
34 Пульмонология 1’2005

Попова Е.Н. и др. Патогенетическое и клиническое обследование применения Флуимуцила

Среди различных проблем клинической пуль-
монологии интерстициальные болезни легких, и 
прежде всего идиопатические, привлекают к себе 
пристальное внимание исследователей. Интерес 
специалистов различного профиля к поражениям 
респираторных отделов легочного интерстиция, 
считавшихся ранее редкими, объясняется наблю-
даемым в последние годы повсеместным ростом 
числа заболевших, в т. ч. особо тяжелой быстро 
прогрессирующей формой — идиопатическим 
фиброзирующим альвеолитом (ИФА) [1, 2]. За-
болевание характеризуется развитием необрати-
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Summary

The aim of this study was to investigate free radical and lipid disorders in idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), to assess clinical efficacy of 
Fluimucil and to substantiate its administration in different stages of the disease.
We observed 127 IPF patients, of them 59 were treated typically with prednisolone, colchicines, or azathioprin, 68 ones received immu-
nosuppressors and Fluimucil. The diagnosis of IPF was verified morphologically in open lung biopsy samples. The patients’ age was 25 to 
74 yrs, the mean age, 46.7 ± 9.8 yrs. A control group included 20 healthy donors, the mean age, 41.2 ± 1.2 yrs.
N-acetylcysteine (Fluimucil, Zambon group) was administered initially IV 1800 mg a day for 14 days, then orally 1 800 mg a day for a 
month, then 600 mg a day for 3 months. Clinical and free radical conditions were monitored before the treatment and 3, 6 and 12 months 
starting the therapy.
Fluimucil improved thrombocyte antioxidant activity and plasma antioxidant activity, reduced CT signs of IPF, provided a stable growth 
in FEV1 and FVC (by 10 % and 12 % respectively) and DLco. Fluimucil was well-tolerated, adverse effects (nausea, stomach ache) were 
noted in 7 patients (10.2 %). Thus, the results confirmed antioxidant efficacy of Fluimucil in IPF. The long-term administration of Flui-
mucil combined with the immunosuppressive drugs in IPF patients was safe and reasonable as this inhibited progression of the disease.

Резюме

Цель нашего исследования — уточнить особенности свободнорадикальных и липидных нарушений при идиопатическом фи-
брозирующем альвеолите (ИФА), определить клиническую эффективность флуимуцила и патогенетически обосновать его 
применение на различных стадиях заболевания.
Обследованы 127 больных с ИФА, из них 59 получали традиционную терапию (преднизолон, колхицин, азатиоприн), 68 — 
иммуносупрессивные препараты в сочетании с Флуимуцилом. Морфологическая верификация диагноза проводилась по ма-
териалу открытых легочных биопсий.
Возраст больных варьировался от 25 до 74 лет, в среднем — 46,7 ± 9,8 лет. Контрольную группу составили 20 практически здо-
ровых доноров, средний возраст — 41,2 ± 1,2 года.
N-ацетилцистеин (Флуимуцил, «Zambon») назначался по двухэтапной схеме: внутривенно в дозе 1 800 мг в течение 14 дней, 
затем — реr os по 1 800 мг в сутки в течение месяца и по 600 мг в сутки в последующие 3 мес. Клиническое обследование и ис-
следование свободнорадикальных процессов проводили до лечения, через 3, 6 и 12 мес. от начала терапии.
Флуимуцил оказывал положительный эффект на антиоксидантную активность тромбоцитов, коэффициенты их ингибиру-
ющего влияния на генерацию АФК лейкоцитами и антиперекисную активность плазмы. Также Флуимуцил положительно 
влиял на компьютерно-томографические показатели активности альвеолита. У больных, получавших Флуимуцил, к концу 
наблюдения отмечен стойкий прирост ЖЕЛ и ФЖЕЛ (на 10 % и 12 % соответственно) и DLсо.
Флуимуцил хорошо переносился больными, побочные эффекты в виде тошноты, болей в эпигастрии наблюдались только у 7 
(10,2 %) больных.
Таким образом, результаты исследования подтверждают эффективность Флуимуцила как антиоксиданта при ИФА. Длитель-
ное применение высоких доз Флуимуцила в сочетании с иммунносупрессивной терапией при ИФА безопасно и патогенети-
чески обоснованно, т. к. препятствует прогрессированию заболевания.
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Pathogenic and clinical trial of N-acetylcysteine (Fluimucil)
in idiopathic pulmonary fibrosis

