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S u m m a r y

A clinical assessment of «Halixol» («Egis» firm) efficacy was performed in a complex therapy of 38 chronic 

obstructive bronchitis and bronchial asthma patients. The drug was included in a basic therapy for the patients 

having bronchial obstruction due to sticky mucus. It was administered in a dose of 90 mg daily three times a day 

for 2 weeks (every tablet contains 30 mg of ambroxole hydrochloride). The efficacy was evaluated based on clini

cal signs dynamics in a score (cough, a character and a volume of sputum, wheezing), PEF and parameters.

The «Halixol» application resulted in an improvement of expectoration, reduction in the cough and wheez

ing. A significant increase in the PEF and FEVi values was noted. The drug tolerance was good. We observed 

a skin rash as an adverse effect in one patient, and he was excluded from the trial. The patients and the doc

tors highly assessed «Halixol». Its advantage is a possibility to be combined with other medication for chronic 

obstructive bronchitis and bronchial asthma patients.

Р е з ю м е

Проведена клиническая оценка эффективности препарата «Халиксол» (фирма «Egis») в комплексной 

терапии 38 больных ХОБ и БА. Препарат включали дополнительно в базисную терапию больных, у кото

рых бронхиальная обструкция была обусловлена густым вязким бронхиальным секретом. Препарат на

значался в дозе 90 мг в сутки в три приема (каждая таблетка содержит 30 мг амброксола гидрохлори

да) в течение двух недель. Оценка эффективности проводилась по динамике клинических симптомов 

(кашель, характер и количество мокроты, количество сухих хрипов) в баллах и значениям ПСВ и ОФВ-,.

Результатом применения халиксола явилось улучшение отхождения мокроты, уменьшение кашля и 

количества хрипов в легких. Отмечен достоверный прирост значений ПСВ и OOBV Отмечена хорошая 

переносимость препарата. Побочный эффект в виде кожной сыпи наблюдался у одного пациента, в свя

зи с чем он был исключен из исследования. Как пациентами, так и врачами дана высокая оценка эф

фективности халиксола. Достоинством халиксола является возможность его комбинирования с другими 

лекарственными средствами, необходимыми для лечения больных ХОБ и БА.

Заболевания органов дыхания, сопровождающиеся 
бронхообструктивным синдромом, такие как хрони
ческий обструктивный бронхит (ХОБ) и бронхиаль
ная астма (БА), относятся к числу наиболее распро
страненных болезней человека. В структуре заболе
ваемости они входят в группу лидирующих по числу 
дней нетрудоспособности, причинам инвалидности и 
смертности [4,5].

В формировании нарушений бронхиальной прохо
димости как у больных БА, так и у больных ХОБ су
щественная роль принадлежит ее обратимому компо
ненту. Именно наличие и выраженность обратимого 
компонента бронхиальной обструкции придает инди

видуальность этим болезням и позволяет выделить 
их в отдельные нозологические формы.

Обратимый компонент бронхиальной обструкции 
формируется за счет различных патогенетических 
механизмов: спазма гладкой мускулатуры, отека сли
зистой оболочки бронхов, гиперсекреции слизи и 
дискринии, — развивающихся под воздействием 
большого спектра провоспалительных медиаторов 
(ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-8, фактор некроза опухоли, нейтро- 
фильные протеазы и др.) [4].

Развитие воспалительной реакции с гиперсекреци
ей слизи — первая реакция слизистой трахеоброн
хиального дерева на воздействие повреждающего ин



фекционного и неинфекционного агента. Этому же 
способствует и значительное увеличение количества 
бокаловидных клеток и площади их распространен
ности вплоть до терминальных бронхиол [2].

Изменение количества и характера бронхиального 
секрета является одним из ведущих механизмов 
формирования обратимого компонента бронхиальной 
обструкции.

Секретообразующие элементы воспаленной слизи
стой бронхов продуцируют вязкую слизь, которая 
изменяет свои реологические свойства. Ухудшение 
реологии слизи снижает подвижность ресничек, на
рушает их очистительную функцию. С повышением 
вязкости скорость движения секрета замедляется 
или прекращается. При вязком бронхиальном секре
те уменьшается содержание в нем секреторного А , 
что, естественно, снижает местную защиту бронхов.

Повышение вязкости слизи, замедление скорости 
ее продвижения способствуют фиксации и более 
глубокому проникновению патогенных микроорга
низмов в толщу слизистой оболочки. Это приводит к 
хронизации воспалительного процесса, провоцирует 
дальнейшее повреждение слизистой, формирование 
необратимого компонента бронхиальной обструкции, 
что имеет своим итогом прогрессирование бронхоле
гочного заболевания.

