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К ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
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Целью нашего исследования явилось изучение влияния ацетилцистеина (АЦЦ) на параметры процессов пероксидации 

в тромбоцитах, антиокислительной системы, сосудисто-тромбоцитарный гемостаз у лиц с хронической обструктивной бо-
лезнью легких (ХОБЛ) тяжелой степени тяжести. 

Результаты исследования показали, что применение АЦЦ в комплексной терапии ХОБЛ стимулирует снижение актив-
ности процессов пероксидации (параметры конечных продуктов липопероксидации были снижены в 1,6 раза по сравнению 
со стандартной терапией) с более быстрым восстановлением параметров антиокислительной защиты, что способствовало 
улучшению клинического течения заболевания. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, липопероксидация в тромбоцитах, антиокислительная 
система, сосудисто-тромбоцитарный гемостаз, ацетилцистеин.  

 
E.R. Kamaeva, G.Kh. Mirsaeva, O.L. Andrianova 

TO THE ISSUE OF PATHOGENETIC THERAPY OF PATIENTS SUFFERING  
FROM SEVERE CHRONIC OBSTRUCTIVE LUNG DISEASE 

 
The purpose of our research was to make a study of impact of acetylcysteine (NAC) on lipid peroxidation index in platelets, an-

tioxidant system, vascular thrombocytic haemostasis in patients suffering from severe chronic obstructive lung disease (COLD). 
The results suggested that NAC administration for comprehensive treatment of COLD encourages lipid peroxidation activity 

decrease: indices of lipid peroxidation were on average 1.6 times lower than in the group of standard treatment with faster antioxi-
dant protection recovery, encouraging improvement in the clinical course of the disease. 

Key words: chronic obstructive lung disease, lipid peroxidation in platelets, antioxidant system, vascular thrombocytic haemo-
stasis, acetylcysteine 

 
ХОБЛ по результатам исследования 

ВОЗ занимает третье место в мире по показа-
телям смертности. Каждый год от ХОБЛ уми-
рает почти 2,8 млн. человек. В недавно пред-
ставленном популяционно- эпидемиологиче-

ском исследовании, проведенном в рамках 
программы GARD в 12 регионах России (дан-
ные по обследованию 7164 человек, средний 
возраст участников – 43,4 года), распростра-
ненность ХОБЛ среди лиц с респираторными 
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симптомами составила 21,8%, а среди общей 
популяции – 15,3% [3,14]. Социальное значе-
ние ХОБЛ очень велико – по данным ВОЗ 
предполагается, что к 2020 г. заболевание 
станет одной из главных причин нетрудоспо-
собности населения [3,4]. 

Установлено, что в результате процес-
сов активации сосудисто-тромбоцитарного 
гемостаза увеличивается образование продук-
тов липопероксидации в тромбоцитах [1,2,8], 
снижается антиокислительная активность. Так 
и при ХОБЛ изменяются структурно-
функциональные свойства тромбоцитов 
[10,11]. Конечные продукты процессов перок-
сидации изменяют структуру мембран, оказы-
вая тем самым влияние на интенсивность 
процессов высвобождения и выхода в крово-
ток коагуляционно-активных факторов свер-
тывания. Средства с антиокислительным эф-
фектом стабилизируют морфофункциональ-
ные свойства мембран, снижая их прокоагу-
лянтную и агрегационную активность.  

Принимая во внимание полученные 
данные, в комплексную терапию лиц с ХОБЛ 
было добавлено муколитическое средство 
АЦЦ. Антиокислительная и хелатирующая 
активность у данного препарата проявляется 
за счет наличия сульфгидрильных групп в его 
структуре. Связывая активные формы кисло-
рода [12] и повышая значения глутатиона в 
альвеолах легочной ткани [5], препарат со-
действует реакциям детоксикации, снижая 
образование провоспалительных цитокинов 
[13] и угнетая воспалительный процесс в ле-
гочной ткани и воздухоносных путях [9].  

Цель исследования: изучение влияния 
ацетилцистеина на параметры процессов липо-
пероксидации в тромбоцитах, антиокислитель-
ной системы, сосудисто-тромбоцитарный гемо-
стаз у пациентов с ХОБЛ тяжелой степени. 

