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Резюме
Гнойно-воспалительные заболевания верхних дыхательных путей (ВДП) и ЛОР-органов являются актуальной проблемой 
современной клинической медицины. Высокая распространенность данной патологии обусловлена активным воздействием 
патогенной микрофлоры на слизистую оболочку респираторного тракта, возрастающей ролью условно патогенных и атипич-
ных микроорганизмов в генезе инфекции ЛОР-органов, а также нарушениями в работе мукоцилиарного клиренса. 
Ограничения подвижности ресничек мерцательных клеток, а также их частичное или полное отсутствие, изменение состава 
слизистого секрета и замедление скорости движения слизи являются теми механизмами, которые определяют возможность 
возникновения очага острого воспаления на слизистой оболочке ВДП, а также увеличивают риск развития хронических вос-
палительных заболеваний ЛОР-органов. Накопленные данные об особенностях существования микробных биоценозов в 
организме человека, а также неуклонный повсеместный рост проблемы антибиотикорезистентности диктуют необходимость 
поиска новых решений в лечении гнойно-воспалительной патологии ЛОР-органов. Хорошо зарекомендовавшим себя прин-
ципом терапии таких состояний является топическое применение комбинированных лекарственных препаратов, сочетающих 
в своем составе муколитический и антибактериальные компоненты, активно воздействующие на основные звенья патогенеза 
острого и хронического воспаления ВДП. Данные задачи наиболее эффективно решает комбинированный препарат, в соста-
ве которого муколитик N-ацетилцистеин потенциирует действие другого компонента – антибиотика тиамфеникола. В пользу 
выбора данного препарата в качестве монотерапии или комбинированной терапии гнойно-воспалительных заболеваний 
ЛОР-органов говорит удобная форма выпуска для аэрозольного введения. 
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Abstract
Purulent-inflammatory diseases of the upper respiratory tract and ENT organs are an urgent problem of modern clinical medicine. 
The high prevalence of this pathology is due to the active effect of pathogenic microflora on the mucous membrane of the 
respiratory tract, the increasing role of opportunistic and atypical microorganisms in the genesis of infection of the upper respi-
ratory tract, as well as disorders in the mucociliary clearance. Limitations in the mobility of cilia of ciliated cells, as well as their 
partial or complete absence, a change in the composition of mucous secretions and a slowdown in the speed of mucus movement 
are the mechanisms that determine the possibility of an acute inflammation focus on the mucous membrane of the upper respi-
ratory tract, and also increase the risk of developing chronic inflammatory diseases of the ENT organs. The accumulated data on 
the peculiarities of the existence of microbial biocenoses in the human body, as well as the steady widespread growth of the 
problem of antibiotic resistance, dictate the need to search for new solutions in the treatment of purulent-inflammatory pathol-
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ВВеДеНие

Проблема воспалительных заболеваний верхних 
дыхательных путей (ВДП) и  ЛОР-органов продолжает 
оставаться в  центре внимания врачей-оториноларинго-
логов в  силу широкой распространенности и  частой 
встречаемости данной патологии.

Инфекционный процесс, затрагивающий различные 
отделы респираторного тракта, обусловлен целым рядом 
причин, среди которых в  качестве основных можно 
выделить воздействие патогенных микроорганизмов, 
особенности местного иммунного статуса и общей реак-
тивности организма, а  также работу мукоцилиарного 
клиренса (МЦК).

МЦК – сложный физиологический процесс, осущест-
вляющий защиту слизистой оболочки ВДП от попадания 
инородных частиц, микроорганизмов, аллергенов, хими-
ческих веществ и других раздражителей [1, 2].

МУКОциЛиАРНый КЛиРеНС

Механизм действия МЦК можно представить в  виде 
синхронизированной и  высокоэффективной системы 
удаления патологических объектов с  использованием 
слизистого секрета в  качестве средства передвижения, 
приводимого в  движение ресничками мерцательного 
эпителия. Известно, что  скорость продвижения слизи 
прямо пропорционально зависит от частоты биений рес-
ничек, т. е. для значительного увеличения эффективности 
транспорта слизи требуется столь же значительный рост 
частоты биения ресничек [1].

Реснички – это специализированные органеллы мер-
цательных клеток, движение которых осуществляется 
в  метахрональном ритме, благодаря чему из  дыхатель-
ных путей вытесняются чужеродные частицы, задержан-
ные в  секрете слизистой оболочки. При  этом наличие 
ресничек характерно не  только для  эпителиальной 
выстилки ВДП и нижних дыхательных путей, но и для сли-
зистых оболочек среднего уха и околоносовых пазух [2].