мого фиброза легких с потерей респираторных 
функций и формированием в конечной стадии 
своеобразных изменений в виде «сотового легко-
го», что клинически проявляется тяжелой легоч-
но-сердечной недостаточностью, требующей по-
стоянной респираторной терапии [3—6].

ИФА, описанный впервые в начале 40-х гг. 
XX в. американскими врачами L.Hamman и 
R.Rich, относится к группе хронических идиопа-
тических интерстициальных пневмоний (ИИП), 
которые согласно современной морфологической 
классификации объединяются по признакам вос-
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палительной и фибропролиферативной реакции, 
затрагивающей территорию аэрогематического 
барьера [1, 7—9]. Однако вопрос, относится ли 
ИФА к одному из входящих в группу ИИП мор-
фологических изменений или сам может рассма-
триваться как группа заболеваний, остается от-
крытым [10].

Методы воздействия на темпы прогрессирова-
ния ИФА через коррекцию свободнорадикальных 
нарушений, считающихся ключевыми механиз-
мами повреждения легких, в современных усло-
виях являются предметом интенсивного изучения. 
В литературе широко представлены изменения в 
крови, жидкости бронхоальвеолярного лаважа, 
связанные с оксидативным стрессом у больных 
ИФА, саркоидозом, экзогенным аллергическим 
альвеолитом, пневмокониозом [3, 6, 9]. Как по-
казано большинством исследователей, при ИФА 
генерация активных форм кислорода (АФК) кор-
релирует с тяжестью течения и снижением антиок-
сидантной активности плазмы [4]. У больных ИФА 
снижается содержание естественных актиоксидан-
тов, что связывают с наследственной предрасполо-
женностью [8, 11, 12]. Уменьшение содержания 
эндогенных антиоксидантов не только усиливает 
генерацию АФК, но и через систему тканевых ме-
таллопротеиназ стимулирует пролиферацию мио-
фибробластов—фибробластов [6, 13—15].

Применяемые до настоящего времени подхо-
ды к медикаментозному лечению ИФА основаны 
на использовании иммунносуппрессивной тера-
пии (кортикостероиды и цитостатики), не даю-
щей стойкого положительного эффекта на темпы 
прогрессирования легочного фиброза [16]. С этой 
точки зрения включение антиоксидантов в про-
грамму терапии ИФА представляется обоснован-
ным, т. к. расширяет возможность воздействия 
на тяжесть повреждения легких на различных 
стадиях воспалительной и фибропролифератив-
ной реакции [5, 11, 17]. В последние несколько 
лет появляется все больше доказательств влияния 
N-ацетилцистеина (Флуимуцила) на свободнора-
дикальные процессы. Так, Флуимуцил успешно 
применяется при хронических обструктивных бо-
лезнях легких (ХОБЛ). Но эффективность этого 
препарата в лечении поражений легочного интер-
стиция изучена недостаточно. В большинстве ра-
бот авторы рассматривают лишь небольшие груп-
пы больных, что не позволяет в полной мере оце-
нить клиническую эффективность Флуимуцила, 
и только одно многоцентровое рандомизирован-
ное исследование IFIGENIA (Idiopathic Pulmonary 
Fibrosis International Group Exploring NAC I Annual) 
убедительно продемонстрировало повышение ле-
гочных функций и улучшение качества жизни у 
больных ИФА после длительного курса лечения 
препаратом [16, 18].

