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Терапевтические возможности применения отхаркивающего 
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при инфекции COVID-19

Г.Л. Игнатова1, В.Н. Антонов1, Е.В. Шекланова2, М.А. Короткая2, М.В. Домрачева2, С.О. Зотов2

1ФГБОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России, Челябинск, Россия
2ГБУЗ «ОКБ № 3», Челябинск, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучение влияния применения N-ацетилцистеина (NAC) на динамику клинических и рентгенологических измене-
ний у пациентов с COVID-19.
Материал и методы: в исследование включены 111 пациентов со среднетяжелой и тяжелой формами COVID-ассоциированной пнев-
монии 2-й и 3-й степени по данным компьютерной томографии (КТ). Средний возраст пациентов составил 49,25 года. Больные 1-й 
группы (n=55) получали стандартную терапию: фавипиравир, эноксапарин натрия по схеме, дексаметазон, антибактериальная терапия 
проводилась при наличии показаний. Пациентам 2-й группы (n=56) дополнительно к стандартной терапии был назначен NAC в суточ-
ной дозе 1200 мг, внутривенно, разделенный на два приема. Всем пациентам проводилось комплексное обследование: определялся 
уровень лейкоцитов, С-реактивного белка (СРБ), ферритина, фибриногена, мультиспиральная компьютерная томография и ультра-
звуковое исследование органов грудной клетки при поступлении, на 7–10-й день нахождения в стационаре, при выписке и через 8 нед. 
после выписки.
Результаты исследования: исходно пациенты из обеих группы были сопоставимы по демографическим показателям и тяжести состо-
яния. Добавление NAC к стандартной терапии демонстрирует более выраженную положительную динамику и по клиническим сим-
птомам, и по лабораторным показателям. Частота дыхательных движений, частота сердечных сокращений, температура тела были 
статистически значимо ниже у пациентов 2-й группы уже на 7–10-е сутки наблюдения. Уровни СРБ, ферритина и фибриногена так-
же нормализовались быстрее у пациентов из 2-й группы. Сроки нахождения в стационаре составили у пациентов из 1-й и 2-й групп 
15,3 сут и 12,2 сут соответственно (p<0,05).
Заключение: раннее назначение NAC пациентам со среднетяжелым течением новой коронавирусной инфекции COVID-19 позволяет 
статистически значимо уменьшить объем поражения легочной ткани, добиться снижения уровня воспалительных маркеров (СРБ, фер-
ритина, фибриногена) и способствует более ранней выписке больного.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19, N-ацетилцистеин, пневмония, острый респираторный дистресс-синдром, цитокиновый шторм.
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ABSTRACT
Aim: to study the effect of N-acetylcysteine (NAC) on the dynamics of clinical and radiological changes in patients with COVID-19.
Patients and Methods: the study included 111 patients with moderate and severe forms of COVID-19 pneumonia of the 2nd and 3rd 
stage according to computed tomography (CT). The median age was 49,25 years. Group 1 (n=55) received standard therapy: favipiravir, 
enoxaparin sodium according to the regimen, dexamethasone. Antibacterial therapy was conducted according to the indications. In addition 
to standard therapy, group 2 (n=56) was prescribed with NAC at a daily dose of 1200 mg, intravenously, divided into two doses. All patients 
underwent a comprehensive examination: WBC count, C-reactive protein (CRP), ferritin, fibrinogen, multispiral computed tomography 
and ultrasound of the chest organs were determined at admission, on the 7th-10th day of hospitalization, at discharge and 8 weeks after 
discharge.
Results: initially, patients from both groups were comparable in terms of demographic indicators and condition severity. NAC prescription to 
the standard therapy showed a more positive trend both in terms of clinical symptoms and laboratory indicators. Respiratory rate, heart rate, 
and body temperature were statistically significantly lower in group 2 already on the 7th-10th day of follow-up. The levels of CRP, ferritin and 
fibrinogen also normalized faster in group 2. The periods of stay in the hospital were 15.3 days and 12.2 days, respectively, in patients from 
groups 1 and 2 (p<0,05).
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ВВедение
Наиболее распространенным клиническим прояв-

лением нового варианта коронавирусной инфекции 
COVID-19 является двустороннее вирусное диффузное 
альвеолярное повреждение с микроангиопатией и разви-
тием острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). 
В ряде случаев возникает гиперкоагуляционный синдром 
с тромбозами и тромбоэмболиями, возможно пораже-
ние других органов и систем, развитие сепсиса и септиче-
ского шока.