Каждая ресничка имеет длину около 6 мкм и диаметр 
250 нм, а всего на апикальной поверхности каждой мер-
цательной клетки располагается около 109 ресничек. 
Характерной особенностью является то, что в ВДП и круп-
ных бронхах реснички имеют наибольшую длину и рас-
полагаются более плотно, чем в мелких бронхиолах [3].

Движение ресничек обусловлено особенностями 
строения и физиологии внутреннего цитоскелета, пред-
ставленного аксонемой, в  составе которой имеются 
микротрубочки, организованные по  системе 9 + 2 
(девять периферических дублетов микротрубочек, рас-
положенных по  кругу, и  две микротрубочки в  центре). 
Они состоят из внешнего и внутреннего плечей динеи-
на, которые связывают внутренние микротрубочки 
с внешними. Движение реснички начинается с присое-
динения молекулы АТФ к молекуле динеина и последу-
ющего расщепления фосфатного кольца в  процессе 
гидролиза АТФ, благодаря чему соединяются молекулы 
динеина и тубулиновые молекулы, что сопровождается 
сгибанием и  смещением микротрубочки. Это способ-
ствует присоединению новой молекулы АТФ к динеину, 
разрыву ее связи с  тубулином, в  результате чего вос-
станавливается первоначальная форма и цикл повторя-
ется [4, 5].

При врожденных и приобретенных нарушениях рабо-
ты ресничек наблюдается дефект функции МЦК в целом, 
что в конечном итоге приводит к развитию хронических 
воспалительных заболеваний респираторного тракта. 
Приобретенные или  врожденные ультраструктурные 
дефекты ресничек проявляются либо их полной непод-
вижностью, либо снижением частоты биения. При  пер-
вичной цилиарной дискинезии это приводит к рецидиви-
рующим синуситам, бронхитам, хронической обструктив-
ной болезни легких, бронхоэктазам [6–8].

Вторичная цилиарная дискинезия  – это нарушение 
работы ресничек, ассоциированное с их ультраструктур-
ными дефектами, возникающими, как  правило, после 
перенесенного воспалительного заболевания инфекци-
онного генеза. К  таким нарушениям можно отнести 
пузырьки мембраны аксонемы, дезориентацию ресничек 
или  отсутствие мембраны аксонемы. Вторичные ультра-
структурные дефекты могут сохраняться до 12 нед. после 
перенесенной острой респираторной инфекции [8, 9].

В  структуре эпителия слизистой оболочки респира-
торного тракта помимо мерцательных клеток широко 
представлены секреторные (бокаловидные) клетки, про-
дуцирующие различные противомикробные факторы 
(лизоцим, лактоферрин, иммуноглобулин A), цитокины, 
а  также гликопротеины (муцины), которые притягивают 
молекулы воды, результатом чего является секреция 
слизи.

ogy of the ENT organs. A well-established principle of therapy for such conditions is the topical use of combined drugs that 
combine mucolytic and antibacterial components that actively affect the main links in the pathogenesis of acute and chronic 
inflammation of the upper respiratory tract. These tasks are most effectively solved by the drug, which contains the mucolytic 
N-acetylcysteine, which potentiates the effect of another component – the antibiotic thiamphenicol. An important aspect in favor 
of choosing this drug as a monotherapy or combination therapy for purulent-inflammatory diseases of the upper respiratory tract 
is a convenient form of release for aerosol administration. 
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В составе слизистого секрета ВДП имеется 97% воды 
и 3% твердых веществ, из которых около 1/3 составляют 
муцины (остальное – немуциновые белки, липиды, соли 
и  клеточный детрит). При  таком соотношении слизь 
имеет оптимальную консистенцию, благодаря чему легко 
удаляется из просвета дыхательных путей путем биения 
ресничек. Однако этот баланс гидратации может быть 
нарушен за счет гиперсекреции муцина либо в результа-
те нарушения регуляции объема поверхностной жидко-
сти, что приведет к образованию более густой и вязкой 
слизи, которую будет труднее удалить из  дыхательных 
путей [4, 10, 11].

Нарушения в  работе МЦК способствуют задержке 
на  слизистой оболочке респираторного тракта условно 
патогенной и  транзиторной микрофлоры, что  повышает 
риски развития острой, а в последующем и хронической 
инфекции ВДП и уха [10, 11].