Цель нашего исследования — уточнить осо-
бенности свободнорадикальных и липидных на-

рушений при ИФА, определить клиническую 
эффективность Флуимуцила и патогенетически 
обосновать его применение на различных стадиях 
заболевания.

Материал и методы

Всего были обследованы 127 больных ИФА. В 
соответствии с целью работы клиническую эф-
фективность Флуимуцила изучали в сравнении 
в 2 группах: в 1-й (59 больных) применялась тра-
диционная терапия (преднизолон, колхицин, 
азатиоприн), во 2-й (68 больных) — лечение им-
мунносуппрессивными препаратами в сочетании 
с Флуимуцилом. Морфологическая верификация 
диагноза проводилась всем больным на основа-
нии изучения ткани легкого, полученной в ре-
зультате открытой легочной биопсии.

Возраст больных варьировался от 25 до 74 лет, 
и в среднем составил 46,7 ± 9,8 лет. Среди наблю-
даемых больных 24 (19,7 %) курили ранее (от 3 до 
25 сигарет в день), стаж курения колебался от 6 мес. 
до 7 лет; индекс курения составил в среднем 8,6 ± 
2,3 пачко-лет. Курящих на момент обследования 
не было. Контрольную группу составили 20 прак-
тически здоровых доноров. У всех лиц из кон-
трольной группы отсутствовали признаки легоч-
ной патологии и системных заболеваний; по дан-
ным анамнеза, не отмечалось никаких 
аллергических проявлений. Средний возраст в 
контрольной группе составил 41,2 ± 1,2 года. Ди-
агноз и форма ИФА устанавливались на основа-
нии принятого в пульмонологическом отделении 
методов обследования больных, которое включа-
ло изучение жалоб, клинической симптоматики, 
общеклинических анализов крови и мочи, биохи-
мических анализов крови, иммунологических те-
стов, рентгенологических, компьютернотомогра-
фических (КТ), функциональных и эхокардиогра-
фических исследований.

Все больные (127 человек) получали преднизо-
лон. 98 пациентам (77,1 %) кортикостероиды на-
значались в режиме монотерапии, 35 (27,5 %) — в 
сочетании с колхицином, 16 (12,5 %) — с азатио-
прином, 13 (10,2 %) — с циклофосфаном. Кроме 
того, 68 пациентам (53,5 %) проводилось лечение 
N-ацетилцистеином (Флуимуцил, «Zambon») по 
двухэтапной схеме: первоначально препарат вво-
дился внутривенно в дозе 1 800 мг на 0,9 % NaCI 
в течение 14 дней, затем — per os в течение месяца 
по 1 800 мг в сутки и в последующие 3 мес. — по 
600 мг в сутки. Продолжительность терапии со-
ставила 6 мес., а общий период наблюдения — 
12 мес. Об эффективности терапии судили по по-
ложительной динамике клинических симптомов, 
в т. ч. снижении одышки, увеличении функцио-
нальных легочных проб (функция внешнего ды-
хания (ФВД), DLco), снижению площади «мато-
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вого стекла» на компьютерной томографии высо-
кого разрешения (КТВР) и отсутствию признаков 
прогрессирования пневмосклероза. О генерации 
АФК лейкоцитами судили по показателям ин-
тенсивности хемилюминесценции (ПИХЛ) ба-
зальным (ПИХЛб) и стимулированным (ПИХЛс) 
зимозаном, которые определяли методом люми-
нол-зависимой хемилюминесценции до и после 
лечения Флуимуцилом. Также оценивали состо-
яние антиперекисной активности плазмы, рас-
считывали коэффициенты ингибирующего вли-
яния тромбоцитов на генерацию активных форм 
кислорода по стандартным методикам [3].

Клиническое обследование и определение со-
стояния свободнорадикальных и липидных про-
цессов проводили до лечения, а также через 3, 6 и 
12 мес. от начала терапии.

Результаты

Мы провели сравнительное изучение эффектив-
ности различных применяемых нами традицион-
ных программ иммунносуппрессивной терапии у 
59 больных ИФА (группа плацебо) (табл. 1).

