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РЕЗЮМЕ

Цель работы. Определить влияние мукоактивных препаратов разных групп на активность неспецифи-
ческих протеиназ и их ингибиторов в сыворотке крови и синоназальном секрете при лечении больных 
острым гнойным риносинуситом.

Материал и методы. Было пролечено 48 больных острым гнойным риносинуситом, Методом рандоми-
зации пациенты были разделены на 4 группы.  В 1-й группе (n = 11) в качестве мукоактивного препарата 
в лечебном комплексе использовали N-ацетилцистеин (АЦЦ), во 2-й группе (n = 14) – S-карбоксиме-
тилцистеин (КЦТ), в 3-й группе (n = 13) применяли растительный фитониринговый препарат (BNO-101) 
«Синупрет». Контрольную группу составили больные (n = 10), которые в комплексе лечения мукоактив-
ные препараты не получали. Показатели нормы определяли у 12 здоровых волонтеров. Материалом для 
исследования являлась сыворотка крови и синоназальный секрет больных. Изучали: эластазоподобную 
активность, трипсиноподобную активность, антитриптическую активность и кислотостабильные инги-
биторы.

Результаты. Проведенные исследования показали двух-трехкратный рост трипсиноподобной и эласта-
зоподобной активности синоназального секрета на фоне отсутствия реакции со стороны ингибиторов 
протеиназ у больных острым гнойным риносинуситом. Курс лечения оказал положительный эффект на 
динамику клинических симптомов, что привело к увеличению ингибиторного потенциала и снижению 
протеолитической активности в сыворотке крови и синоназальном секрете. Наибольший уровень инги-
биторного потенциала зафиксирован при приеме BNO-101: на 10-й день исследования наблюдали стати-
стически значимое повышение антитриптической активности и уровня кислотостабильных ингибиторов.

Заключение. Исследование показало, что снижение активности протеиназ и нормализация уровня их 
ингибиторов зависит от характера применяемого мукоактивного агента. При наиболее эффективном 
варианте терапии снижается агрессивное воздействие неспецифических протеиназ на слизистые и сое-
динительнотканные структуры. Использование мукоактивных препаратов способствует восстановлению 
структуры и функциональной активности слизистой оболочки, что приводит к увеличению синтеза и 
секреции кислотостабильных ингибиторов протеиназ, являющихся одним из ключевых компонентов 
местной антипротеиназной защиты.

Ключевые слова: острое гнойное воспаление, риносинусит, мукоактивные препараты, неспецифиче-
ские протеиназы, ингибиторы неспецифических протеиназ.
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ВВЕДЕНИЕ 
Гнойный острый риносинусит (ОРС) является 

распространенным заболеванием, которое разви-
вается на фоне перенесенной острой респиратор-
ной вирусной инфекции или острого катарально-
го воспаления в околоносовых пазухах. Частота 
встречаемости составляет 2–10%. По данным ста-
тистики, за последние 10 лет доля риносинуситов 
среди стационарной оториноларингологической 
патологии составляет 28–35%, что подтверждает 
актуальность проблемы их ранней диагностики 
и своевременного качественного лечения [1–4]. 
Следует отметить, что качество лечения суще-
ственно влияет на развитие орбитальных и вну-
тричерепных осложнений ОРС. Частота орбиталь-
ных осложнений у детей составляет 0,5–14,7%, у 
взрослых – 0,5–8,5%; внутричерепные осложнения 
наблюдаются у 1,6% от числа больных с заболева-
ниями полости носа и околоносовых пазух.

Одной из ведущих причин осложненного тече-
ния гнойного ОРС является формирование стой-
кой дисфункции мукоцилиарной транспортной 
системы (МЦТС). Нарушение функции МЦТС 
обусловлено многими причинами: отеком сли-
зистой оболочки, блоком естественного соустья 
пазух, развитием клеточной инфильтрации и ги-
персекреции слизистой оболочки, нарушением 
кислотного равновесия и реологических свойств 
секрета [2, 5–8]. При ýтом, особенно при гнойном 
характере секрета, происходит его инфильтрация 
большим количеством нейтрофилов, которые при 
разрушении или ýкзоцитозе выделяют протеина-
зы [9]. Способность протеиназ, в первую очередь 
ýластазы нейтрофилов, разрушать как клеточные, 
так и внеклеточные структуры во многом обеспе-
чивает механизм развития осложнений [10]. 

