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Резюме
Мукоактивные препараты обычно используются при лечении заболеваний дыхательных путей, таких как хронический 
бронхит (ХБ) или хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), при которых гиперкриния является одним из основ-
ных клинических признаков. Эрдостеин является одним из  наиболее часто используемых мукоактивных агентов для 
лечения респираторных заболеваний. Эрдостеин – препарат, одобренный для лечения острых и хронических заболева-
ний легких, изначально разработанный как муколитическое средство. Он принадлежит к семейству препаратов на осно-
ве тиолов, которые, наряду с муколитическим действием, также обладают антиоксидантными и противовоспалительными 
свой ствами и проявляют антибактериальную активность в отношении различных видов бактерий. Эрдостеин является 
пролекарством, которое трансформируется до активного метаболита M1 (MET 1), обладаю щего муколитическими свой-
ствами. Экспериментальные исследования подтвердили, что эрдостеин предотвращает или уменьшает повреждение 
легочной ткани, вызванное окислительным стрессом, а  также регулирует выработку активных форм кислорода. 
Приведены работы, показавшие высокую клиническую эффективность эродостеина при острых заболеваниях верхних 
и нижних дыхательных путей. Исследование RESTORE – единственное исследование, в котором изучалось влияние пре-
парата на  основе тиолов при ХОБЛ с  частыми обострениями, подтвердило, что эрдостеин значительно снижает риск 
острых обострений ХОБЛ, уменьшает их длительность, а также снижает риск госпитализации по поводу ХОБЛ. На профи-
лактическое действие эрдостеина в  отношении обострений ХОБЛ не  влияли наличие или отсутствие ингаляционных 
кортикостероидов (ИКС) или количество эозинофилов в крови. Последние исследования в области фармакологических 
эффектов эрдостеина продемонстрировали многообещаю щие результаты, что создает предпосылки использования 
дополнительных фармакологических эффектов эрдостеина в качестве перспективных терапевтических стратегий у боль-
ных с заболеваниями легких.

Ключевые слова: ХОБЛ, эрдостеин, карбоцистеин, метаанализ, N-ацетилцистеин

Для цитирования: Салухов В.В., Николаев А.В., Иванов В.В., Журкин М.А., Чугунов А.А., Марченко Д.А. Многогранные 
свой ства эрдостеина и его место в лечении заболеваний респираторного тракта. Медицинский совет.  
2022;16(18):82–89. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2022-16-18-82-89.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Multifaceted­properties­of­erdostein­and­its­place­
in­the­treatment­of­respiratory­tract­diseases

Vladimir V. Salukhov, Andrey V. Nikolaev, Vladimir V. Ivanov, Mikhail A. Zhurkin,  
Alexander A. Chugunov, alexandrchugun@yandex.ru, Daniil A. Marchenko
Military Medical Academy named after S.M. Kirov; 6, Akademik Lebedev St., St Petersburg, 194044, Russia 

Abstract
Mucoactive drugs are commonly used in  the treatment of  respiratory diseases such as chronic bronchitis  (CB) or chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD), in which hypercrinia is one of the main clinical features. Erdostein is one of the most 
commonly used mucoactive agents for the treatment of respiratory diseases. Erdostein is a drug approved for the treatment 
of acute and chronic lung diseases, originally developed as a mucolytic agent. It belongs to a family of thiol- based drugs, which, 
in  addition to mucolytic action, also have antioxidant and anti-inflammatory properties and exhibit antibacterial activity 
against various types of bacteria. Erdosteine is a prodrug that is converted to the active metabolite M1 (MET 1), which has 
mucolytic properties. Experimental studies have confirmed that erdosteine prevents or reduces damage to lung tissue caused 
by oxidative stress, and also regulates the production of  reactive oxygen species. The RESTORE study, the only study that 
examined the effect of a thiol- based drug in chronic obstructive pulmonary disease (COPD) with frequent exacerbations, con-
firmed that erdosteine significantly reduces the risk of acute exacerbations of COPD, reduces their duration, and also reduces 
the risk of hospitalization for COPD. The preventive effect of erdosteine against exacerbations of COPD was not affected by 
the presence or absence of inhaled corticosteroids (ICS) or the number of eosinophils in the blood. Recent studies on the phar-
macological effects of erdosteine have shown promising results, which paves the way for the use of additional pharmacolog-
ical effects of erdosteine as promising therapeutic strategies in patients with pulmonary diseases.
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ВВЕДЕНИЕ

Современная внутренняя медицина – пульмонология 
здесь не  исключение  – подразумевает комплексное 
управление любым хроническим заболеванием, вклю-
чая воздействие на этиологический фактор, патогенети-
ческие звенья болезни, а  также на  качество жизни 
пациента [1].