Из таблицы видно, что только у 20—25 % па-
циентов отмечены уменьшение одышки и по-
ложительная динамика показателей функции 
внешнего дыхания (ФВД). Мониторинг КТВР-
показателей активности альвеолита и фиброза, 
оцениваемой по площадям симптомов «матово-
го стекла» и «сотового легкого», демонстриро-
вал значимое улучшение только у 2 (11 %) из 19 
больных на фоне монотерапии преднизолоном и 
2 (16 %) из 11 — при присоединении циклофос-
фана в высоких дозах. Следует отметить, что у 3 
(27 %) из 11 больных, принимавших циклофос-
фан, регистрировалось даже некоторое снижение 
показателей ФВД.

Выживаемость больных не превышала 3—4,5 
лет, продолжительность заболевания зависе-
ла от программы иммунносуппрессивнои тера-
пии: наиболее высокие показатели наблюдались 
в группах больных, принимавших колхицин и 
азатиоприн; при применении циклофосфана на-
блюдались более низкие показатели выживаемо-
сти, что можно объяснить побочными эффектами 
препарата. Низкая эффективность терапии им-
мунносуппрессивными препаратами подтверж-
дается в исследованиях других авторов, также 
свидетельствующих о недостаточном влиянии 
кортикостероидов и цитостатиков на темпы про-
грессирования фиброза легких при ИФА [13].

У всех больных до лечения, а также через 3, 6 
и 12 мес. от начала терапии оценивали интенсив-
ность генерации АФК (табл. 2), антиоксидантную 
активность плазмы и ингибирующее влияние 
тромбоцитов на генерацию АФК и антиоксидант-
ную активность плазмы.

У всех больных до лечения наблюдалось уси-
ление генерации АФК, по сравнению с контро-
лем: в 1-й группе (Флуимуцил), судя по ПИХЛб 
и ПИХЛс, — в 1,92 и 4,6 раза (p < 0,01, по сравне-
нию с контролем), и в группе плацебо — в 2 и 2,7 
раза (табл. 2). Кроме того, у больных обеих групп 
наблюдалось значимое, по сравнению с контро-
лем, повышение содержания в крови продукта 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) — мало-
нового диальдегида (МДА): в группе Флуимуци-
ла — в 1,3 раза, в группе плацебо — в 1,4 раза 
(p < 0,05, по сравнению с контролем, для обоих 
показателей) (табл. 2), и снижение коэффициен-
тов ингибирующего влияния тромбоцитов на ге-
нерацию АФК лейкоцитами и антиперекисную 
активность плазмы — в 3 и 2 раза соответственно 
(р < 0,01, по сравнению с контролем, для обоих 
показателей) (табл. 3).