Для нормализации реологических свойств се-
крета, улучшения его выведения и восстановле-
ния аýрации околоносовых пазух в комплексном 
лечении ОРС применяют мукоактивные препара-
ты, рациональное назначение которых требует 
дальнейшего изучения [11–14].

Цель работы. Определить влияние мукоак-
тивных препаратов разных групп на активность 
неспецифических протеиназ и их ингибиторов в 
сыворотке крови и синоназальном секрете при ле-
чении больных острым гнойным риносинуситом.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В оториноларингологическом отделении ГБУÇ 

РК «РКБ им. Н.А. Семашко» было пролечено 
48 больных гнойным ОРС в возрасте 20–40 лет 
(27 женщин и 21 мужчина). Методом рандоми-

зации  пациенты были разделены на 4 группы. 
В 1-й группе (n = 11) в качестве мукоактивного 
препарата в лечебном комплексе использовали 
N-ацетилцистеин (АЦЦ), во 2-й группе (n = 14) –  
S-карбоксиметилцистеин (КЦТ), в 3-й группе  
(n = 13) применяли растительный фитониринго-
вый препарат (BNO-101) «Синупрет». Контроль-
ную группу составили больные с гнойным ОРС  
(n = 10), которые в комплексе лечения не по-
лучали мукоактивные препараты. Çа норму были 
приняты показатели 12 здоровых волонтеров без 
факторов риска и верифицированной патологии 
носа и околоносовых пазух.

Базовое лечение во всех группах проводилось 
согласно стандартам и включало кроме муко- 
активных препаратов: антибактериальные, несте-
роидные противовоспалительные, антигистамин-
ные, а также противоотечные препараты. Местно 
применялись: дренирование околоносовых пазух 
с последующим промыванием физиологическим 
раствором натрия хлорида, назальные декон-
гестанты. Оториноларингологический осмотр 
проводили ежедневно, курс лечения составил  
10 дней.

Диагноз устанавливали на основании об-
щеклинического и оториноларингологического 
обследования больных. Оценивали: общее со-
стояние, в том числе повышение температуры 
тела выше 37,5 ºС; наличие и степень выражен-
ности таких симптомов, как головная и лицевая 
боль, чувство тяжести в проекции пазух, наличие 
гнойных выделений из носа, затруднение носо-
вого дыхания, гипосмия; отек слизистой оболоч-
ки полости носа и состояние средних носовых 
ходов при ýндоскопическом осмотре, а также 
анализировали данные лучевой диагностики око-
лоносовых пазух.

Материалом для исследования являлись сы-
воротка крови и синоназальный секрет больных 
гнойным ОРС. Взятие материала проводили до 
начала лечения, на 5- и 10-й день лечения. Пе-
риферическую кровь брали из локтевой вены, 
синоназальный секрет получали абсорбционным 
методом в модификации [15, 16]. Пинцетом в 
средний носовой ход каждой половины полости 
носа помещали полоску 0,5 х 1,0 см стерильно-
го губчатого тампона из поливинилацетата на  
15 мин. Физико-химические свойства ýтого ма-
териала обусловливают увеличение тампона в 
объеме в присутствии жидкости. После удаления 
тампон выжимали пинцетом в пробирку с 1 мл 
физиологического раствора. Раствор центрифу-
гировали при 1000 об/мин в течение 15 мин для 
осаждения клеток и слизи.
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В сыворотке крови и надосадочной жидкости 
синоназального секрета исследовали показате-
ли активности протеиназ и их ингибиторов [17]. 
Эластазоподобную активность (ЭПА) определяли 
по скорости ферментативного гидролиза синте-
тического субстрата N-т-бок-L-аланил-п-нитро-
фенилового ýфира (BANРE), трипсиноподобную 
активность (ТПА) по скорости отщепления бен-
зоил-аргинина от N-α-бензоил-L-аргинин-ýти-
лового ýфира (BAЕE), антитриптическую актив-
ность (АТА) и кислотостабильные ингибиторы 
(КСИ) по торможению биологическим матери-
алом ферментативного гидролиза трипсином 
BAEE. Полученные результаты определения по-
казателей в синоназальном секрете пересчиты-
вали на 1 г белка, который определяли методом 
Лоури.