ОРДС — ведущая причина смерти у пациентов 
с COVID-19 — включает в себя системную воспалитель-
ную реакцию и «цитокиновый шторм» в результате вы-
броса большого количества провоспалительных цитоки-
нов и хемокинов, которые вызывают неконтролируемую 
активацию иммунной системы [2].

Высокие уровни интерлейкина (ИЛ) 8, активного хемо-
аттрактанта для нейтрофилов, были обнаружены на ран-
нем этапе у инфицированных пациентов с атипичной 
пневмонией [3]. После активации нейтрофилы быстро ре-
крутируются в места воспаления в легких, где производят 
и выделяют цитокины, ферменты, включая нейтрофиль-
ную эластазу (НЭ), реактивные формы кислорода (РФК), 
и способствуют образованию нейтрофильных внеклеточ-
ных ловушек [4].

Активностью НЭ можно частично объяснить значи-
тельное увеличение уровня D-димера и появление легоч-
ных кровотечений, наблюдаемых у пациентов с COVID-19. 
Кроме того, НЭ может способствовать активации плаз-
миногена, что приводит к нарушению фибринолиза. 
Это говорит о том, что НЭ-опосредованные реакции мо-
гут служить основой активации и формирования внутри-
сосудистой коагуляции, что частично объясняет, почему 
эмболия легких обычно возникает у находящихся в кри-
тическом состоянии пациентов с COVID-19 в отделении 
интенсивной терапии [5].

Также для борьбы с вирусной инфекцией организму не-
обходим клеточный иммунитет, который регулируется ок-
сидантно-антиоксидантным балансом. Этот баланс поддер-
живается антиоксидантами, включая глутатион. В иммунных 
клетках пожилых людей или людей с ослабленным иммуни-
тетом уровни РФК повышаются из-за снижения содержа-
ния глутатиона, что вызывает дисрегуляцию иммунных ре-
акций, особенно функций, опосредованных Т-клетками.

Воспалительный ответ можно проследить до пути ви-
русного входа через его рецептор АПФ2. Ангиотензинпре-
образующий фермент 2 (АПФ2) — это протеаза, которая 
вместе со своим спутником — ангиотензинпреобразующим 
ферментом (АПФ) принимает участие в ренин-ангиотен-
зиновой системе (РАС). Они локализованы на поверхности 
клетки и конкурируют за одни и те же субстраты: ангиотен-
зин I (АТII) и ангиотензин II (ATII). AПФ2 противодействует 
активности АПФ, уменьшая количество АТII. Эффекты этих 
двух ферментов противоположны: активность АПФ при-

водит к вазоспазму, окислительному стрессу, воспалению 
и апоптозу, в то время как AПФ2 вызывает вазодилатацию, 
ангиогенез и противовоспалительное, антиоксидантное 
и антиапоптотическое действие [6]. Окислительный стресс, 
создаваемый активностью АПФ, обусловлен влиянием 
его продукта, АТII, который увеличивает выработку РФК 
за счет активации NADPH-оксидазы и генерации перокси-
нитритовых анионов.

Взаимодействие S-белков SARS-CоV-2 с АПФ2 являет-
ся ключевым и критическим моментом в цикле репликации 
вируса. Домен связывания рецепторов вирусных белков 
и АПФ2 имеет несколько фрагментов цистеина. Молекуляр-
ное динамическое моделирование показало, что сродство 
связывания было значительно нарушено, когда все дисуль-
фидные связи как белка АПФ2, так и SARS-CoV-2 были со-
кращены до тиольных групп. Эти результаты согласуются 
с мнением о том, что восстановление дисульфидов в сульф-
гидрильные группы ухудшает связывание белка-шипа 
SARS-CoV-2 с АПФ2 и обеспечивает молекулярную осно-
ву тяжести протекания инфекции COVID-19 из-за окисли-
тельного стресса [7].