Материал и методы 
Обследовано 45 пациентов с ХОБЛ тя-

желой степени тяжести (13 женщин и 32 муж-
чины) в возрастной группе от 25 до 63 лет. 
Анализируемые больные были разделены на 2 
группы. В 1-й группе (n=31) проводили стан-
дартную терапию, включающую антибактери-
альные средства, бронхолитики, муколитики 
(за исключением АЦЦ), дезинтоксикационную 
терапию и другие симптоматические средства. 
Во 2-й группе (n=14) использовали в составе 
комплексной терапии препарат АЦЦ по 600 мг 
в сутки в три приема в течение 2-х недель. В 
контрольную группу были включены 30 прак-
тически здоровых лиц, сопоставимых по воз-
расту и полу. Эффективность применения 
АЦЦ в комплексном лечении лиц с ХОБЛ ана-

лизировали по физикальным клиническим по-
казателям, результатам спирометрии, измене-
ниям параметров процессов липопероксида-
ции, антиокислительной защиты и состоянию 
системы сосудисто-тромбоцитарного гемоста-
за. Постановка диагноза основывалась на по-
лученных данных клинического обследования 
и лабораторных методов. Уровень тяжести 
ХОБЛ определяли в соответствии с данными 
пересмотра GOLD 2011 года с учетом инте-
гральной оценки тяжести лиц с ХОБЛ [3].  

Параметры процессов липопероксида-
ции и антиокислительной системы определяли 
в тромбоцитах, изучая показатели конечных 
продуктов липопероксидации: сопряженных 
триенов (СТ), диеновых конъюгатов (ДК), ке-
тодиенов (КД) и изолированных двойных свя-
зей (ИДС) – с использованием методики И.А. 
Волчегорского (1989). Изучали показатели ма-
лонового диальдегида (МДА) по методике 
А.И. Карпищенко (1999); показатели активно-
сти фермента каталазы по М.А. Королюку 
(1988); супероксиддисмутазы (СОД) с исполь-
зованием методики Н.А. Терехиной и др. 
(1992) и показатели общей окислительной ак-
тивности по Г.И. Клебанову (1988). 

Для характеристики состояния уровня 
сосудисто-тромбоцитарного гемостаза (СТГ) 
исследовали количество тромбоцитов с ис-
пользованием анализатора «Cobas Micros», 
спонтанную агрегацию (СА) по методике В.Х. 
Лапотникова, Л.М. Хараша (1982). Актив-
ность фактора P4 тромбоцитов определяли по 
методу Л.А. Матвиенко и М.Л. Котовщиковой 
(1983). Фактор Виллебранда определяли с ис-
пользованием набора немецкой фирмы “Dade 
Bering”. Тромбоциты были выделены из цель-
ной крови по методике Г.Н. Ястребова (1985).  

Забор крови проводили с информиро-
ванного согласия всех пациентов до приема 
пищи после 12-часового перерыва. Определе-
ние показателей осуществляли в процессе 
развития патологии – при поступлении в ста-
ционар до назначения лечения (1-й этап), в 
середине терапии (2-й этап) и на момент вы-
писки (3-й этап). Проведенные исследования 
выполнены в соответствии с Хельсинкской 
декларацией (одобрено биоэтическим комите-
том ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России). 

Результаты исследования оценивали, 
используя методику определения вариацион-
ной статистики, с применением критерия 
Стъюдента. Разница в значениях считалась 
достоверной при p < 0,05. 

Результаты 
Изучение состояния гемостаза и про-

цессов липопероксидации у больных 1- и 2-й 
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групп до назначенной терапии выявило отсут-
ствие достоверных различий между показате-
лями в группах (p>0,05), что позволило про-
ведение последующей сравнительной оценки 
влияния АЦЦ на процессы пероксидации и 
внутрисосудистое свертывание крови.  

У всех пациентов с ХОБЛ, поступив-
ших в стационар в связи с обострением забо-
левания, были отмечены высокий уровень па-
раметров содержания продуктов окисления 
липидов в тромбоцитах (табл.1) и низкие зна-
чения антиоксидантной системы (АОС). Со-
держание первичных продуктов окисления 
липидов в тромбоцитах превышало контроль-
ные значения в 3 раза, показатели вторичных 
продуктов липопероксидации – в 3,3 раза, ко-
нечных продуктов – в 2,8 раза, а содержание 

активных продуктов тиобарбитуровой кисло-
ты (ТБК) – увеличилось в 3,1 раза (p<0,001). В 
результате лечения в условиях стационара 
было отмечено уменьшение показателей про-
дуктов перекисного окисления липидов, ис-
следуемые показатели сохранялись выше 
нормальных значений (p<0,001). На время 
выписки пациентов из стационара исследуе-
мые показатели процессов окисления липидов 
были за пределами значений контроля: ДК 
превысили нормальные значения в 2,5 раза, 
ШО – в 2,4 раза, КД и СТ – в 2,9 раза, а ТБК-
активные продукты – в 2,8 раза (p<0,001). По-
лученные результаты позволили включить в 
комплексную терапию больных ХОБЛ препа-
рат АЦЦ, угнетающий процессы перекисного 
окисления липидов.  