Статистическую обработку результатов ис-
следований проводили с помощью программного 
пакета STATISTICA 6.0 (StatSoft, Inc., USA). Все 
данные представлены в виде среднего значения 
и стандартной ошибки средней (M ± m). Срав-
нение между группами пациентов проводилось 
с использованием параметрического критерия 
Стьюдента с учетом предварительной проверки 
данных на нормальное распределение с исполь-
зование критерия Шапиро – Уилка.  При оценке 
достоверности различий изучаемых показателей 
в динамике исследования использовался непара-
метрический парный критерий Вилкоксона для 
связанных выборок. Результаты считались стати-
стически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Установлено, что развитие гнойного ОРС со-

провождается изменениями активности протеи-
наз и их ингибиторов на системном и локальном 
уровнях. Сравнение группы пациентов с гной-
ными риносинуситами и практически здоровых 
лиц из контрольной группы показало, что при 
развитии риносинусита происходит  формирова-
ние выраженного локального дисбаланса протеи-
наз-ингибиторной системы, проявляющегося уве-
личением активности неспецифических протеиназ 
и снижением активности их ингибиторов. Следу-
ет отметить, что исследуемые показатели в очаге 
воспаления более выраженно и динамично реаги-
руют на формирование воспалительного процес-
са, чем в периферической крови. При развитии 
ОРС содержание протеиназ в крови возрастает 
на 35% для ЭПА и 47,3% для ТПА по сравне-
нию с нормой, в то время как в синоназальном 
секрете ýти же показатели еще более увеличива-
ются: ЭПА – на 327,7%, ТПА – 217,1% (р < 0,05). 

В условиях острого гнойного воспаления анти-
протеиназная система не справляется с возрас-
тающей активностью образующихся протеиназ. 
Если в начале лечения в крови наблюдали неко-
торое повышение уровня АТА и КСИ на 46,4%  
(р < 0,05) и 48,8% (р < 0,05) соответственно, то 
в синоназальном секрете при развитии гнойно-
го ОРС выявлено падение АТА на 7,1% ниже 
нормы, а КСИ оказался сниженным на 44,1%  
(р < 0,05). Таким образом, исследование показа-
телей протеиназ-ингибиторной активности на ло-
кальном уровне свидетельствует о формировании 
условий для развития деструктивных нарушений 
в слизистой оболочке носа и околоносовых пазух 
и хронизации воспалительного процесса, а также 
дает более объективную и достоверную инфор-
мацию для оценки течения воспалительного про-
цесса и ýффективности лечения. 

Проведенный курс лечения показал положи-
тельную динамику во всех обследованных груп-
пах больных. Уже на 5-й день лечения головная 
боль, затруднение носового дыхания, гнойные 
выделения из носа или стекание отделяемого 
в носоглотку наблюдалось лишь у пяти (50%) 
больных контрольной группы, у двух (18%) – из 
1-й, четырех (28%) из 2-й группы и пяти (38%) 
человек из 3-й группы. Остальные больные ак-
тивных жалоб после 5-го дня лечения не предъ-
являли, но при риноскопии у всех сохранялся 
отек и гиперемия слизистой оболочки полости 
носа, средние носовые ходы были сужены, в них 
определялся слизисто-гнойный секрет. На 10-й 
день лечения в группах с применением мукоак-
тивных препаратов симптомы острого гнойного 
воспаления были купированы. Но в контрольной 
группе у трех пациентов (30%) сохранялись жа-
лобы на затруднение носового дыхания, выделе-
ния из носа слизисто-гнойного характера, при 
пункции верхнечелюстных пазух в промывной 
жидкости были обнаружены слизисто-гнойные 
сгустки.

Курс лечения привел к снижению протеоли-
тической активности в сыворотке крови и си-
ноназальном секрете больных гнойным ОРС по 
сравнению с показателями больных до лечения  
(табл. 1, 2).  Применение мукоактивных препа-
ратов в разных группах по-разному оказало 
влияние на течение воспалительного процесса 
и реакцию в протеиназ-ингибиторной системе  
околоносовых пазух. Так, на 5-й день лечения во 
всех группах было отмечено сохранение уровня 
статистической значимости различий уровней 
ЭПА и ТПА по сравнению с нормой, что указы-
вает на сохранение признаков воспаления. 
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Оригинальные статьи