Эрдостеин  [N-(карбоксиметилтиоацетил)-гомоцистеин 
тиолактон] представляет собой препарат на основе тио-
лов, относящийся к муколитическим средствам [2]. Тиолы 
представляют собой серосодержащие аналоги спиртов, 
характеризующиеся наличием сульфгидрильных  (–SH) 
групп в активном центре. Они стабилизируют третичную 
и  четвертичную структуры белков путем образования 
внутри и  межцепочечных дисульфидных связей  (S-S), 
играют важную роль в метаболизме и гомеостазе, а также 
отвечают за ряд физиологических и патологических про-
цессов  [3]. Эрдостеин содержит два атома серы, один 
из  которых представляет собой тиоэфир в  алифатиче-
ской боковой цепи, а другой заключен в гетероцикличе-
ском кольце (тиолактон). Эти две группы –SH заблокиро-
ваны, но эрдостеин метаболизируется в печени до сое-
динения с  раскрытием кольца, метаболита M1  (Met 1) 
или (±) -N-(2-карбоксиметилтиоацетил) гомоцистеина, 
который содержит свободный фармакологически актив-
ную –SH-группу по своей химической структуре [4].

Лекарства на  основе тиолов, в  частности эрдостеин, 
N-ацетил-1-цистеин  (NAC) и  S-карбоксиметилцистеин, 
имеют множество фармакологических эффектов, успеш-
но использующихся в лечении ряда респираторных забо-
леваний, включая хроническую обструктивную болезнь 
легких (ХОБЛ), астму, и, возможно, идиопатический легоч-
ный фиброз (ИЛФ) [3]. Эти препараты традиционно отно-
сятся к муколитическим средствам, поскольку они снижа-
ют вязкость и эластичность бронхиального секрета за счет 
уменьшения связей S-S в белках слизистой. Однако пре-
параты на основе тиолов могут действовать и как антиок-
сиданты непосредственно через свободные –SH-группы, 
служащие источником восстановительных эквивалентов, 
а  также косвенно через пополнение уровня внутрикле-
точного глутатиона (GSH). Кроме того, препараты на осно-
ве тиолов воздействуют на воспаление и могут модули-
ровать тонус гладкой мускулатуры дыхательных путей 
в  бронхах человека. Имеются также данные о  том, что 
препараты на основе тиолов могут снижать адгезию бак-
терий к  поверхности клеток респираторного эпителия 
и ингибировать образование биопленок, вызывая разру-
шение последних и  тем самым потенцируя эффектив-
ность антибактериальной терапии [3].

ОСОБЕННОСТИ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИХ 
ЭФФЕКТОВ ЭРДОСТЕИНА

Эрдостеин был впервые всесторонне описан 
в 1996 г. [1]. Хорошо зарекомендовавшая себя муколити-
ческая активность эрдостеина была подтверждена даль-
нейшими исследованиями, в которых изучалось его влия-
ние на раствор муцина in vitro, на мукоцилиарный транс-
порт у перепелов, на секрецию дыхательных путей у крыс 
и на кашлевые рефлексы у морских свинок [5]. У перепе-
лов эрдостеин в дозе 600 мг/кг значительно стимулиро-
вал мукоцилиарный транспорт, в то время как изменения 
скорости мукоцилиарного транспорта в группе получав-
шей S-карбоксиметилцистеин были аналогичны показа-
телям контрольной группы. Кроме того, эрдостеин вызы-
вал гиперкринию у крыс с длительностью эффекта свыше 
24  ч после его введения. Эрдостеин также значительно 
подавлял кашлевые рефлексы, вызванные лимонной кис-
лотой, у морских свинок, не подавляя кашлевые рефлек-
сы, вызванные механическими раздражителями. Данный 
факт очень важен, поскольку предполагает, что эрдостеин 
уменьшает кашель, вызванный только раздражителями, 
связанными с воспалением дыхательных путей, при этом 
не  подавляя гомеостатический кашлевой рефлекс, 
вызванный механическими раздражителями, такими как 
наличие слизистых пробок [6]. 

