 500 мг/кг/день не вызывает признаков и симптомов передозировки.

Взаимодействие с другими лекарственными препаратами. Сочетанное применение ацетилцистеина с противокашлевыми средствами может усилить застой
мокроты из�за подавления кашлевого рефлекса. При одновременном применении с такими антибиотиками, как тетрациклины (исключая доксициклин), ампициллин,
амфотерицин В, возможно их взаимодействие с тиоловой группой ацетилцистеина, что ведет к снижению активности обоих препаратов. Поэтому интервал между
приемами этих препаратов должен составлять не менее 2 ч. Одновременный прием ацетилцистеина и нитроглицерина может привести к усилению
сосудорасширяющего и дезагрегантного действия последнего. Ацетилцистеин устраняет токсические эффекты парацетамола.

Особые указания. Больным с бронхиальной астмой и обструктивным бронхитом ацетилцистеин следует назначать с осторожностью под систематическим контролем
бронхиальной проходимости.

Присутствие легкого серного запаха является характерным запахом действующего вещества.

Форма выпуска: по 2 или 10 таблеток в стрипе из А1�фольги; по 1 или 2 стрипа с 10 таблетками или по 5 или 10 стрипов с 2 таблетками вместе с инструкцией
по медицинскому применению в картонной пачке.

Условия хранения: при температуре не выше 25 °С.

Срок годности: 3 года. Не использовать позже даты, указанной на упаковке.

Условия отпуска из аптек: без рецепта.

Предприятие�производитель: Замбон Свитцерланд Лтд., 6814 Кадемпино, Швейцария.

Адрес представительства в России: 119002, г. Москва, Глазовский пер., д. 7. Тел.: (495) 933�38�30. Факс: (495)933�38�31.
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не приводило к дальнейшему увеличению глютатио$

на. О безопасности и эффективности длительной

терапии высокими дозами NAC свидетельствуют по$

ложительные данные, полученные при использова$

нии NAС в дозе 1 800 мг/с в течение 1 года у больных

ИЛФ [41].

Все эти данные свидетельствуют о том, что

использование более высоких доз NAC (1 200–

1 800 мг/с) может быть более эффективным, чем

стандартные дозы (400–600 мг/с). Однако исследо$

вания, посвященные эффективности длительного

приема (1 год и более) высоких доз NAC у больных

ХОБЛ, пока не проводились.

К перспективным направлениям в терапии NAC

можно отнести изменение пути доставки препарата

и создание препаратов NAC с улучшенной биодо$

ступностью. Ингаляционные формы NAC применя$

лись у больных с муковисцидозом и ИЛФ [56, 57],

препараты продемонстрировали высокую эффек$

тивность и хорошо переносились больными.
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