Итак, гиперпродукция чрезмерно вязкой мокроты, 
дискоординация деятельности реснитчатого эпите
лия вносят значительный вклад в формирование 
бронхиальной обструкции, которая при прогресси
ровании заболевания закономерно завершается раз
витием центриацинарной эмфиземы легких, дыха
тельной недостаточности и хронического легочного 
сердца [3].

На стадии сохранного обратимого компонента 
бронхиальной обструкции существует реальная воз
можность торможения прогрессирования болезни. 
Своевременно начатое лечение имеет большое значе
ние для уменьшения степени бронхиальной обструк
ции [6].

Таким образом, в терапии заболеваний органов 
дыхания, сопровождающихся бронхообструктивным 
синдромом, необходимы препараты, улучшающие ре
ологию бронхиальной слизи, облегчающие отделение 
патологически измененного бронхиального содержи
мого, предотвращающие мукостаз и улучшающие му
коцилиарный клиренс. С уменьшением вязкости 
бронхиального содержимого, облегчением отделения 
секрета в бронхах устраняется и один из факторов, 
вызывающих бронхиальную обструкцию, а также 
уменьшается вероятность микробной колонизации 
дыхательных путей [1].

Такими лекарственными препаратами стали про
изводные амброксола гидрохлорида (активного мета
болита бромгексина).

Особенности механизма действия препаратов амб
роксола заключаются в следующем. Амброксол сти
мулирует образование трахеобронхиального секрета

пониженной вязкости благодаря изменению химичес
ких свойств его мукополисахаридов, как за счет раз
рушения кислых мукополисахаридов, бронхиальной 
слизи, так и за счет стимуляции выработки нейтраль
ных мукополисахаридов бокаловидными клетками. 
Важным является также способность препарата вос
станавливать мукоцилиарный клиренс путем стиму
ляции двигательной активности ресничек мерцатель
ного эпителия [2].

Отличительной особенностью амброксола служит 
его способность повышать синтез, секрецию сурфак
танта и блокировать распад последнего под воздейст
вием неблагоприятных факторов. Оказывая положи
тельное влияние на продукцию сурфактанта, амброк
сол опосредованно улучшает мукоцилиарный транс
порт, что в сочетании с усилением секреции глико
протеидов (мукокинетическое действие) обусловлива
ет выраженный отхаркивающий эффект препарата [9].

В последние годы был проведен ряд исследований, 
в которых показано, что амброксол, вероятно, обла
дает еще и другими фармакологическими свойства
ми, которые до настоящего времени не были исполь
зованы при лечении легочных заболеваний. Так, в 
ряде работ [9,11] были описаны антиоксидантные и 
противовоспалительные свойства амброксола, кото
рые можно объяснить только влиянием на высво
бождение кислородных радикалов и вмешательством 
в метаболизм арахидоновой кислоты клеток очага 
воспаления.

Результаты проведенных исследований свидетель
ствуют о том, что амброксол (Халиксол) обладает 
широким спектром действия и наряду с такими давно 
известными свойствами, как стимуляция сурфактант
ной системы легких, улучшение мукоцилиарного кли
ренса и улучшение секретолиза, обладает также и 
способностью проявлять антибронхоконстриктивные 
антиоксидантные и противовоспалительные свойства.

В ряде исследований [7,8,10] показано, что амб
роксол обладает противоинфекционным эффектом, 
который основан на том, что патогенные микроорга
низмы, зачастую связанные в “слизистые пробки” , 
“изгоняются” амброксолом; облегчается пенетрация 
антибиотиков в бронхиальное дерево; стимулируется 
продукция /^Л; увеличивается синтез и секреция 
сурфактанта, который облегчает фагоцитоз бактерий.

Амброксол при необходимости хорошо сочетается с 
антибиотиками при бактериальных инфекциях [7,10].

Необходимо учитывать, что у ряда больных после 
первого дня терапии амброксолом адгезия и вязкость 
мокроты могут значительно увеличиваться в резуль
тате отделения мокроты, накопившейся в бронхах и 
содержащей большое количество клеточного детри
та, воспалительных элементов, белков и т.д. В по
следующие же дни реологические свойства мокроты 
улучшаются, достоверно увеличивается ее количест
во, снижается вязкость и адгезия (обычно к 4-му 
дню применения отхаркивающих лекарственных 
средств), что указывает на правильность выбора пре



парата, а к 6-8-м суткам лечения происходит стаби
лизация клинического эффекта. При применении му- 
колитиков уровень адгезии снижается на 40-50%.