После лечения, вне зависимости от программы 
терапии, ПИХЛб и ПИХЛс у большинства боль-
ных снижались (p < 0,05, по сравнению с перво-
начальными ) и приближались к контрольным 
(табл. 2). Снижение генерации АФК у больных 
можно расценить как результат противовоспали-
тельного эффекта преднизолона. С другой сторо-
ны, нами обнаружены межгрупповые различия 
по показателям, отражающим состояние ПОЛ и 
антиоксидантной защиты. Так, у больных, по-
лучавших плацебо, колебания генерации АФК 
и перекисного окисления липидов происходили 
разнонаправлено: по мере снижения показателей 
интенсивности хемилюминесценции содержание 
МДА в крови у больных увеличивалось. К концу 
наблюдения — через 12 мес. от начала включения 
в исследование — у большинства пациентов, по-
лучавших иммунносуппрессивную терапию (пла-
цебо), генерация АФК хотя и оставалась низкой 
относительно исходных показателей, но содержа-
ние МДА продолжало нарастать (табл. 2). В группе 
больных, прошедших курс лечения Флуимуцилом, 
в отличие от получавших плацебо, параллельно с 
генерацией АФК снижалась интенсивность про-
цессов ПОЛ, о чем свидетельствовало уменьшение 
концентрации МДА в крови к окончанию курса 
лечения (через 6 мес.). К концу наблюдения — че-
рез 12 мес. от начала исследования — уровень МДА 
в результате лечения Флуимуцилом хотя несколь-
ко и превышал контроль, но был достоверно более 
низким, по сравнению с исходными, а также со-
ответствовал показателям другой группы (табл. 2). 
Кроме того, у больных, получавших преднизолон, 
коэффициенты ингибирующего влияния тромбо-
цитов на генерацию АФК лейкоцитами и антипе-
рекисную активность плазмы сохранялись низки-
ми и к концу лечения — через 12 мес. — были даже 
несколько ниже исходных (p < 0,05, по сравнению 
с контролем, для обоих показателей) (табл. 3). В 
группе больных, принимавших Флуимуцил, че-
рез 6 мес., а также к концу наблюдения коэффи-
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циенты ингибирующего влияния тромбоцитов на 
генерацию АФК и антиперекисную активность 
плазмы становились значимо выше (p < 0,05, по 
сравнению с преднизолоном и с исходными пока-
зателями) (табл. 3).

Таким образом, Флуимуцил оказывал положи-
тельный эффект на антиоксидантную активность 
тромбоцитов, и коэффициенты их ингибирую-
щего влияния на генерацию АФК лейкоцитами и 
антиперекисную активность плазмы. Тенденция 
этих показателей к увеличению на фоне лечения 
Флуимуцилом была убедительной и близкой к до-
стоверной.

Согласно полученным данным Флуимуцил, 
кроме антиоксидантного эффекта, также положи-
тельно влиял на КТВР-показатели активности аль-
веолита. У 5 (55 %) из 11 больных после курса лече-
ния Флуимуцилом в дозе 1 800 мг в сутки по двух-
этапной схеме (в течение 14 дней внутривенное 
введение, а затем в течение 3 мес. — пероральный 
прием в суточной дозе 1 800 мг) отмечено значимое 
(на 30 %) снижение площади «матового стекла» 
(рисунок), а у 6 пациентов — практически полное 
исчезновение данного симптома. У больных, по-
лучавших Флуимуцил, отмечен стойкий прирост 
ЖЕЛ и ФЖЕЛ на 10 % и 12 % соответственно к 

Таблица 3
Коэффициенты ингибирующего влияния тромбоцитов (КИТ) на генерацию АФК лейкоцитами (ГАФКЛ)

и плазмы у больных ИФА в группах лечения Флуимуцилом и плацебо
до и через 12 мес. от начала наблюдения

Группы обследо-
ванных

Доноры (n = 16) Исходные Преднизолон (n = 59) Флуимуцил + преднизолон (n = 68)

КИТ на ГАФКЛ 2,61 ± 0,15 0,9 ± 0,16, p < 0,01* 0, 72 ± 0,05, p < 0,05* 1,32 ± 0,06, р < 0,01*

КИТ на АПА 1,88 ± 0,14 0,83 ± 0,04, р < 0,01* 0,63 ± 0,02, р < 0,05* 1,57 ± 0,05, р < 0,05**

Примечание: * — по сравнению с донорами; ** — по сравнению с исходными.

Таблица 1
Клиническая оценка эффективности различных программ

иммунносуппрессивной терапии больных ИФА (n = 59)

Симптомы (улучшение) Преднизолон (n = 19) Преднизолон + азатио-
прин (n = 14)

Преднизолон + циклофос-
фан (n = 11)

Преднизолон + колхицин 
(n = 15)

Одышка 4 (25 %) 2 (25 %) 2 (20 %) 3 (25 %)

КТВР 2 (11 %) 1 (7 %) 2 (16 %) 2 (20 %)

ФВД 4 (25 %) 3 (21 %) 2 (18 %) 3 (22 %)

Побочные эффекты 8 (56 %) 8 (43 %) 9 (81 %) 5 (33 %)

Прогноз, выживаемость, лет 6 (43 %) 5 (75 %) 2,5 (55 %) 5,5 (62 %)
 
Примечание: в скобках — % больных с положительной динамикой симптомов от числа больных в группе.

