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Резюме
Эрдостеин – препарат, созданный на основе тиола и применяемый в начале только как муколитик. Основным показанием 
для его применения является лечение острых и  хронических заболеваний легких, сопровождающихся затрудненным 
отхождением мокроты. Лечебный эффект эрдостеина обусловлен действием тиоловых метаболитов, которые, кроме муко-
активных, обладают антиоксидантной, противовоспалительной и  антибактериальной активностью. Экспериментальные 
исследования показали, что данный препарат уменьшает степень повреждения легочной ткани, вызванного окислитель-
ным стрессом, прежде всего за счет снижения продукции активных форм кислорода. Он увеличивает концентрацию IgA 
в слизистой оболочке дыхательных путей, уменьшая тем самым повреждающее действие табачного дыма на эндотелиаль-
ные и макрофагальные клетки. В клиническом исследовании RESTORE, изучавшем влияние эрдостеина на частоту обо-
стрений хронической обструктивной болезни легких, было продемонстрировано, что он значительно снижает риск, часто-
ту и тяжесть обострений ХОБЛ вне зависимости от приема пациентами ингаляционных глюкокортикостероидов и уровня 
эозинофилов. Недавно проведенные экспериментальные работы показали, что эрдостеин также обладает способностью 
замедлять скорость прогрессирования фиброза в легочной ткани. Авторы исследования предположили, что этот эффект 
может быть связан с подавлением метаболитом эрдостеина миграции нейтрофилов, ингибированием перекисного окис-
ления липидов и в целом регуляцией антиоксидантных механизмов защиты. Данные, полученные в последних исследова-
ниях, также открывают новые возможности применения эрдостеина у пациентов с бронхиальной астмой и идиопатиче-
ским легочным фиброзом, значительно расширяя показания для его назначения. 

Ключевые слова: муколитические препараты, хроническая обструктивная болезнь легких, хронический бронхит, обо-
стрение, бронхиальная астма, идиопатический легочный фиброз
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Abstract
Erdosteine is a drug based on thiol and used at the beginning only as a mucolytic. The main indication for it is the treatment 
of acute and chronic lung diseases, accompanied by difficult sputum discharge. The therapeutic effect of erdosteine is due to 
the action of thiol metabolites, which, in addition to mucoactive, have antioxidant, anti-inflammatory and antibacterial activities. 
Experimental studies have shown that this drug reduces the degree of damage to lung tissue caused by oxidative stress, primar-
ily by reducing the production of reactive oxygen species. It increases the concentration of IgA in the respiratory mucosa, thereby 
reducing the damaging effect of  tobacco smoke on endothelial and macrophage cells. In the RESTORE clinical study, which 
studied the effect of erdosteine on the frequency of exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease, it was demonstrat-
ed that it significantly reduces the  risk, frequency and severity of COPD exacerbations, regardless of  patients taking inhaled 
corticosteroids and eosinophil levels. Recent experimental studies have shown that erdosteine also has the  ability to slow 
the progression rate of fibrosis in pulmonary tissue. It has been shown to inhibit the development of bleomycin-induced fibrosis. 
The authors of the study suggested that this effect may be related to the suppression of neutrophil migration metabolite eras-
theine, the inhibition of lipid peroxidation and, in general, the regulation of antioxidant protection mechanisms Data obtained 
in recent studies also open up new possibilities for the use of erdosteine in patients with bronchial asthma and idiopathic pul-
monary fibrosis, significantly expanding the indications for its use.
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ВВЕДЕНИЕ

Эрдостеин  [N-(карбоксиметилтиоацетил)-гомоци
стеин тиолактон] изначально был разработан как муколи-
тическое средство, основным показанием для назначе-
ния которого являлось лечение острых и  хронических 
заболеваний легких, течение которых сопровождается 
образованием трудноотделяемой вязкой мокроты. Сам 
препарат является пролекарством, активация которого 
происходит только в  процессе его метаболизма в орга-
низме человека. Эрдостеин имеет два неактивных атома 
серы, один из которых содержится в алифатической боко-
вой цепи, а другой заключен в гетероциклическое коль-
цо (рис.) [1]. Абсорбируясь из желудочно-кишечного трак-
та, препарат метаболизируется в  печени до  активных 
метаболитов, с которыми и связан его лечебный эффект. 
Наиболее значимым из метаболитов эрдостеина является 
N-тиодигликолиль гомоцистеин, содержащий уже фарма-
кологически активную SH группу [2, 3]. Образовавшийся 
метаболит вызывает разрыв внутри- и  межцепочечных 
дисульфидных мостиков, стабилизирующих третичные 
и  четвертичные структуры белков  [4], что приводит 
к  деполяризации муциновых гликопротеидов, уменьше-
нию вязкости мокроты и,  как следствие, к  улучшению 
мукоцилиарного клиренса.

