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Методы
Пациенты

Проспективное исследование про�

водилось в Японии. На протяжении

1 года под наблюдением находились

54 пациента в возрасте 65 лет и старше

(средний возраст – 76 лет; 7 мужчин и

47 женщин). Все 7 мужчин были

курильщиками, в то время как все

47 женщин никогда не курили. Сопут�

ствующие заболевания и состояния,

в частности артериальная гипертен�

зия, гиперлипидемия, сахарный диа�

бет и др., были легкими и адекватно

контролировались лекарственной те�

рапией. На момент включения респи�

раторные заболевания (бронхиальная

астма, эмфизема легких, хронический

бронхит и т. д.) у пациентов отсутство�

вали, что подтверждалось данными

клинического анамнеза, отсутствием

симптомов, результатами физикаль�

ного обследования и рентгенографии

грудной клетки. Диагноз ОИВДП

устанавливали при быстром нараста�

нии респираторных симптомов (ри�

нореи, кашля, выделения мокроты)

в сочетании с лихорадкой >37 °С с на�

личием одышки и/или боли в горле

либо без них, но при отсутствии пато�

логических теней в легких по данным

рентгенографии. Вероятными причи�

нами ОИВДП были вирусы, включая

вирус гриппа. Поскольку аллергия не

сопровождается лихорадкой, послед�

няя является ключевым симптомом,

который позволяет дифференциро�

вать ОИВДП от аллергической пато�

логии.

Для диагностики гриппа использо�

вали экспресс�тест. Однако, даже при

отрицательном результате теста, вы�

сокую лихорадку (>38 °С) считали

ключевым признаком того, что у па�

циента грипп. Пневмонию исключа�

ли с помощью рентгенографии груд�

ной клетки. Критериями выздоров�

ления были полное исчезновение

респираторных симптомов и бессим�

птомный период длительностью бо�

лее чем несколько недель до воз�

никновения нового случая ОИВПД,

поскольку известно, что отдельный

эпизод ОИВДП может продолжать�

ся в течение дней или недель с раз�

ной интенсивностью симптомов –

от заложенности носа до тяжелого

риносинусита.

Все пациенты предоставили пись�

менное информированное согласие

на участие и наблюдались с апреля

2001 г. по март 2002 г.

Дизайн исследования
Главной задачей исследования было

оценить эффективность мукоактив�

ных препаратов в снижении количес�

тва эпизодов ОИВДП. Пациентов

случайным образом распределили

на три группы для получения ребами�

пида (препарата, не обладающего му�

коактивными свойствами), карбоцис�

теина или амброксола. В каждой груп�

пе препараты назначались в стандарт�

ных дозах: ребамипид по 300 мг/сут,

карбоцистеин по 1500 мг/сут и амб�

роксол по 45 мг/сут. После рандоми�

зации пациенты продолжали прини�

мать препарат в течение года. Иссле�

дование было разделено на два перио�

да: первые полгода (весенне�летний

сезон – с апреля по сентябрь) и вто�

рые полгода (осенне�зимний сезон –

с октября по март).

Во время любого посещения кли�

ники пациентов подвергали клини�

ческому обследованию. При наличии

ОИВДП при необходимости назнача�

ли нестероидные противовоспали�

тельные препараты и/или антибиоти�

ки. Пациенты осуществляли периоди�

ческие визиты в клинику даже в от�

сутствие ОИВДП с целью оценки

контроля сопутствующих заболева�

ний и состояний (артериальной ги�

пертензии, гиперлипидемии, сахар�

ного диабета и др.).

В зимний период, предшествую�

щий включению в исследование, жи�

телям деревни рекомендовали пройти

вакцинацию от гриппа, хотя боль�

шинство из них этого не сделали.

Антигриппозную вакцину получили

всего 19,5% жителей (табл. 1). Незави�

симо от статуса вакцинации прием из�

учаемых препаратов продолжали в те�

чение всего периода исследования.

Статистический анализ
Данные оценивали с помощью не�

параметрического дисперсионного

анализа Крускала�Уоллиса (ANOVA).

Результаты представляли в виде сред�

них и стандартных отклонений.

Изменения считали значимыми при

показателе р≤0,05.

