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тверждены более частое использование СГКС у пациентов 

с неблагоприятным исходом заболевания [4] и наличие 

тенденции к росту летальности при лечении СГКС [15]. 

Аналогичны результаты и нашего исследования.

По нашим данным, у реконвалесцентов, перенесших 

тяжелый грипп A(H1N1), при выписке из стационара со-

хранялся ряд незначительно выраженных симптомов за-

болевания, изменения на рентгенограмме и отклонения от 

нормы показателей ФВД. Чаще всего встречались усиление 

легочного рисунка на рентгенограмме (у 39% больных), 

снижение уровня ДСЛ (у 44,8%), рестриктивные изменения 

(у 14,8%). 

Таким образом, одышка, прогрессирующая после сни-

жения температуры тела, наличие СД и(или) ожирения, 

высокая оценка по шкале APACHE II ассоциируются со 

смертностью у больных пневмонией, вызванной вирусом 

A(H1N1). Сохранение изменений ряда клинико-функцио-

нальных параметров у реконвалесцентов, перенесших тя-

желый грипп A(H1N1), указывает на необходимость даль-

нейшего наблюдения за больными в амбулаторных усло-

виях и изучения отдаленных результатов лечения.
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О
стрые и хронические заболевания верхних и нижних ды-

хательных путей встречаются у пациентов разных воз-

растных групп. Согласно статистическим данным, на их 

долю приходится 1/3 всех амбулаторных обращений к врачам 

общей практики. С этими болезнями связаны не только вра-

чебно-терапевтические проблемы, но и ввиду их широкого 

распространения существенные социально-экономические 

последствия. Во всех случаях при них вне зависимости от 

вида патологии и уровня поражения органов дыхания (верх-

ние или нижние дыхательные пути) выявляются количест-

венные и качественные изменения секреции слизи железами 

респираторного тракта. Образование бронхиального секрета, 

его продвижение в проксимальном направлении – одна из 

защитных функций организма, которая осуществляется бла-

годаря мукоцилиарному клиренсу (МЦК). МЦК, в свою оче-

редь, реализуется благодаря реснитчатому аппарату мерца-

тельного эпителия и секреторной системе. Первой реакцией 

слизистой верхних дыхательных путей и трахеобронхиаль-

ного дерева на чужеродный материал (инфекционной или 

неинфекционной природы) является развитие направленной 

на удаление повреждающего агента защитной реакции со 

стороны МЦК: гиперсекреция, изменение физико-химиче-

ских свойств слизи, скорости ее движения и т.д. С повыше-

нием вязкости секрета скорость его движения замедляется, 

вязкий бронхиальный секрет может полностью перекрыть 

просвет бронха, что приводит к нарушению вентиляционно-

перфузионных взаимоотношений [1]. Таким образом, фарма-

котерапия при болезнях органов дыхания должна быть на-

правлена на муколизис, стимуляцию откашливания, оказы-

вать противовоспалительное действие, давать антивирусный 

и(или) антибактериальный эффект. 

Подавляющее большинство муколитических (или сек-

ретолитических) препаратов оптимальны при лечении бо-

лезней органов дыхания. Они воздействуют на гель-фазу 

бронхиального секрета и эффективно разжижают мокроту, 

не увеличивая существенно ее количество. Большинство 
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этих препаратов имеют несколько лекарственных форм, 

обеспечивающих разные способы доставки лекарственного 

вещества (оральный, ингаляционный, эндобронхиальный, 

внутривенный и др.), что чрезвычайно важно в комплексной 

терапии болезней органов дыхания, повышает ее эффек-

тивность и возможности. Среди муколитических препа-

ратов указанной группы ведущее место по праву занимает 

N-ацетилцистеин (АЦ) [2].

АЦ – активное муколитическое лекарственное сред-

ство, используется в клинической практике более 40 лет. 

Согласно современным представлениям, АЦ оказывает му-

колитическое, антиоксидантное и антитоксическое действие. 