 
Таблица 1  

Параметры продуктов перекисного окисления липидов в тромбоцитах больных ХОБЛ  
на фоне стандартной терапии и при применении АЦЦ (M±m) 

Группы больных Этапы 
лечения 

Продукты липопероксидации в гептановой фазе ТБК-активные продукты, 
нмоль/мг белка Е232/Е220 Е278/Е220 Е400/Е220 

Контрольная, n=30 2,03±0,072 0,34±0,013 0,21±0,012 9,16±0,114 

1-я (n=31) 
1-й 6,1±0,143** 1,1±0,018** 0,59±0,013** 28,3±0,422** 

2-й 5,6±0,124** 0,99±0,226** 0,56±0,012** 26,8±0,421** 

3-й 5,1±0,108** 0,97±0,136** 0,50±0,011** 25,4±0,365** 

2-я (n=14) 
1-й 5,8±0,128** 0,98±0,033** 0,57±0,012** 28,2±0,428** 
2-й 4,4±0,12** 0,78±0,268** 0,46±0,012** 21,2±0,412** 
3-й 3,4±0,121** ^^ 0,61±0,123** ^ 0,41±0,011** ^^ 14,3±0,323** ^^ 

* при p<0,05; ** – при p<0,001 в сравнении с контролем; ^ – при p<0,01; ^^ – при p<0,001 между 1- и 2-й группами.  
 

Применение АЦЦ в комплексном лече-
нии ХОБЛ сопровождалось ускоренной поло-
жительной клинической картиной заболевания 
снижением температуры тела, уменьшением 
кашля, одышки и другими симптомами воспа-
лительного синдрома. Частота и интенсивность 
кашля достоверно уменьшились на 72%, что на 
9% больше, чем у пациентов, принимающих 

только стандартное лечение. Также снизилась 
выраженность одышки на 72% по сравнению с 
частотой встречаемости на момент поступле-
ния в лечебное учреждение (p<0,05). Анализ 
параметров спирографии выявил, что ОФВ1 и 
ЖЕЛ у больных, в терапию которых был 
включен АЦЦ, возрастали достоверно быстрее 
по сравнению с 1-й группой (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Динамика показателей спирометрии в процессе лечения больных ХОБЛ  
тяжелой степени тяжести на фоне стандартной терапии и при применении АЦЦ (M±m) 

Показатели Контрольная группа, (n= 30) 1-я группа, n= 31 2-я группа, n= 14 
До лечения После лечения До лечения После лечения 

ОФВ1, % 96,4±3,6 42,7±,4аа 48,2±3,3аа 41,7±3,8аа 58,2±3,6аб ^ 

ЖЕЛ, % 94,4±3,3 49,2±3,1аа 56,6±3,2аа 48,7±3,5аа 66,7±3,2б ^ 

а – при p<0,05; аа – при p<0,01 с контролем; б – при p<0,05 в сравнении параметров до и после терапии; различия достоверны 
между показателями 1- и 2-й групп: ^ – при р<0,05. 
 

Значительное ингибирование активно-
сти ферментативного и неферментативного 
процессов цепочки АОС было установлено 
при поступлении в стационар обследованных 
пациентов обеих групп (р<0,001). При лече-
нии больных ХОБЛ также были найдены раз-
личия в динамике параметров функциональ-
ного состояния антиокислительной системы 
при стандартном лечении и с использованием 
АЦЦ. Показатели АОС у больных 2-й группы 
достоверно выше, чем у больных 1-й группы 
(табл. 3), но величины контрольных показате-
лей не были достигнуты. В то же время по 

данным статистики изучаемые параметры ан-
тиокислительной системы у пациентов 2-й 
группы были достоверно выше, чем у боль-
ных 1-й группы: фермент каталаза – на 32,7% 
(p<0,001), СОД – на 35,6% (p<0,001), общей 
АОА сыворотки – на 4,9% (p<0,05).  

