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N!ацетилцистеин (NAC) известен в клинической

практике с 70!х гг. прошлого столетия. Первоначаль!

но препарат использовался как муколитик в лечении

патологии органов дыхания [1–3]. Позже стало изве!

стно, что препарат может использоваться как анти!

дот при остром отравлении ацетаминофеном (пара!

цетамолом) [4, 5]. Наконец, в последнее десятилетие

были выявлены антиоксидантные свойства N!аце!

тилцистеина, что послужило началом новой эры

в применении этого препарата и значительно рас!

ширило спектр показаний к его использованию не

только в пульмонологии (при хронической обструк!

тивной болезни легких, остром респираторном дис!

тресс!синдроме (ОРДС), респираторных вирусных

инфекциях), но и в других областях медицины. Ши!

рокое использование препарата продиктовано его

химической структурой, обусловливающей его мно!

гогранные химические свойства. Антиоксидантная

активность N!ацетилцистеина связана, во!первых,

с тем, что препарат является производным амино!

кислоты цистеина и его тиольные группы напрямую

взаимодействуют с электрофильными группами сво!

бодных радикалов [6–8, 11]. Во!вторых, являясь

предшественником глютатиона, он обладает и не!

прямыми антиоксидантными свойствами, усиливая

активность глютатион!S!трансферазы, глютатион!

пероксидазы, глютатион!редуктазы и ряда других

ферментов, участвующих в поддержании баланса

в системе оксиданты–антиоксиданты, и, возможно,

ускоряет процесс репарации дезоксирибонуклеино!

вой кислоты (ДНК) [12, 13]. В экспериментах на

животных получены данные о способности N!аце!

тилцистеина ингибировать различные гистопатоло!

гические, цитологические, метаболические процессы

и молекулярные повреждения, вызванные мутаге!

нами и / или канцерогенами [3, 8–10]. В настоящее

время наиболее изученным является Флуимуцил

(N!ацетилцистеин), производимый фармакологиче!

ской компанией "Zambon group" (Италия).

Цель данного обзора — проанализировать клини!

ческие эффекты N!ацетилцистеина при различных

видах патологии.

Применение Флуимуцила в респираторной
медицине

Респираторные вирусные инфекции 
и противовирусный иммунитет

При вирусных инфекциях происходит активация

фагоцитов, в результате чего повышается продукция

свободных радикалов и нарушается иммунная про!

тивовирусная защита, что ведет к цитотоксическим

эффектам, обусловливающим всю клиническую

симптоматику острой респираторной вирусной ин!

фекции (ОРВИ) [14, 15]. Способность NAC как ан!

тиоксиданта предупреждать заболеваемость ОРВИ
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Предисловие

Обзор формально посвящен одному из наиболее "старых" лекарственных средств – ацетилцистеину. Действительно, его клиническое

применение охватывает более чем 30!летний период, в котором можно выделить несколько этапов в изучении механизмов его

фармакологической активности. Особое внимание к нему было проявлено в связи с поиском антидотов при радиационном воздей!

ствии. Ацетилцистеин вошел в список жизненно необходимых лекарственных средств при радиационном поражении человека. Одним

из важных этапов в исследовании его механизмов стало применение в области респираторной медицины. Так, исходно ацетилцистеин

был предложен как секретолитик, регулирующий образование муцина и стимулирующий его транспорт по дыхательным путям.

В последующем была открыта его способность снижать повреждение клеточных структур свободными радикалами. Дисбаланс

в системе оксиданты–антиоксиданты играет ведущую патогенетическую роль при таких заболеваниях, как хроническая обструктивная

болезнь легких (ХОБЛ), респираторный дистресс!синдром и некоторых других. Необходимо подчеркнуть, что ацетилцистеин с успехом

применяется при инфекционных заболеваниях как верхних, так и нижних отделов дыхательных путей. Значительный прогресс был

достигнут и при таких прогностически неблагоприятных заболеваниях, какими является разнообразная группа интерстициальных

заболеваний легких.

Современный этап клинического применения охватил такие области как кардиология, диабетология, химиотерапия, трансплантация

органов и тканей, токсикология и некоторые другие.

Читатель найдет в обзоре С.Ю.Чикиной новую информацию, которая позволит прийти к выводу о том, что ацетилцистеин, начиная

с 70!х гг. прошлого столетия, всегда остается современным лекарственным средством.

Академик РАМН профессор А.Г.Чучалин
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и повышать противовирусный иммунитет была изу!

чена в многоцентровом плацебо!контролируемом

двойном слепом рандомизированном исследова!

нии [16]. В исследовании участвовали 262 пациента

без хронической респираторной патологии, 78 % из

которых были старше 65 лет. NAC назначался в дозе

1 200 мг / сут. перорально в течение полугода (с октя!

бря!ноября по апрель!май). Оценивали частоту эпи!

зодов и выраженность симптомов ОРВИ, титр про!

тивовирусных антител к вирусу гриппа в парных

сыворотках и кожную гиперчувствительность к раз!

личным инфекционным антигенам. Авторы показа!

ли, что NAC не влиял на противовирусный иммуни!

тет, но в 3 раза снижал частоту манифестных форм

ОРВИ, уменьшал выраженность как респираторных,

так и общих симптомов (головную боль, миалгию,

артралгию). Максимальная эффективность препара!

та наблюдалась в период наивысшей заболеваемости

ОРВИ (частота эпизодов ОРВИ — от р = 0,001 до

р = 0,046). В группе, получавшей препарат, заболева!

ние протекало значительно легче (частота среднетя!

желых форм — р = 0,02), быстрее наступало выздо!

ровление (длительность постельного режима — от

р < 0,05 до p < 0,001). Эти эффекты NAC авторы объ!

ясняют антиоксидантной активностью и регулирую!

щим воздействием на продукцию и высвобождение

цитокинов [17]. Препарат при назначении в указан!

ной дозе в течение длительного времени хорошо пе!

реносился, частота побочных эффектов не отлича!

лась достоверно от таковой в группе плацебо.

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)

Термин "ХОБЛ" стал использоваться в мировой ме!

дицине с конца 90!х гг. прошлого века. В более ран!

них исследованиях фигурировал диагноз хроничес!

кого бронхита, но в силу сходства клинической

картины этих состояний такие работы также анали!

зируются в разделе, посвященном воздействию на

клинические проявления ХОБЛ NAC.

ХОБЛ — одна из главных причин заболеваемости

и смертности среди взрослого населения во всем ми!

ре, и число людей, страдающих этим заболеванием,

растет с каждым годом [18, 19]. Основной причиной

ХОБЛ признано воздействие табачного дыма на

дыхательную систему. Курение вызывает тяжелый

оксидативный стресс в легких как при непосредст!

венном воздействии табачного дыма, содержащего

гидроксильный радикал, пероксид водорода, окись

азота и другие свободные радикалы, так и путем ак!