Эрдостеин не является единственным мукоактивным 
препаратом, созданным на основе тиола. К этой группе 
относятся хорошо известные и  широко применяемые 
в  клинической практике ацетилцистеин  (N-ацетилци
стеин (NAC)) и карбоцистеин (S-карбоксиметилцистеин). 
Механизм их муколитического эффекта заключается 
в снижении вязкости бронхиальных выделений за счет 
разрушения S-S-связей белков, входящих в  состав 
секрета дыхательных путей. Следует также отметить, что 
препараты этой группы обладают антиоксидантными 
свойствами, способны снижать тонус гладких мышц 
дыхательных путей, препятствовать бактериальной адге-
зии и  ингибировать образование биопленок  [4]. 
Фармакологические эффекты эрдостеина также не огра-
ничиваются только способностью изменять реологиче-
ские свойства мокроты, ее вязкость, адгезию и эластич-
ность. Первое достаточно полное описание его клинико-
фармакологических эффектов было сделано группой 
ученых в 1996 г. [1]. 

До  этого времени в  литературе встречались только 
отдельные статьи, посвященные данной проблеме. 
Наиболее интересной является работа, опубликованная 
в 1991 г. M. Floretti et al., которыми было проведено двой
ное слепое плацебоконтролируемое исследование, 
оценивающее влияние эрдостеина на частоту обострений 
хронического бронхита [5]. В другом исследовании, про-
веденном H. Hotzinger et al. в 1991 г., представлены дан-
ные по исследованию мукоактивного эффекта эрдостеи-
на, которые показали, что в  течение недели от  начала 
терапии данным препаратом объем мокроты у пациентов 
снижался в среднем на 57% [6–8].

После публикации 1996  г. количество статей, посвя-
щенных немуколитическим эффектам эрдостеина, 

увеличилось, но  все-таки оставалось не  достаточным. 
Приведем наиболее значимые из них [9]. В двойном сле-
пом рандомизированном исследовании, проведенном 
в 2015 г. R.W. Dal Negro et al., продемонстрировано анти-
оксидантное действие эрдостеина у  пациентов 
с  ХОБЛ  [10]. В  рандомизированном многоцентровом 
плацебоконтролируемом исследовании EQUALIFE, про-
веденном в 2004 г., убедительно доказано влияние эрдо-
стеина на  частоту обострений ХОБЛ  [11]. В  2015  г. 
M. Morreti et al. подтвердили влияние изучаемого препа-
рата на  снижение частоты обострений у  этой группы 
больных  [12]. В других работах M. Moretti продемонстри-
ровал его антибактериальный, антиоксидантный и противо-
воспалительный эффекты [13, 14].

В  2019  г. была опубликована статья, авторы которой 
объединили результаты всех опубликованных на  тот 
момент исследований, посвященных муколитикам, произ-
водных тиола и на основании полученных данных прове-
ли сравнительную характеристику наиболее широко при-
меняемых на  тот момент препаратов данной 
группы (табл. 1). 

Данные, полученные в ходе исследований, проведен-
ных после систематического обзора 2019 г., демонстриру-
ют, что у  эрдостеина, кроме представленных в  публика-
ции фармакологических эффектов, выявлены дополни-
тельные свойства, играющие значимую роль в  лечении 
не  только ряда респираторных заболеваний, таких как 
пневмония, хроническая обструктивная болезнь легких, 
и эффекты, которые в будущем вероятно изменят подхо-
ды к тактике ведения пациентов с бронхиальной астмой 
и идиопатическим легочным фиброзом [4]. 

В  этой статье мы представили данные публикаций, 
содержащих наиболее значимую информацию об эрдо-
стеине за  период с  1997  по  2021  г. Поиск проводился 
по  ключевым словам: erdosteine AND  (pulmonary disease, 
chronic obstructive) OR (pulmonary AND disease AND chronic 
AND obstructive AND bronchitis) OR chronic obstructive 
pulmonary disease OR COPD AND Clinical Trial. Наиболее 
значимым из них явился опубликованный в 2020 г. систе-
матический обзор, в  котором были проанализированы 
и  наиболее полно представлены данные по  клинико-
фармакологическим свойствам эрдостеина, которые 
позволяют утверждать, что эрдостеин является не только 
высокоэффективным муколитическим препаратом, 
но и обладает другими клиническими аспектами приме-
нения при респираторных заболеваниях [15]. 

 Рисунок. Химическая структура эрдостеина [1]
 Figure. Chemical structure of erdosteine [1] 
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Муколитические свойства эрдостеина
Основным выводом систематического обзора, опу-

бликованного в 1996 г. и посвященного эрдостеину, яви-
лось то, что данный препарат является эффективным 
и  хорошо переносимым муколитическим препаратом 
и может использоваться для лечения пациентов с хрони-
ческой обструктивной болезнью бронхов, с клинической 
эффективностью, не уступающей амброксолу. В исследо-
вании также был сделан вывод, что эрдостеин нормали-
зует выработку и вязкость слизи, улучшая мукоцилиарный 
транспорт  [1]. Данное исследование показало, что муко-
литическая активность эрдостеина достаточно хорошо 
изучена и  доказана, поэтому работ, посвященных этому 
клиническому аспекту применения препарата, после 
1997  г. было опубликовано немного. Так, исследование 
1999 г., проведенное H. Hosoe et al., в котором изучалось 
влияние эрдостеина на раствор муцина in vitro на муко-
цилиарный транспорт у перепелов, на продукцию брон-
хиального секрета у  крыс и  на  кашлевые рефлексы 
у морских свинок, позволило сделать вывод, что эрдосте-
ин способствует улучшению мукоцилиарного клирен-
са [16, 17].