ФАКТОРы, ВЛиЯЮщие НА МУКОциЛиАРНый 
КЛиРеНС

В первую очередь острые воспалительные заболева-
ния ВДП имеют вирусное происхождение, поскольку 
слизистые оболочки носо- и ротоглотки являются входны-
ми воротами и  местом репликации для  большинства 
вирусных патогенов. При этом развитие основных клини-
ческих симптомов заболевания обусловлено активным 
внедрением возбудителя в  клетки эпителия слизистой 
и  их  повреждением, а  также синтезом провоспалитель-
ных цитокинов – интерлейкинов (IL) IL-1, IL-6, IL-8 и др., 
вызывающих системные и местные проявления воспали-
тельной реакции. Кроме того, цилиотоксическое действие 
респираторных вирусных патогенов нарушает механизм 
МЦТ, способствуя в  дальнейшем длительной персистен-
ции бактерий и развитию уже бактериальных форм вос-
паления. Респираторные вирусы в процессе своей репро-
дукции оказывают цитопатическое воздействие на клет-
ки мерцательного эпителия, вызывая, таким образом, его 
морфофункциональную дисфункцию, приводя к  умень-
шению активности мукоцилиарного транспорта, гипер-
продукции секрета бокаловидных клеток и уменьшению 
в его составе факторов специфической и неспецифиче-
ской резистентности. В  условиях дефицита факторов 
естественной защиты вырабатывающийся секрет, состоя-
щий, по сути, из полисахаридных компонентов, смешива-
ясь с белковыми веществами транссудативной жидкости, 
появляющейся в просвете синусов под действием нарас-
тающего отрицательного давления, превращается в пита-
тельный субстрат для микроорганизмов, попавших рино-
генным путем в  пазуху, и  обеспечивает их  генетически 
детерминированные сахаролитические и  протеолитиче-
ские свойства. Учитывая пониженное парциальное дав-
ление кислорода в  условиях нарастающего воспаления 
в  пазухе, доминирующая роль в  генезе этого процесса 
отводится микроорганизмам, использующим факульта-
тивно-анаэробный тип метаболизма, представителям 
транзиторной микробиоты ВДП, обладающим свойствами 
условно патогенных микроорганизмов [5, 12].

Среди бактериальных возбудителей наиболее значи-
мыми в  настоящее время являются Streptococcus 
pneumoniae, H. influenzae, а  также различные виды 
β-гемолитических стрептококков, не относящихся к серо-
группе А в классификации R. Lancefield. В детской практи-
ке на территории РФ достаточно часто выделяется также 
Moraxella catarrhalis. До недавнего времени M. catarrhalis 
рассматривалась как  один из  ключевых возбудителей, 
однако в настоящее время ее значение у взрослых паци-
ентов считается преувеличенным. Помимо указанных 
микроорганизмов, встречаются также различные пред-
ставители семейств стрептококков и  стафилококков, 
нейссерий, коринебактерий и др. По данным современ-
ных исследований, в подавляющем большинстве случаев 
в условиях острого воспаления микроорганизмы перси-
стируют в виде моноинфекции, однако в некоторых слу-
чаях (не более 15%) встречаются ассоциации микроорга-
низмов. Причем в  подавляющем большинстве случаев 
в  состав этих ассоциаций входят H. influenzae либо H. 
parainfluenzae. Оба возбудителя являются «проблемными» 
патогенами вследствие способности выработки 
β-лактамаз (от 5 до 30% штаммов) [5].

Основными возбудителями хронических инфекций 
ВДП и ЛОР-органов являются стафилококки, в частности 
S. aureus, а  также стрептококки, в  т.  ч. S. pyogenes. Кроме 
того, в условиях хронического воспаления значительную 
роль играют грамнегативные микроорганизмы  – в  пер-
вую очередь P. aeruginosa, бактерии семейства 
Enterobacteriaceae, а  также гемофильные патогены. 
Необходимо отметить, что  при  хронических формах 
инфекций ЛОР-органов спектр возбудителей, как прави-
ло, носит смешанный характер, которому присуще выде-
ление микробных ассоциаций, и, кроме того, в  данных 
условиях значительно возрастает доля грибковых микро-
организмов [12, 13].

Следует помнить, что в ряде случаев в генезе инфек-
ций ВДП существенную роль могут играть атипичные 
микроорганизмы (хламидии, микоплазмы и др.), которые 
вызывают затяжную, рецидивирующую, атипичную карти-
ну воспаления слизистой ВДП и ЛОР-органов.