тивации клеток, участвующих в воспалении. Кроме

этого, причиной оксидативного стресса в легких

могут быть неблагоприятные производственные

факторы, такие как промышленная пыль (угольная,

органическая и т. п.), химические газообразные ве!

щества. Оксидативный стресс вызывает множество

биологических эффектов, включая клеточное по!

вреждение, окисление и нитрозирование белков, из!

менения экспрессии генов, стимуляцию секреции

слизи, дисбаланс в системе протеазы!антипротеазы

за счет инактивации последних, экспрессию цито!

кинов, ремоделирование сосудистой стенки, усиле!

ние апоптоза [20]. Оксиданты могут выступать как

медиаторы ХОБЛ: повышенные концентрации био!

маркеров оксидативного стресса (перекиси водоро!

да, 8!изопростана, продуктов ПОЛ, оксида углерода)

обнаруживались в конденсате выдыхаемого воздуха

и сыворотке крови больных ХОБЛ [20, 21].

Влияние Флуимуцила на симптомы ХОБЛ

Широкое применение Флуимуцила при ХОБЛ свя!

зано в первую очередь с его муколитическим эффек!

том. При назначении препарата 1392 больным ХБ

в дозе 600 мг / сут. в течение 2 мес. [22] у 80 % боль!

ных существенно снизилась вязкость мокроты, у 71 %

— уменьшился кашель, у 74 % больных улучшилось

откашливание. Данное исследование носило харак!

тер открытого несравнительного. В 2000 г. C.Stey
et al. [23] опубликовали систематический обзор, под!

твердивший хороший клинический эффект NAC

у больных ХБ разной этиологии и степени тяжести.

В обзор вошли исследования, выполненные

в 1976–1994 гг. у больных ХБ, который авторы опре!

деляли как хронический кашель с мокротой на про!

тяжении как минимум 3 мес. в течение 2 лет подряд.

Были проанализированы 11 рандомизированных

контролируемых исследований с участием 2 011 па!

циентов, большинство из которых (72–100 %) были

курильщиками либо экс!курильщиками. Препарат

назначался перорально в суточной дозе от 400 до

600 мг на период от 4 до 32 нед. На фоне приема NAC

61,4 % из 928 больных отмечали значимое улучшение

состояния, в то время как в группе, получавшей пла!

цебо, число таких пациентов было вдвое ниже —

34,6 %.

Влияние Флуимуцила на эндобронхиальную колонизацию
бактерий

Повреждение реснитчатого эпителия и ухудшение

мукоцилиарного клиренса — закономерные явления

при ХБ любой этиологии, в т. ч. и у курильщиков без

признаков бронхиальной обструкции [24–26]. Ре!

зультатами этих процессов являются персистирую!

щая колонизация бактерий на слизистой оболочке

бронхиального дерева и инфекционно!обуслов!

ленные обострения ХБ. Как было показано в иссле!

довании G.C.Riise et al. [27], у больных ХБ, как обст!

руктивным, так и без признаков бронхиальной

обструкции, после длительного, более года, приема

NAC в суточной дозе 400–600 мг число пациентов

с высокой степенью колонизации бронхиального

дерева было достоверно выше среди тех, кто не при!

нимал NAC (р < 0,01). По результатам регрессион!

ного анализа, NAC оказался единственным незави!

симым фактором, влияющим на интенсивность

бактериальной обсемененности бронхиального де!

Чикина С.Ю. Флуимуцил и современная клиническая практика
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рева, причем эта взаимосвязь была более выражена у

пациентов с бронхиальной обструкцией (р < 0,01).

Авторы объясняют этот факт влиянием препарата на

адгезию бактерий к слизистой оболочке ротоглотки,

которая является резервуаром эндобронхиальной

инфекции. Возможно, это один из механизмов, бла!

годаря которому NAC уменьшает число и продолжи!

тельность обострений ХБ (см. ниже).

Влияние Флуимуцила на частоту обострений ХОБЛ

NAC при профилактическом назначении в осенне!

зимний период снижает частоту обострений ХОБЛ,

уменьшает тяжесть и длительность обострений.

В 1988 г. этому эффекту препарата было посвящено

двойное слепое плацебо!контролируемое исследова!

ние в параллельных группах, в котором участвовали

9 медицинских центров Европы [28]. В исследо!

вании 116 пациентов с ХБ получали NAC в дозе

600 мг / сут. в течение 6 мес. (с декабря по май). От!

мечена тенденция к снижению длительности обост!

рений бронхита и числа дней нетрудоспособности

по этому поводу, но статистической достоверности

между группами, получавшими NAC и плацебо, не

получено.

В обзоре C.Stey et al. [23] показано, что среди по!

лучавших NAC пациентов обострения бронхита раз!

вивались на 17,3 % реже, чем в группе плацебо.

E.M.Grandjean et al. [29] провели мета!анализ 9 про!

спективных двойных слепых плацебо!контролируе!

мых исследований с участием в общей сложности

1 025 пациентов с ХБ, которым NAC в суточной дозе

не менее 400 мг назначался перорально в течение

6 мес. в холодное время года (осень–зима) c профи!

лактической целью. Число обострений заболевания

при этом уменьшилось на 37 % по сравнению с боль!

ными, не получавшими превентивного лечения либо

получавшими плацебо. Та же группа исследователей

опубликовала еще один мета!анализ, посвященный

превентивному эффекту NAC у больных ХБ. Он

включал 8 двойных слепых плацебо!контролируе!

мых исследований с участием в общей сложности

1 408 пациентов, которые получали NAC с профи!

лактической целью в течение 6 мес. в дозе от 600 мг

3 раза в нед. до 400–600 мг в сут. [30]. В результате

у больных, получавших NAC, число обострений

бронхита было на 23 % меньше, чем в группе плаце!

бо. У пациентов с более тяжелой бронхиальной обст!

рукцией этот эффект был менее выражен.

P.J.Poole et al. [31] по результатам мета!анализа

23 рандомизированных контролируемых исследова!

ний, выполненных с 1976 по 1999 гг., также проде!

монстрировали, что пероральный NAC в суточной

дозе от 300 до 1 200 мг при назначении в зимний пе!

риод на срок от 3 до 6 мес. значительно уменьшает

число обострений ХБ (р < 0,0001). Обострения ХБ,

возникавшие на фоне длительного превентивного

приема препарата, были менее продолжительными

(короче на 0,56 дней на 1 пациента в мес., p < 0,0001)

и требовали меньшей длительности антибактериаль!

ной терапии (на 0,53 дня на 1 пациента в мес.,

р < 0,0001).

Уменьшение частоты обострений бронхита ведет

к снижению числа госпитализаций, связанных с тя!

желыми и осложненными обострениями. Из 1 219

больных, чьи истории были ретроспективно проана!

лизированы C.M.J.M.Gerrits et al. [32], только 31,2 %

повторно госпитализированных в течение года по

поводу обострений ХОБЛ получали NAC, длитель!