В  докладе Американского колледжа врачей, посвя-
щенном проблеме кашля и  опубликованном в  1998  г., 

эрдостеин упоминается как препарат, который в  ходе 
проведенных клинических исследований показал высо-
кую эффективность в лечении кашля и улучшении муко-
цилиарного клиренса у  пациентов с  бронхитом  [18]. 
Данные исследований, посвященных муколитическому 
эффекту эрдостеина и опубликованных в системе PubMed 
(с 1960 по 2004 г.), позволили в 2006 г. включить эрдосте-
ин в клинические рекомендации Американского коллед-
жа врачей как препарат, имеющий высокий уровень 
доказательности противокашлевого и  муколитического 
эффектов при лечении пациентов с бронхитом [19].

В  2020  г. был опубликован систематический обзор, 
в котором авторы не только подтвердили уже доказанные 
эффекты этого препарата, но представили и проанализи-
ровали данные о его других лечебных эффектах [20].

Антиоксидантные и противовоспалительные свойства 
эрдостеина

В  последнее время внимание исследователей было 
сосредоточено на  антиоксидантных и  противовоспали-
тельных свойствах эрдостеина. В  ходе воспалительного 
процесса, в том числе в респираторном тракте, развива-
ется оксидативный стресс, сопровождающийся выделе-
нием большого количества свободных радикалов, 
оказывающих мощное повреждающее воздействие 
на  окружающие органы и  ткани. С  целью снижения его 
активности, а  следовательно, для предотвращения про-
грессирования, хронизации респираторного заболева-
ния, поражения здоровых клеток и тканей, важное значе-
ние приобретает контроль над развитием этого дисба-
ланса со  стороны защитных сил организма. Именно это 
защитное антиоксидантное действие эрдостеин реализо-
вывает за счет своего метаболита, блокирующего актив-
ные формы кислорода (АФК) [17] и регулирующего про-
дукцию АФК, вырабатываемых нейтрофилами [3]. Данный 
эффект эрдостеина был подтвержден в  исследовании 
P.C. Braga et al., которое показало достоверное дозозави-
симое ингибирование метаболитом препарата окисли-
тельных реакций с участием нейтрофилов [21]. Метаболит 
эрдостеина также продемонстрировал свою эффектив-
ность в  профилактике индуцированного пероксидом 
водорода окислительного стресса в клетках аденокарци-
номы легкого человека  [22]. Полученные результаты 
вероятно связаны с тем, что активная SH группа метабо-
лита эрдостеина способна блокировать активные формы 
кислорода [23]. Это предположение подтверждается дан-
ными исследований, проведенных на  эксперименталь-
ных моделях и  продемонстрировавших, что эрдостеин 
уменьшает повреждение легочной ткани, вызванное 
окислительным стрессом [24–26] за счет ингибирования 
синтеза воспалительных белков [27]. В другом исследова-
нии, посвященном влиянию эрдостеина на  перекисное 
окисление липидов у  курящих людей без патологии 
бронхолегочной системы, авторы выявили, что один 
месяц приема изучаемого препарата значительно снижал 
концентрацию тиобарбитуровых кислот  (маркер пере-
кисного окисления), образующихся в  том числе после 
вдыхания дыма  [28]. В  другом исследовании показано, 

 Таблица 1. Сравнительная характеристика основных 
муколитических препаратов на основе тиола (с изм. [4])

 Table 1. Comparative analysis of the key thiol-based mucol-
ytic drugs (as mod. [4])

Характеристика препаратов Эрдостеин N-ацетил-
цистеин

Карбоци-
стеин

Муколитическая активность

Снижение вязкости бронхиального 
секрета + + +

Снижение количества бронхиального 
секрета   + +

Улучшение мукоцилиарного клиренса + + +

Антиоксидантная активность + + +

Противовоспалительная активность + + +

Уменьшение нейтрофильного 
воспаления   +  

Снижение высвобождения цитокинов + + +

Снижение синтеза протеиназ + +  

Снижение уровня провоспалительных 
белков + + +

Антибактериальная активность + + +

Повышение фагоцитарной активности   +  

Бактериостатическое действие   +  

Снижение бактериальной адгезии + + +

Препятствие образованию биопленки   +  
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что эрдостеин  (600  мг/сут), назначаемый в  течение 
10  дней пациентам с ХОБЛ с  легким и  среднетяжелым 
течением вне обострения, приводил к  существенному 
снижению уровней АФК в  крови и  интерлейки-
на-8  в  бронхиальном секрете всего через 4  дня после 
начала лечения. Исследователями было продемонстриро-
вано достоверное снижение уровня 8-изопростана (про-
дукт перекисного окисления липидов) в крови пациентов 
через 10 дней после начала приема эрдостеина [29]. 