Таблица 2
Показатели интенсивности хемилюминесценции лейкоцитов (ПИХЛ), малонового диальдегида (МДА),

антиперекисной активности плазмы (АПА) у больных ИФА в группе монотерапии преднизолоном (n = 59)
и в группе лечения Флуимуцилом и преднизолоном (n = 68)

Исследуемый показатель ПИХЛб ПИХЛс МДА АПА

Доноры (n = 16) 336,82 ± 48,25 645,0 ± 148,25 2,53 ± 0,3* 2,625 ± 0,34*

До лечения (n = 68)
Флуимуцил + преднизолон

656,4 ± 95,6* 2 985 ± 139,6* 3,43 ± 0,25* 4,3 ± 0,5

3 мес. 437 ± 7,1* 1 380,9 ± 66* 3,51 ± 0,15** 2,18 ± 0,11

6 мес. 430,7 ± 135 745,0 ± 148,25** 3,53 ± 0,38* 3,28 ± 0,36

12 мес. 402,6 ± 78,18** 676,05 ± 56,3** 3,09 ± 0,77** 2,3 ± 0,5*

До лечения (n = 59)
Преднизолон

730,4 ± 45,6* 18 80 ± 39,6* 3,93 ± 0,25* 4,2 ± 0,5

3 мес. 541 ± 112,1 2 555,2 ± 233,3 3,6 ± 0,60 4,11 ± 0,79

6 мес. 426,5 ± 19,3* 1 622,2 ± 1 65,3*-** 3,74 ± 0,96** 6,79 ± 1,01*

12 мес 380,7 ± 135,8 1 655 ± 119,6*-** 6,1 ± 1,20** 9,46 ± 0,46**

Примечание: * — р < 0,05, при сравнении с донорами; ** — р < 0,05, при сравнении с исходными.
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концу наблюдения, показатели ФВД сохранялись 
стабильными и в течение последующего периода 
наблюдения. Показатель DLco также увеличивал-
ся к окончанию курса лечения (66 ± 14,05 %), хотя 
статистически достоверных различий, по сравне-
нию с исходными, получено не было (51 ± 8,6 %, 
p > 0,05). Лечение Флуимуцилом хорошо пере-
носилось больными, побочные эффекты в виде 
тошноты, болей в эпигастрии наблюдались только 
у 7 (10,2 %) пациентов, что было даже несколько 
ниже, чем в группе плацебо — у 7 (11,8 %).

Обсуждение результатов

Внедрение в пульмонологическую практику ме-
тодов морфологической диагностики позволило 
расшифровать некоторые клеточные молекуляр-
ные механизмы прогрессирования легочного фи-
броза [8, 19]. Признаваемая в настоящее время 
большинством специалистов концепция ИФА 
предусматривает первоочередное участие клеточ-
ных субпопуляций с профиброгенным феноти-
пом, постоянно секретирующим факторы роста 
при минимально выраженной воспалительной 
реакции [4, 20]. Однако изучение при различных 
формах интерстициальных болезней легких фак-
торов повреждения — интерлейкина-1, фактора 
некроза опухолей-α, кислородных радикалов и 
других в ткани легкой жидкости БАЛ и в крови — 
также свидетельствует об усилении их синтеза, 
хотя и кратковременном, угасающем по мере 
прогрессирования склеротических изменений в 
легочной ткани [3, 20].

Так, усиление генерации АФК с одновремен-
ным истощением механизмов антиоксидантной 
защиты установлено при пневмокониозах [5, 15]. 

