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Резюме
В статье обсуждаются вопросы преодоления устойчивости к антибиотикам в современных условиях. Основной акцент дела-
ется на образовании микроорганизмами биопленок как одного из главных механизмов антибактериальной резистентности. 
Одной из ключевых проблем с использованием антибиотиков для лечения биопленок является необходимость достиже-
ния требуемой минимальной ингибирующей концентрации (МИК) препарата в месте нахождения биопленки, которая 
может быть в 100–800 раз больше, чем МИК для планктонных клеток. Учитывая значительные человеческие и финансо-
вые затраты, возникает все более настоятельная необходимость в разработке новых стратегий терапевтического воздей-
ствия на биопленки. Эффективность лечения связана со способностью антимикробного агента проникать в гетерогенную 
структуру субстрата колонии бактерий. Показано, что способность препарата проникать в биопленку зависит от структуры 
матрикса, рода и штамма бактерий, а также от выбранного антибиотика. Приводятся стратегии проникновения основных 
антибактериальных препаратов в матрикс биопленок, в частности использование комбинированных препаратов, таких как 
тиамфеникола глицината ацетилцистеинат (ТГА). Обсуждаются возможности применения ТГА при различных состояниях – 
хронический бронхит, хроническая обструктивная болезнь легких, муковисцидоз, риносинуситы. Кроме того, приводятся 
данные о положительном влиянии N-ацетилцистеина (NAC) на биопленки при различных других локализациях, в гастроэн-
терологии, катетер-ассоциированных инфекциях. Обзор доступной медицинской литературы показывает, что NAC в комби-
нации с тиамфениколом обладает, помимо антибактериальных свойств, способностью влиять на образование биопленки 
и нарушать работу биопленок. Использование NAC может быть новой стратегией лечения хронических респираторных 
инфекций, связанных с колониеобразующими микроорганизмами.

Ключевые слова: антибиотикорезистентность, биопленки, N-ацетилцистеин, тиамфеникола глицината ацетилцистеинат, 
хронические респираторные инфекции
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Abstract
The presented article discusses the issue of overcoming antibiotic resistance in modern conditions. The main focus is on 
the formation of biofilms by microorganisms as one of the key mechanisms of antibacterial resistance. One of the key problems 
with the use of antibiotics for the treatment of biofilms is the necessity to achieve the required minimum inhibitory concentra-
tion (MIC) of the drug at the biofilm site, which may be 100–800 times greater than the MIC for planktonic cells. Considering 
the significant human and financial costs, there is an increasing need to develop new strategies for therapeutic intervention 
in biofilms. The effectiveness of treatment is linked to the ability of the antimicrobial agent to penetrate the heterogeneous 
structure of the bacterial colony’s substrate. It has been shown that the ability of the drug to penetrate the biofilm depends 
on the structure of the matrix, the genus and strain of the bacteria, as well as the selected antibiotic. Strategies for the pene-
tration of major antibacterial drugs into the biofilm matrix are provided, in particular the use of combination drugs such as thi-
amphenicol glycinate acetylcysteinate (TGA). The possibilities of using TGA in various conditions — chronic bronchitis, chronic 
obstructive pulmonary disease, cystic fibrosis, and rhinosinusitis — are discussed. In addition, data are presented on the positive 
impact of N-acetylcysteine (NAC) on biofilms in various other locations, including gastroenterology and catheter-associated 
infections. A review of the available medical literature shows that NAC in combination with thiamphenicol possesses, in addi-
tion to antibacterial properties, the ability to influence biofilm formation and disrupt biofilm function. The use of NAC may 
be a new strategy for the treatment of chronic respiratory infections associated with colony-forming microorganisms.
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В настоящее время увеличивается число лекарственно-
устойчивых бактериальных инфекций, которые угрожают 
здоровью людей во всем мире [1]. В 2015 г. «Трехсторон-
ний альянс», включающий в себя Всемирную организацию 
здравоохранения (WOH), Всемирную организация по ох-
ране здоровья животных (WOAH) и Продовольственную 
и сельскохозяйственную Организацию Объединенных На-
ций (FAO), представил Глобальный план действий по борь-
бе с  устойчивостью к противомикробным препаратам 
(GAP)1 [2]. Недавно также была учреждена Программа Ор-
ганизации Объединенных Наций по окружающей среде 
(UNEP), что привело к появлению «Четырехстороннего 
альянса». Разрабатываются и реализуются национальные 
планы действий (NAP) по борьбе с устойчивостью к проти-
вомикробным препаратам (AMR). Общая ситуация в мире 
по антимикробной резистентности признается ВОЗ как 
катастрофическая, особенно усугубившаяся во  время 
пандемии COVID-19, что повысило риск распростране-
ния устойчивых штаммов, привело к утяжелению хрони-
ческих заболеваний, увеличению случаев сепсиса и смер-
тей. Антимикробная резистентность и антибактериальная 
устойчивость были объявлены ВОЗ двумя из 10 главных 
угроз общественному здоровью во всем мире2 [2]. В гло-
бальном масштабе предполагаемое количество смертей 
от инфекций с несколькими лекарственно-устойчивыми 
патогенами составляет примерно 700 000 в год [3].