В  2016  г. была опубликована работа, посвященная 
изучению влияния эрдостеина  (600  мг/сут) на  окисли-
тельный стресс, вызванный физической нагрузкой, 
у  24  пациентов с  тяжелой степенью ХОБЛ  [30]. После 
10 дней приема препарата уровни АФК и 8-изопростана 
в плазме крови, измеренные в состоянии покоя (до тре-
нировки), были сопоставимы в  2  группах. Однако после 
6-минутного теста с  ходьбой повышение уровней АФК 
и  8-изопростана в  крови было значимо ниже в  группе, 
получавшей эрдостеин. Полученные данные позволили 
сделать вывод, что препарат способствует устранению 
дисбаланса в системе антиоксидантной защиты, развив-
шегося после физической нагрузки.

Противовоспалительный эффект эрдостеина также 
связан с  подавлением синтеза медиаторов воспаления, 
таких как цитокины IL-1 β, IL-6, IL-8, фактор некроза опу-
холи α и транскрипционный фактор NF-κB [15].

Антибактериальный эффект эрдостеина
Другим клинико-фармакологическим эффектом эрдо-

стеина, который активно изучается в  последнее время, 
является его антибактериальное воздействие. Предпо
лагается, что в первую очередь это связано со способно-
стью препарата повышать концентрацию антибиотика 
в мокроте и снижать бактериальную адгезию к слизистой 
дыхательных путей. На  экспериментальных моделях 
исследователями было показано, что препарат ингибиру-
ет вызванную бактериальным липополисахаридом (ЛПС) 
активацию макрофагального фактора транскрипции, кон-
тролирующего экспрессию генов иммунного ответа 
и апоптоза (NF-κB) [31], а также фактора некроза опухоли 
α  (TNF-α), интерлейкина  (IL)-1β и продукцию свободных 
радикалов [32]. К. Hayashi et al. сообщили, что эрдостеин 
ингибировал индуцированную бактериальными ЛПС 
миграцию нейтрофилов в  легочную ткань мышей  [33], 
апоптоз клеток эпителия бронхов крыс  [34] и  высвобо-
ждение эластазы из нейтрофилов человека [35].

Другими исследователями было продемонстрирова-
но, что эрдостеин изменяет структуру бактериального 
белка  – пилина, составляющего основу пили или фим-
брий, использующихся микроорганизмами для клеточной 
адгезии. Взаимодействие между -SH группами метаболи-
та эрдостеина и дисульфидными связями пилинов приво-
дит к  морфологическим изменениям в  структуре белка, 
которое препятствует связыванию бактерий с рецептора-
ми клеток хозяина. Было продемонстрировано, что изуча-
емый препарат, изменяя структуру фимбрий, значительно 
снижал адгезивные свойства Staphylococcus aureus 
и Escherichia coli [36].

Возможно, что этот эффект объясняет результаты, 
полученные в работе P.C. Braga и M. Dal Sasso, которые 
показали, что добавление эрдостеина к кларитромицину 
или ципрофлоксацину приводило к  снижению адгезии 
Staphylococcus aureus к клеткам респираторного эпителия 
по сравнению с изолированным назначением антибиоти-
ка [37, 38]. 

В  ходе проведенных исследований было показано, 
что эрдостеин достоверно снижал скорость генетически 
обусловленной гибели эпителиальных клеток легких  – 
апоптоза, вызванного липополисахаридами, входящими 
в состав клеточной стенки бактерий [39].

Роль эрдостеина в снижении риска обострений ХОБЛ
Наиболее значимыми работами, опубликованными 

до 1996 г.  [1] и посвященными проблеме влияния эрдо-
стеина на риск обострений ХОБЛ и хронического брон-
хита, явились два исследования: M. Fioretti и M. Bandera 
1991 года [5] и C.F. Marchioni et al. 1995 года [40].

M. Fioretti и M. Bandera провели двойное слепое ран-
домизированное плацебоконтролируемое исследование, 
в котором оценивался эффект 6-месячного лечения эрдо-
стеином  (600  мг/сут) у  132  пациентов с  хроническим 
бронхитом  [5]. Полученные результаты позволили сде-
лать вывод, что эрдостеин значимо снижал частоту, 
тяжесть и длительность обострений.

C.F. Marchioni et  al. в многоцентровом двойном сле-
пом рандомизированном исследовании, в которое были 
включены 237 пациентов с инфекционным обострением 
хронического бронхита, получавших монотерапию эрдо-
стеином (600 мг/сут) или эрдостеин в сочетании с амок-
сициллином  (1500  мг/сут) в  течение 10  дней, доказали, 
что клинические симптомы обострения бронхита быстрее 
регрессировали у пациентов, получавших комбинирован-
ную терапию, по  сравнению с  теми, кто получал только 
антибиотики [40].