N-ацетил-L-цистеин (N-acetyl-L-cysteine, NAC) явля-
ется предшественником восстановленного глутатиона. 
Благодаря своей хорошей переносимости это плейотроп-
ное лекарственное средство было предложено не только 
в качестве муколитического средства, но и в качестве про-
филактического и терапевтического препарата при раз-
личных расстройствах, связанных с истощением глута-
тиона и окислительным стрессом. В очень высоких дозах 
NAC также используется в качестве антидота при инток-
сикации парацетамолом. Тиолы блокируют АПФ2, тем са-
мым препятствуя проникновению SARS-CoV-2 в клетки. 
Можно ожидать, что применение высоких доз NAC будет 
играть адъювантную роль в лечении тяжелых случаев 
COVID-19 [8].

Цель исследования: изучение влияния применения NAC 
на динамику клинических и рентгенологических изменений 
у пациентов с COVID-19.

Материал и Методы 
В исследование включены 111 пациентов со средне-

тяжелой и тяжелой формами COVID-ассоциированной 
пневмонии 2-й и 3-й степени по данным компьютерной то-
мографии (КТ), проходившие лечение в ГБУЗ «ОКБ № 3»  
г. Челябинска. Средний возраст пациентов составил 
49,25 года (95% доверительный интервал (ДИ) 42,6–
55,9 года). Диагноз COVID-19 выставлялся при наличии 
положительного результата полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) и/или клинико-рентгенологически при наличии ха-
рактерной клинической картины и характерных признаков 
полисегментарной вирусной пневмонии COVID-19. Крите-
рии включения: температура тела >38° C, частота дыхатель-
ных движений (ЧДД) >22 в минуту, одышка при физических 

Conclusions: early prescription with N-acetylcysteine to patients with a moderate course of COVID-19 allowed statistically significantly 
reducing the volume of lung tissue damage, reducing the level of inflammatory markers (CRP, ferritin, fibrinogen) and contributed to an earlier 
discharge of the patient.
KEYWORDS: COVID-19, N-acetylcysteine, pneumonia, acute respiratory distress syndrome, cytokine storm.
FOR CITATION: Ignatova G.L., Antonov V.N., Sheklanova E.V. et al. Therapeutic possibilities of using an expectorant mucolytic agent with 
antioxidant properties in COVID-19 infection. Russian Medical Inquiry. 2021;5(7):473–478 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2021-
5-7-473-478.
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нагрузках, изменения при КТ (рентгенографии), типичные 
для вирусного поражения (объем поражения минималь-
ный или средний; КТ 2–3-й степени), периферическая 
кислородная сатурация (SpO2) <95%, уровень С-реактив-
ного белка (СРБ) сыворотки крови >10 мг/л.

Критерии невключения: несоответствие критериям 
включения, отказ пациента от участия в исследовании. 
Всем пациентам проводили комплексное обследование: 
определяли уровень лейкоцитов, СРБ, ферритина, фи-
бриногена, проводили мультиспиральную компьютер-
ную томографию (МСКТ) и ультразвуковое исследование 
органов грудной клетки при поступлении, на 7–10-й день 
нахождения в стационаре, при выписке и через 8 нед. после 
выписки. Объем поражения легочной ткани по МСКТ рас-
считывался на основании эмпирической визуальной шка-
лы, определялся в процентах [1, 9]. Ультразвуковая диа-
гностика поражения легочной ткани проводилась по Blue 
protocol, далее введена балльная оценка объема пораже-
ния: 4 балла — тотальное, 3 балла — субтотальное, 2 бал-
ла — умеренное, 1 балл — минимальное, 0 баллов — нет 
поражения [10]. Пациенты были разделены случайным 
образом на 2 группы: больные 1-й группы (n=55) полу-
чали стандартную терапию согласно Временным методи-
ческим рекомендациям МЗ РФ (версия 10 от 08.02.2021): 
фавипиравир, эноксапарин натрия по схеме, дексамета-
зон, антибактериальная терапия проводилась при наличии 
показаний. Пациентам 2-й группы (n=56) дополнительно 
к стандартной терапии был назначен NAC (Флуимуцил 
300 мг, Замбон) в суточной дозе 1200 мг, внутривенно, 
доза разделена на два приема. Эффективность лечения 
оценивали по динамике клинической картины, лабора-
торных показателей (уровень лейкоцитов, СРБ, феррити-
на, фибриногена), изменений показателей МСКТ и УЗИ. 
Для статистической обработки полученных результатов 
использовалась программа Statistica для Windows 13.