ность лечения составляла в среднем 4,6 мес., в то

время как среди больных, не имевших повторных

госпитализаций, NAC получали 40,5 % и средняя

продолжительность лечения была больше в 2,5 раза

(11,1 мес.). Выявлена четкая зависимость риска по!

вторных госпитализаций от дозы препарата: риск

значительно снижался при дозах выше 400 мг / сут.

В 2003 г. было закончено одно из самых крупных

исследований, посвященных месту и роли NAC в ле!

чении ХОБЛ, — многоцентровое рандомизирован!

ное двойное слепое плацебо!контролируемое иссле!

дование в параллельных группах BRONCUS [33].

В исследовании участвовали 523 пациента с ХОБЛ

из 50 медицинских центров, которые в течение 3 лет

получали 600 мг / сут. NAC либо плацебо наряду со

стандартной терапией длительно действующими

β!агонистами, холинолитиками, ингаляционными

стероидами. Таким образом, оценивали эффектив!

ность добавления NAC к традиционной терапии

ХОБЛ. У больных ХОБЛ, не использовавших инга!

ляционные стероиды, NAC значительно снизил

риск обострений заболевания (р = 0,04) и число

среднетяжелых и тяжелых обострений (р = 0,032).

В исследовании не выявлено побочных эффектов,

связанных с приемом препарата.

Таким образом, многочисленные исследования,

выполненные с достаточно высоким уровнем дока!

зательности, позитивно оценивают влияние долго!

временного приема NAC на течение ХОБЛ. Вместе

с тем высказывается предположение, что использо!

вание более высоких доз препарата даст более выра!

женный положительный результат.

Влияние Флуимуцила на легочную функцию

В исследовании BRONCUS [33] пациенты, получав!

шие NAC и плацебо в течение 3 лет, в целом не раз!

личались по среднегодовой скорости снижения объ!

ема форсированного выдоха за 1!ю с (ОФВ1). Но

исследователи обратили внимание, что в группе, по!

лучавшей NAC, значительно уменьшилась функцио!

нальная остаточная емкость (ФОЕ) — на 374 мл по

сравнению с группой плацебо, где этот показатель

увеличился на 8 мл (р = 0,008), а у больных тяжелой

ХОБЛ (III стадия по GOLD*), кроме этого, на 36 мл

* GOLD — программа “Глобальная стратегия диагностики, лечения и профилактики ХОБЛ” (Global Obstructive Lung Diseases).
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в год возрастала жизненная емкость легких (VC). Ре!

грессионный анализ подтвердил достоверное влия!

ние приема препарата на динамику ФОЕ (р = 0,003).

Это позволило сделать вывод, что NAC уменьшает

гиперинфляцию легких у больных ХОБЛ. Этот ре!

зультат является наиболее значимым, поскольку до

сих пор такое свойство было описано только для

бронхолитиков [34–36]. 

Влияние Флуимуцила на качество жизни больных ХОБЛ

Впервые влияние NAC на качество жизни боль!

ных хроническим бронхитом исследовали N.Hansen
et al. [37]. Для мониторирования качества жизни

("благополучия") в двойном слепом плацебо!контро!

лируемом исследовании в параллельных группах ав!

торы использовали психиатрический опросник

General Health Questionnaire (GHQ) и визуально!анало!

говую шкалу (ВАШ). Участвовавшие в исследовании

153 пациента с хроническим бронхитом легкого тече!

ния получали NAC перорально в суточной дозе

1 200 мг либо плацебо в течение 22 нед., включая зим!

ние месяцы. Положительный эффект от лечения, оце!

ненный в баллах, был выше в группе, получавшей

NAC; этот показатель коррелировал с числом обостре!

ний заболевания и выраженностью одышки по ВАШ.

В недавно законченном исследовании BRONCHUS
в числе других параметров также анализировали каче!

ство жизни больных ХОБЛ по респираторному оп!

роснику Св. Георгия (SGRQ) и опроснику Euroqol!5D.

Отмечено достоверное уменьшение выраженности

симптомов ХОБЛ по опроснику SGRQ у больных, по!

лучавших NAC (на 0,62 балла в год по сравнению

с 0,14 балла в год в группе плацебо), хотя эти различия

не достигли статистической достоверности [33].

Влияние Флуимуцила на дыхательную мускулатуру

В мышцах здоровых людей в состоянии покоя обра!

зуются свободные радикалы, концентрация которых

увеличивается при сократительной активности, что

способствует развитию оксидативного стресса в мы!

шечной ткани и приводит к развитию мышечной

утомляемости [38, 39].

Однократное внутривенное введение раствора

NAC в дозе 150 мг / кг в плацебо!контролируемом

исследовании на 10 здоровых добровольцах увеличи!

вало силу мышечных сокращений, индуцированных

низкочастотной электростимуляцией, примерно на

15 % [40]. При высокочастотной стимуляции NAC не

влиял на снижение мышечной силы; также не полу!

чено различий в скорости восстановления сократи!

тельной способности мышц на фоне введения пре!

парата. Эта работа является первой, оценивающей

антиоксидантный эффект NAC при развитии утом!

ляемости скелетных мышц у человека. Исследова!

тели наблюдали побочные эффекты препарата: эри!

тему кожи в месте введения, на ладонях, лице,

кожный зуд, диспепсию, тошноту, металлический

вкус, сонливость, дисфорию, головокружение, ка!

шель. Эти симптомы были дозозависимыми.

Антиоксидантное воздействие препарата на мы!

шечную ткань и состояние оксидативных процессов

в организме в целом было изучено в серии работ

I.Medved et al. [41–43]. Авторы исследовали антиокси!

дантный статус плазмы крови, эритроцитов и мышеч!

ной ткани при физической нагрузке, а также измене!

ния переносимости нагрузки на фоне внутривенного

введения NAC у 8 здоровых добровольцев. Препарат

вводился сначала в дозе 125 мг / кг / ч в течение

15 мин для достижения пиковой концентрации его

в плазме, затем — в дозе 25 мг / кг / ч в течение 20 мин

до физической нагрузки и всего периода выполнения

нагрузки, которая создавалась с помощью велоэрго!

метра. Суммарная доза препарата составляла от 3,5 до

5,1 г. Все исследования были двойными слепыми пла!

цебо!контролируемыми перекрестными, одно из них

— рандомизированным [41]. Результаты работ под!

твердили, что NAC нейтрализует оксидативные сдви!

ги, возникающие под воздействием интенсивной

физической нагрузки (повышает уровень восстанов!

ленного глютатиона в эритроцитах и плазме крови,

р < 0,005 во время нагрузки и р < 0,05 в течение вос!

становительного периода; нормализует соотношение

восстановленного глютатиона к общему глютатиону,

р < 0,005) [41], а также повышает концентрацию

восстановленного глютатиона в мышечной ткани

(р < 0,05) [43]. NAC увеличивал выносливость мышц

и, соответственно, период времени до наступления

усталости мышц (p < 0,05), причем этот эффект на!