Данные по  основным исследованиям, проведенным 
после 1996  г. и  посвященным клинико-фармакологиче
ским эффектам эрдостеина, представлены в табл. 2.

Проведенные исследования подтвердили полученные 
ранее данные о снижении риска, тяжести и длительности 
обострений ХОБЛ и хронического бронхита при приеме 
препарата во время обострения, а также выявили анало-
гичный эффект при назначении эрдостеина пациентам 
вне обострения этих заболеваний  [44]. В  исследовании 
M. Aubier et al.  (1999) клиническая эффективность лече-
ния эрдостеином 300  мг 2  раза в  сут. в  течение 3  нед. 
оценивалась у 170 пациентов с хроническим бронхитом 
и  хронической гиперсекрецией вне обострения  [41]. 
Глобальный индекс эффективности терапии, включавший 
наличие гнойной мокроты, частоту и интенсивность кашля, 
частоту приступов затрудненного дыхания, выраженность 
одышки, был статистически значимо выше при лечении 
эрдостеином по сравнению с плацебо. 

В  исследовании EQUALIFE  (2004) оценивали эффек-
тивность лечения эрдостеином в  дозе 300  мг 2  раза 
в день, назначенного в течение 8 мес. 155 пациентам с  
ХОБЛ средней степени тяжести  [11]. По  сравнению 
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с плацебо, эрдостеин значимо сократил количество обо-
стрений заболевания и длительность госпитализации.

В  другом исследовании, опубликованном в  2007  г., 
авторы продемонстрировали, что прием эрдостеина 
в  сочетании с  физиотерапевтическими процедурами 
по сравнению с изолированным проведением физиоте-
рапии в  течение 15-дневного периода у  30  пожилых 
пациентов с  ХОБЛ с  бронхоэктазами и  хронической 
гиперсекрецией слизи быстрее приводил к  снижению 
плотности, гнойности и  объема бронхиального секрета. 
Спирометрические показатели, такие как объем форси-
рованного выдоха за первую секунду и форсированная 
жизненная емкость легких по  сравнению с  исходными 
значениями, также улучшались быстрее в группе пациен-
тов, принимавших эрдостеин [42].

Роль эрдостеина в прогнозе течения и качества жизни 
пациентов с ХОБЛ и хроническим бронхитом

Большинство хронических заболеваний бронхолегоч-
ной системы сопровождаются дисбалансом в  системе 
свободнорадикальных, что приводит к  нарушению про-
цессов антиоксидантной защиты и развитию хроническо-
го воспалительного процесса [45]. На основании данных, 
полученных при изучении антиоксидантной роли эрдо-
стеина в лечении бронхолегочных заболеваний, ученые 
предположили, что дисбаланс в  системе антиоксидант-
ной защиты, развивающийся у  курильщиков и приводя-
щий к  развитию бронхиальной обструкции, может быть 
уменьшен при приеме эрдостеина. Была выдвинута гипо-
теза об улучшении бронхиальной проходимости у куря-
щих пациентов с ХОБЛ за  счет уменьшения количества 
продуктов свободнорадикального окисления и, как след-
ствие, к  снижению бронхиальной гиперреактивности 
на  фоне приема изучаемого препарата. Для проверки 
этого предположения было спланировано и  проведено 

исследование, включившее 30 курильщиков, страдающих 
ХОБЛ легкой и средней степени тяжести вне обострения. 
Им был назначен один из препаратов: эрдостеин 300 мг 
или NAC 600  мг или плацебо 2  раза в  сут. в  течение 
10 дней [46]. Как эрдостеин, так и NAC вызывали быстрое 
и статистически значимое падение уровня АФК в крови. 
Однако только эрдостеин снижал уровень 8-изопростана 
и  значимо улучшал показатели теста с  бронхолитиком 
у пациентов с ХОБЛ. Динамика показателей ОФВ1 у этих 
пациентов имела отрицательную корреляцию с измене-
ниями уровня 8-изопростана.

В следующем исследовании, включавшим 12 пациен-
тов с ХОБЛ средней степени тяжести, оценивалось влия-
ние эрдостеина на другой маркер окислительного стрес-
са – эйкозаноиды (окислительные производные полине-
насыщенных жирных кислот) [47]. Полученные результа-
ты показали, что эрдостеин вызывал значительное сниже-
ние лейкотриена B4 и АФК в сыворотке крови, что корре-
лировало с выраженным приростом показателей ОФВ1.

C.A. Castro Pereira et al. в 2020 г. в открытом несравни-
тельном исследовании, включавшем 41 пациента с ХОБЛ, 
продемонстрировали, что лечение эрдостеином может 
приводить к клиническому улучшению и улучшению каче-
ства жизни без изменений спирометрических показате-
лей, теста с бронхолитиком и уровней газов крови [48].