АНТИБАКТЕРИАЛЬНАЯ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ

Большая часть заболеваемости и смертности, связан-
ных с антибактериальной резистентностью, обусловлена 
способностью микроорганизмов легко образовывать био-
пленки, что является причиной более 80% всех инфекций, 
особенно у пациентов, находящихся длительное время 
в стационарах, имеющих медицинские имплантирован-
ные устройства, такие как катетеры, костные и суставные 
протезы и искусственные сердечные клапаны, а также это 
касается ожоговых больных и пациентов с муковисцидо-
зом [4]. Важно отметить, что биопленки часто участвуют 
в катетер-ассоциированных инфекциях [5]. Наличие био-
пленок приводит к осложнениям при жизненно важных 
вмешательствах, таких как эндотрахеальная интубация [6].

Биопленка – это неподвижная трехмерная матрица 
микроскопических организмов, которые адгезируются 
на поверхности пораженной ткани, образуя колонию [7]. 
1 World Health Organization. Global Action Plan on Antimicrobial Resistance. 2015. Available 
at: https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/254884/9789244509760-rus.pdf (accessed 
on 20 August 2024).
2 World Health Organization. One Health Joint Plan of Action (2022–2026): Working Together 
for the Health of Humans, Animals, Plants and the Environment; WHO: Geneva, Switzerland; 
2022. Available at: https://www.who.int/publications/i/item/9789240059139. 

Организмы бактерий выделяют белки и внеклеточный 
матрикс, которые помогают цементировать клетки на по-
верхности и защищают колонию от повреждения, эко-
логических опасностей, защитных механизмов хозяина 
и антимикробных соединений  [8]. Одной из ключевых 
проблем с использованием антибиотиков для лечения 
биопленок является необходимость достижения требуе-
мой минимальной ингибирующей концентрации (МИК) 
препарата в месте нахождения биопленки, которая мо-
жет быть в 100–800 раз больше, чем МИК для планктон-
ных клеток [8]. Сама матрица биопленки образует барьер 
для проникновения антибиотиков. Кроме того, бакте-
рии биопленки могут приобретать гены резистентности 
от других видов бактерий с течением времени или мо-
гут развить врожденную устойчивость путем сублеталь-
ного воздействия антибиотиков. Этот последний процесс 
впоследствии приводит к появлению популяций устой-
чивых микроорганизмов [9]. Формирование биопленки 
у пациентов позволяет легко распространять инфекции, 
поскольку в некоторых случаях бактериальные клетки мо-
гут оторваться от зрелых биопленок, чтобы прикрепиться 
к новым участкам и сформировать новые, потенциально 
более устойчивые колонии [10].