У больных с бронхообструктивным синдромом хо
роший эффект наблюдается при сочетании бронхо- 
литических препаратов с муколитиками. Наличие 
вязкой мокроты препятствует доступу ингаляцион
ных препаратов к слизистой бронхов, поэтому “от
мывание” слизистой может усиливать эффектив
ность препаратов и, соответственно, уменьшать дозу 
последних. Следует отметить, что (32-симпатомимети- 
ки (фенотерол, сальбутамол и др.) и теофиллин по
тенцируют мукоцилиарный клиренс; теофиллин и М- 
холинолитики (ипратропиум бромид), уменьшая вос
паление и отек слизистой, облегчают отхождение 
мокроты. В то же время применение ингаляционных 
средств, в том числе и через небулайзер, оксигеноте- 
рапия, могут повреждать альвеолярный и бронхиаль
ный сурфактант. Поэтому у таких больных амброк- 
сол и его производные, стимулирующие выработку 
сурфактанта, должны включаться в комплексную те
рапию [1].

Целью исследования, выполненного в факультет
ской терапевтической клинике М М А им. И.М.Сече
нова, явилась оценка клинической эффективности 
препарата “Халиксол” (фирма Egis, Венгрия) в ком
плексном лечении больных с заболеваниями органов 
дыхания, сопровождающимися бронхообструктивным 
синдромом.

В работу (открытое простое рандомизированное 
исследование) было включено 38 человек (20 муж
чин и 18 женщин) в возрасте от 18 до 76 лет (сред
ний возраст составил 53,2±16,5 года).

По нозологии пациенты распределялись следую
щим образом: 17 больных страдали БА (8 — средне
тяжелого течения, 9 — тяжелого течения); у 12 
больных был ХОБ среднетяжелого и тяжелого тече
ния; у 6 пациентов диагностирована хроническая об- 
структивная болезнь легких (ХОБЛ): у 3 ХОБ соче
талась с обструктивной эмфиземой (ОЭ), у 3 — с 
БА тяжелого течения; в исследование были также 
включены трое больных бронхоэктатической болез
нью (БЭБ ) с выраженным бронхообструктивным 
синдромом.

Степень выраженности бронхиальной обструкции 
оценивалась по клинической симптоматике (кашель 
с трудноотделяемой мокротой, сухие свистящие и 
жужжащие хрипы при аускультации), а также по 
снижению значений ПСВ и OOBj по сравнению с 
должными величинами.

Все больные БА получали базисную терапию инга
ляционными кортикостероидами и бронхолитиками. 
Способ введения препаратов определялся тяжестью 
заболевания (небулайзер, дозированный ингалятор), 
дозы препаратов соответствовали требованиям (стан
дартам) GIN А (1997 г.) и формулярной системе РФ  
(1999 г.).Больные ХОБ и ХОБЛ получали бронхоли- 
тическую терапию беродуалом или атровентом, вы

бор препарата определялся сопутствующей патологи
ей (ИБС, АГ). Пациентам с тяжелым течением ХОБ 
и ХОБЛ бронходилататоры назначались через небу
лайзер. Больным с выраженной дыхательной недоста
точностью проводилась оксигенотерапия. Страдаю
щим БЭБ бронхолитическая терапия беродуалом че
рез небулайзер назначалась после выполнения брон
хоскопических пособий. 14 из 38 пациентов получали 
антибактериальную терапию с учетом выделенной 
микрофлоры и чувствительности ее к антибиотикам.

В связи с тем, что у всех обследованных пациен
тов одним из факторов, определяющих тяжесть 
бронхиальной обструкции, было наличие вязкого 
бронхиального содержимого (секрета), в комплекс
ную терапию дополнительно вводился халиксол в до
зе 90 мг в сутки в три приема (каждая таблетка пре
парата содержит 30 мг амброксола гидрохлорида) в 
течение двух недель.

Клиническое наблюдение за динамикой состояния 
пациентов осуществлялось в течение двух недель.

Для оценки эффективности халиксола была разра
ботана “Индивидуальная карта больного” , которая 
включала ежедневную оценку по балльной шкале сле
дующих симптомов: кашель (0 — отсутствует, 1 — 
редкий, 2 — умеренно выраженный, 3 — выражен
ный, 4 — сильный), характер и количество мокроты 
(0 — отсутствует, 1 — слизистая в небольшом коли
честве, 2 — слизистая- в большом количестве, 3 — 
слизисто-гнойная, 4 — гнойная), консистенция мокро
ты (0 — отсутствует, 1 — легко откашливается, 2 — 
откашливается после незначительных усилий, 3 — 
вязкая, откашливается с трудом, 4 — вязкая, не отка
шливается); характер и количество хрипов (сухие 
хрипы: 0 — отсутствуют, 1 — единичные, 2 — уме
ренное количество, 3 — рассеянные).