В  плацебоконтролируемом исследовании, в  которое 
были включены пациенты с ХОБЛ легкой и средней сте-
пенями тяжести, получавшие эрдостеин  (900  мг/сут или 
600 мг/сут) или плацебо в течение 28 дней в дополнение 
к своей базовой терапии, показано, что у пациентов, при-
нимавших эрдостеин, со  2-й  нед. лечения наблюдалось 
снижение уровня АФК [49]. На 4-й нед. исследования это 
снижение стало статистически отличаться и между груп-
пами, получавшими разные дозы препарата. У пациентов, 
принимавших эрдостеин 900  мг/сут значимо быстрее 

 Таблица 2. Основные клинические исследования клинико-фармакологических эффектов эрдостеина при хроническом 
бронхите или ХОБЛ (1997–2021 гг.)

 Table 2. The major clinical trials of the clinical and pharmacological effects of Erdosteine in chronic bronchitis or COPD (1997–2021)

Выходные 
данные Тип исследования Продолжительность 

исследования (дни)
Количество 
пациентов Заболевание Результаты исследования

M. Aubier et al., 
1999 [41]

Многоцентровое двойное 
слепое рандомизированное 
параллельно-групповое

21 170

Хронический 
обструктивный 
бронхит с гипер
секрецией, ремиссия

Глобальный индекс эффективности (гнойность 
и вязкость мокроты, частота и интенсивность 
кашля + частота приступов затрудненного дыха-
ния + выраженность одышки), статистически 
достоверно был выше у пациентов, получавших 
эрдостеин по сравнению с плацебо

M. Moretti et al., 
2004 [11]

Многоцентровое двойное 
слепое рандомизированное 
параллельно-групповое

32 124 ХОБЛ, ремиссия
Достоверное уменьшение числа и тяжести обо-
стрений, дней госпитализации, а также улучшение 
качества жизни по сравнению с плацебо

E. Crisafulli et al., 
2007 [42]

Проспективное 
параллельное открытое 
пилотное

15 30 Пожилые пациенты, 
ХОБЛ, бронхоэктазы

Снижение плотности, гнойности и объема брон-
хиального секрета, улучшение показателей спи-
рометрии у пациентов, получавших эрдостеин

R.W. Dal Negro 
et al., 2017 [43]

Многоцентровое двойное 
слепое рандомизированное 
параллельно-групповое

52 445 ХОБЛ (II и III стадии 
по GOLD), ремиссия

Снижение частоты обострений на 19,4% и их про-
должительности на 24,6%, улучшение клинических 
показателей тяжести, сокращение использования 
бронхолитиков по сравнению с плацебо
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снижался уровень 8-изопростана крови и был выше про-
цент бронхиальной обратимости по  ОФВ1  при пробе 
с сальбутамолом 400 мкг, что свидетельствовало о нали-
чии у  эрдостеина эффекта усиления реакции дыхатель-
ных путей на бронхолитики.

По данным исследования RESTORE, в  котором одна 
группа пациентов с  ХОБЛ получала эрдостеин 
(600 мг/ сут), а вторая – плацебо в дополнение к базис-
ной терапии, частота использования бронходилататоров 
короткого действия по  потребности после выписки 
из стационара у пациентов первой группы увеличилась 
только у 10,2% больных, в то время как в группе плацебо 
данный показатель составил 33,7%. При этом не  было 
выявлено достоверных различий между группами паци-
ентов, получавших эрдостеин и  плацебо по  уровням 
ОФВ1, ФЖЕЛ и показателей 6-минутного теста. Учитывая 
то, что увеличение потребности в  бронходилататорах 
короткого действия ассоциируется с увеличением риска 
развития обострений  [44, 50], данный эффект под-
тверждает перспективы использования эрдостеина для 
плановой поддерживающей терапии ХОБЛ с  целью 
повышения эффекта базисной бронхолитической 
терапии [51].

Исследование EQUALIFE, опубликованное в  2004  г. 
и включавшее 124 пациента, показало, что среди пациен-
тов, принимавших 600 мг/сут эрдостеина в течение 8 мес., 
число обострений и  госпитализаций было существенно 
ниже, чем в  группе плацебо, а  количество пациентов 
с  клинически значимым улучшением качества жизни 
выше  [11]. Однако продолжительность лечения  (8  мес. 
в зимний период) и размер выборки в этом исследовании 
были недостаточны для достоверной оценки роли эрдо-
стеина в качестве базисной терапии у пациентов с ХОБЛ.

В 2015 г. M. Moretti et al. продемонстрировали досто-
верное снижение уровня С-реактивного белка, уменьше-
ние респираторных жалоб, повышение спирометриче-
ских показателей и более позднее развитие обострений 
у пациентов c ХОБЛ, которые в течение 10 дней получали 
эрдостеин 900  мг после выписки их из  стационара, где 
они проходили лечение в связи с обострением заболева-
ния и получали стандартную терапию [12].

Было проведено рандомизированное двойное слепое 
параллельное плацебоконтролируемое исследование, 
включавшее 90 пациентов, одна группа из которых полу-
чала эрдостеин и левофлоксацин, а вторая – только лево-
флоксацин. Исследование показало, что пациенты, полу-
чавшие вместе с антибиотиком эрдостеин, значимо реже 
использовали бронходилататоры, что подтверждает роль 
изучаемого препарата в  снижении риска обострений 
ХОБЛ и повышении их качества жизни [52].