прямую зависел от максимального потребления кис!

лорода на фоне нагрузки и был лучше выражен у бо!

лее тренированных лиц [43]. Протективное влияние

препарата на мышечную ткань авторы объясняли воз!

можным ослаблением ингибирующего воздействия

активных форм кислорода на Na+!K+!АТФ!азу мио!

цитов. Переносимость NAC была удовлетворитель!

ной, у 1 пациента возникла тошнота, которая исчезла

без дополнительных вмешательств после прекраще!

ния инфузии препарата.

Аналогичное влияние NAC оказывает и на дыха!

тельную мускулатуру: в перекрестном слепом плаце!

бо!контролируемом исследовании J.M.Travaline et al.
[44] у 4 здоровых добровольцев однократное внутри!

венное введение NAC в дозе 150 мг / кг увеличивало

выносливость диафрагмы примерно на 50 % по срав!

нению с плацебо. Мышечную силу диафрагмальной

мышцы оценивали, измеряя трансдиафрагмальное

давление, затем создавали дыхательную нагрузку и

нагрузку путем электрической стимуляции диафраг!

мального нерва. Препарат препятствовал резкому па!

дению сократительной способности диафрагмы при

развитии утомляемости, но не влиял на скорость вос!

становления мышечной силы после снятия нагрузки.

Перед исследованием все пациенты получили пре!

медикацию в виде антигистаминных препаратов

и Н2!холиноблокаторов. Переносимость препарата

была в целом удовлетворительной, у двоих испытуе!
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мых через 20–35 мин после введения появилась крат!

ковременная тошнота, которая не потребовала до!

полнительных вмешательств.

Все приведенные выше работы посвящены повы!

шению мышечной выносливости у здоровых людей,

имеющих хорошую физическую подготовку. Вместе

с тем мышечная дисфункция представляет большую

проблему у больных ХОБЛ. В основе феномена утом!

ляемости мышц при ХОБЛ также лежит оксидатив!

ный стресс [45–48]. Это одно из системных проявле!

ний болезни захватывает не только дыхательную, но

и периферическую скелетную мускулатуру. Именно с

ним во многом связано развитие и прогрессирование

дыхательной недостаточности у больных тяжелой

ХОБЛ. Влияние NAC на мышечную систему у боль!

ных ХОБЛ в настоящее время описано только в од!

ной статье — C.Koechlin et al. [49]: у 9 больных тяжелой

ХОБЛ в стабильном состоянии создавали физичес!

кую нагрузку на мышцы нижних конечностей с по!

мощью специального устройства — "нагрузочной

скамьи", снабженной динамометром, что позволяло

точно дозировать нагрузку. Кроме величины и дли!

тельности нагрузки, оценивали маркеры перекисно!

го окисления липидов (ПОЛ) и белков, маркеры ан!

тиоксидантной активности, концентрации цистеина

в плазме и супероксид!аниона в клетках крови. Ис!

следование носило характер рандомизированного

двойного слепого перекрестного плацебо!контроли!

руемого. NAC назначался в дозе 1 800 мг / сут. перо!

рально в течение 4 дней; каждый пациент исследо!

вался дважды: на фоне приема препарата и без него,

являясь контролем для самого себя; интервал между

этими фазами составлял не менее 15 дней. Такой ди!

зайн помогал избежать индивидуальной вариабель!

ности ответной реакции на антиоксидант. После

приема препарата выносливость мышц возрастала

в среднем на 25 %, при этом в группе, получавшей

NAC, не произошло усиления одышки и чувства ус!

талости в мышцах на фоне нагрузки, в то время как

в группе плацебо одышка усилилась на 26 %, ощуще!

ние мышечной усталости — на 94 %. Побочных эф!

фектов от приема препарата не наблюдали. При хо!

рошем дизайне данного исследования недостатком

является его малая мощность.

Таким образом, в настоящее время получены дан!

ные, позволяющие говорить о возможном положи!

тельном влиянии NAC на развитие мышечной утом!

ляемости при физической нагрузке, в т. ч. и в

дыхательной мускулатуре у больных ХОБЛ. К сожа!

лению, проведенные исследования выполнены на

малом числе наблюдений, что не позволяет детали!

зировать механизмы воздействия NAC на оксида!

тивный стресс в мышечной ткани и клинико!фарма!

кологические аспекты этой проблемы.

Идиопатический фиброзирующий альвеолит

Идиопатический фиброзирующий альвеолит (ИФА),

согласно Международному согласительному кон!

сенсусу Американского торакального общества и

Европейского Респираторного общества 1999 г., —

это особая форма хронической фиброзирующей

интерстициальной пневмонии, поражающая только

легкие и при хирургической (торакоскопической

или открытой) биопсии легочной ткани имеющая

гистологическую картину обычной интерстициаль!

ной пневмонии [50, 51]. Несмотря на то что ИФА

известен почти 70 лет [51], этот вариант интерстици!

ального поражения легких остается наименее изу!

ченным.

В патогенезе ИФА ведущая роль отводится дисба!

лансу в системе оксиданты–антиоксиданты со зна!

чительным снижением уровня глютатиона в респи!

раторной системе [52, 53].

NAC, назначенный перорально в дозе 1 800 мг / сут.

в течение 5 дней 16 больным ИФА, достоверно

повышал исходно низкий уровень глютатиона

в бронхо!альвеолярном смыве (БАС) (р < 0,006 по

сравнению с исходным) [54], причем этот эффект

сохранялся и спустя 10 ч после последнего приема

NAC в отличие от аналогичного, но более кратковре!

менного эффекта ингаляционного глютатиона [54].

При сравнении антиоксидантной эффективности

различных доз NAC (600, 1 800 и 4 800 мг) достовер!

ное повышение уровня общего глютатиона в БАС бы!

ло получено после внутривенного введения 1 800 мг

препарата; дальнейшее увеличение дозы не привело

к изменению этого результата. В группе здоровых до!

бровольцев NAC ни в одной из дозировок не изменял

исходной концентрации глютатиона в БАС [55].

Позже было показано, что NAC влияет не только

на концентрацию внеклеточного глютатиона в респи!

раторной системе у больных с легочным фиброзом, но

и на содержание его внутри клеток [53]. При назначе!

нии 1 800 мг / сут. NAC перорально 18 пациентам, сре!

ди которых 9 чел. страдали ИФА и 9 имели поражение

легких как проявление системных васкулитов, через

12 нед. концентрация глютатиона в клеточной взвеси

БАС достоверно увеличилась (p < 0,05) с положитель!

ной корреляцией между концентрацией глютатиона

вне! и внутриклеточно (r = 0,46; p < 0,005).

Кроме антиоксидантного эффекта, получена по!

ложительная динамика клинико!функционального

статуса больных с ИФА на фоне длительной терапии

высокими дозами NAC: у 20 больных с ИФА при до!