Помимо муколитической активности эрдостеина, вни-
мание мирового научного сообщества сосредоточено 
также на  антиоксидантных и  противовоспалительных 
свой ствах этой молекулы. Эрдостеин оказывает антиокси-
дантное действие на  нейтрофилы и  эозинофилы из-за 
действия его метаболита Met 1. Антиоксидантный эффект 
Met 1 был подтвержден в исследовании, продемонстри-
ровавшем значительное дозозависимое подавление 
окислительных процессов в  нейтрофилах человека  [7]. 
Met 1 также был эффективен в предотвращении перекис-
ного окисления липидов и повреждения ДНК в  клетках 
аденокарциномы легкого человека за счет удаления вну-
триклеточных активных форм кислорода  [8]. Другое 
исследование подтвердило, что группа –SH Met 1  спо-
собна снижать количество N-центрированных радикалов, 
что является механизмом, объясняющим антиоксидант-
ный эффект эрдостеина  [9]. Другие экспериментальные 
исследования также подтвердили эту гипотезу  [10]. 
Помимо этого, в  экспериментальных исследованиях, 
выполненных на  моделях малых лабораторных живот-
ных, были обнаружены противовоспалительные свой ства 
эрдостеина, проявляющиеся в виде снижения активности 
синтеза провоспалительных цитокинов, таких как фактор 
некроза опухоли-α (TNF-α) и интерлейкин-1β [11].

For citation: Salukhov V.V., Nikolaev А.V., Ivanov V.V., Zhurkin M.A., Chugunov A.A., Marchenko D.A. Multifaceted properties 
of erdocystein and its place in the treatment of respiratory tract diseases. Meditsinskiy Sovet. 2022;16(18):82–89. (In Russ.) 
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Не  менее важным открытием были и  выявленные 
антибактериальные свой ства эрдостеина. Способность 
бактерий прикрепляться к  клеткам слизистой оболочки 
связана с бактериальными поверхностными молекулами, 
называемыми фимбриями. Бактериальные фимбрии 
представляют собой спиральную сборку одного белка, 
называемого пилином, который содержит дисульфидные 
связи. Эрдостеин и Met 1 оказывают антибактериальное 
действие, влияя на целостность молекул пилина. Взаимо-
действие между –SH-группами Met I  и  внутрицепочеч-
ными дисульфидными связями пилинов может вызывать 
морфологическое изменение структуры пилина, препят-
ствующее связыванию бактериальных фимбрий с рецеп-
тором  [12]. Так, по  данным P. Braga et  al. 1999  г., Met 1 
значительно снижал адгезию Staphylococcus aureus 
и Escherichia coli к эпителиальным клеткам слизистой обо-
лочки человека посредством ингибирования на фимбри-
альном уровне  [13]. Графически данный эффект пред-
ставлен на рис. 1.

Добавление Met 1 к кларитромицину усиливало инги-
бирование адгезивности S. aureus к  клеткам слизистой 
оболочки человека по сравнению с монотерапией анти-

биотиком  [14]. Аналогично комбинация Met 1  и  ципро-
флоксацина усиливала ингибирование адгезивности 
S. aureus и E. coli к клеткам слизистой оболочки человека 
по  сравнению с  применением одного ципрофлоксаци-
на [15], что проиллюстрировано на рис. 2.

В исследовании, опубликованном G. Ricevuti et al., оце-
нивалось проникновение амоксициллина в мокроту после 
однократного и  многократного введения антибиотика, 
назначаемого как отдельно, так и в комбинации с эрдосте-
ином. Было установлено, что у больных хроническим брон-
хитом в фазе обострения получавших эрдостеин, наблюда-
лось значительное повышение концентрации амоксицил-
лина в  мокроте. Наблюдаемый эффект был обусловлен 
способностью эрдостеина снижать вязкость бронхиально-
го секрета. Эрдостеин разрушает дисульфидные связи, 
удерживаю щие гликопротеиновые волокна слизи вместе, 
что не только ускоряет мукоцилиарный транспорт, но и спо-
собствует лучшему проникновению антибиотика в  брон-
хиальный секрет. Таким образом, достигаются более высо-
кие локальные концентрации антибиотиков, что приводит 
к  росту клинической эффективности  [16]. Схематическое 
действие эрдостеина представлено на рис. 3.