Выявлено, что уровень ЭПА в сыворотке кро-
ви больных, которые в комплексе лечения му-
коактивные препараты не получали, на 5-й день 
лечения оставался выше на 30,2% (р < 0,01) пока-
зателя нормы. Увеличение длительности лечения 
до 10 дней вызвало дальнейшее падение данного 
показателя на 13,8% (р < 0,05) по сравнению с 
показателем больных до лечения. При ýтом уро-
вень ЭПА оставался на 16,4% (р < 0,05) выше по-
казателя здоровых людей. В синоназальном се-
крете на фоне лечения выявили снижение уровня 
активности неспецифических протеиназ во всех 
группах с применением мукоактивных препа-
ратов по сравнению с показателем до лечения. 
Причем более выраженное падение ЭПА во всех 
группах происходило на 10-й день лечения. Од-
нако при ýтом уровень ЭПА во всех группах с 
лечением оставался значительно выше показате-
ля здоровых людей.

В сыворотке крови больных, принимавших 
АЦЦ на 5-й день лечения, уровень ЭПА оста-
вался высоким и был на 39,8% (р < 0,001) выше 
показателя нормы. На 10-й день лечения уровень 
ЭПА снизился на 11,6% (р < 0,05) по сравнению 
с больными до лечения и стал на 19,9% (р < 0,05) 
выше показателя здоровых людей. Содержание 
ЭПА в сыворотке крови больных на 5-й день ле-
чения КЦТ оставалось на 30,4% (р < 0,001) выше 
показателя нормы. Дальнейшее применение дан-
ного препарата вызвало более выраженное сни-
жение уровня ЭПА, который при ýтом оставался 
на 19,6% (р < 0,05) выше показателя здоровых 
людей и был на 11,8% (р < 0,05) ниже показателя 
группы больных до лечения.

Измерение ТПА в секрете больных контроль-
ной группы и в группе, принимавших АЦЦ, выяви-
ло незначительное снижение данного показателя 
по сравнению с больными до лечения. Примене-
ние КЦТ на 5-й день лечения также не оказало 
значительного влияния на уровень ТПА. Более 
выраженный ýффект был отмечен на 10-й день 
приема ýтого препарата, в секрете у пациентов 
данной группы уровень ТПА снизился на 48,2 %  
(р < 0,05) по сравнению с показателем больных 
до лечения, но оставался выше показателя здоро-
вых людей на 64,2% (р < 0,001).

Применение фитонирингового препарата оказа-
ло наиболее существенное влияние на уровень ЭПА 
в синоназальном секрете. На 10-й день лечения в 
ýтой группе показатель ЭПА снизился на 62,3%  
(р < 0,001) по сравнению с больными до лечения.

Следует особо подчеркнуть, что на фоне сни-
жения активности протеиназ при применении 
мукоактивных препаратов состояние ингибито-

ров протеиназ меняется не столь существенно. 
В первую очередь ýто связано с тем, что анти-
триптическая активность при гнойном ОРС прак-
тически не меняется по отношению к контролю. 
Однако можно проследить характерную тенден-
цию к увеличению ингибиторного потенциала по 
мере лечения мукоактивными препаратами. Наи-
больший уровень повышения отмечен при приеме 
BNO-101, использование которого на 10-й день 
исследования приводило к статистически значи-
мому  повышению АТА по сравнению с группой 
до начала лечения на 48,8% (р < 0,05).

Уровень кислотостабильных ингибиторов в 
группе больных гнойным риносинуситом стати-
стически значимо снижался по отношению к нор-
ме, а при проведении лечения активность КСИ 
увеличивалась. Если в группе без применения му-
коактивных препаратов и при применении АЦЦ 
через пять дней лечения уровень КСИ оставался 
статистически значимо сниженным, то при при-
менении КЦТ и BNO-101 снижение было незна-
чимым. На 10-й день лечения на фоне применения 
двух последних препаратов наблюдался нормаль-
ный уровень КСИ, что может свидетельствовать 
о восстановлении функциональной активности 
слизистой оболочки околоносовых пазух.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализируя полученные результаты, следует 