К заболеваниям, в генезе которых имеет место нару-
шение МЦК, можно отнести острый бактериальный сину-
сит, хронический синусит, серозный (гнойный) средний 
отит, ларингит. Предпосылкой для развития этих заболе-
ваний служит снижение скорости движения ресничек и, 
соответственно, скорости перемещения слизистого секре-
та, что приводит к  задержке и  колонизации патогенных 
микроорганизмов на слизистой оболочке респираторно-
го тракта и дальнейшей инвазии возбудителей в клетки 
эпителия, в  результате чего формируется очаг воспале-
ния. При этом большинство микроорганизмов персисти-
рует на  слизистых оболочках не  в  виде планктонных 
форм, а  в  составе микробных сообществ, называемых 
биопленкой [12, 14].

Подтверждением данного тезиса является исследова-
ние, продемонстрировавшее, что  среди 62 различных 
штаммов, выделенных от пациентов с хроническим сину-
ситом, преобладали коагулазонегативные эпидермаль-
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ные стафилококки и Escherichia coli, составляя 37,1 и 9,7% 
соответственно. Из этого общего количества 8,6% штам-
мов микроорганизмов являлись интенсивными проду-
центами биопленки, 20,7%  – умеренными. С  помощью 
электронной микроскопии образцов слизистой оболочки 
носовых раковин, взятых у  пациентов с  хроническим 
синуситом, биопленки были выявлены в  70% наблюде-
ний. Кроме того, наблюдалось заметное разрушение 
эпителия разной степени выраженности, от  беспорядка 
ресничек до полного их отсутствия [14].

МиКРОБНые БиОПЛеНКи

Микробные биопленки – это сообщества, образован-
ные как родственными, так и неродственными микроор-
ганизмами, клетки которых имеют свою специализацию, 
взаимодействуют друг с  другом, вырабатывают межкле-
точное вещество – матрикс и защищены от внешних воз-
действий дополнительными оболочками. Межклеточные 
контакты бактерий в составе биопленки позволяют пере-
давать различные вещества без взаимодействия с внеш-
ней средой. Между бактериальными клетками располага-
ется внеклеточный полимерный матрикс, в состав которо-
го входят полисахариды, липиды, белки, нуклеиновые 
кислоты. Основными функциями матрикса являются соз-
дание внутренней среды, накопление токсинов и метабо-
литов, транспорт разнообразных молекул, связывание 
веществ, в  т.  ч. антибиотиков, поступивших из  внешней 
среды.

Биопленка является идеальной системой для переда-
чи генетической информации: обмен генами в биоплен-
ках наблюдается в 10–500 раз чаще, чем в планктонных 
формах, что делает ее совершенной средой для создания 
микроорганизмов с  новыми факторами 
патогенности [15].

Типичными признаками бактерий в составе биоплен-
ки являются устойчивость к защитным факторам иммун-
ной системы, выработка эндотоксинов, антибиотико-
устойчивость. В исследованиях было показано, что откре-
пление частей биопленки может приводить к  распро-
странению инфекции по  сосудистой сети и  даже вызы-
вать эмболию [15].

Способность микроорганизмов к  образованию био-
пленок необходимо учитывать при  решении вопроса 
о целесообразности проведения системной антибактери-
альной терапии, эффективность которой в данных обсто-
ятельствах может быть минимальной. В связи с этим воз-
никает потребность в поиске альтернативных вариантов 
этиотропной терапии.

Формирование патологической биопленки на поверх-
ности слизистой оболочки мерцательного эпителия всег-
да происходит в  условиях нарушения мукоцилиарного 
транспорта, когда микроорганизмам, в  силу их  высокой 
адгезивной активности, удается прочно прикрепиться 
к структурным компонентам эпителия и начать формиро-
вать организованные сообщества, покрывающиеся поли-
сахаридным матриксом  – основным компонентом био-
пленки. Именно поэтому адекватный мукоцилиарный 

клиренс является профилактикой развития бактериаль-
ного суперинфицирования. В  случае наличия уже сфор-
мированного очага бактериального воспаления необхо-
димо применение препаратов мукоактивной терапии 
с возможностью воздействия на структуры биопленки.