Более того, как показано в клиническом исследовании, 
опубликованном C.F. Marchioni et al. в 1995  г., эрдостеин 
повышает эффективность амоксициллина при лечении 
хронического бронхита, не  влияя на  его переносимость. 
В  этом двой ном слепом клиническом исследовании, 
по сравнению с плацебо, эрдостеин назначали пациентам, 
проходящим антибактериальную терапию амоксицилли-
ном, в течение 7–10 дней. Эрдостеин был более активен, 
чем плацебо, и клиническое улучшение состояния пациен-
та ускорилось, а безопасность повысилась [17]. Это дока-
зывает, что при комбинированном применении эрдостеин 
потенцирует действие антибиотиков, что в итоге повышает 
эффективность терапевтической стратегии.

При этом в отличии от эрдостеина NAC, помимо инги-
бирования пенициллина и  цепорина, также способен 
инактивировать тетрациклин и  два антибиотика класса 
аминогликозидов, такие как неомицин и  паромоми-
цин  [18]. В  исследовании, опубликованном. M. Goswami 
et  al. в  2010  г., было проанализировано влияние NAC 
на  различные антибиотики в  отношении различных 
штаммов бактерий, вызываю щих респираторные заболе-
вания. Исследование показало, что присутствие NAC 
может снижать антибактериальную активность антибио-
тиков, таких как аминогликозиды, фторхинолоны и  эри-
тромицин [19]. Также в исследовании других авторов был 
обнаружен эффект химической нестабильности карбапе-
немов  (в  частности, имипенема и  в  меньшей степени 
меропенема и  эртапенема) в  присутствии NAC  [20]. Все 
эти данные свидетельствуют о том, что применение NAC 
в сочетании с некоторыми антибиотиками не рекоменду-
ется, т. к. это может повлиять на эффективность антибио-
тика в отличие от совместного применения эрдостеина.

Столь обширные положительные фармакологические 
эффекты молекулы эрдостеина послужили основой для 
проведения многочисленных клинических исследований 
в данной области.

 Рисунок 1. Сравнительный анализ влияния препаратов на 
адгезивность кишечной палочки.

 Figure 1. Comparative analysis of the effect of the drugs on 
Escherichia coli adhesiveness
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Результаты выражаются в процентах от окончательных средних значений по сравнению 
с контрольным уровнем.

 Рисунок 2. Влияние суб-МИК (10 мкг/мл) кларитромицина 
отдельно (сплошная линия) и в сочетании с Met 1 (пунктир-
ная линия) на адгезивность S. aureus

 Figure 2. Effects of sub-MICs (10 µg/mL) of clarithromycin 
alone (solid line) and in combination with Met 1 (dashed line) 
on S. aureus adhesiveness
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КЛИНИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ ЭРДОСТЕИНА

В  согласованном отчете Американского колледжа 
пульмонологов (ACCP) о лечении кашля, опубликованном 
в 1998 г., эрдостеин упоминается как препарат для лече-
ния кашля у пациентов с бронхитом [21]. 

Однако уже в 1996 г. было признано, что эрдостеин обла-
дает множественными фармакологическими эффектами, 
важными для лечения ХОБЛ вне обострения, и имеет потен-
циал для снижения риска обострения ХОБЛ  [1]. Поэтому 
в дальнейшем были предприняты значительные усилия для 
оценки роли эрдостеина в  тактике ведения пациентов 
с ХОБЛ как в ремиссии, так и в период обострения.

Клиническая эффективность 21-дневного лечения 
эрдостеином в  дозе 300  мг 2  раза в  сутки оценивалась 
у  170  больных ХОБЛ с  хронической гиперсекрецией 
слизи. Общий показатель эффективности (частота кашля + 
тяжесть кашля + затрудненное дыхание + одышка), а также 
интенсивность и частота кашля были статистически значи-
мыми в пользу эрдостеина по сравнению с плацебо [22].