В 2017 г. было опубликовано крупнейшее многоцен-
тровое исследование RESTORE  [44]. Оно посвящено 
изучению клинико-фармакологических эффектов пре-
паратов, созданных на  основе тиола. В  нем приняли 
участие 467 пациентов с ХОБЛ среднетяжелого и тяже-
лого течения с  частыми обострениями в  течение года, 
потребовавшие медицинского вмешательства. При этом 
у  них не  должно было быть обострений в  течение 

предшествующих включению в исследование в течение 
2 мес. На протяжении 12 мес. в дополнение к базисной 
терапии ХОБЛ 228  пациентов получали эрдостеин 
в стандартной дозировке – 300 мг 2 раза в сут., а 239 – 
плацебо. Было установлено, что эрдостеин снижал часто-
ту обострений на  19,4% в  основном за  счет снижения 
частоты легких обострений. Не  было выявлено суще-
ственной разницы между исследуемыми группами 
по  частоте умеренных и  тяжелых обострений. Однако 
было установлено, что эрдостеин вызвал снижение про-
должительности всех обострений в  течение 12  мес. 
на 24,6% независимо от их тяжести. С целью уточнения 
полученных данных был дополнительно проведен ана-
лиз частоты обострений у 254 пациентов с ХОБЛ сред-
ней степени тяжести, из которых 126 получали эрдосте-
ин, а 128 – плацебо. Проведенный анализ показал сни-
жение на 47% частоты обострений у пациентов с ХОБЛ, 
принимавших эрдостеин по  сравнению с  плацебо. Он 
продемонстрировал также снижение частоты легких 
обострений на 58,3% и сокращение их продолжительно-
сти  [53]. Лечение исследуемым препаратом приводило 
к увеличению среднего временного промежутка до пер-
вого обострения  (182  дня для эрдостеина против 
169 дней для плацебо) и среднего времени без обостре-
ния  (279  дней для эрдостеина против 228  дней для 
плацебо). При этом не было выявлено значимых разли-
чий по частоте, продолжительности обострений и сред-
нему времени до первого обострения между пациента-
ми с ХОБЛ, терапия которых одновременно с приемом 
эрдостеина включала или не  включала ингаляционные 
глюкокортикостероиды  (ИГКС): частота обострений 
у пациентов, использовавших ИГКС, снизилась на 19,5%, 
у не использовавших – на 19,3%. 

В отличие от данных исследования RESTORE, в иссле-
довании BRONCUS, посвященном изучению эффекта 
терапии N-ацетилцистеином, не было выявлено влияния 
NAC на частоту обострений у пациентов с ХОБЛ, получав-
ших ИГКС [54]. 

В 2010 г. опубликован систематический обзор, в кото-
ром на основании данных 15 релевантных исследований, 
проведенных с 1996 по 2010 г., были представлены дока-
зательства эффективности эрдостеина у взрослых паци-
ентов с  диагнозами хронического бронхита или ХОБЛ 
как в период обострения, так и в период ремиссии [40]. 
По  данным этого исследования с  1996  по  2010  г. было 
опубликовано только одно рандомизированное плацебо-
контролируемое исследование, в  котором приняли уча-
стие 1046  пациентов старше 18  лет. Оно показало, что 
лечение эрдостеином приводит к  быстрому регрессу 
клинической симптоматики по  сравнению с  другими 
муколитиками, и  что одновременное назначение эрдо-
стеина и антибиотиков более эффективно, чем изолиро-
ванная антибактериальная терапия в период обострения 
заболеваний. 

В систематическом обзоре с метаанализом, опублико-
ванном уже в  2017  г., были проанализированы данные 
о  клинических эффектах эрдостеина, представленные 
в  10  исследованиях с  участием 1  278  пациентов 
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с  хроническим бронхитом или ХОБЛ  [41]. По  данным 
этого обзора лечение эрдостеином значительно умень-
шает клинические проявления и  снижает риск обостре-
ний. Так, у пациентов с ХОБЛ, получавших эрдостеин, был 
продемонстрирован более длительный временной интер-
вал до  следующего обострения, снижение их тяжести 
и продолжительности.