Эффективность АЦ связана с наличием в его структуре SH-

групп, которые разрывают дисульфидные связи протео-

гликанов, что вызывает деполимеризацию и снижение вяз-

кости мокроты. Кроме того, АЦ оказывает стимулирующее 

влияние на клетки, продуцирующие секрет, способный ли-

зировать фибрин. В последнее время появились данные, сви-

детельствующие о том, что эффективность АЦ при бронхо-

легочных заболеваниях не может быть объяснена только его 

муколитическими свойствами. Его способность предотвра-

щать обострения хронического воспалительного процесса 

в легких, скорее, связана с антиоксидантным действием АЦ. 

Считается, что оксидативный стресс (ОС) играет важную 

роль в патогенезе болезней легких. Нарушение равновесия 

между оксидантами и антиоксидантами обусловлено повы-

шением уровня оксидантов и(или) недостаточностью анти-

оксидантной защиты.

ОС в паренхиме легких при воспалении связан с избы-

точным образованием таких полярных соединений, как О2
–, 

Н2О2, ОН и др. В обычных условиях развитию ОС противо-

стоят витамины (С и Е), ферменты (каталаза, глутатионпе-

роксидаза) и вещества, содержащие SH-группы (глутатион, 

тиоредоксин). Оксиданты способны изменять или нарушать 

структуры ДНК, белков и липидов. Избыточное образование 

оксидантов приводит к изменениям стенки дыхательных 

путей, обусловливает повышение сократимости гладкомы-

шечных элементов, ослабление функциональной активности 

адренорецепторов, стимуляцию секреции, активацию мас-

тоцитов. Оксиданты увеличивают проницаемость альвео-

лярного эпителия, лизис клеток. При этом отмечены умень-

шение синтеза эластина, коллагена в легочном матриксе, 

инактивация ингибиторов протеиназ, возрастание адгезии 

полиморфно-ядерных нейтрофилов к эндотелиальным 

клеткам артериол и венул и усиление формирования провос-

палительных цитокинов.

АЦ обладает свойствами прямого и непрямого антиок-

сиданта: благодаря наличию SH-групп он связывается элек-

трофильными участками эндогенных оксидантов (прямое 

действие) с последующим образованием АЦ-дисульфида; 

непрямое влияние АЦ на ОС связано с тем, что АЦ является 

предшественником глутатиона [4].

Экспериментальные исследования, выполненные in 

vitro и in vivo, показали, что АЦ уменьшает повреждающее 

влияние ОС практически на все вышеуказанные факторы. 

Отмечена способность АЦ ослаблять формирование эн-

догенных веществ, вызывающих ОС, при инфицировании 

экспериментальных животных вирусом гриппа и ринови-

русами. Клинические исследования свидетельствуют о том, 

что АЦ уменьшает продукцию О2
–, вызванную табачным 

дымом, восстанавливает клеточную структуру бронхоальве-

олярной жидкости, тормозит образование эозинофильного 

катионного протеина, лактоферрина и антихимотрипсина. 

Длительное (2 мес) применение АЦ (по 600 мг внутрь 2 раза 

в день) сопровождалось резким уменьшением концентрации 

Н2О2 в конденсате выдыхаемого воздуха у больных хрониче-

ской обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) [5].

В последние 10–12 лет активно изучается влияние ОС на 

состояние эндотелия кровеносных сосудов. Показано, что 

разные причины (гиперхолестеринемия, курение табака, 

гипергликемия) обусловливают ускоренное образование су-

пероксида, что вызывает дисфункцию эндотелия, потерю 

способности гладкомышечных элементов к релаксации, экс-

прессии молекул адгезии и как следствие – ускорение раз-

вития атеросклеоза сосудов. Многочисленные исследования 

показали, что АЦ способен блокировать указанные процессы. 

Среди других механизмов антитоксического действия 

АЦ – его непосредственное физико-химическое взаимодей-

ствие с токсичными веществами и ускорение процессов де-

градации токсичных молекул. В частности, АЦ уменьшает 

биотрансформацию ряда мутагенных/канцерогенных ве-

ществ в более токсичные метаболиты и способствует их обез-

вреживанию в печени и легких. Он способен защищать нор-

мальные (но не злокачественные) клетки от токсических эф-

фектов химиотерапевтических препаратов и радиации.