В  исследовании EQUALIFE оценивалась эффектив-
ность 8-месячного перорального лечения эрдостеином 
в дозе 300 мг два раза в день у 155 пациентов с ХОБЛ 
средней степени тяжести в  зимний период. По  сравне-
нию с  плацебо эрдостеин значительно снижал количе-
ство обострений ХОБЛ и  количество дней госпитализа-
ции, а  также улучшал качество жизни с  более низкой 
средней общей стоимостью лечения заболевания [23].

Не менее интересные данные, подтверждаю щие фар-
макологический эффект эрдостеина в  виде снижения 
оксидативного стресса, были получены в  исследовании 
R. Dal Negro et al. в 2008 г. Эрдостеин (600 мг/сут), вводи-
мый в течение 10 дней пациентам с ХОБЛ легкой и сред-
ней степени тяжести, вызывал существенное снижение 
уровня активной формы кислорода в крови и концентра-

ции ИЛ-8 в бронхиальном секрете после четвертого дня 
лечения и  значительное снижение уровня 8-изопроста-
на  (продукт перекисного окисления липидов) в  крови 
через 10 дней по сравнению с плацебо [24].

В 2017  г. было опубликовано исследование RESTORE 
(Reducing exacerbations and symptoms with oral erdosteine 
treatment for COPD). В этом исследовании изучалось вли-
яние препарата на основе тиолов у 467 пациентов с ХОБЛ 
с частыми обострениями. Для участия в  этом исследова-
нии пациенты должны были иметь два или более обостре-
ний ХОБЛ, требующих медицинского вмешательства, 
в  течение предыдущих 12 мес., но не иметь обострений 
ХОБЛ в  течение предыдущих 2 мес. После 2-недельного 
подготовительного периода 228  пациентов получали 
пероральный эрдостеин в утвержденной дозе 300 мг два 
раза в день, а 239 пациентов получали плацебо в течение 
12  мес. в  дополнение к  их обычной поддерживаю щей 
терапии ХОБЛ. Эрдостеин снижал частоту обострений 
на  19,4%  (0,91  против 1,13  обострений/пациент/год для 
эрдостеина и плацебо соответственно) в основном за счет 
влияния на  частоту легких обострений  (0,23  против 
0,54  обострений/пациент/год для эрдостеина и  плацебо 
соответственно). Эрдостеин вызывал снижение продолжи-
тельности всех обострений на 24,6% (9,5 ± 7,2 дня в груп-
пе эрдостеина против 12,6  ±  9,7  дня в  группе плацебо) 
независимо от тяжести обострения. Эрдостеин также смог 
значительно улучшить субъективные оценки состояния, 
а  также снизил продолжительность всех обострений 
на 6%  (9,5 ± 7,2 дня в  группе эрдостеина по сравнению 
с 12,6 ± 9,7 дня в группе плацебо) независимо от тяжести 
обострения  [25]. Апостериорный анализ 254  пациентов 
с  ХОБЛ средней степени тяжести по  данным спироме-
трии (постбронхорасширяющий ОФВ1 50–79% от должно-
го) в  исследовании RESTORE, 126  из  которых получали 
300 мг эрдостеина два раза в день, а 128 – плацебо, про-

 Рисунок 3. Антиадгезивный эффект эрдостеина в комбинации с антибиотиком 
 Figure 3. Anti-adhesion effect of Erdosteine combined with an antibiotic drug
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демонстрировал не  только снижение средней частоты 
обострений при применении эрдостеина, по  сравнению 
с плацебо на 47% (0,27 против 0,51 обострения на паци-
ента в  год соответственно), и  снижение частоты легких 
обострений на 58,3% (0,23 против 0,53 обострения легкой 
степени на пациента в год), но также сокращение средней 
продолжительности обострений у пациентов, получавших 
эрдостеин  (9,1  дня против 12,3  дня в  группе плацебо), 
со  значительным сокращением продолжительности лег-
ких и среднетяжелых и  тяжелых обострений  [26]. Кроме 
того, лечение эрдостеином приводило к  увеличению 
среднего времени до  первого обострения  (182  дня для 
эрдостеина против 169  дней для плацебо) и  среднего 
времени без обострений (279 дней для эрдостеина про-
тив 228 дней для плацебо).