ВОЗМОЖНОСТи ВОССТАНОВЛеНиЯ 
МУКОциЛиАРНОГО КЛиРеНСА

Одним из наиболее хорошо изученных лекарственных 
препаратов, обладающих активным воздействием на био-
пленки, является N-ацетилцистеин (NAC)  – производное 
цистеина со свободной тиоловой группой, муколитик пря-
мого действия [15–20]. В  1997  г. в  экспериментальном 
исследовании было показано, что при нанесении раство-
ра NAC на поверхность биопленки S. epidermidis происхо-
дит разрушение ее матрикса [16]. В других исследованиях 
была продемонстрирована корреляция между активно-
стью препарата и его дозировкой: при воздействии NAC 
в концентрации 0,5 мг/мл нарушался рост бактерий в 50% 
случаев, а при воздействии раствора NAC в более высокой 
концентрации (2  мг/мл)  – в  100% случаев [17]. Помимо 
бактериостатического эффекта (подавление роста 
бактерий на  твердой поверхности), высокие концентра-
ции раствора NAC оказывают бактерицидное действие. 
В  экспериментальном исследовании было установлено, 
что  раствор NAC в  концентрации 80  мг/мл обладает 
бактерицидной активностью в отношении 99,9% бактерий 
и дрожжеподобных грибов [18].

В современной клинической практике в условиях усу-
губляющейся проблемы полирезистентности микроорга-
низмов и  в  соответствии с  накопленными данными 
о  функционировании микробных сообществ в  составе 
биопленок большое значение приобрела лекарственная 
форма, сочетающая NAC с антибактериальным препара-
том (Флуимуцил®-Антибиотик ИТ), что  было продемон-
стрировано многими исследованиями. В  частности, 
в 2010 г. были получены следующие данные о том, что пол-
ное разрушение биопленки P. aeruginosa достигается 
при  воздействии NAC только в  концентрации 10   мг/мл,  
тогда как  использование комбинации NAC с  ципро-
флоксацином позволяет достичь аналогичного эффекта 
уже при 2,5 мг/мл муколитика [18]. Также было доказано, 
что NAC не только самостоятельно подавляет  образование 
и разрушает уже сформированные биопленки Escherichia 
coli, но  и  значительно усиливает бактерицидную актив-
ность антибактериального препарата [15, 17, 18].

Тиамфеникол глицинат ацетилцистеинат (Флуимуцил®-
Антибиотик ИТ) является комбинированным препаратом, 
оказывающим одновременно антибактериальное и муко-
литическое действие [20–22].

Муколитические свойства NAC облегчают проникно-
вение тиамфеникола (ТAF) в  нижние дыхательные пути, 
а также во внутрипросветные скопления слизи, где кон-
центрируются микроорганизмы, не  доступные для  дей-
ствия антибиотиков, введенных другим способом. 
Как  показали результаты лабораторных исследований, 
TAF подавляет большинство возбудителей респиратор-
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ных инфекций, в  то  время как  некоторые их  штаммы 
становятся более устойчивыми к пенициллину и/или эри-
тромицину [23, 24].

Препарат обладает широким спектром 
антибактериальной активности (в отношении Streptococcus 
pneumoniae, Staphylococcus spp., Haemophilus influenzae, 
Klebsiella spp., нейссерий и некоторых анаэробных бакте-
рий) и является эффективным в отношении многих штам-
мов микроорганизмов, устойчивых к β-лактамным анти-
биотикам. Кроме того, он удовлетворительно покрывает 
спектр атипичных возбудителей (Legionella, Chlamуdia, 
Mуcoplasma), а  также активен в  отношении различных 
штаммов Staphylococcus aureus, включая поливалентноре-
зистентные штаммы [23–25].

Еще  одним преимуществом TAF является его низкая 
сывороточно-протеиновая связь и, следовательно, высо-
кая биологическая доступность. Другая важная особен-
ность заключается в  том, что он является единственным 
антибиотиком в  классе хлорамфениколов, не  имеющим 
гепато- и миелотоксичности [25]. В настоящее время пре-

парат ТАF является единственным антибиотиком, имею-
щимся в распоряжении для аэрозольного пути введения.

В  ряде клинических исследований представлены 
доказательства того, что NAC отдельно или в комбинации 
с антибиотиками может снизить риск обострений хрони-
ческого бронхита, хронической обструктивной болезни 
легких, риносинусита [20, 26].

ВыВОДы

Таким образом, учитывая современные представле-
ния о жизнедеятельности микробных биоценозов и осо-
бенностях патогенеза и  клинического течения очаговой 
инфекции ЛОР-органов, можно сделать о  вывод о  воз-
можности применения комбинированного топического 
препарата Флуимуцил®-Антибиотик ИТ в лечении воспа-
лительных заболеваний ВДП и уха.  
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