У больных с тяжелой формой ХОБЛ па-
раметры сосудисто-тромбоцитарного гемоста-
за были значительно изменены. Наблюдалась 
незначительная тенденция к уменьшению со-
держания тромбоцитов на 12,2% (p>0,05) 
(табл. 4). Отмечалась гиперагрегация тромбо-
цитов за счет повышения СПАТР – в 3,5 раза, 
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фактора Р4 – в 2,1 раза, ФВ – в 1,5 раза 
(p<0,001). Полученные результаты демон-
стрировали выраженные изменения сосуди-
сто-тромбоцитарного гемостаза в виде гипер-

коагуляции. На момент выписки из стациона-
ра у пациентов было отмечено достоверное 
различие изучаемых показателей и контроль-
ных значений (p<0,001), за исключением ФВ.  

 
Таблица 3  

Параметры антиокислительных ферментов в тромбоцитах и общей антиокислительной активности сыворотки крови у больных с 
тяжелым течением ХОБЛ при стандартной терапии и на фоне применения АЦЦ (M±m) 

Группы больных Этапы 
лечения 

Каталаза тромбоцитов, 
мкмоль/мг белка 

СОД тромбоцитов,  
ЕД/мг белка 

Общая АОА плазмы,  
процент торможения 

Контрольная, n=30 8,2±0,074 50,02±0,09 28,58±0,584 

1-я, (n=31) 
1-й 3,7±0,144** 28,3±0,475** 22,0±0,254** 

2-й 4,2±0,216** 31,9±0,423** 22,7±0,242** 

3-й 4,9±0,163** 32,6±0,459** 24,6±0,215** 

2-я, (n=14) 
1-й 3,8±0,155** 29,2±0,438** 21,8±0,333** 

2-й 5,9±0,135** 36,9±0,423** 23,4±0,212** 

3-й 6,5±0,123** ^^ 44,2±0,435** ^^ 25,8±0,342** ^ 

* – при p<0,05; ** – при p<0,001 по сравнению с контрольными значениями;  
^ – при p<0,01; ^^ – при p<0,001 между 1- и 2-й группами. 

 
Таблица 4 

Параметры сосудисто-тромбоцитарного гемостаза у пациентов 1-й группы, n=31 (M±m) 

Периоды лечения Количество тромбоци-
тов, ×109/л 

Спонтанная агрегация 
тромбоцитов, % Фактор Р4 тромбоцитов, % Фактор Виллебранда, % 

Здоровые 248,5±6,5 11,3±0,18 38,07±0,39 118±6,4 
При поступлении 218,1±8,83 39,6±0,68** 79,9±1,24**, # 176±5,7** 

В середине лечения 220,3±6,6 34,4±1,25** 73,6±2,54** 165±4,8** 

При выписке 232,1±6,9 25,9±0,58**, # 64,3±1,34**, # 138±3,8 
** – p<0,001 к контролю; # – p<0,05 к группе со среднетяжелым течением болезни. 

 
Некоторые авторы считают, что на про-

цессы активации тромбоцитов существенное 
влияние оказывают процессы липоперксида-
ции, поскольку активированные кислородные 
метаболиты являются естественными продук-
тами реакций превращений арахидоновой 
кислоты в процессе образования простаглан-
динов. Динамизация данных реакций позво-
лит интенсифицировать коагуляционный ге-
мостаз через процессы активации тромбоци-
тов [7]. Помимо этого, некоторыми исследо-
вателями было отмечено, что при активации 
сосудисто-тромбоцитарного гемостаза увели-
чивается уровень содержания продуктов ли-
попероксидации в тромбоцитах и ингибирует-
ся антиокислительная активность [2,6]. 

Выявлено угнетающее влияние АЦЦ на 
параметры сосудисто-тромбоцитарного гемо-
стаза, так как количество тромбоцитов на 
фоне терапии было сходно с показателями 

контроля (р>0,05). Уровень показателей 
СПАТР снизился в 2,1 раза, а фактора Р4 – в 
1,6 раза. В конце стационарного этапа лече-
ния у пациентов 2-й группы все исследуемые 
параметры были достоверно ниже в сравне-
нии с пациентами 1-й группы (p<0,001).  

 
Выводы 
Таким образом, у больных ХОБЛ акти-

вируются процессы окисления липидов в 
тромбоцитах и угнетается сосудисто-
тромбоцитарный гемостаз. Эти нарушения 
запускают цепочку патогенетических измене-
ний в процессах развития заболевания, угне-
тают реакции антиокислительной защиты. 
Применение АЦЦ снижает активацию про-
цессов липопероксидации в тромбоцитах и 
активирует работу антиокислительной систе-
мы, что в конечном итоге способствует улуч-
шению клинического течения ХОБЛ. 
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