Показана способность АЦ изменять вирулентность мик-

робной флоры и снижать адгезию патогенных микроорга-

низмов (Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, 

Mоrахеllа catarrhalis) к клеткам орофарингиального 

эпителия.

Многочисленные исследования, проведенные у больных 

с различными формами хронических бронхитов, показали, 

что многомесячное использование АЦ в дозе 400–600 мг/сут 

снижает частоту обострений хронических бронхитов, умень-

шает их тяжесть и длительность антибактериальной терапии. 

По результатам регрессионного анализа АЦ оказался един-

ственным независимым фактором, снижавшим бактери-

альную обсемененность бронхов. В исследовании BRONCUS 

[7], в которое было включено 523 больных со среднетяжелой и 

тяжелой ХОБЛ, наблюдавшихся в течение 3 лет, ежегодное 

снижение общего форсированного выдоха в 1-ю секунду 

(ОФВ1) не различалось в группах АЦ и плацебо. Однако 

у больных с тяжелой ХОБЛ, получавших АЦ, снижение 

функциональных показателей было выражено значительно 

меньше (р=0,036), чем в контрольной группе. Различие в ди-

намике ОФВ1 в сравниваемых группах составило 94 мл за 3 

года. Кроме того, в группе, получавшей АЦ, остаточная ем-

кость легких снизилась на 374 мл, в то время как в группе пла-

цебо она увеличилась на 8 мл (р=0,008). При тяжелой ХОБЛ 

в группе больных, получавших АЦ, наблюдалось снижение 

данного показателя на 509 мл, в группе плацебо – увеличение 

на 254 мл (р=0,01).

Снижение частоты, продолжительности и тяжести те-

чения обострений у пациентов с ХОБЛ при профилактиче-

ском применении АЦ в течение 3–6 мес показано не менее 

чем в 9 рандомизированных плацебоконтролируемых иссле-

дованиях [8] и подтверждено результатами нескольких мета-

анализов [12, 13, 15]. Даже в тех исследованиях, которые не 

показали достоверного снижения частоты обострений при 

лечении АЦ, применение препарата уменьшало число дней 

нетрудоспособности и продолжительность антибиотикоте-

рапии. По данным фармакоэкономического анализа, при 

применении АЦ прямые расходы на лечение ХОБЛ сокраща-

ются на 20% [11].
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Способность АЦ предотвращать обострения хрониче-

ского бронхита и ХОБЛ, по-видимому, связана с его антиок-

сидантными свойствами. Об этом свидетельствуют резуль-

таты Кокрановского мета-анализа, обобщившего данные 

23 двойных слепых плацебоконтролируемых исследований 

разных муколитиков у больных хроническим бронхитом 

и ХОБЛ [13]. Снижению частоты и продолжительности обо-

стрений может способствовать и уменьшение вирулентности 

микрофлоры под влиянием АЦ [14].

АЦ способен предупреждать заболевания острой респи-

раторной вирусной инфекции (ОРВИ) и повышать проти-

вовирусный иммунитет. Прием препарата в дозе 1200 мг/сут 

в течение эпидемического периода снижал в 3 раза частоту 

манифестных форм ОРВИ, уменьшал выраженность рес-

пираторных симптомов. Аналогичный эффект продемон-

стрирован в многоцентровом рандомизированном двойном 

слепом исследовании NACIS (N-acetylcysteine in Immune 

System) [6, 9]. Применение АЦ в дозе 1200 мг/сут в течение 

6 мес позволяло достоверно снизить заболеваемость гриппом 

и гриппоподобными инфекциями до 29% против 51% 

в группе плацебо.