Учитывая значительные человеческие и  финансо-
вые затраты, возникает все более настоятельная необ-
ходимость в разработке новых стратегий терапевтиче-
ского воздействия на биопленки. Эффективность лечения 
связана со способностью антимикробного агента прони-
кать в гетерогенную структуру субстрата колонии бакте-
рий. Было показано, что способность препарата прони-
кать в биопленку сильно зависит от структуры матрикса, 
рода и штамма бактерий, а также от выбранного антибио-
тика [11]. Было продемонстрировано, что внеклеточная 
ДНК, являющаяся составляющей частью данной структу-
ры, вызывает устойчивость к антибиотикам [12]. Кроме 
того, на устойчивость биопленок к антибиотикам значи-
тельно влияют бактериальные экзополисахариды (EPS), 
которые являются ключевым компонентом в формирова-
нии и поддержании жизнедеятельности биопленок. Про-
изводство EPS служит адаптивным механизмом, при этом 
бактерии синтезируют их в стрессовых условиях, включая 
воздействие антибиотиков [13]. Уменьшенное проникно-
вение через матрицу EPS представляет собой механизм, 
с помощью которого биопленки сопротивляются антибио-
тикам [13]. Факторы, влияющие на проникновение анти-
биотиков, включают увеличение толщины биопленки, эф-
фективность диффузии препарата, а также концентрацию 
и продолжительность вводимого антибиотика. Кроме того, 
медленная или неполная диффузия антибиотиков может 
задерживать их в биопленке, что приводит к их инактива-
ции ферментами внеклеточного матрикса [14].

Keywords: antibiotic resistance, biofilms, N-acetylcysteine, thiamphenicol glycinate acetylcysteinate, chronic respiratory infections
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ВОЗМОЖНОСТИ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ

Комбинированная терапия в настоящее время стала те-
рапевтической стратегией лечения большинства инфекций, 
протекающих с образованием биопленки. Было показа-
но, что сочетание антибиотиков с другими агентами, таки-
ми как N-ацетилцистеин, значительно снижает количество 
биопленок [15]. Кроме того, некоторые возможные ком-
поненты, включая катехиновую, протокатехиновую и ва-
нилиновую кислоты, проявляют синергетические эффекты 
в сочетании с антибиотиками, ингибируя бактериальную 
адгезию и, таким образом, образование биопленки [16].

В связи с неуклонным ростом антибиотикорезистент-
ности внебольничных возбудителей респираторных за-
болеваний возникает необходимость в пересмотре под-
ходов к  антибактериальной терапии (АБТ) и  оценке 
потенциальной возможности использования топических 
аэрозольных препаратов для терапии данных инфекций, 
вызванных респираторными патогенами. Одним из тако-
вых может рассматриваться тиамфеникола глицината аце-
тилцистеинат (ТГА). Данный интерес обусловлен специ-
фическими свойствами его компонентов – антибиотика 
тиамфеникола и муколитика N-ацетилцистеина (NAC).

Тиамфеникол относится к группе амфениколов и яв-
ляется метилсульфонильным аналогом хлорамфенико-
ла. Обладая сходной активностью, тиамфеникол, в отли-
чие от хлорамфеникола, характеризуется значительно 
меньшей миело и гепатотоксичностью. Тиамфеникол ак-
тивен в отношении многих штаммов, устойчивых к бета
лактамным и макролидным антибиотикам, широко приме-
няемым при лечении внебольничных инфекций верхних 
и нижних дыхательных путей, в т. ч. при лечении обостре-
ний хронического бронхита и хронической обструктивной 
болезни легких [17].

Тиамфеникол в составе комбинированного препарата 
Флуимуцил-антибиотик ИТ оказывает антибактериальное 
и муколитическое действие, может назначаться ингаляци-
онно с использованием небулайзеров, а также внутримы-
шечно. В клинических исследованиях продемонстрирован 
положительный эффект при применении тиамфеникола 
глицината ацетилцистеината у взрослых и детей при те-
рапии инфекций верхних и нижних дыхательных путей, 
вызванных преимущественно внебольничной микрофло-
рой. При воздействии ацетилцистеина в составе данного 
препарата не только достигается существенный муколити-
ческий эффект, но также усиливается антибактериальное 
действие препарата в целом, что подтверждается способ-
ностью ацетилцистеина препятствовать и нарушать фор-
мирование биопленок в дыхательных путях [17].