Исследование, проведенное в  2019  г. P. Rogliani 
et al. [55], позволило изменить рекомендации по приме-
нению эрдостеина у больных с ХОБЛ. В Глобальной ини-
циативе по  хронической обструктивной болезни лег-
ких (GOLD) 2019 г. указано, что муколитические / антиок-
сидантные агенты, такие как эрдостеин, S-карбокси
метилцистеин и  NAC, должны использоваться у  пациен-
тов, не получающих ИГКС, поскольку именно у этой кате-
гории больных они снижают риск обострения заболева-
ния1. В 2019 г. P. Rogliani et al. опубликовали метаанализ, 
посвященный оценке эффективности снижения риска, 
частоты и  длительности обострений для эрдостеина, 
S-карбоксиметилцистеина и NAC у пациентов с ХОБЛ [55]. 
Были проанализированы данные 7  рандомизированных 
контролируемых исследований  (РКИ), включавших 
2  753  пациента с  ХОБЛ  (11,15% получали эрдостеин, 
18,27%  – S-карбоксиметилцистеин, 20,41%  – NAC 
и 50,16% – плацебо). Показано, что все 3 препарата сни-
жали риск обострений. Однако данный эффект у эрдосте-
ина был зарегистрирован значительно чаще, кроме того, 
было продемонстрировано, что он и  NAC уменьшали 
продолжительность обострений. Был продемонстрирован 
и  высокий профиль безопасности всех препаратов ука-
занной группы.

На  основании полученных P. Rogliani et  al. данных 
в последней версии GOLD 2022 появилось уточнение, что 
эрдостеин может использоваться у пациентов с ХОБЛ вне 
зависимости от наличия в их базовой терапии ИГКС, что 
не влияет на его клиническую эффективность2.

Новые показания к назначению эрдостеина 
В  ходе нашей статьи были отобраны исследования, 

которые открывают новые возможности применения 
эрдостеина при лечении пациентов с  бронхолегочной 
патологией. Так, недавно опубликованы данные экспе-
риментального исследования применения эрдостеина 
на модели аллергического воспаления у морской свин-
ки, которые показали, что 10-дневное лечение эрдосте-
ином приводит к  расширению бронхов и  улучшению 
функции мерцательного эпителия, не  снижая при этом 
кашлевой рефлекс и, следовательно, не подавляя эваку-
ацию слизи из  дыхательных путей  [56]. Авторы также 
продемонстрировали снижение уровня воспалительных 
цитокинов (интерлейкин-5, интерлейкин-13) и увеличе-
ние концентрации интерлейкина-10, являющегося регу-
лятором аллергических реакций. Полученные данные 

1 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global Strategy for the diagnosis, 
Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Revised 2019. 
Available at: www.goldcopd.com.
2 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Global Strategy for the Diagnosis, 
Management, and Prevention of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. 2022 Report.  
Available at: https://goldcopd.org/2022-gold-reports-2.

свидетельствуют о  возможности использования эрдо-
стеина у пациентов с бронхиальной астмой.

Опубликованные ранее исследования продемонстри-
ровали, что мукоактивные препараты на  основе тиола 
могут быть использованы для лечения идиопатического 
легочного фиброза  [4]. Однако это касалось преимуще-
ственно клинико-фармакологических эффектов NAC. 
Недавно проведенные экспериментальные работы пока-
зали, что эрдостеин также обладает способностью замед-
лять скорость прогрессирования фиброза в  легочной 
ткани. Было доказано, что препарат препятствует разви-
тию блеомицин-индуцированного фиброза в легких крыс. 
Авторы исследования предположили, что этот эффект 
может быть связан с подавлением метаболитом эрдосте-
ина миграции нейтрофилов, ингибированием перекисно-
го окисления липидов и  в  целом регуляцией антиокси-
дантных механизмов защиты [24, 57, 58]. 

A. Guzel et al. подтвердили роль эрдостеина как инги-
битора нитрозивного стресса при заболеваниях органов 
дыхания и продемонстрировали, что метаболит данного 
препарата снижает синтез интерлейкина-6, TNF-α 
и  NF-kB, препятствуя тем самым развитию легочного 
фиброза, вызванного блеомицином [59]. Эти эксперимен-
тальные данные свидетельствуют о  том, что эрдостеин 
заслуживает дальнейшего изучения его места в терапии 
пациентов с прогрессирующим легочным фиброзом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные исследования наглядно демонстри-
руют муколитические эффекты эрдостеина и  подтвер-
ждают, что показанием для его применения безусловно 
являются заболевания дыхательных путей с образовани-
ем вязкой, трудноотделяемой мокроты. Получены также 
неоспоримые данные о  том, что эрдостеин обладает 
мощной антиоксидантной, противовоспалительной, анти-
бактериальной, а возможно и антифибротической актив-
ностью. Препарат способствует расширению бронхов, 
повышая эффективность бронхолитической терапии, сни-
жает частоту и длительность обострений ХОБЛ и хрони-
ческого бронхита, удлиняет сроки между обострениями, 
снижает их риск. Повышение антимикробной активности 
антибактериальных препаратов при совместном приме-
нении с эрдостеином позволяет рекомендовать его при-
менение у пациентов с пневмониями.

Вероятно, в ближайшее время могут появиться реко-
мендации по длительному приему эрдостеина как препа-
рата, рекомендованного при ведении пациентов с брон-
хиальной астмой и прогрессирующим легочным фибро-
зом. И хотя в настоящий момент его роль в терапии этих 
заболеваний не определена и требует дальнейшего изу-
чения, полученные экспериментальные данные делают 
необходимым проведение дальнейших рандомизирован-
ных контролируемых клинических исследований в  этом 
направлении. �
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