результаты и обсуждение
Исходные демографические характеристики пациентов 

представлены в таблице 1. Пациенты в группах не отлича-
лись по возрасту, полу, времени появления респираторных 
симптомов и объему поражения легочной ткани на момент 
включения в протокол.

Основные результаты обследования и их динамика 
представлены в таблице 2.

Назначение NАC к стандартной терапии демонстриру-
ет более положительную динамику как по клиническим 
симптомам, так и по лабораторным показателям. Выра-
женность одышки, тахикардии, лихорадки имела досто-
верные статистические отличия у пациентов 2-й группы  
уже на 7–10-е сутки наблюдения. Данные измене-
ния могут свидетельствовать о противовоспалительном 
влиянии препарата на основные патогенетические ме-
ханизмы новой коронавирусной инфекции. В подтверж-
дение этого свидетельствует и динамика лабораторных 
изменений: уровни СРБ, ферритина и фибриногена нор-
мализовались существенно быстрее у пациентов, полу-
чавших NAC. Количество лейкоцитов приходило к норме  
к 7–10 суткам наблюдения.

Более показательны морфологические изменения в ле-
гочной ткани, определяемые при помощи рентгенологиче-
ских и ультразвуковых методов исследования. У пациентов, 
которым NAC был назначен в ранние сроки заболевания, 

отчетливо прослеживается положительная динамика вос-
становления легочной паренхимы, и через 8 нед. наблюде-
ния отмечается уже практически 100% ее нормализация. 
У больных без назначения NAC данные процессы значи-
тельно отсрочены по времени, хотя и к 8-й неделе наблю-
дения не отмечается формирование легочного фиброза.

Использование УЗ-диагностики позволяет значительно 
снизить лучевую нагрузку, не теряя при этом диагностиче-
ской значимости. На приведенной серии исследований чет-
ко прослеживается восстановление воздушности легоч-
ной ткани с уменьшением В-линий (рис. 1).

Динамика изменений легочной ткани полностью корре-
лирует с МСКТ-картиной (рис. 2). 

При анализе сроков нахождения пациентов в стациона-
ре отмечена статистически достоверная разница в группе 
получавших NAC. Сроки нахождения в стационаре состави-
ли у пациентов из 1-й и 2-й групп 15,3 (95% ДИ 14,3–16,2) 
и 12,2 (95% ДИ 11,1–13,2) сут соответственно (p<0,05). 
В среднем на 3,1 сут больные были раньше выписаны 
из стационара на амбулаторное долечивание, что, помимо 
клинической, говорит и об экономической эффективности 
применения данного препарата в комплексном лечении 
COVID-19.

Вышеописанные изменения в клинической, лаборатор-
ной и инструментальной картине у пациентов с коронави-
русной инфекцией показали эффективность NАС в основ-
ном при среднетяжелой форме COVID-19. При анализе 
историй болезни пациентов, находящихся в отделении ин-
тенсивной терапии, подобной динамики выявлено не было. 
Однако применение NAC на ранних стадиях патологическо-
го процесса позволяет добиться более легкого течения за-
болевания и замедляет переход в тяжелые формы.

Таблица 1. Характеристики пациентов
Table 1. Patients’ characteristics

Характеристики
Characteristics

1-я группа 
(n=55)

Group 1 
(n=55)

2-я группа 
(n=56)

Group 2 
(n=56)

Значе-
ние p

p-value

Возраст, лет
Age, years

49,1
(95% ДИ 

42,6–55,6)
(95% CI 

42.6–55.6)

49,5
(95% ДИ 

43,1–55,9) 
(95% CI 

43.1–55.9)

p>0,05

Пол / Gender
Мужской / Male
Женский / Female

33
22

35
21

p>0,05
p>0,05

Объем поражения по МСКТ
Lesion volume according to 
MSCT

КТ-2 / CT-2
КТ-3 / CT-3

24
31

23
33

p>0,05
p>0,05

Появление респираторных 
симптомов, дней
Occurrence of respiratory signs, 
days

4,5
3,5–5,4

4,6
3,6–5,6

p>0,05

Сроки нахождения в стацио-
наре, дней
Terms of hospitalisation, days

15,3
14,3–16,2

12,2
11,1–13,2

p<0,05

Примечание. ДИ — доверительный интервал.

