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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ),

наносящая существенный экономический и соци�

альный ущерб, является одной из ведущих причин

заболеваемости и смерти в мире [1–3]. При этом ле�

чение обострений ХОБЛ вносит существенный

вклад в структуру экономических затрат, связанных

с этим заболеванием [1, 3, 4]. Перечень факторов,

оказывающих влияние на заболеваемость ХОБЛ,

достаточно широк. Среди них особое значение при�

дается курению, общему постарению населения, за�

грязнению атмосферы, вызванному масштабным

расширением промышленно�производственной сфе�

ры [1, 2, 5]. Риски, связанные с обострением ХОБЛ,

значительно повышаются вследствие несвоевремен�

ного выявления заболевания и недостаточной эф�

фективности проводимой терапии [3, 4, 6, 7]. В со�

временных условиях меры по профилактике как

самой ХОБЛ, так и ее обострений являются социаль�

но значимыми и экономически обоснованными [2].

Обострение ХОБЛ определяется как острое со�

бытие, характеризующееся ухудшением респиратор�

ных симптомов, выходящим за границы их обычных

ежедневных вариаций, при котором требуется мо�

дификация терапии [1, 2]. Частота возникновения

обострений не является стабильной и подвержена

изменениям под действием тех или иных факто�

ров [8, 9]. У многих пациентов обострения ХОБЛ

повторяются довольно часто – > 2 эпизодов в тече�

ние 1 года [2, 5, 6, 10]. Наиболее эффективной фор�

мой прогнозирования частоты обострений является

установление динамики предшествующих случаев,

основанное на анамнестических данных [1, 2, 8, 10].

При правильно подобранной фармакотерапии

снижается выраженность симптомов ХОБЛ, часто�

та и тяжесть обострений, улучшается общее состоя�

ние здоровья и переносимость физической нагруз�

ки [11].

Антибактериальная терапия обострений ХОБЛ

Обострения ХОБЛ в большинстве случаев прово�

цируются вирусной и бактериальной инфекцией

верхних дыхательных путей и трахеобронхиального

дерева [1, 12, 13]. При этом наблюдаются выражен�

ные воспалительные явления, развивается гипер�

инфляция со снижением экспираторного потока,

усиливается одышка [2]. Появление при обостре�

нии гнойной мокроты рассматривается как показа�

ние для назначения антибактериальных препаратов
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(АБП) [2, 10, 14]. При недостаточно выраженном

ответе на эмпирическую антибактериальную тера�

пию необходимо тщательное исследование мокроты

на флору, а также определение ее чувствительности

к различным АБП. Выявление наиболее эффектив�

ных АБП и комплексное их применение при необхо�

димости является важным условием эффективного

лечения инфекционных обострений ХОБЛ [11, 12].

Активное применение АБП у больных с тяжелым

обострением ХОБЛ оказывает благоприятное воз�

действие на функцию легких, при этом сокращаются

сроки госпитализации, уменьшается вероятность

повторных обострений. Так, по данным ряда иссле�

дований, в случае применения антибактериальной

терапии у данного контингента больных риск смерти

снижается на 77 %, а риск неэффективности лече�

ния – на 53 % [12]. При неосложненном обострении

ХОБЛ, которое чаще всего ассоциируется с такими

возбудителями, как Haemophilus influenzae, Streptococcus

pneumoniae и Moraxella catarrhalis, антибактериальную

терапию следует начинать с применения амоксицил�

лина или макролидов (азитромицин, кларитроми�

цин). Из альтернативных препаратов предпочтение

следует отдавать ингибиторзащищенным пеницил�

линам или "респираторным" фторхинолонам (мокси�

флоксацин, левофлоксацин). В случае осложненно�

го обострения ХОБЛ (объем форсированного выдоха

за 1�ю секунду (ОФВ1) = 35–50 %долж.) среди возбуди�

телей нередко обнаруживаются Enterobacteriaceae,

Pseudomonas aeruginosa, поэтому лечение рекомен�

дуется начинать с введения амоксициллина клаву�

ланата или "респираторных" фторхинолонов.

Роль муколитической терапии при обострении ХОБЛ

Наряду с использованием АБП, бронхорасширяю�

щих и противовоспалительных препаратов пато�

генетическая обоснованность применения муко�

литических лекарственных средств при лечении

пациентов с обострением ХОБЛ не вызывает сомне�

ний. При приеме муколитических препаратов улуч�

шается отхождение бронхиального секрета, снижа�

ется риск развития мукостаза, что способствует

улучшению бронхиальной проходимости [1, 2, 12].