Результаты
Из 54 пациентов, включенных в ис�

следование (17 получали амброксол,

17 – карбоцистеин и 20 – ребамипид)

однолетний период наблюдения за�

вершил 41 участник (12 в группе амб�

роксола, 13 в группе карбоцистеина и

16 в группе ребамипида). Количество

эпизодов ОИВДП представлено в таб�

лице 1 и на рисунке.

Среднее количество эпизодов

ОИВДП за 1�летний период состави�

ло 3,0 (диапазон 2�6) в группе ребами�

пида, 2,0 (0�9) в группе карбоцистеи�

на и 0,0 (0�3) в группе амброксола

(рис.). Лечение амброксолом значи�

тельно снижало среднее количество

эпизодов ОИВДП (р=0,0049 по

сравнению с терапией ребамипидом).

Среднее количество эпизодов

ОИВДП за первое полугодие состави�

ло 2,0 (диапазон 0�4) в группе ребами�

пида, 1,0 (0�5) в группе карбоцистеи�

на и 0,0 (0�3) в группе амброксола.

Амброксол в профилактике острых инфекций
верхних дыхательных путей

Несмотря на то что острые инфекции верхних дыхательных путей (ОИВДП), такие
как простуда и грипп, встречаются очень часто, перечень доказанно эффективных

мер профилактики этих заболеваний ограничен. Снижению риска развития инфекции
способствует очищение бронхиального дерева [1], и с этой целью может успешно
применяться амброксол. В клинических исследованиях было показано, что
у пациентов с хроническим бронхитом этот препарат значительно улучшает
откашливание и продукцию мокроты [1, 2]. Мукоактивные лекарственные средства,
такие как амброксол и карбоцистеин, проявляют разнообразные благоприятные
фармакологические эффекты, в том числе прямое мукорегулирующее действие
на железистые клетки и мукоцилиарный клиренс. Кроме того, амброксол повышает
продукцию легочного сурфактанта, благодаря чему предположительно может быть
полезным в профилактике ОИВДП. Целью настоящего исследования было оценить
эффективность амброксола в предотвращении ОИВДП [3, 4].
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Рис. Влияние долгосрочной терапии ребамипидом, карбоцистеином и амброксолом на количество
эпизодов ОИВДП за первое и второе полугодие наблюдения

Таблица 1. Характеристики пациентов 
(если не указано другое, данные представлены как среднее ± стандартное отклонение)

Ребамипид Карбоцистеин Амброксол Всего
Пациенты, n 16 13 12 41
Мужчины/женщины 14:2 11:2 9:3 34:7
Возраст, лет 78,0±8,2 75,0±6,3 76,9±6,6 76,7±7,1
Курение, пачко'лет 6,1±16,6 8,3±6,3 15,2±27,4 9,4±21,2
Среднее количество эпизодов простуды за первое
полугодие 1,6±1,1 1,4±1,6 0,2±0,4**, # 1,1±1,3

Среднее количество эпизодов простуды за второе
полугодие 1,4±0,6 1,0±1,2 0,6±1,1* 1,0±1,0

Среднее количество эпизодов простуды за год 3,0±1,2 2,4±2,4 0,8±1,2**, # 2,1±1,9
Вакцинация против гриппа (+/') 2:14 3:10 3:9 8:33

Сопутствующие заболевания
Артериальная гипертензия, n 9 9 9 27
Гиперлипидемия, n 4 4 5 13
Сахарный диабет, n 1 1 1 3
ОФВ1 1,53±0,60 1,59±0,41 1,50±0,24 1,54±0,45
ФЖЕЛ 1,81±0,90 1,88±0,67 1,70±0,27 1,80±0,68
ОФВ1/ФЖЕЛ 87,2±10,8 86,7±8,7 98,7±9,5 87,4±9,6

Примечания. Однолетнее исследование завершил 41 пациент: 16 в группе ребамипида, 13 в группе
карбоцистеина и 12 в группе амброксола. Лечение амброксолом значительно снижало вероятность заболеть
простудой (р=0,0012 по сравнению с ребамипидом). Кроме количества эпизодов простуды, по другим
показателям группы ребамипида, карбоцистеина и амброксола статистически не различались.
* р<0,05, ** р<0,005 по сравнению с группой ребамипида; # p<0,05 по сравнению с группой карбоцистеина. 