Свободнорадикальный механизм считается веду-
щим в развитии фибропролиферативных измене-
ний в легких при экспериментальном легочном 
фиброзе, вызванном блеомицином, а также при 
поражении легких при побочных лекарственных 
реакциях (цитостатики, блокаторы кальциевых 
каналов) [21, 22]. Воспалительная реакция в лег-
ких при саркоидозе также сопровождается усиле-
нием генерации АФК, но в отличие от неграну-
лематозных форм фиброзирующего альвеолита 
характеризуется меньшей интенсивностью про-
цессов ПОЛ и относительно высокой антиокси-
дантной резистентностью [4].

Предполагают, что выделяемые клетками сар-
коидной гранулемы факторы роста ингибируют 
свободнорадикальную активность альвеолярных 
макрофагов, определяя тем самым свойственный 
для саркоидоза относительно благоприятный 
прогноз без тяжелого фиброза легочного интер-
стиция [3, 23].

Закономерности включения свободноради-
кальных и липидных реакций в различные звенья 
межклеточных взаимодействий прослеживаются 
и у наших больных, о чем свидетельствует стати-
стически значимое, по сравнению с контролем, 
повышение ПИХЛб и ПИХЛс , а также накопле-
ние в крови малонового диальдегида. В результате 
проводимой терапии иммунносуппрессивными 
препаратами нами отмечено снижение генерации 
АФК. Однако при кажущейся эффективности 
противовоспалительной терапии кортикостерои-
дами и цитостатиками прогноз больных оставал-
ся неблагоприятным, а показатели выживаемости 
определялись только выраженностью побочных 
эффектов и не зависели от программы иммун-
носуппрессивной терапии. С учетом полученных 
нами данных о некоторых закономерностях про-

Рисунок. Уменьшение площади симптома «матового стекла» на КТ у больной после длительного курса лечения Флуимуцилом

mbody05.indd   38 4/5/2005   1:26:48 PM



 

mbody05.indd   39 4/5/2005   1:26:51 PM



40 Пульмонология 1’2005

Попова Е.Н. и др. Патогенетическое и клиническое обследование применения Флуимуцила

цессов повреждения легких при ИФА, заключаю-
щихся, кроме уже известных изменений синтеза 
профиброгенных медиаторов, в интенсифика-
ции ПОЛ и снижении антиоксидантной актив-
ности тромбоцитов, мы попытались определить 
возможности применения препаратов, модули-
рующих состояние свободнорадикальных и ли-
пидных нарушений при этом заболевании. Сре-
ди различных препаратов с антиоксидантными 
эффектами особое внимание привлекает N-аце-
тилцистеин (Флуимуцил), по химической струк-
туре относящийся к группе тиолов и являющийся 
производным L-цистеина. Флуимуцил первона-
чально (с середины 60-х гг. XX в.) использовался 
как муколитик, и только через четверть века стали 
появляться сообщения о другом важном эффек-
те препарата — направленном на нейтрализацию 
радикалов кислорода [20]. В дальнейшем стало 
очевидно, что N-ацетилцистеин также обладает 
целым рядом других непрямых свойств антиокси-
данта. Так, согласно рекомендациям по лечению 
ХОБЛ (GOLD, 2002—2004 гг.) Флуимуцил реко-
мендуется для постоянного применения не толь-
ко как эффективный муколитик, но и как анти-
оксидант. Причиной тому послужили несколько 
исследований, посвященных применению муко-
литических средств при ХОБЛ [24].

Применение N-ацетилцистеина сопровожда-
лось снижением частоты обострений ХОБЛ, сни-
жением остаточного объема в легких, приростом 
ОФВ

1
. Благоприятное влияние терапии N-аце-

тилцистеином на маркеры оксидативного стресса 
убедительно показано в нескольких плацебо-кон-
тролируемых исследованиях по изучению марке-
ров оксидативного стресса у больных ХОБЛ. Так, 
прием 1 200 мг Флуимуцила позволил в 2 раза сни-
зить концентрацию перекиси водорода в выдыха-
емом воздухе уже через 30 дней от начала терапии 
[25]. В результате применения 600 мг Флуимуцила 
у здоровых курильщиков содержание АФК в кон-
денсате выдыхаемого воздуха снизилось в течение 
10 дней [5].