M. Cazzola et al. в 2020 г. провели метаанализ соответ-
ствующих исследований в отношении применения эрдо-
стеина у пациентов с ХОБЛ, опубликованных до 31 июля 
2017 г. В результате было установлено, что лечение эрдо-
стеином было связано со  значительным уменьшением 
симптомов как по сравнению с плацебо, так и в сравне-
нии с другими муколитиками. Результаты этого исследо-
вания показали, что эрдостеин в сочетании с антибиоти-
ками более эффективен, чем монотерапия антибиотика-
ми у пациентов с хроническим бронхитом/ХОБЛ, особен-
но при лечении острых инфекционных обострений, что 
послужило основанием для добавления эрдостеина 
к обычному лечению [12].

В  Глобальной инициативе по  хронической обструк-
тивной болезни легких (GOLD) 2020 указано, что муколи-
тические/антиоксидантные препараты, такие как эрдо-
стеин, S-карбоксиметилцистеин и NAC, следует использо-
вать у  пациентов, не  получаю щих ИГКС, поскольку они 
могут снизить риск острого обострения ХОБЛ и улучшить 
состояние здоровья. Однако между этими тремя препара-
тами на  основе тиолов не  делается различий. В  связи 
с этим был проведен попарный и сетевой метаанализ для 
сравнительной оценки эффективности эрдостеина, 
S-карбоксиметилцистеина и  NAC при обострении ХОБЛ, 

а также для оценки продолжительности обострения ХОБЛ 
и  влияния на  частоту госпитализаций. M. Rogliani et  al. 
в  2019  г. проверили метаанализ данных, полученных 
из семи РКИ, включаю щих 2 753 пациента с ХОБЛ (11,15% 
получали эрдостеин в дозе 600 мг/сут; 18,27% получали 
S-карбоксиметилцистеин в  дозе 1  500  мг/сут; 20,41% 
получавших NAC в дозе 1 200 мг/сут и 50,16% получав-
ших плацебо). Все три препарата значительно снижали 
риск обострения ХОБЛ, но  сетевой метаанализ показал, 
что эрдостеин является наиболее эффективным сред-
ством для предотвращения риска обострения ХОБЛ, 
за ним следуют S-карбоксиметилцистеин и NAC [27]. 

Анализ числа пациентов, нуждаю щихся в  лечении, 
показал, что 10,11% пациентов должны были лечиться 
эрдостеином в течение 1 года, чтобы предотвратить одно 
обострение ХОБЛ, по  сравнению с  плацебо, в  то  время 
как значения нуждаю щихся в  лечении для обоих 
S-карбоксиметилцистеин и NAC существенно не отлича-
лись от плацебо. Было установлено, что только эрдостеин 
снижал риск развития по крайней мере одного обостре-
ния ХОБЛ и риск госпитализации из-за обострения ХОБЛ, 
в  то  время как эрдостеин и  NAC значительно снижали 
продолжительность обострения ХОБЛ, что продемонстри-
ровано на рис. 4.

Все три препарата в целом хорошо переносились [27]. 
Наиболее вероятно, что данный эффект связан c особен-
ностями молекулы эрдостеина, имеющей больший период 
полувыведения (5 ч) в сравнении с NAC (1 ч), что позволя-
ет поддерживать более длительное время активную кон-
центрацию препарата в организме и, как следствие, при-
водит к более быстрому терапевтическому эффекту.

Представленные выше позитивные эффекты эрдосте-
ина при ХОБЛ могут быть востребованы и  при острой 
инфекционной патологии респираторного тракта. Это 
было продемонстрировано в  недавнем исследовании 
ERICA (Erdomed in acute Respiratory Infections in Children – 
could we rationalise the Antibiotic treatment?), выполнен-
ном на детях дошкольного возраста с рецидивирующей 
острой инфекцией верхних дыхательных путей  [28]. 