* р<0,05
**р<0,005

по сравнению
с группой
ребамипида 

# p<0,05
по сравнению
с группой
карбоцистеина
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Среднее количество эпизодов

ОИВДП за второе полугодие состави�

ло 1,0 (диапазон 0�2) в группе ребами�

пида, 1,0 (0�4) в группе карбоцистеина

и 0,0 (0�3) в группе амброксола. Лече�

ние амброксолом значительно снижа�

ло среднее количество эпизодов

ОИВДП по сравнению с терапией ре�

бамипидом как за первое полугодие,

так и за весь 1�летний период

(р=0,0081 и 0,0049 соответственно) и

по сравнению с карбоцистеином на

протяжении первого полугодия

(р=0,0408).

Чтобы исключить возможное влия�

ние вакцинации против гриппа, от�

дельно были проанализированы 33 па�

циента, не получавшие такой вакци�

нации (9 из группы амброксола, 10 из

группы карбоцистеина и 14 из группы

ребамипида). Среднее количество

эпизодов за однолетний период соста�

вило 3,0 (диапазон 2�7) в группе реба�

мипида, 2,0 (диапазон 0�9) в группе

карбоцистеина и 0,0 (диапазон 0�4)

в группе амброксола, при этом данный

показатель был статистически значи�

мо ниже у пациентов, принимавших

амброксол, по сравнению с соответст�

вующим показателем у больных, кото�

рым был назначен ребамипид

(р=0,0017) или карбоцистеин

(р=0,0380). Среднее количество

ОИВДП за второе полугодие также

было достоверно более низким в груп�

пе амброксола по сравнению с груп�

пой ребамипида (0,0 vs 1,5 соответст�

венно; р=0,0028).

Как указывалось выше, все мужчи�

ны, принявшие участие в исследова�

нии, имели в анамнезе курение (сред�

ний индекс Бринкманна 1105±126,3).

У участников мужского пола корреля�

ция между индексом Бринкманна и

количеством эпизодов ОИВДП не

прослеживалась.

Пневмония или тяжелый бронхит за

период проведения исследования не

развились ни у одного из участников.

У пациентов, полностью завершивших

наблюдение, побочные эффекты не ре�

гистрировались, хотя у некоторых боль�

ных, выбывших из исследования до�

срочно, наблюдались легкие нежела�

тельные реакции (табл. 2). У 7 пациен�

тов, прервавших лечение до завершения

исследования, побочные эффекты от�

сутствовали; эти больные отказались

от терапии в связи с трудностями

с оплатой стоимости препаратов. В це�

лом побочные эффекты отмечены у

10,0, 11,8 и 11,8% участников, получав�

ших ребамипид, карбоцистеин и амб�

роксол соответственно. Во всех случа�

ях побочные эффекты были легкими и

исчезали после отмены препарата.

Обсуждение
Ребамипид – препарат без мукоак�

тивных свойств, который повышает

секрецию муцина слизистой оболоч�

кой желудка и глаз [5]. Можно было

предположить, что этот препарат бу�

дет оказывает такое же действие и

в дыхательных путях. Тем не менее

в настоящем исследовании было уста�

новлено, что по эффективности про�

филактики ОИВДП ребамипид значи�

тельно уступает амброксолу.

В проведенном нами клиническом

исследовании впервые был продемон�

стрирован превентивный эффект дол�

госрочного приема амброксола в от�

ношении ОИВДП у пожилых людей,

не страдающих хроническими респи�

раторными заболеваниями. Большин�

ство участников исследования соста�

вили женщины, что уменьшает репре�

зентативность полученных результа�

тов относительно общей популяции.

Тем не менее следует подчеркнуть, что

наблюдавшиеся больные были огра�

ничены в возможности консультиро�

ваться в других клиниках, что позво�

лило отслеживать все случаи ОИВДП

и, соответственно, точно оценить их

частоту за исследуемый период.

В нескольких недавно завершивших�

ся исследованиях было выявлено, что

легочной сурфактант и его апопротеин

играют важную роль в иммунной защи�

те легких путем повышения фагоцитоза

мононуклеарами [6] и захвата липосом

альвеолярными макрофагами [7, 8].

Кроме того, установлено, что легочной

сурфактант, выделенный из жидкости

бронхоальвеолярного лаважа, ингиби�

рует протеолитическую активацию ви�

руса Sendai и вируса гриппа А [8].