Влияние препарата на различные механизмы 
прогрессирования ХОБЛ продемонстрировано 
в завершившемся исследовании BRONCUS (The 
Broncitis Randomized On NAC Cost Utillity Study), 
включавшем 523 больных со среднетяжелым и 
тяжелым течением ХОБЛ [24]. Кроме благопри-
ятной тенденции к приросту показателей брон-
хиальной проходимости и снижению функцио-
нальной остаточной емкости, применение Флу-
имуцила сопровождалось повышением качества 
жизни, снижением числа обострений заболевания, 
в основном у больных, не принимавших ингаля-
ционные стероиды. Аналогичные выводы, под-
тверждающие необходимость включения Флуи-
муцила в программу терапии ХОБЛ, нашли свое 
подтверждение и в других многочисленных кли-
нических исследованиях.

Хотя отношение к антиоксидантам всегда было 
неоднозначным из-за неспецифичности их влияния, 
завершившееся в 2004 г. двойное плацебо-контро-
лируемое исследование по изучению клинического 
влияния Флуимуцила при ИФА — IFIGENIA — по-
казало обнадеживающие результаты воздействия 
препарата на клиническое течение заболевания 
[16, 18]. Все больные, включенные в исследование, 
принимали преднизолон и были рандомизированы 
на 2 группы. В одну вошли пациенты, которым на-
значали Флуимуцил в течение 3 мес. в дозе 1 800 мг 
в сутки, больные группы плацебо принимали пред-
низолон и азатиоприн. В течение 3 мес. у больных, 
принимавших Флуимуцил, улучшались интеграль-
ные показатели легочной функции (ЖЕЛ, DLco, 
SaO

2
), повышалась толерантность к физической на-

грузке и качество жизни. Применение Флуимуцила, 
кроме того, снижало тяжесть побочных эффектов 
кортикостероидной терапии, что также положи-
тельно сказывалось на качестве жизни больных.

Предполагают, что при ИФА происходит сни-
жение антиоксидантных свойств за счет повыше-
ния содержания глутатиона в эндотелии легоч-
ных сосудов и жидкости, покрывающей эпителий 
дыхательных путей [5, 15, 19, 23, 26]. Низкий уро-
вень естественных антиоксидантов, а также пря-
мое действие АФК стимулируют пролиферацию 
фибробластов [8, 9, 14]. Сохранение профибро-
генного фенотипа, заключающегося в длительном 
персистировании активированных фибробластов 
и миофибробластов, происходит в условиях ги-
поксии, когда снижается синтез факторов, сти-
мулирующих апоптоз, и повышается продукция 
трансформирующего фактора роста-β [15]. Флу-
имуцил через влияние на состояние антиокси-
дантной системы препятствует пролиферации 
фибробластов.

Среди непрямых антиоксидантных свойств 
Флуимуцила, показанных в нашем исследовании, 
необходимо отметить повышение ингибирующе-
го влияния тромбоцитов на генерацию АФК [19, 
27]. Повышение коэффициентов ингибирующего 
влияния тромбоцитов на генерацию АФК наших 
больных происходило параллельно со снижением 
КТ-критериев активности воспаления («матовое 
стекло»); у больных с близкими к норме показа-
телями антиоксидантных свойств тромбоцитов 
признаки легочного фиброза (участки «сотового 
легкого») были выражены в меньшей степени.

Таким образом, результаты нашего исследова-
ния подтверждают эффективность Флуимуцила 
как антиоксиданта, напрямую и опосредованно 
влияющего на интенсивность свободнорадикаль-
ных и липидных процессов в легочном интерсти-
ции при ИФА. Длительное применение высоких 
доз Флуимуцила в сочетании с иммунносуппрес-
сивной терапией при ИФА безопасно и патогене-
тически обоснованно, т. к. препятствует прогрес-
сированию заболевания.
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