Эффективность ТГА подтверждается во многих отече-
ственных и зарубежных исследованиях. В отчете, представ-
ляющем собой обобщение 9 клинических исследований 
ТГА, проведенных во Франции в период с 1972 по 1976 г., 
сообщается об участии в общей сложности 587 пациен-
тов (475 взрослых и 112 детей) с бактериальными брон-
холегочными инфекциями. Большинство пациентов были 
госпитализированы, все получили ТГА в  среднем в  те-
чение 7 дней. Эффекты ТГА были оценены клинически, 

рентгенологически, биологически и бактериологически. 
Результаты лечения ТГА были оценены как положитель-
ные у 337 пациентов (58%), с меньшим эффектом – у 160 
пациентов (27%), без ухудшения – у 90 пациентов (15%). 
Во время лечения наблюдались различные незначитель-
ные побочные эффекты. В случае двух пациентов лечение 
было признано малоэффективным и поэтому было при-
остановлено. В конце лечения гиперэозинофилия легкой 
степени наблюдалась у 5 пациентов, а тромбоцитопения, 
анемия или лейкоцитоз зафиксированы у 22 пациентов 
из-за присутствия глицината тиамфеникола в молекуле. 
Эти эффекты оказались спонтанно обратимыми [18].

В экспериментальной работе L. Drago на морских свин-
ках, инфицированных Haemophilus influenzae, сравнивалась 
эффективность ТГА с кларитромицином, цефтриаксоном 
и амоксициллином/клавулановой кислотой. Антибактери-
альная активность тестируемых антибиотиков была сопо-
ставима. По сравнению с контрольной группой экспози-
ция бактерий в легочной ткани была значительно ниже для 
группы ТГА через 3 ч после введения препарата по срав-
нению с контрольной группой, в то время как для других 
препаратов снижение было зарегистрировано только че-
рез 6 ч. Авторы сделали вывод, что хотя активность тести-
руемых препаратов in vitro, оцененная по кривым времени, 
оказалась сопоставимой, некоторые фармакокинетические 
и фармакодинамические характеристики ТГА, в частности 
скорость наступления эффекта, способствуют улучшению 
разрешения инфекционного процесса [19].

Результаты исследования, проведенного НИИ антими-
кробной химиотерапии ФГБОУ ВО СГМУ Минздрава Рос-
сии, включавшего определение чувствительности 875 изо-
лятов бактерий, выделенных из материала у пациентов 
с клиническими признаками инфекций дыхательных пу-
тей, центральной нервной системы, кожи и мягких тканей, 
костей и суставов, в 20 городах Российской Федерации 
с января 2018 г. по декабрь 2019 г., свидетельствуют о до-
статочно высокой in vitro активности тиамфеникола в от-
ношении протестированных штаммов H. influenzae, S. pneu­
moniae и S. pyogenes, в т. ч. в отношении протестированных 
штаммов S. pneumoniae со сниженной чувствительностью 
к пенициллину (МПК тиамфеникола не превышало 2 мг/л 
у 90,6% штаммов, резистентных или чувствительных при 
увеличенной экспозиции к бензилпенициллину), а также 
в отношении пневмококков, резистентных к эритроми-
цину (МИК тиамфеникола не превышала 2 мг/л у 88,1% 
эритромицинорезистентных штаммов), а также в отно-
шении штаммов H. influenzae, устойчивых к ампициллину 
(МИК тиамфеникола не превышала 2 мг/л у 76,9% штам-
мов, устойчивых к ампициллину). Полученные данные сви-
детельствуют о том, что активность тиамфеникола в отно-
шении H. influenzae, S. pneumoniae и S. pyogenes сравнима 
с активностью хлорамфеникола [20].

Преимущества использования ТГА по сравнению с си-
стемными антибактериальными препаратами были про-
демонстрированы в работе М.Р. Богомильского и соавт. 
2021 г. Представлена оценка эффективности ингаляци-
онного способа введения комплексного препарата ти-
амфеникола глицината ацетилцистеината по сравнению 
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с  перорально назначенным системным антибиотиком 
в комплексном лечении при неосложненном риносину-
сите в амбулаторных условиях.