� Муколитик амброксол широко

используется в лечении хроничес�

кого бронхита и респираторного ди�

стресс�синдрома новорожденных [9].

Фармакологические эффекты препара�

та включают мукорегуляцию железис�

тых клеток и повышение продукции ле�

гочного сурфактанта [4]. 

По данным Tashiro и соавт. [10], интра�

назальное назначение легочного сурфак�

танта подавляет активацию вирусов и

предотвращает патологические измене�

ния в легких инфицированных живот�

ных, что позволяет говорить о его потен�

циальном терапевтическом использова�

нии в лечении респираторных инфекций. 

� Недавно было установлено, что

амброксол также является анти�

оксидантом [11] и обладает противовос�

палительными свойствами, уменьшая

высвобождение провоспалительных ци�

токинов из бронхоальвеолярных макро�

фагов, моноцитов и гранулоцитов

[12, 13]. 

Yang и соавт. [14] в эксперименталь�

ном исследовании доказали, что амб�

роксол проявляет антиоксидантую ак�

тивность и стимулирует продукцию

легочного сурфактанта, предотвращая

таким образом репликацию вирусов

гриппа в дыхательных путях. Gillissen

и соавт. [15] установили, что амброк�

сол может успешно использоваться

для аугментации антиоксидантной за�

щиты, в частности при легочных забо�

леваниях, которые характеризуются

избыточной продукцией кислородных

радикалов, поскольку этот препарат

подавлял продукцию токсичного кис�

лорода полиморфноядерными ней�

трофилами и моноцитами, изолиро�

ванными из крови здоровых добро�

вольцев.

В настоящем исследовании коли�

чество пациентов, вакцинированных

против гриппа, было небольшим (8 из

41; 19,5%). У этих участников амб�

роксол также продемонстрировал

способность предотвращать ОИВДП.

В целом полученные результаты сви�

детельствуют о том, что долгосрочная

пероральная терапия амброксолом

может быть эффективной в профи�

лактике вирусных инфекций, таких

как грипп. Вакцинация против грип�

па является действенным методом

в борьбе с этим заболеванием, однако

для подавляющего большинства ре�

спираторных вирусных инфекций

вакцины отсутствуют, поэтому дли�

тельный прием амброксола может

рассматриваться как рациональная

стратегия неспецифической профи�

лактики. Фармакологические эффек�

ты препарата, в том числе повышение

продукции протеина А сурфактанта,

ингибитора протеазы бронхиальной

слизи, иммунноглобулинов А и G,

подавление высвобождения провос�

палительных цитокинов в дыхатель�

ных путях, могут служить важными

механизмами, посредством которых

амброксол предотвращает ОИВДП.

Помимо легочных альвеол, амброк�

сол также может оказывать благопри�

ятные эффекты и на уровне верхних

дыхательных путей, что нуждается

в изучении в дальнейших исследова�

ниях.

Несмотря на то что побочные эф�

фекты наблюдались у 11,8% пациен�

тов, получавших амброксол, во всех

случаях нежелательные явления были

легкими и исчезали сразу после отме�

ны препарата. Поэтому, по мнению

авторов, побочные эффекты не

уменьшают клинической пользы амб�

роксола.

Таким образом, результаты настояще�

го исследования показали, что долго�

срочная пероральная терапия амброксо�

лом является эффективной в профилак�

тике ОИВДП и может улучшать качест�

во жизни пациентов.
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Продолжение. Начало на стр. 3.
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Таблица 2. Пациенты, вышедшие 
из исследования досрочно

Реба'
мипид 

Карбо'
цистеин 

Амб'
роксол Всего

Пациенты, n 2 2 2 6

Запор, n 2 0 0 2

Диарея, n 0 1 1 2

Тошнота, n 0 1 1 2

Примечания. У пациентов, полностью
завершивших однолетний период лечения,
побочные эффекты не регистрировали.
В то же время у больных, вышедших из
исследования досрочно, отмечался ряд побочных
эффектов. Частота последних в целом составила
10,0% в группе ребамипида
и по 11,8% в группах карбоцистеина
и амброксола. Все побочные эффекты были
легкими и разрешались сразу после
прекращения приема исследуемого препарата. 
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