Известно, что ОС вследствие избыточного образования 

свободных радикалов, нарушения процессов перекисного 

окисления липидов и антиоксидантной защиты играет 

большую роль в развитии идиопатического фиброзирующего 

альвеолита (ИФА). При ИФА генерация активных форм ки-

слорода (АФК) коррелирует с тяжестью течения заболевания, 

снижением антиоксидантной активности плазмы и содержа-

нием естественных антиоксидантов. Последнее связывают 

с наследственно обусловленным снижением уровня эндоген-

ного глутатиона, что не только усиливает генерацию АФК, 

но и через систему тканевых металлопротеиназ стимулирует 

пролиферацию фибробластов.

Обобщенные результаты рандомизированного двойного 

слепого плацебоконтролируемого исследования IFIGENIA 

(Idiopathic pulmonary Fibrosis International Group Exploring 

Nаcetylcysteine I Annual, 2005) продемонстрировали пре-

имущества присоединения АЦ к стандартной терапии глю-

кокортикостероидами у больных ИФА. Больным ИФА в до-

полнение к терапии кортикостероидами и азатиоприном 

назначали АЦ (n=92) или плацебо (n=90). Через 12 мес ле-

чения стало очевидным, что АЦ замедлял снижение жиз-

ненной емкости легких (ЖЕЛ) и их диффузионной способ-

ности. Достоверных различий в прогнозе получено не было, 

но в основной группе смертность составила 9% против 11% 

в группе плацебо. Кроме того, в группе больных, полу-

чавших АЦ, больше повышалась толерантность к физичес-

кой нагрузке [10]. 

Нами проанализирована эффективность применения АЦ 

у 77 больных ИФА. Больные основной группы (37 человек – 

12 мужчин и 25 женщин; средний возраст – 49,5±1,9 года) по-

лучали перорально кортикостероиды (среднесуточная доза – 

19,2±1,5 мг), в 7 случаях – в сочетании с азатиоприном, со-

путствующую терапию и АЦ в суточной дозе 600–1200 мг. 

Больные контрольной группы (40 человек – 10 мужчин и 30 

женщин; средний возраст – 49,1±2,0 года) – кортикосте-

роиды перорально (среднесуточная доза – 19,8±1,2 мг), из них 

5 человек – в сочетании с азатиоприном и сопутствующую 

терапию. В контроле терапию не дополняли АЦ. 

Результаты лечения оценивались через год. Основными 

критериями эффективности были показатели функции 

внешнего дыхания: форсированная жизненная емкость 

легких (ФЖЕЛ) и диффузионная способность легких при за-

держке дыхания (ДЛзд). Сравнительный анализ показал, что 

лечение оказалось более эффективным в группе пациентов, 

получавших АЦ: ФЖЕЛ у них увеличилась с 64,8±4,2% 

от должной величины до 66,7±5,0%, а в группе сравнения 

уменьшалась с 62,9±3,2% до 58,1±3,0% (рис. 1). На рис. 2 пред-

ставлена динамика ДЛзд. В обеих группах отмечено умень-

шение этого показателя при контрольном обследовании 

через год, однако степень снижения ДЛзд в основной группе 

была меньше (0,1% от должной в год), чем в группе срав-

нения (5,5%). Таким образом, включение АЦ в комплексную 

терапию при ИФА эффективно, что проявляется не только 

восстановлением равновесия системы оксиданты–антиок-

сиданты, но и положительной динамикой основных показа-

телей функции легких.

Благоприятный эффект препарата с учетом его антиокси-

дантных и антитоксических свойств наблюдался и у больных 

раком легкого. У ликвидаторов аварии на Чернобыльской 

АЭС АЦ способствовал эффективному удалению элементов 

депонированной пыли из дыхательных путей, а также 

снижал активность оксидативных процессов в фагоцитах 

бронхоальвеолярной жидкости [3].

Показанием к применению АЦ являются острые, реци-

дивирующие и хронические заболевания респираторного 

тракта, включая муковисцидоз, сопровождающиеся образо-

ванием вязкой гнойной мокроты, а также заболевания с дли-

тельной интенсивной воспалительной реакцией, сопрово-

ждающейся ОС. Препарат эффективен при приеме внутрь, 
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Рис. 1. Динамика ФЖЕЛ на фоне приема АЦ и без него у больных ИФА

Рис. 2. Динамика ДЛзд на фоне приема АЦ и без него у больных ИФА
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эндобронхиальном, ингаляционном и сочетанном введении. 