В проспективное одноцентровое рандомизированное 
пилотное открытое сравнительное исследование вклю-
чили пациентов (61 ребенок в возрасте от 3 до 9 лет) 
с  острым риносинуситом, соответствующих критери-
ям включения. Детям 1-й группы назначали тиамфени-
кола глицинат ацетилцистеинат (0,125 мг на ингаляцию 
2 раза в день), а пациенты 2-й группы получали амокси-
циллина клавуланат в возрастной дозировке из расчета 
40–45 мг/кг перорально 2 или 3 раза в день. На каждом 
из визитов (день 0 и день 7–8) оценивали такие симпто-
мы, как состояние носового дыхания и данные риноско-
пии (отек, гиперемия слизистой оболочки и выделения 
в полости носа) по 10-балльной визуально-аналоговой 
шкале. При повторном осмотре (день 7–8) оценивали эф-
фективность проведенного лечения (выздоровление/улуч-
шение/излечение), длительность лечения (в днях) и число 
принимаемых одномоментно препаратов, а также пере-
носимость лечения по наличию/отсутствию нежелатель-
ных или побочных явлений на фоне их применения. При-
ем тиамфеникола глицината ацетилцистеината сокращал 
потребность в  применении других препаратов в  ком-
плексном лечении синусита. Оценка эффективности про-
веденного лечения показала, что результат в большин-
стве случаев был оценен как выздоровление. Ни у одного 
из наблюдаемых пациентов на фоне лечения не отмече-
но нежелательных побочных эффектов. Применение пре-
парата тиамфеникола глицината ацетилцистеината в виде 
ингаляций эффективно так же, как и прием амоксицил-
лина клавуланата, в лечении детей с острым неослож-
ненным риносинуситом. Преимуществом назначения 
препарата в комплексном лечении при неосложненном 
риносинусите можно считать уменьшение необходимо-
сти приема дополнительных лекарственных средств [21].

Важным компонентом тиамфеникола глицината ацетил
цистеината является входящий в состав N-ацетилцистеин. 
Как известно, NAC выступает в качестве предшественника 
для биосинтеза глутатиона. Согласно более ранним иссле-
дованиям [22] глутатион является важным модулятором 
активности антибиотиков у бактерий; следовательно, зако-
номерен интерес в изучении влияния NAC на восприим-
чивость бактерий к антибактериальным препаратам. Это 
становится еще более важным, поскольку NAC достаточ-
но часто используется в качестве муколитического агента 
в сочетании с антибиотиками при лечении инфекции ниж-
них дыхательных путей.

Влияние NAC на бактериальную устойчивость к 10 ан-
тибиотикам, принадлежащим к разным группам, было из-
учено в работе M. Goswami и N. Jawali 2010 г. Измерялась 
MИК в присутствии или при отсутствии 10 мМ NAC в ис-
следуемой среде. Для этой цели была определена вос-
приимчивость к антибиотикам трех штаммов Escherichia 
coli, двух штаммов Klebsiella и одного штамма Pseudomo­
nas. Поскольку обычно используемая терапевтическая 
концентрация NAC варьируется от 4 до 10 мМ в день, для 
лечения тяжелых респираторных заболеваний для этого 

исследования была выбрана концентрация NAC в 10 мМ. 
Наличие 10 мМ NAC не повлияло на рост этих штаммов 
бактерий, за исключением Klebsiella pneumoniae. Дальней-
ший анализ показал, что даже при концентрации до 2,5 мМ 
NAC был ингибирующим для роста штамма K. pneumoniae. 
В случае фторхинолонов MИК как ципрофлоксацина, так 
и офлоксацина значительно увеличилась для всех штам-
мов E. coli и Klebsiella aerogenes и умеренно для Pseudo­
monas aeruginosa в присутствии NAC. Аналогичным обра-
зом наличие NAC привело к значительному увеличению 
MИК аминогликозидов, таких как стрептомицин, кана-
мицин и спектиномицин, против всех протестированных 
штаммов бактерий. Эти наблюдения показывают, что на-
личие NAC обеспечивает защиту от широкого спектра ами-
ногликозидных и фторхинолоновых антибиотиков. Сходно 
с аминогликозидами и фторхинолонами NAC также обе-
спечивает существенную защиту от эритромицина для всех 
штаммов. Однако NAC не изменил МИК хлорамфеникола 
и тетрациклина для любого штамма бактерий, предпола-
гая, что на действие этих антибиотиков не влияет присут-
ствие NAC. Наличие NAC не изменило MИК пенициллина 
против K. aerogenes или любого из штаммов E. coli, хотя это 
привело к снижению MИК пенициллина против P. aerugi­
nosa. Кроме того, NAC снизил MИК ампициллина для всех 
штаммов, кроме штаммов K. aerogenes. Авторы пришли 
к выводу, что наличие NAC может либо снизить антибак-
териальную активность аминогликозидов, фторхинолонов 
и эритромицина, либо повысить эффективность β-лактамов 
против нескольких штаммов бактерий. Кроме того, добав-
ление NAC к антибактериальной терапии может быть чув-
ствительным для таких бактерий, как K. pneumoniae. Данное 
исследование показывает, что NAC является важным моду-
лятором активности антибиотиков [23].