бавлении 1 800 мг / сут. NAC к стандартной терапии

в течение 12 нед. достоверно улучшилась диффузи!

онная способность легких (p < 0,01) и в 50 % наблю!

дений уменьшилась одышка [56]. Интересно, что эти

изменения наблюдались у больных, находившихся

на лечении цитостатиками и системными стероида!

ми, и не выявлялись у пациентов, не получавших

в момент исследования стандартной противовоспа!

лительной терапии. Среди побочных эффектов пре!

парата описаны: диарея — в 1 случае (5 %); легкая

преходящая тошнота, не требовавшая отмены пре!

парата либо дополнительных назначений, — в 4 слу!

чаях (20 %); усиление кашля — у 3 пациентов (17 %).
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У 3 больных увеличилось количество мокроты в пе!

риод приема NAC, но это могло быть следствием му!

колитической активности препарата.

К сожалению, все эти работы не были плацебо!

контролируемыми, что явилось их недостатком.

В 2004 г. в 7 странах Европы закончено многоцен!

тровое проспективное двойное слепое плацебо!кон!

тролируемое исследование IFIGENIA, изучавшее

эффект длительного (в течение 3 лет) приема перо!

рального NAC в высоких дозах у 151 больного ИФА.

В настоящее время начата частичная публикация ре!

зультатов этого крупномасштабного исследования

[57–62]. Показано, что добавление NAC в суточной

дозе 1 800 мг к стандартной терапии системными

стероидами (преднизолоном) и цитостатиками (аза!

тиоприном) через 12 мес. лечения вызывало поло!

жительную тенденцию к уменьшению одышки на

17,1 % (в группе плацебо — нарастание на 39%), кли!

нико!функциональной и рентгенологической сип!

томатики на 1,5 % (в группе плацебо — ухудшение на

10,1 %), достоверно улучшало VC (жизненную ем!

кость) — на 8 % (р = 0,017) в абсолютных величинах

и на 7,9 %долж. (р = 0,019) и диффузионную способ!

ность легких — на 24 % (р = 0,003) и 14 % (р = 0,011)

соответственно.

За время наблюдения исследователи не отметили

развития побочных эффектов высоких доз препарата.

Таким образом, длительная пероральная терапия

NAC в дозе 1 800 мг / сут. может рассматриваться как

патогенетическое дополнение к иммуносупрессив!

ной терапии при ИФА, усиливающее эффект лече!

ния иммуносупрессорами и, возможно, улучшаю!

щее качество жизни таких больных.

Муковисцидоз

Муковисцидоз — генетически обусловленное ауто!

сомно!рецессивное заболевание, развивающееся в

результате мутации гена, кодирующего трансмемб!

ранный регуляторный белок муковисцидоза. Пато!

физиологической основой этого заболевания явля!

ется нарушение транспорта натрия и хлоридов через

мембрану эпителиальных клеток, что приводит к си!

стемной дисфункции экзокринных желез (потовых,

слюнных, бронхиальных, кишечных, поджелудоч!

ной железы) и повышению вязкости выделяемого

ими секрета [63]. Поражение респираторной систе!

мы состоит в скоплении в дыхательных путях боль!

шого количества вязкого секрета, резком нарушении

мукоцилиарного клиренса с утратой реснитчатого

аппарата бронхиального эпителия [64, 65], развитии

прогрессирующей бронхиальной обструкции и брон!

хоэктазов с перманентной колонизацией разно!

образной микрофлоры в бронхиальном дереве, по!

этому муколитики занимают немаловажное место

в лечении таких больных. NAC использовался в ле!

чении муковисцидоза до начала 90!х гг. прошлого

века. По сравнению с плацебо он достоверно улуч!

шал легочную функцию и клиническое состояние

таких больных [66–69]. Вместе с тем в связи с тяже!

лым нарушением мукоцилиарного клиренса при

муковисцидозе эффективность NAC была недоста!

точной, и в последние десятилетия в связи с появле!

нием муколитических средств на основе ДНК!азы

NAC реже применяется у этих больных.

Острый респираторный дистресс1синдром

ОРДС — это острое диффузное поражение легочной

ткани, в основе которого лежит цитотоксическое по!

вреждение, обусловленное оксидативным стрессом.

Причинными факторами ОРДС служат множество

экзо! и эндогенных воздействий, включая прямое

повреждение легких в результате аспирации желудоч!

ного содержимого либо ингаляции токсических

веществ, а также факторы, оказывающие непрямое

воздействие (например, тяжелая пневмония, бакте!

риальный сепсис, острый панкреатит, переливание

больших объемов крови) [70, 71]. Активация и по!

вреждение нейтрофилов, макрофагов, эндотелиаль!

ных клеток респираторной системы ведет к высвобож!

дению цитокинов и других медиаторов воспаления

и образованию токсических активных форм кислоро!

да (супероксид!анион, гидроксильный радикал, пере!

кись водорода, гипохлорит!анион и т. д.). Свободные

радикалы, в свою очередь, вызывают повреждения

различных структур, в т. ч. деструкцию ДНК, окисле!

ние липидов, инактивацию оксида азота, деградацию

белков, включая антипротеазные и антиоксидантные

ферменты [72]. Однако несмотря на убедительные до!

казательства того, что свободные радикалы играют

ключевую роль в патогенезе ОРДС, антиоксидантная

терапия NAC и другими предшественниками глюта!

тиона давала хороший результат только в эксперимен!

тах на животных [73]. В клинических исследованиях

(фаза II) NAC вызывал положительные тенденции

в состоянии больных, но эти результаты были непо!

стоянными у разных исследователей [74–77]. Так,

внутривенное введение NAC 32 взрослым больным

с легким и среднетяжелым ОРДС в дозе 40 мг / кг / сут.

в течение 3 дней в рандомизированном двойном сле!

пом плацебо!контролируемом исследовании досто!

верно улучшило системную оксигенацию (FiO2* и ин!

декс оксигенации PaO2** / FiO2, р < 0,04 и р < 0,05

соответственно), клиническое состояние больных

(р = 0,003) и снизило длительность вентиляционной

поддержки (р = 0,01) по сравнению с группой плаце!

бо [75]. Однако при аналогичном исследовании

у больных с тяжелой формой ОРДС эти же авторы не

получили дополнительного эффекта от введения

препарата, хотя доза NAC была увеличена до 190 мг /

кг / сут. [77]. S.Jepsen et al. [74] также не получили

* FiO2 — фракция кислорода во вдыхаемом воздухе;

** РаО2 — парциальное напряжение кислорода в артериальной крови.
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достоверного улучшения как в кислородном статусе,

так и в выживаемости больных с ОРДС при назначе!

нии NAC в дозе 150 мг / кг. C.D.Spies et al. [76] объяс!

няют это различие в результатах тем, что не все па!