Кроме того, значительно снижается вероятность

персистирования патогенных микроорганизмов

в дыхательных путях. При воздействии муколити�

ческих препаратов изменяются реологические свой�

ства мокроты, ее консистенция и слизеобразование,

нормализуется биохимический состав слизи [8, 9];

стабильный клинический эффект отмечается на

2–4�й день в зависимости от характера и выражен�

ности патологических изменений. Об эффективно�

сти муколитической терапии, помимо улучшения

реологических свойств мокроты, свидетельствует

уменьшение одышки, кашля, а также улучшение по�

казателей функции внешнего дыхания (ОФВ1, фор�

сированной жизненной емкости легких, индекса

Тиффно), а также газового состава крови, характери�

зующего наличие и степень выраженности дыха�

тельной недостаточности [9, 10, 13]. Применение

муколитических препаратов в лечении ХОБЛ ока�

зывает ощутимый эффект, при этом уменьшается

число обострений, потребность в АБП, снижается их

продолжительность [9, 10].

Эрдостеин в лечении и профилактике обострений ХОБЛ

Благодаря уникальным фармакологическим свой�

ствам в сочетании с несколькими механизмами воз�

действия муколитический препарат эрдостеин оказы�

вает выраженное влияние на течение ХОБЛ [15, 16].

Клиническая эффективность эрдостеина при

обострении ХОБЛ и ХОБЛ в стадии ремиссии дока�

зана по результатам < 50 клинических исследований

(n ≈ 5 500), включая сравнительные исследования

применения других муколитических препаратов

(N�ацетилцистеин, амброксол).

Мукорегуляторная активность. При воздействии ак�

тивного метаболита эрдостеина Мет�I, в котором

содержится свободная SH�группа, разрывающая ди�

сульфидные связи гликопротеинов мокроты, улуч�

шаются ее реологические свойства и мукоцилиар�

ный клиренс за счет непрямого действия и прямого

влияния на движение ресничек эпителия респира�

торного тракта, значительно снижаются ее эластич�

ность и концентрация гликопротеинов, гиперсекре�

ция и объем отделяемой мокроты [15, 17].

Антиоксидантная активность. Активные формы кис�

лорода не только оказывают прямое цитотоксичес�

кое воздействие на все клеточные структуры респи�

раторного эпителия, но и индуцируют механизмы

хронизации ХОБЛ, при этом увеличивается число

нейтрофилов и других клеток фагоцитоза, запуска�

ется процесс аутоиммунного воспаления; активиру�

ются протеазы, в частности коллагеназы; инактиви�

руются антипротеазы (α1�антитрипсин и т. п.);

протеазно�антипротеазный баланс смещается в сто�

рону протеолизиса, что приводит к альвеолярной

деструкции. При хроническом легочном воспале�

нии, вызванном оксидативным стрессом, возникает

легочный фиброз и ремоделирование легочной тка�

ни. В случае оксидативного стресса снижаются по�

рог восприимчивости клеток к повреждающему

действию оксидантов и эндогенный антиоксидант�

ный потенциал. У больных ХОБЛ происходит дис�

баланс оксидантно�антиоксидантного потенциала

с нарушением механизмов антиоксидантной защи�

ты. Таким образом, применение препарата с анти�

оксидантными свойствами у пациентов с ХОБЛ

патогенетически оправдано. Доказано прямое нейт�

рализующее воздействие эрдостеина на свободные

радикалы, при этом также увеличивается концентра�

ция эндогенных антиоксидантов. В ряде экспери�

ментов in vitro продемонстрирован прямой анти�

оксидантный эффект эрдостеина, выражающийся

в снижении продукции активных форм кислорода,

таких как гипохлорная кислота, гидрогенпероксид,

супероксид анион [15, 17, 18].

В исследованиях на животных in vivo доказана

эффективность эрдостеина в отношении тканевого

повреждения, вызванного продуктами оксидатив�

ного стресса. При воздействии эрдостеина в плаз�

ме крови и бронхиальном секрете увеличивается
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уровень глутатиона; эрдостеин также обладает про�

тективными свойствами в отношении никотин�

индуцированной инактивации α1�антитрипсина

и никотин�индуцированной дисфункции нейтро�

филов [19–22].

Противовоспалительная активность. В ряде исследо�

ваний показана местная противовоспалительная

активность эрдостеина, начиная с 4�го дня терапии,

что сопровождалось снижением уровня провоспали�

тельных цитокинов – интерлейкинов�6, �8 и факто�

ра некроза опухоли�α [19, 21]. Кроме того, наблюда�

лось увеличение OФВ1 в ответ на ингаляцию

сальбутамола у курильщиков с ХОБЛ [23].