В  исследовании T. Zhao  и  Y. Liu  изучались мини-
мальные ингибирующие концентрации NAC для изоля-
тов P. aeruginosa. NAC уже при MИК 0,5 мг/мл может воз-
действовать на  зрелые  биопленки P.  aeruginosa, а  при 
концентрации 10 мг/мл NAC биопленки были полностью 
разрушены. Анализ с использованием программного обе-
спечения COMSTAT также показал, что биомасса био-
пленки уменьшается, а ее неоднородность увеличивалась 
по мере увеличения концентрации NAC. NAC и ципро-
флоксацин показали значительное уничтожение P. aerugi­
nosa в биопленках при 2,5 мг/мл и > 2 MИК соответственно 
(p < 0,01). Комбинации NAC-ципрофлоксацина последова-
тельно уменьшали жизнеспособные бактерии, связанные 
с биопленкой, по сравнению с контролем; эта комбинация 
была синергетической. Производство внеклеточных по-
лисахаридов (EPS) P. aeruginosa также снизилось на 27,64 
и 44,59% при концентрациях NAC 0,5 и 1 мг/мл. NAC обла-
дает антибактериальными свойствами против P. aerugino­
sa и может воздействовать на биопленки P. aeruginosa. Ис-
пользование NAC может быть новой стратегией лечения 
хронических респираторных инфекций, связанных с био-
пленкой, из-за воздействия на P. aeruginosa [24].

Еще более доказательно выглядит исследование 
Е. Карповой и  соавт., целью которого являлось опре-
деление минимальных подавляющих концентраций 
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тиамфеникола и тиамфеникола глицината ацетилцисте-
ината в  отношении клинически значимых микроорга-
низмов и определение эффективности их воздействия 
на микроорганизмы в составе биопленок. В исследова-
ние были включены 48 клинических изолятов микроор-
ганизмов, выделенных из мокроты пациентов с инфек-
циями дыхательных путей (по 16 изолятов S. pneumoniae, 
K. pneumoniae и S. aureus). Определение чувствительно-
сти к антибиотикам выполнено методом последователь-
ных микроразведений в бульоне. Оценку интенсивно-
сти образования микробных биопленок в присутствии 
антибиотиков, N-ацетилцистеина и их комбинаций вы-
полняли в  96-луночных планшетах в  бульоне Мюлле-
ра – Хинтон и сердечно-мозговом бульоне с фиксацией 
биопленок 2,5%-ным раствором глютаральдегида, окра-
шиванием 0,25%-ным раствором кристаллического фи-
олетового и экстракцией красителя 33%-ным раствором 
уксусной кислоты. Значения МИК тиамфеникола и  ти-
амфеникола глицината ацетилцистеината (в пересчете 
на тиамфеникол) совпадали для 87,5% штаммов. Пока-
зана высокая микробиологическая активность тиамфе-
никола и  тиамфеникола глицината ацетилцистеина-
та в отношении штаммов S. pneumoniae (МИК50 0,5 мг/л, 
МИК90 1–2 мг/л). Обработка хлорамфениколом, тиам-
фениколом, тиамфеникола глицинатом ацетилцистеи-
натом, комбинацией хлорамфеникола и тиамфеникола 
с N-ацетилцистеином приводила к значимому снижению 
значений оптической плотности биопленок S. pneumo­
niae. Добавление тиамфеникола увеличивало интенсив-
ность биопленкообразования у ряда устойчивых к нему 
штаммов S. aureus и K. pneumoniae, дополнительное вне-
сение N-ацетилцистеина нивелировало данный эффект. 
Таким образом, было показано потенцирование анти-
бактериальной активности тиамфеникола в присутствии 
N-ацетилцистеина в отношении биопленок, образованных 
штаммами S. pneumoniae [25].