циенты с ОРДС одинаково отвечают на терапию

NAC. В их собственном проспективном рандомизи!

рованном двойном слепом исследовании с участием

58 больных с септическим шоком NAC при внутри!

венном введении в дозе 150 мг / кг в течение 15 мин

с последующим введением 12,5 мг / ч в течение

90 мин в первые 72 ч от начала заболевания в 45 %

случаев приводил к увеличению VO2, повышению

рН слизистой оболочки желудка, снижению парци!

ального напряжения углекислого газа в крови (pСО2)

в смешанной венозно!артериальной крови, улучше!

нию доставки кислорода, увеличению сердечного и

ударного индексов и показателей сократительной

активности левого желудочка, а также значительно!

му снижению системного сосудистого сопротивле!

ния по сравнению с исходным уровнем [76]. При со!

поставлении с пациентами, не ответившими на

терапию NAC, в этой группе выживаемость была вы!

ше на 50 %, а начало лечения — более ранним (через

37 ч от начала заболевания против 61 ч). Несмотря на

высокие дозы, NAC хорошо переносился пациента!

ми и не вызвал значимых побочных эффектов.

Таким образом, NAC может оказывать опреде!

ленный положительный эффект при лечении боль!

ных с ОРДС, в частности, с сепсисом, но детальная

стратегия его применения при этой патологии требу!

ет дальнейшего уточнения [78].

Хемопротективные и онкопротективные свойства
Флуимуцила

В мире продолжаются активные исследования хемо!

протективных свойств NAC, в частности, у здоровых

курильщиков в целях уменьшения канцерогенного

воздействия на легкие компонентов табачного дыма.

Такие исследования начаты в 1988–1986 гг., когда

изучали воздействие NAC на маркеры воспаления в

БАС у здоровых курильщиков на фоне перорального

приема 600 мг / сут. NAC [79–81]. Результаты пока!

зали, что NAC нормализовал клеточный состав БАС

и достоверно увеличивал число лимфоцитов, повы!

шал фагоцитарную активность альвеолярных макро!

фагов и секрецию лейкотриена В4 [80], который яв!

ляется индикатором хемотактической активности

и, следовательно, отражает состояние защиты про!

тив различных агрессивных воздействий. Кроме то!

го, NAC достоверно снижал концентрацию оксид!

аниона в БАС [78] и уровень таких маркеров

воспаления, как эозинофильный катионный проте!

ин, лактоферрин, антихимотрипсин [81].

Выявлено, что NAC способен уменьшать повреж!

дение ДНК клеток респираторного тракта и неста!

бильность генома эпителиальных клеток ротовой

полости, индуцированных табачным дымом, что

позволяет говорить о его канцеропротективных

свойствах [82]. Эти результаты были получены

у 20 здоровых курильщиков, принимавших препарат

в дозе 600 мг 2 раза в день в течение 6 мес. в рамках

рандомизированного двойного слепого плацебо!

контролируемого исследования. Вместе с тем следу!

ет отметить значительную вариабельность в чувстви!

тельности испытуемых к лечению NAC, что авторы

объясняют различным GSTM1!генотипом, обуслов!

ливающим активность глютатион!S!трансферазы.

Тем не менее исследователи пришли к выводу о спо!

собности NAC снижать риск развития злокачествен!

ных заболеваний респираторной системы, связан!

ных с воздействием табачного дыма.

Однако Европейское многоцентровое исследова!

ние, посвященное профилактическим эффектам ре!

тинола пальмитата и NAC у больных злокачествен!

ными новообразованиями различной локализации,

не дало положительных результатов [83]. В исследо!

вании, спланированном как открытое рандомизиро!

ванное, приняли участие 2 592 пациента с раком ро!

товой полости, гортани и легкого I–III стадии, из

них 642 получали NAC в суточной дозе 1 200 мг в те!

чение 2 лет и 643 — NAC в той же дозе вместе с рети!

нола пальмитатом. Большинство пациентов были

курильщиками либо экс!курильщиками. Результат

оценивался по выживаемости больных и частоте ре!

цидивов опухоли либо развития второй злокачест!

венной опухоли. Исследование не выявило досто!

верных различий между пациентами, получавшими

ретинол и / или NAC и не получавшими никакого

лечения.

Ряд работ по изучению NAC был посвящен коло!

ректальным аденомам и полипам, риск возникнове!

ния которых также связан с курением [84, 85], при

этом показано, что NAC в силу своей антимутаген!

ной активности может оказывать превентивное вли!

яние на пролиферативные процессы в толстом ки!

шечнике [86], а в дозе 600 мг / сут. снижает частоту

рецидивов аденоматозных полипов толстого кишеч!

ника [87]. В другом исследовании у 34 пациентов

с полипозом толстого кишечника после 12!месячно!

го лечения NAC в дозе 800 мг / сут. индекс пролифе!

рации значительно снизился, в то время как в груп!

пе плацебо он не изменился [88].

Такую разницу в результатах и выводах этих ис!

следований можно объяснить разницей в изучаемых

выборках: в первом случае исследование выполня!

лось с участием здоровых курильщиков и носило

превентивный характер, в других — обследовали

больных с пренеопластическими состояниями либо

с уже развившимися опухолями.

Применение Флуимуцила в нефрологии

В последние годы в литературе появляются сообще!

ния об эффективности Флуимуцила в профилактике

нефропатии, индуцированной рентгеноконтрастны!

ми веществами. Это состояние характеризуется ост!
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рым снижением функции почек после введения

рентгеноконтрастных веществ и возникает в основ!

ном у лиц с уже имеющейся ренальной патологией.

Тяжесть рентгеноконтрастной нефропатии (РКН)

варьируется от бессимптомного повышения уровня

сывороточного креатинина до жизнеугрожающего

состояния, требующего применения гемодиализа [89].

Патогенетические механизмы РКН окончательно не

изучены, считается, что важную роль в ее развитии

играют ренальная ишемия, токсическое поврежде!

ние тубулярного эпителия, интратубулярная обст!

рукция, изменение кривой диссоциации гемоглоби!

на и иммунологические реакции [89]. Большое

значение также придается свободно!радикальным

процессам и апоптозу [90].

Интерес к NAC как к препарату, способному

предовратить развитие РКН, возрос после публика!

ции результатов исследования M.Tepel et al. [91].

В проспективном рандомизированном плацебо!кон!

тролируемом исследовании 83 пациентам с хрониче!

ской почечной недостаточностью (ХПН) накануне

и в день введения рентгеноконтрастного вещества

назначался либо NAC перорально в дозе 1 200 мг / сут.,

либо плацебо. Через 48 ч после введения контраста в

группе плацебо уровень креатинина сыворотки до!

стоверно не изменился, а в группе NAC он снизился

(р < 0,001). Достоверные различия получены и для

динамики уровня креатинина в абсолютных цифрах

за период исследования (р < 0,001). Повышение

уровня креатинина не менее чем на 0,5 мг / дл на фо!