 Рисунок 4. Диаграмма попарного метаанализа вторичных конечных точек: влияние эрдостеина и N-ацетилцистеина на 
риск госпитализации из-за обострения ХОБЛ по сравнению с плацебо

 Figure 4. Forest plot of pair-wise meta-analysis of secondary endpoints: impact of Erdosteine and N-acetylcysteine on the risk 
of hospitalization due to acute exacerbation of COPD vs. placebo

Исследования Оценка 95% Доверительного интервала Лечение Плацебо

Del Negro (NCT01032304) 0,61 (0,29, 1,27)

Moretti (NA) 0,51 (0,24, 1,06)

Подгруппа Эрдостеина (I2=0, P=0,75) 0,56 (0,33, 0,94)

Zheng (ChiCTR-TRC-09000460) 0,92 (0,57, 1,46)

TSE (NCT01136239) 0,62 (0,39, 0,97)

Подгруппа N-ацетилцистеина (I2=0, P=0,23) 0,75 (0,51, 1,10)

Итого (I2=30%, P=0,49) 0,69 (0,52, 0,91)

0.2 0.4 1.40.69 0
Относительный риск

(госпитализации с обострением ХОБЛ)

*

* Р  < 0,05.
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Использование эрдостеина (назначаемого по массе тела) 
привело к значимо более редкому применению антибак-
териальных препаратов по  сравнению с  предшествую-
щим сезоном. Среднее количество антибиотиков, исполь-
зованных во  время исследуемого сезона, составило 
0,06 (95% ДИ: 0,04; 0,09) против 2,32 (95% ДИ: 2,24; 2,39) 
в предыдущем сезоне; p < 0,001. Авторы данной работы 
сделали вывод, что своевременное назначение эрдостеи-
на при начальных признаках предполагаемо вирусных 
острых бронхитов или трахеобронхитов способствует 
значительному сокращению антибиотикотерапии у детей 
и обладает хорошим противорецидивным потенциалом. 

Эти результаты поддерживает и более раннее рандо-
мизированное исследование, сопоставлявшее 
у  детей  (2–12  лет) с  острыми заболеванием нижних 
дыхательных путей эффективность комбинированного 
применения эрдостеина и амоксициллина с изолирован-
ным использованием амоксициллина при одинаковых 
сроках лечения  – 7,5  дней. По  данным исследования, 
начиная с 3-го дня наблюдения группа комбинированно-
го лечения демонстрировала значимо более эффектив-
ное влияние на  тяжесть кашля и  выраженность хрипов, 
чем группа пациентов, получавших только амоксицил-
лин [29]. В другом клиническом исследовании у пациен-
тов старше 18 лет с острым бронхитом и продуктивным 
кашлем оценивали эффективность и  переносимость 
эрдостеина в комбинации с котримоксазолом. Это иссле-
дование подтвердило, что комбинированное лечение 
ускоряет разрешение бронхита, способствуя более 
быстрому восстановлению проходимости дыхательных 
путей и  уменьшению кашля  [30]. Подобная эффектив-
ность эрдостеина при острых бронхитах с продуктивным 
кашлем, а также его репутация своего рода «усилителя» 
антибактериальных препаратов, доказанная в многочис-
ленных исследованиях, определила популярность препа-
рата в  реальной клинической практике и  нашла свое 
отражение в  многочисленных практических рекоменда-
циях и обзорах [31].

Еще один небезынтересный аспект применения эрдо-
стеина изучен в период пандемии (COVID- 19) у пациен-
тов, перенесших инфекцию среднетяжелого и  тяжелого 
течения  (с дыхательной недостаточностью), которые 
в  раннем постковидном периоде нередко характеризо-
вались утомляемостью, сухим кашлем, одышкой и связан-
ным с этим снижением качества жизни. Добавление у них 
к  стандартной терапии эрдостеина в  суточной дозе 
600 мг в сутки в течение 15 дней после госпитализации 
по  сравнению с  контролем приводило к  достоверному 
повышению качества жизни по  данным опросни-
ка (HRQoL) со значимым нивелированием одышки и дру-
гих приведенных жалоб [32]. Авторы исследования связа-
ли продемонстрированный положительный эффект эрдо-
стеина не  с  муколитическими, а  с  антиоксидантными 
свой ствами препарата, снижаю щими выраженность окси-
дативного стресса, вызванного инфекцией, что по выше-
описанному «глутатионовому» механизму способствова-
ло более эффективному восстановлению респираторного 
тракта после COVID- 19. 