Note. CI — confidence interval; MSCT — Multispiral computed tomography.
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Таблица 2. Динамика основных результатов обследования пациентов 
Table 2. Time course of the main examination results of patients

Результаты исcледования
Examination results

 1-я группа (n=55) / Group 1 (n=55) 2-я группа (n=56) / Group 2 (n=56)

Поступле-
ние

Admission

7–10-й день 
7th–10th day

Выписка
Discharge 

8-я неделя 
Week 8 

Поступле-
ние

Admission

7–10-й день
7th–10th day

Выписка
Discharge 

8-я неделя 
Week 8 

1 2 3 4 5 6 7 8

ЧДД, дыханий в минуту
RR, breaths per minute

22,4
(21,3; 23,4)

21,5
(20,4; 22,6)

19,3
(18,2; 20,3)

18,9
(17,5; 20,3)

22,5
(21,4; 23,6)

19,4a

(18,5; 20,3)
19,1

(18,0; 20,1)
18,4

(17,2; 19,5)

ЧСС, ударов в минуту
HR, beats per minute

91,9
(82,3; 101,4)

83,1
(76,8; 89,3)

69,9
(67,2; 72,6)

66,8
(61,4; 72,2)

92,6
(83,4; 102,3)

70,3a

(65,3; 75,3)
66,7

(62,1; 71,2)
65,9

(60,6; 71,3)

АД систолическое, мм рт. ст.
Systolic blood pressure, mmHg

122,2
(118,1; 126,2)

120,4
(116,6; 124,2)

119,7
(115,2; 124,2)

119,5
(115,8; 123,2)

121,9
(118,3; 125,6)

120,3
(115,4; 125,2)

119,4
(115,6; 123,2)

119,8
(115,9; 123,6)

АД диастолическое, мм рт. ст.
Diastolic blood pressure, mmHg

89,6
(86,5; 92,6)

88,8
(85,2; 92,3)

85,2
(81,1; 89,3)

84,4
(80,3; 88,5)

88,9
(85,4; 92,3)

88,9
(85,6; 92,1)

85,3
(81,5; 89,1)

85,4
(81,2; 89,5)

SpO2, %
92,1

(89,2; 94,9)
93,3

(91,2; 95,3)
94,8

(93,6; 95,9)
95,5

(94,8; 96,1)
91,6

(89,4; 93,7)
94,9

(93,7; 96,1)
95,6

(94,6; 96,5)
95,9

(95,1; 96,8)

Температура тела, °C
Body temperature, °C

37,9
(37,4; 38,5)

37,5
(37,2; 37,8)

36,5
(36,1; 36,8)

36,3
(36,1; 36,5)

38,4
(37,9; 38,8)

36,7a

(36,2; 37,1)
36,5

(36,1; 36,8)
36,4

(36,2; 36,6)

Уровень лейкоцитов, 109/л
WBC count, 109/L

4,2
(3,3; 5,1)

4,7
(4,1; 5,3)

5,7
(5,1; 6,2)

5,8
(5,4; 6,3)

3,7
(3,1; 4,2)

5,8a

(5,4; 6,1)
6,0

(5,5; 6,5)
5,9

(5,5; 6,4)

СРБ, мг/л
CRP, mg/L

57,2
(46,6; 67,8)

36,9
(32,3; 41,5)

10,6
(9,9; 11,2)

5,1
(3,5; 6,6)

52,8
(47,2; 58,3)

30,1a

(28,5; 31,7)
5,4

(4,8; 5,9)
2,3b

(1,2; 3,4)

Ферритин, мкг/л
Ferritin, µg/L

300,7
(255,5; 345,8)

266,1
(215,4; 316,7)