не введения рентгеноконтрастного вещества произо!

шло у 5 из 12 (42 %) пациентов в группе плацебо и ни

у одного в группе NAC (р = 0,02). Среди побочных

эффектов препарата описаны кратковременный

дискомфорт в области желудка и кишечника у 10 %

и головокружение у 7 % больных. Таким образом,

результаты показали высокую эффективность NAC

в снижении риска развития РКН.

В 2002 г. J.D.Durham et al. [92] повторили исследова!

ние M.Tepel et al. [91], но при проведении коронароан!

гиографии. Пациенты с исходным повышением сыво!

роточного креатинина принимали NAC перорально

в дозе 1 200 мг / сут. за 1 ч до ангиографии и второй

раз — через 3 ч после процедуры. Исследование также

было рандомизированным, двойным слепым, плаце!

бо!контролируемым. Результаты не выявили достовер!

ной разницы между группами, получавшими плацебо

и NAC. Кроме того, у 51 % больных с диабетической

нефропатией развилась острая почечная недостаточ!

ность, что связано с более высоким риском РКН

у больных диабетом [93].

В последующие годы было проведено еще 11

исследований с достаточным уровнем доказательно!

сти и аналогичным режимом назначения NAC, ре!

зультаты которых были весьма противоречивыми:

в 4 работах показана высокая эффективность NAC

по предупреждению развития РКН [94–97], в 7 —

не получено отличий между группами NAC и плаце!

бо [98–104].

Объяснение такому расхождению в результатах

при сходном дизайне исследований и размерах вы!

борок дал R.Brick [105] в своем мета!анализе выше!

перечисленных работ. Он показал, что в исследова!

ниях с негативными результатами частота развития

РКН в контрольных группах составляла 11 %, а в ис!

следованиях с положительными результатами —

24,8 %, т. е. пациенты контрольных групп в исследо!

ваниях с отрицательным результатом имели более

низкий риск развития РКН. Другие причины отри!

цательных результатов заключались в меньшей про!

должительности приема NAC (в некоторых работах

он назначался не накануне, а только в день проведе!

ния рентгеноконтрастной процедуры [92]), а также

в относительно небольших размерах выборок. Таким

образом, суммарный позитивный эффект выразился

в снижении риска развития РКН на 56 % в группах,

получавших NAC. Представляется, что эффект пре!

вентивного назначения NAC при проведении рент!

геноконтрастных исследований более выражен у лиц

с более высоким риском развития РКН. Окон!

чательный вывод о реальной эффективности NAC

в предупреждении развития РКН можно будет сде!

лать после проведения рандомизированного контро!

лируемого исследования достаточной мощности.

Применение Флуимуцила в кардиологии

Большую проблему в кардиологии представляет раз!

витие толерантности к нитратам. Потенциальный

механизм этого явления включает нарастающий

дефицит сульфгидрильных групп, развивающийся

в результате биотрансформации нитратов в вазоак!

тивные S!нитротиолы и оксид азота [106]. Способ!

ность NAC как донатора сульфгидрильных групп

предотвращать развитие либо снижать толерант!

ность к нитратам, усиливать острый эффект нитро!

глицерина неодинаково оценивается в разных ис!

следованиях. При длительном (4 мес.) лечении

трансдермальной формой нитроглицерина 200 боль!

ных с нестабильной стенокардией с добавлением пе!

рорального NAC в рандомизированном плацебо!

контролируемом двойном слепом исследовании

получено значительное снижение частоты неблаго!

приятных исходов (летальных исходов, инфарктов

миокарда, рефрактерных форм стенокардии) [107].

Вместе с тем частота непереносимости нитроглице!

рина возросла почти в 2 раза по сравнению с груп!

пой, получавшей нитроглицерин без NAC.

При добавлении к изосорбида динитрату в иссле!

довании S.Boesgaard et al. [108] NAC позволил досто!

верно увеличить переносимость физической нагруз!

ки до появления депрессии сегмента ST на 1 мм

и ангинозных болей.

Поддерживая баланс в системе оксиданты!анти!

оксиданты, NAC потенцирует эффекты оксида азота,

в т. ч. его вазодилатирующее воздействие, лежащее

в основе действия нитропрепаратов, при отсутствии
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толерантности к ним. Это было подтверждено в ра!

ботах N.P.Andrews et al. [109] и J.D.Horowitz et al. [110],

когда коронарная вазодилатация, оцениваемая при

катетеризации коронарных артерий, существенно

повышалась при интракоронарном введении NAC

одновременно с нитропруссидом натрия либо нит!

роглицерином по сравнению с больными, которым

вводился только нитропрепарат (p < 0,05 — в обоих

наблюдениях). В то же время в других работах NAC

не влиял на развитие толерантности, а при назначе!

нии на фоне уже развившейся толерантности к нит!

ратам не улучшил эффекты последних [111, 112].

Другой аспект возможного применения NAC в

кардиологической практике связан с острым повреж!

дением миокарда. Внутривенное введение препарата

в дозе 100 мг / кг в течение 2 нед. после успешной

медикаментозной реканализации тромбированных

коронарных артерий уменьшило площадь инфаркт!

ной зоны на 58,8 % по сравнению с пациентами, по!

лучавшими такую же эффективную тромболитичес!

кую терапию без NAC [113].

Следует отметить небольшое число исследова!

ний, посвященных месту NАС в лечении коронар!

ной патологии, и малое число наблюдений в этих ис!

следованиях, что не дает возможности однозначно

оценить эффективность препарата.

Применение Флуимуцила в токсикологии

Наиболее часто лекарственные токсические эффекты

наблюдаются при передозировке парацетамола

(ацетаминофена) [114]. При пероральном приеме

ацетаминофен быстро всасывается из желудочно!

кишечного тракта, максимальная концентрация его

в плазме достигается менее чем через 1 ч. Метаболизм

препарата происходит в печени, 95 % метаболитов

ацетаминофена представляют собой нетоксичные

конъюгаты глюкуронида и сульфата. Токсичность

ацетаминофена обусловлена его метаболитом N!аце!

тил!р!бензохинонимином (NAРQI), который состав!

ляет 5 % всех метаболитов. При приеме парацетамола

в обычных терапевтических дозах этот метаболит бы!

стро детоксицируется путем необратимого конъюги!

рования с сульфгидрильной группой глютатиона и

выводится почками [115]. NAC является специфичес!

ким антидотом ацетаминофена, повышая концентра!

цию глютатиона плазмы, непосредственно связыва!

ясь с NAPQI и усиливая конъюгацию ацетаминофена

с сульфатом. Максимальная эффективность препарата

(100 %) отмечается при введении его в первые 8–24 ч

от приема парацетамола, хотя NAC эффективен и при

введении в более поздние сроки, в т. ч. при развитии

быстропрогрессирующей печеночной недостаточно!

сти [116]. В случае с последней NAC уменьшает часто!