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ 
ЭРДОСТЕИНА В ТЕРАПИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ЛЕГКИХ

В  настоящий момент нет ни  одного исследования, 
доказываю щего эффективность применения эрдостеина 
в качестве дополнительной терапии к стандартным мето-
дам лечения бронхиальной астмы. Однако данные экспе-
риментального исследования на  модели аллергического 
воспаления, инициированного у морских свинок, показали, 
что 10-дневное лечение эрдостеином приводило к брон-
ходилатации и  стимуляции частоты цилиарных сокраще-
ний, но не влияло на кашлевой рефлекс, вызванный раз-
дражителем, что является положительным результатом, 
поскольку указывает на  то, что эрдостеин не  подавляет 
экстракцию слизи из дыхательных путей при кашле [33].

Эрдостеин продемонстрировал умеренное снижение 
уровня провоспалительных цитокинов IL-5 и IL-13 и уве-
личение концентрации IL-10, являющихся мощными регу-
ляторами аллергических воспалительных реакций. Эти 
результаты предполагают перспективность применения 
эрдостеина у пациентов с бронхиальной астмой в каче-
стве дополнительной терапии. 

Этот же уникальный среди муколитических препара-
тов противовоспалительный профиль, который демон-
стрирует эрдостеин, может быть востребован и  при 
COVID- 19, как известно, вызываю щий гипервоспалитель-
ную реакцию с  развитием цитокинового шторма  [34]. 
Действительно, индуцированное эрдостеином снижение 
выработки изопростана в  дыхательных путях, а  также 
уменьшение С-реактивного белка в плазме крови может 
вносить позитивный вклад в  терапию новой коронави-
русной инфекции и, безусловно, подразумевает необхо-
димость дальнейших его исследований при COVID- 19 [35]. 

Препараты на основе тиолов также могут быть полез-
ны для лечения ИЛФ из-за участия кислородных радика-
лов и снижения уровня концентраций глутатиона в пато-
генезе и прогрессировании ИЛФ [2]. Несколько экспери-
ментальных исследований показали, что эрдостеин 
эффективен в  предотвращении индуцированного блео-
мицином фиброза легких у крыс, вероятно, за счет пода-
вления накопления нейтрофилов, снижения перекисного 
окисления липидов и  поддержания антиоксидантных 
свой ств и свой ств абсорбера свободных радикалов [36].

В литературе также представлены данные об ингиби-
рующем влиянии эрдостеина на  легочное воспаление 
путем торможения продукции IL-6, TNF-α и  NF-kB, что 
также предотвращает индуцированный блеомицином 
легочный фиброз. Эти экспериментальные данные свиде-
тельствуют о том, что применение эрдостеина заслужива-
ет дальнейшего изучения у пациентов с ИЛФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эрдостеин обладает широким спектром фармаколо-
гических эффектов, такими как антиоксидантный, проти-
вовоспалительный и антибактериальный, а также спосо-
бен влиять на  тонус бронхов. Эта особенность делает 
молекулу эрдостеина чрезвычайно интересной при неко-
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торых патологиях дыхательной системы. Возможность 
контролировать ХОБЛ и ее прогрессирование, улучшение 
качества жизни пациентов позволяют использовать эрдо-
стеин как действенное средство профилактики и лечения 
обострений ХОБЛ в  реальной клинической практике. 
Также имеющаяся доказательная база позволяет с успе-
хом применять эрдостеин и  при острых заболеваниях 
нижних дыхательных путей. Перспективным является 
проведение дальнейших исследований по  применению 
эрдостеина при других острых и хронических заболева-
ниях легких, а также при COVID- 19, где реализация мно-
гочисленных эффектов препарата может способствовать 

более эффективной профилактике и  терапии легочной 
патологии. Немаловажным при этом является хороший 
профиль безопасности препарата, обусловленный тем, 
что эрдостеин является пролекарством и  практически 
не  имеет побочных эффектов, не  проявляя межлекар-
ственного взаимодействия и не требуя пересмотра сопут-
ствующего лечения, что позволяет применять данную 
терапию у лиц широкого возрастного диапазона с самой 
разнообразной коморбидной патологией.  
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