Антиадгезивная активность. До 70 % всех обострений

ХОБЛ связано с бактериальной инфекцией [9]. Эр�

достеин обладает доказанной антиадгезивной актив�

ностью, т. к. бактериальная колонизация была бы

невозможна без адгезии бактерий к клеткам эпите�

лия дыхательных путей. Антиадгезивные эффекты

препарата реализуются на уровне блокады образо�

вания соединительных мостиков между рецепто�

рами клеточной мембраны и микрофиламентами

бактерий. При воздействии активного метаболита

эрдостеина Мет�I в концентрации, эквивалентной

определяемой в бронхиальном секрете после перо�

рального приема в терапевтических дозах, значи�

тельно снижается бактериальная адгезия к клеткам

эпителия человека. Эрдостеин способствует увели�

чению концентрации АБП в мокроте и периода его

последействия, чем обусловлен его выраженный

антибактериальный эффект [24].

В сравнительном исследовании у пациентов со

стабильной ХОБЛ (n = 155) в течение 8 мес. показа�

но существенное снижение частоты обострений

и длительности госпитализаций в случае приема

эрдостеина по сравнению с группой плацебо [15]. По

данным Респираторного опросника госпиталя Свя�

того Георгия на фоне активной терапии эрдостеином

качество жизни пациентов с респираторной патоло�

гией при сравнении с группой плацебо как по каж�

дому показателю, так и суммарно было выше. По

окончании лечения в группе активной терапии от�

мечены также более высокие показатели функции

внешнего дыхания, в частности ОФВ1. В группе по�

лучавших эрдостеин по сравнению с плацебо затра�

ты на лечение 1 пациента (прямые и непрямые ме�

дицинские, число дней нетрудоспособности) были

на 30 % меньше [15].

В сравнительном исследовании эффективности

эрдостеина и амброксола у больных с обострением

ХОБЛ показано, что в случае приема эрдостеина по

сравнению с амброксолом выраженность кашля

снижается эффективнее; гораздо быстрее наступает

отхождение мокроты (у 59,3 % пациентов – ко 2�му

дню, у 88,9 % – к 5�му дню в сравнении с амбро�

ксолом – 28,1 и 56,3 % соответственно). Отмечалось

также улучшение параметров вязкости и эластич�

ности мокроты (у 37,5 % пациентов – ко 2�му

и у 52,5 % – к 5�му дню в сравнении с амброксо�

лом – 15,8 и 36,8 % соответственно). Мукоцилиар�

ный транспорт (коэффициент адгезии мокроты

и функция цилиарного эпителия) улучшился в обеих

группах, однако в группе эрдостеина динамика по�

казателей достоверно менялась у 74,6 %, в группе

амброксола – у 57,5 % больных [16].

Эрдостеин характеризуется хорошим профилем

безопасности и переносимости, а нежелательные

явления со стороны желудочно�кишечного тракта

в виде изжоги, тошноты (редко – диареи) носили

невыраженный характер. Это объясняется наличи�

ем блокированных сульфгидрильных групп, активи�

зирующихся только после превращения эрдостеина

в Мет�I, что происходит не в желудке, а после пер�

вичного прохождения через печень [16, 17].

Эрдостеин комбинируется с различными АБП

(ампициллин, амоксициллин, ципрофлоксацин,

котримоксазол) без увеличения риска развития по�

бочных эффектов. Усиления побочных эффектов на

фоне терапии эрдостеином в комбинации с теофил�

лином или β2�адреномиметиками не зарегистри�

ровано [15, 16]. Эти преимущества эрдостеина осо�

бенно важны для пациентов с ХОБЛ, длительно

принимающих муколитические препараты, а также

у пожилых пациентов с сопутствующими заболева�

ниями.

Заключение

Установлено, что при лечении обострений ХОБЛ

с включением эрдостеина при комплексном подходе

достоверно уменьшается выраженность симптомов,

сокращается период обострения, снижаются потреб�

ность в АБП, частота госпитализаций и число дней

нетрудоспособности, повышается уровень контроля

над заболеванием. Эффективность эрдостеина объ�

ясняется мощным антиоксидантным, антиадгезив�

ным, противовоспалительным и мукорегуляторным

действием, что оказывает положительное влияние

на показатели функции внешнего дыхания и клини�

ческие симптомы у пациентов с ХОБЛ. При терапии

обострений ХОБЛ с включением эрдостеина отме�

чается выраженная положительная динамика кли�

нико�инструментальных и медико�экономических

показателей.
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