N-ацетилцистеин является муколитическим средством 
с антиоксидантными свойствами. Окислительный стресс 
является ключевым патогенным механизмом при хро-
нических респираторных заболеваниях, таких как ХОБЛ 
и хронический бронхит (ХБ). В метаанализах, проведен-
ных A. Papi et al. в 2024 г., исследовалась эффективность 
NAC у субъектов с ХОБЛ или ХБ, причем последний рас-
сматривался потенциальным состоянием  до  развития 
ХОБЛ (ХБ/pre-ХОБЛ). Метаанализы проводились в соответ-
ствии с руководящими принципами PRISMA. Обострения 
оценивались с использованием общего количества ухуд-
шений течения заболеваний. Улучшение респираторных 
симптомов пациентов и/или качества жизни пациентов 
(QoL) измерялось с помощью проверенных инструментов 
или оценивалось в конце исследования. Было включено 
двадцать исследований, из которых семь оценивали эф-
фективность NAC у пациентов с симптомами ХБ/pre-ХОБЛ.

Пациенты, получавшие лечение NAC, показали зна-
чительное снижение частоты обострений по  сравне-
нию с плацебо как при ХОБЛ (ОШ = 0,76; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 0,59–0,99), так и при ХБ/pre-ХОБЛ 
(ОШ = 0,81; 95% ДИ 0,69–0,95). Анализ чувствительности 

в исследованиях с продолжительностью более 5 мес. под-
твердил общие результаты. Пациенты с ХБ/pre-ХОБЛ, по-
лучавшие NAC, значительно чаще испытывали улучшение 
симптомов и/или качества жизни по сравнению с плацебо 
(коэффициент ОШ = 3,47; 95% CI 1,92–6,26). Аналогичная 
тенденция наблюдалась в нескольких оцениваемых ис-
следованиях ХОБЛ. Анализ чувствительности показал зна-
чительную связь NAC с улучшением симптомов и/или ка-
чества жизни у пациентов как с ХБ/pre-ХОБЛ, так и с ХОБЛ. 
Эти результаты предоставляют новые данные NAC об улуч-
шении симптомов и качества жизни в дополнение к про-
филактике обострений при ХОБЛ и ХБ/pre-ХОБЛ [26].

Особый интерес представляет изучение использова-
ния NAC при муковисцидозе. Муковисцидоз (CF) – это 
заболевание, вызванное мутациями в  трансмембран-
ном регуляторе проводимости муковисцидоза (Cystic Fi-
brosis Transmembrane conductance Regulator CFTR), ко-
торый кодирует белок, участвующий в транспорте хлора 
через мембрану клеток. В результате дисбаланс хлори-
да и бикарбоната образует толстую статическую мокро-
ту, которая трудно выводится из легких и может быть ко-
лонизирована бактериями, что приводит к образованию 
биопленки. Инфекция легких CF с комплексом Burkholde­
ria cepacia (BC), особенно подвид B. cenocepacia, приводит 
к более высокой заболеваемости и смертности. Пациен-
ты, инфицированные BC, могут быстро перерасти к «син-
дрому цепации», смертельной некротизирующей пнев-
монии. Целью исследования A. Aiyer было определить, 
значительно ли комбинированная терапия NAC и анти-
биотика способна воздействовать на биопленки B. cenoce­
pacia, а также оптимальные концентрации препарата для 
лечения. Используя контролируемую спектрофотометрию 
in vitro, анализы формирования колоний и микроскопии, 
три антиоксиданта (N-ацетилцистеин, глутатион и вита-
мин С) и три антибиотика (ципрофлоксацин, цефтазидим 
и тобрамицин) были проверены и оценены на предмет их 
способности нарушать ранние и зрелые биопленки шести 
изолятов B. cenocepacia при муковисцидозе. Комбинация 
NAC и ципрофлоксацина привела к статистически значи-
мому нарушению биопленки во всех протестированных 
штаммах, при этом ингибирование роста (>5–8 log10) на-
блюдалось при воздействии 4890 или 8150 мкг/мл NAC 
в сочетании с 32 или 64 мкг/мл ципрофлоксацина. На-
рушение биопленки, опосредованное NAC, может быть 
вызвано кислотным рН NAC при более высоких концен-
трациях. Это исследование показало, что NAC является 
эффективным средством, снижающим необходимость вы-
соких концентраций антибиотиков [27]. Также стоит отме-
тить, что впервые сочетание NAC с антибактериальными 
препаратами у пациентов с муковисцидозом было пред-
ложено еще в 1965 г. D. Lawson [28].