Длительность курса при хронических заболеваниях дости-

гает 6 мес; доза АЦ при его использовании в качестве анти-

оксиданта может быть увеличена до 1200 мг/сут, а по неко-

торым рекомендациям – и до 1800 мг/сут. Следует лишь с ос-

торожностью назначать препарат пациентам с бронхообст-

руктивным синдромом аллергической природы, так как в 1/3 

случаев усиливается бронхоспазм. Описано и раздражающее 

действие АЦ на слизистую желудка.

Таким образом, на современном этапе развития меди-

цины существует возможность прямого и качественного 

фармакологического терапевтического воздействия на муци-

ногенную клетку путем применения лекарственных средств 

с благоприятной плазматической и тканевой кинетикой. 

Раннее мукорегулирующее вмешательство при острых 

формах заболеваний приближает сроки выздоровления и по-

вышает его частоту, а также предупреждает возможную бак-

териальную суперинфекцию. Необходимо учитывать, что оп-

тимальный выбор мукоактивных препаратов зависит от забо-

левания и особенностей конкретного больного. Уникальная 

антиоксидантная активность АЦ, сочетающаяся с его анти-

токсическим действием, обусловливает его эффективность 

при воспалительных процессах в респираторном тракте и по-

зволяет применять его при других заболеваниях.
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Терапия тяжелого остеопороза (ОП) у больной идиопатическим фибрози-

рующим альвеолитом (ИФА) препаратами кальция с витамином D и бис-

фосфонатами способствовала значительному повышению минеральной 

плотности кости. Бисфосфонаты являются препаратами выбора для про-

филактики и лечения стероидного ОП у больных ИФА.

Ключевые слова: идиопатический фиброзирующий альвеолит, стероид-

ный остеопороз, бисфосфонаты.

И
диопатический фиброзирующий альвеолит (ИФА) ха-

рактеризуется нарастающей дыхательной недостаточ-

ностью вследствие развития преимущественно в интерсти-

циальной ткани легких небактериального воспаления, ве-

дущего к прогрессирующему интерстициальному фиброзу 

[1]. Основными лекарственными средствами лечения ИФА 

являются кортикостероиды (КС), иногда – в сочетании с 

иммуносупрессантами и антифибротическими препара-

тами. Использование КС имеет ограничения, обусловлен-

ные в первую очередь развитием побочных реакций, среди 

которых особое место занимает остеопороз (ОП), рассмат-

риваемый как одно из наиболее характерных и потенци-

ально тяжелых последствий длительной терапии КС [2]. 

ОП – тяжелое системное заболевание скелета, характери-

зующееся прогрессивным снижением костной массы и на-

рушением ее микроархитектоники, следствием чего 

являются увеличение хрупкости кости и переломы 

у 40% женщин и 13% мужчин в возрасте 50 лет и старше [5].

У больных ИФА, кроме приема КС, имеются и другие 

факторы риска развития ОП: женский пол, средний и по-

жилой возраст, повышенный уровень провоспалительных 

цитокинов. Нельзя не учитывать и такие факторы, как 

гипокcемия, влияющая на костную ткань, а также огра-

ничение физичеcкой активности пpи cpеднетяжелом и тя-

желом течении заболевания. Следующее клиническое на-

блюдение демонстрирует трудности профилактики и ле-

чения ОП у пациентки с ИФА, длительно получающей КС. 

Б о л ь н а я  Ю., 56 лет, поступила в клинику пульмонологии 
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хронического течения, хроническое компенсированное ле-

гочное сердце, вторичная легочная гипертензия I степени, 

дыхательная недостаточность II степени, вторичный сте-

роидный ОП, тяжелая форма (металлоостеосинтез шейки 

левой бедренной кости по поводу перелома 03.02.2009 г.).