176,2
(134,6; 217,8)

105,7
(98,5; 112,9)

309,0
(265,3; 352,7)

196,5a

(189,2; 203,7)
143,4c

(121,3; 165,4)
72,9b

(67,4; 78,3)

Фибриноген, г/л
Fibrinogen, g/L

5,4
(4,2; 6,5)

4,3
(3,9; 4,6)

3,8
(3,6; 3,9)

2,9
(2,2; 3,6)

5,5
(4,4; 6,6)

3,5a

(3,1; 3,8)
1,8c

(1,4; 2,2)
1,4b

(0,9;1,8)

МСКТ, %
MSCT, %

46,8
(25,8; 67,8)

38,9
(25,1; 52,6)

24,1
(15,6; 32,6)

12,1
(5,2; 18,9)

47,4
(25,9; 68,8)

33,9
(23,4; 44,3)

13,8
(6,3; 21,2)

2,7b

(0,5; 4,8)

Оценка поражений по УЗИ, баллов
Assessment of lesions by 
ultrasound, score

2,7
(2,1; 3,3)

2,1
(1,8; 2,4)

1,8
(1,5; 2,0)

0,9
(0,5; 1,2)

2,8
(2,2; 3,3)

1,6
(1,2; 1,9)

0,9c

(0,6; 1,1)
0,2b

(0,1; 0,3)

Примечание. ЧДД — частота дыхательных движений; ЧСС — частота сердечных сокращений; a — p2,6<0,05; b — p4,8<0,05; c — p3,7<0,05; данные 
представлены как среднее (95% доверительный интервал).

Note. RR — respiratory rate; HR — heart rate; WBC — white blood cells; CRP — C-reative protein; a — p2,6<0,05; b — p4,8<0,05; c — p3,7<0,05; the data are 
presented as the mean value (95% CI).

Рис. 1. Динамика УЗ-изменений легочной ткани у пациента 36 лет с диагнозом «новая коронавирусная инфекция 
COVID-19, тяжелая форма». А — исходно, B — 7-й день, C — 20-й день, D — 36-й день
Fig. 1. Time course of ultrasound changes in lung tissue in a 36-year-old patient, male, diagnosed with COVID-19, severe form. 
A — initially, B — the 7th day, C — the 20th day, D — the 36th day
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ВыВоды
Потенциальная возможность и целесообразность вклю-

чения NAC в комплекс лечения пациентов с новой корона-
вирусной инфекцией широко обсуждаются как в между-
народной, так и в отечественной литературе. Приводятся 
следующие аргументы:

1. Белки Е и S SARS-CoV-2 взаимодействуют через ди-
сульфидные связи, NAC может их расщеплять. 
Это может уменьшить репликацию вируса SARS-
CoV-2 [11].

2. Исследования in vitro показали, что NAC снижает 
связи АТII с рецептором АТII типа 1 и имеет дозо-
зависимый эффект. Это может снизить тяжесть ле-
гочных проявлений COVID-19 [12]. В доклинических 
исследованиях in vitro и клинических исследовани-
ях показано, что NAC блокирует рецепторы АПФ. 
Это говорит о том, что, блокируя АПФ, NAC может 
обеспечить защиту от патологического воздействия 
ангиотензина II, тем самым уменьшить риск зараже-
ния и воспаление в легочной ткани [13].

3. Синдром «цитокинового шторма» и высвобождение 
активных форм кислорода могут быть уменьшены 
антиоксидантным эффектом NAC [14].

4. Было показано, что NAC восстанавливает запа-
сы тромбоцитов, что также отражается на клини-
ческих проявлениях при COVID-19 [15]. С.Н. Авдее-
вым было показано увеличение индекса оксигенации, 
более быстрое уменьшение объема поражения лег-
ких, снижение уровня СРБ и сокращение длительно-
сти госпитализации у пациентов, которым был на-
значен NAC [16]. Раннее назначение NAC пациентам 
со среднетяжелым течением новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 позволяет статистически зна-
чимо уменьшить объем поражения легочной ткани, 
добиться снижения уровня воспалительных маркеров 
(СРБ, ферритина, фибриногена) и способствует бо-
лее ранней выписке больного из стационара.
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