Как было показано ранее, биопленки могут образовы-
ваться и влиять на исходы терапии не только при респира-
торной патологии. Helicobacter pylori прикрепляется к сли-
зистой оболочке желудка и может существовать в виде 
биопленки. Это представляет собой защиту от противоми-
кробных средств. В работе Giovanni Cammarota была оце-
нена роль предварительного лечения n-ацетилцистеином 
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в разрушении биопленки и преодолении резистентно-
сти к антибиотикам H. pylori. В открытом рандомизиро-
ванном контролируемом исследовании 40 субъектов, про-
демонстрировавших неэффективность предшествующей 
эрадикации H. pylori, были оценены на наличие биоплен-
ки, восприимчивость к антибиотикам и генотипы H. pylori. 
Субъекты были случайным образом рандомизирова-
ны для получения (группа А) или неполучения (группа В) 
N-ацетилцистеина до лечения антибиотиками. Первичной 
конечной точкой был уровень эрадикации H. pylori, оце-
ненный с помощью теста на дыхательную мочевину. В ре-
зультате H. pylori был не обнаружен у 13 из 20 участни-
ков группы A и 4 из 20 в группе B. Биопленки сохранялись 
только в единичных образцах. Генотипы H. pylori не повли-
яли на исход лечения. Авторы сделали выводы, что пред-
варительная обработка N-ацетилцистеином перед проце-
дурой приема антибиотиков эффективна в преодолении 
устойчивости к антибиотикам H. pylori [29].

Еще одним состоянием, связанным с  образовани-
ем биопленок, являются катетер-ассоциированные ин-
фекции, которые могут вызвать серьезные осложнения 
и даже смерть. Эффективная противомикробная обработ-
ка катетеров, которая может предотвратить колонизацию 
бактерий, может предотвратить инфекцию. M. Mansouri 
et  al. в  2013  г. изучили  in vitro  антимикробную актив-
ность центральных венозных катетеров, пропитанных NAC 

и антибиотиком широкого спектра действия против ряда 
важных клинических патогенов. Катетеры, пропитан-
ные NAC-левофлоксацином (NACLEV), также были оцене-
ны на предмет их антиадгезивной активности. Катетеры 
NACLEV произвели наиболее активный и длительный про-
тивомикробный эффект как против грамположительных, 
так и против грамотрицательных изолятов и значительно 
снизили колонизацию всеми протестированными патоге-
нами по сравнению с контрольными катетерами. Эти ре-
зультаты in vitro свидетельствуют о том, что эта антимикроб-
ная комбинация потенциально может быть использована 
для борьбы с катетер-ассоциированными инфекциями [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вышеизложенный обзор доступной медицинской ли-
тературы показывает, что NAC в комбинации с тиамфе-
николом обладает, помимо антибактериальных свойств, 
способностью влиять на образование биопленки и нару-
шать работу биопленок. Использование NAC может быть 
новой стратегией лечения хронических респиратор-
ных инфекций, связанных с колониеобразующими ми-
кроорганизмами.� 0
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