Регистрировались ежедневные утренние и вечер
ние значения ПСВ, мониторирование ПСВ осуществ
лялось с помощью пикфлуометра ( Clement Clarke, 
England) . Исходные значения ПСВ колебались от 
100 до 320 л/мин (в среднем 270,26±49,88 л/мин).

Показатели OOBj исследовались до и после окон
чания двухнедельного периода приема халиксола. 
Для измерения О ФВ! использовался прибор 
Microspirometer. Исходные значения ОФВ! колеба
лись от 0,76 до 2,05 л, что составляло от 25 до 75% 
от должных значений ОФ В{ (в среднем 1,7±0,5 л).

Пациенты оценивали эффективность халиксола по 
балльной шкале (0 — отсутствие эффекта, 1 — не
значительный эффект, 2 — удовлетворительный эф
фект, 3 — хороший эффект, 4 — отличный эффект).

На 5-7-й день приема халиксола отмечено умень
шение интенсивности кашля, количества сухих хри
пов, мокрота стала легче откашливаться. В табл.1 
представлена динамика симптомов на 14-й день при
ема халиксола. К этому сроку отмечен достоверный 
прирост показателей ПСВ и ОФВ^ прирост утрен
них значений ПСВ составил 85,37±9,40 л/мин, ве
черних — 104,42±11,08 л/мин (р<0,001). ОФВ!



Т а б л и ц а  1 

Клиническая оценка эф ф ективности терапии  
халиксолом

Симптомы
До лечения • 

(в баллах)

После лечения 

(в баллах)

Кашель 2,73 0,57

Консистенция мокроты 3,10 0,50

Характер и количество мокроты 3,10 0,50

Хрипы в легких 2,79 0,43

возросла на 0,60±0,07 л (р<0,001). Динамика пока
зателей ПСВ и ОФВ! отражена в табл.2.

Пациенты оценивали эффективность терапии по 
улучшению самочувствия, отхождения мокроты, 
уменьшению кашля (по балльной шкале). Под влия
нием терапии халиксолом изменилась консистенция 
мокроты: она стала менее вязкой, легко откашливае
мой. Изменение этих параметров составило по бал
лам: кашель уменьшился на 2,37±0,12 балла, умень
шилось количество мокроты и ее вязкость на 
2,6±0,15 балла, улучшилось отхождение мокроты на 
2,6±0,14 балла.

Отмечена хорошая переносимость халиксола. 27 
пациентов оценили эффективность препарата как “от
личная” , 10 пациентов — “хорошая” (в среднем — 
3,8 балла). Нежелательные явления наблюдались у 3 
больных (сыпь, диспепсические расстройства). Один 
больной прекратил прием препарата из-за возникно
вения сыпи на коже. Двое пациентов, у которых от
мечались диспепсические явления, продолжили ле
чение в связи с тем, что после уменьшения суточной 
дозы препарата на 30 мг диспепсические расстройст
ва прекратились, переносимость халиксола остава
лась хорошей.

Оценка препарата врачом проводилась по сумме 
изменений баллов (А) основных клинических прояв
лений заболевания. Оценка проводилась следующим 
образом: 0 — (отсутствует эффект) — А 0-0,5 бал-

Т а б л и ц а  2

Оценка эф ф ективности терапии халиксолом  
по динам ике показателей ПСВ и O O Bi

Показатели
До лечения После лечения

(M±sd) (M±sd)

ПСВ утро, л/мин 270,26±49,88 355,26±67,45

ПСВ вечер, л/мин 283,68±49,38 386,57±73,82

ОФВ,, л 1,7±0,5 2,34±0,6

лов; 1 (неудовлетворительный эффект) — А 0,5-1 
балл; 2 (удовлетворительный эффект) — А 1-1,5 
балла; 3 (хороший эффект) — А 1,5-2 балла; 4 (от
личный эффект) — А более 2 баллов. Оценка эффек
тивности халиксола врачами в среднем составила 
3,6 балла.

Таким образом, на основании полученных резуль
татов следует заключить, что халиксол является эф
фективным препаратом в комплексной терапии раз
личных заболеваний органов дыхания, сопровождаю
щихся бронхиальной обструкцией (БА среднетяже
лого и тяжелого течения, ХОБ, БЭБ), преимущест
венно обусловленной вязким бронхиальным секре
том. В связи с тем, что препарат воздействует на 
воспалительный процесс, регулируя секрецию брон
хиальных желез, уменьшая вязкость бронхиального 
секрета и выраженность бронхоконстрикции, улуч
шая мукоцилиарный клиренс, клинически отмечает
ся улучшение отхождения мокроты, уменьшение ка
шля и количества хрипов. Достоинством халиксола 
является также возможность комбинировать его с 
другими лекарственными средствами, необходимыми 
для лечения больных БА и ХОБ.
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