ту развития печеночной энцефалопатии и улучшает

внутритканевой транспорт и потребление кислоро!

да (VO2) [117]. Так, в ретроспективном исследовании

A.J.Makin et al. [118] на фоне применения NAC часто!

та тяжелой (III–IV степени) печеночной энцефалопа!

тии снизилась с 62 до 40 %, а общая выживаемость

больных возросла с 50 до 78 %, хотя число госпитали!

заций по поводу острого отравления ацетаминофе!

ном за тот же период увеличилось с 58 до 123 случаев

в год. D.A.Kelly [119] в обзоре литературы, посвящен!

ном ведению больных с печеночной недостаточнос!

тью различного генеза, также рекомендует назначать

NAC внутривенно в суточной дозе 70 мг / кг при пе!

редозировке парацетамола, что, по его мнению, пре!

дотвращает развитие некроза гепатоцитов.

Рекомендуемая первоначальная доза перорально!

го NAC составляет 140 мг / кг (которая затем снижа!

ется до 70 мг / кг каждые 4 ч), максимально назнача!

ется 17 доз [115]. Уже через 31 ± 16 ч такой терапии

в ретроспективном обсервационном исследовании

O.F.Woo et al. [120] ацетаминофен в сыворотке крови

не определялся. При этом у 33 % больных длитель!

ность терапии составила менее 24 ч. В случаях, когда

имеется непереносимость перорального NAC, бере!

менность и позднее начало лечения, рекомендуется

внутривенное введение NAC в дозе 150 мг / кг в те!

чение 24 ч [121] либо 48 ч, которое также эффектив!

но и безопасно [122, 123], хотя убедительные данные

о лучшей эффективности внутривенного NAC по

сравнению с пероральным отсутствуют [123].

Применение Флуимуцила в гепатологии

В литературе имеются отдельные сообщения об опыте

применения NAC при острых и хронических вирус!

ных гепатитах В и С, основанном, с одной сторон, на

исследованиях in vitro, продемонстрировавших, что

NAC подавляет репликацию вируса гепатита В на

посттранскрипционном уровне [124], а с другой — на

способности препарата снижать концентрацию сво!

бодных радикалов, образующихся в гепатоцитах при

воспалении [125, 126]. Результаты этих работ неодно!

значны. Часть авторов сообщают, что при добавлении

NAC к интерферону!α, по сравнению с лечением

только интерфероном, обострения гепатита С разви!

вались реже и позже [127], а у больных хроническим

гепатитом В, резистентных к терапии интерферо!

ном!α, добавление 1 200 мг / сут. перорального NAC

в течение 1 мес. привело к нормализации интралим!

фоцитарного глютатиона, выраженному снижению

репликации вируса гепатита С в лимфоцитах и уровня

виремии, усилению эффектов интерферона!α [128].

В других исследованиях не было выявлено пре!

имуществ комбинированной терапии NAC и интер!

фероном в лечении хронических вирусных гепатитов

С [129] и В [130, 131], а также острых вирусных гепа!

титов В и С [132].

Исследования, посвященные эффективности

NAC в комплексной терапии вирусных гепатитов,

пока немногочисленны и не имеют достаточного

уровня доказательности, в них участвовали паци!

енты с разными вариантами течения гепатита и сте!
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пенью тяжести заболевания. Возможно, при диф!

ференцированном анализе и в более однородных

группах больных антиоксидантные свойства NAC

смогут использоваться в лечении патологии печени.

Применение Флуимуцила в лечении 
ВИЧ1инфекции

Интерес к использованию NAC в лечении ВИЧ!

инфицированных больных появился около 15 лет на!

зад, когда появились первые публикации о выражен!

ном снижении концентрации цистеина и глютатиона

в плазме и моноцитах крови и жидкости БАС у этих

пациентов [133–136]. С этими процессами связы!

вают прогрессирование болезни даже на ранней

(асимптоматической) стадии, поскольку глютатион

принимает участие в регуляции функций Т!лимфо!

цитов [133, 137]. Применение NAC в течение 7 мес.

в рандомизированном плацебо!контролируемом ис!

следовании у ВИЧ!инфицированных больных как на

фоне антиретровирусной терапии, так и без нее, зна!

чительно улучшало их иммунный статус [138].

В последние годы высказываются предположе!

ния, что добавление NAC к активной антиретрови!

русной терапии снижает частоту и выраженность ее

побочных эффектов, в частности гиперлактатемии,

обусловленной токсическим влиянием противови!

русной терапии на митохондрии [139], хотя эти вы!

воды требуют подтверждения более доказательными

и масштабными исследованиями.

В рандомизированном двойном слепом плацебо!

контролируемом исследовании S.C. De Rosa et al.
[140] назначали пероральный NAC в суточной дозе

от 6 000 до 8 000 мг / сут. 81 пациенту с ВИЧ!инфек!

цией, при этом концентрация общего глютатиона

плазмы достоверно возросла до 89 % его уровня у не!

инфицированных контрольных лиц, а в группе пла!

цебо осталась прежней.

Повышение уровня глютатиона на фоне назначе!

ния NAC увеличило 3!летнюю выживаемость боль!

ных СПИДом с 20 до 60–80 % [141].

Несмотря на высокие дозы NAC и относительно

большую продолжительность его приема, нежела!

тельные симптомы встречались с минимальной час!

тотой, при этом они не всегда были связаны с при!

емом препарата [140].

Таким образом, способность NAC участвовать

в обмене глютатиона лежит в основе его опосредован!

ных иммуномодулирующих свойств, которые в по!

следние годы активно изучаются и используются

в лечении ВИЧ!инфекции.

Заключение

Таким образом, NAC представляет собой лекарст!

венный препарат с уникальным разнообразием

свойств. Применение его вышло далеко за рамки

первоначальных показаний, охватив кардиологию,

нефрологию, интенсивную терапию, гепатологию,

вирусологию. Следует отметить, что, несмотря на

доказанную эффективность препарата при многих

видах патологии, многие клинические аспекты его

использования требуют дальнейшего изучения, как,

например, миопатия при ХОБЛ, сепсис, РКН, ост!

рый инфаркт миокарда. Большой интерес вызыва!

ют канцеропротективные и иммуномодулирующие

свойства препарата. Появляются отдельные сообще!

ния об использовании антиоксидантных свойств

NAC при лечении эклампсии беременных, инсули!

норезистентности, болезни Альцгеймера, болезни

Паркинсона, гепаторенальном синдроме. В пульмо!

нологической практике также открываются новые

перспективы применения NAC, как, например, про!

тивовоспалительный и антицитокиновый эффекты

при ИФА или уменьшение гиперинфляции легких

у больных ХОБЛ по недавно опубликованным дан!

ным. Таким образом, резервы NAC не исчерпаны,

каждый год инициируются крупные исследования,

направленные на выявление новых сторон его ис!

пользования.
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