отметить, что применение мукоактивных препа-
ратов способствует более быстрой нормализации 
показателей неспецифических протеиназ и их ýн-
догенных ингибиторов в синоназальном секрете у 
больных острым гнойным риносинуситом (рис.). 
Наличие различий в показателях у больных в 
группах наблюдения, вероятно, связано с патоге-
нетическими особенностями развития и течения 
острого гнойного риносинусита, а также с от-
личительными особенностями фармакодинамики 
мукоактивных препаратов различных групп. Так, 
механизм действия N-ацетилцистеина связан с 
разрывом бисульфидных связей кислых мукопо-
лисахаридов патологического секрета, благодаря 
наличию в молекуле препарата свободной сульф-
гидрильной группы. Çа счет ýтого наблюдается 
уменьшение вязкости секрета и улучшается ра-
бота МЦТС. Карбоцистеин имеет свойства как 
муколитика, он уменьшает вязкость секрета мер-
цательного ýпителия, обеспечивая его ýкспекто-
рацию, так и мукорегулятора, увеличивая синтез 
сиаломуцинов. Действие S-карбоксиметилцистеи-
на связано с активацией сиаловой трансферазы –  
фермента бокаловидных клеток слизистой обо-
лочки дыхательных путей. 
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Также под действием S-карбоксиметилцисте-
ина происходит регенерация слизистой оболоч-
ки, восстановление ее структуры, уменьшение и 
(или) нормализация количества бокаловидных 
клеток [13].

Применение фитонирингового препарата 
BNO-101 способствует снижению вязкости се-
крета, которое происходит за счет стимуляции 
секреторных клеток слизистой оболочки, вы-
рабатывающих нейтральные мукополисахари-
ды. Регуляция секреции осуществляется аффе-
рентным парасимпатическим путем (вагусный 
гастропульмональный рефлекс). Кроме того, 
препарат оказывает противоотечное и противо-
воспалительное воздействие на слизистую обо-
лочку; способствует восстановлению дренаж-
ной и вентиляционной функции околоносовых  
пазух [14].

Исследование неспецифических протеиназ и 
антипротеиназного потенциала синоназального 
секрета показывает, что снижение активности 
протеиназ и нормализация уровня их ингибито-
ров зависит от характера применяемого муко-
активного агента. Складывается представление, 
что наиболее ýффективный вариант терапии за 
счет улучшения ýвакуации гнойного секрета из 
околоносовых пазух уменьшает агрессивное дей-
ствие неспецифических протеиназ на слизистые 
и соединительнотканные структуры. С другой 
стороны, ýтот же ýффект улучшения дренажа 
способствует увеличению антипротеиназного 
потенциала за счет восстановления структуры и 
функциональной активности слизистой оболоч-
ки. Восстановление слизистой оболочки способ-
ствует увеличению синтеза и секреции кислото-
стабильных ингибиторов протеиназ, являющихся 
одним из ключевых компонентов местной анти-
протеиназной защиты [18].

Таким образом, применение мукоактивных 
препаратов, позволяющих сократить  сроки осво-
бождения пазухи от патологического секрета и 
восстановить его воздушность, патогенетически 
обосновано и способствует более быстрому изле-
чиванию пациентов, устранению причин развития 
осложнений и хронизации процесса.

ВЫВОДЫ
1. Развитие острого гнойного риносинусита 

характеризуется выраженным острофазным по-
вышением активности протеиназ и антитрипсино-
вой активности в сыворотке крови и существен-
ной активацией неспецифических протеиназ на 
фоне низкого уровня ингибиторов протеиназ в 
синоназальном секрете, что служит предпосыл-
кой для развития деструктивных повреждений 
слизистой и формированию осложнений.

2. Применение мукоактивных препаратов в 
комплексе лечения больных с острым гнойным 
риносинуситом характеризуется выраженным 
снижением активности ýластазо- и трипсинопо-
добных протеаз, а также повышением активности 
ингибиторов протеиназ в синоназальном секрете.

3. Анализ ýффективности применения мукоак-
тивных препаратов при лечении острого гнойного 
риносинусита показал, что наиболее значитель-
ный ýффект отмечен при применении S-карбок-
симетилцистеина и особенно препарата BNO-101, 
использование которых приводило к более бы-
строй нормализации клинических симптомов и 
выраженному снижению активности протеиназ 
на фоне нормализации уровня ингибиторов. 

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ 
Авторы декларируют отсутствие явных и по-
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а)          б)

Рисунок. Изменения в синоназальном секрете ýластазоподобной активности (а) и кислотостабильных ингибиторов (б), %:  –  
по отношению к норме,  – к показателям до лечения  у больных острым гнойным риносинуситом в процессе лечения
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Changes in non-specific proteases and their inhibitors in the course  
of acute purulent rhinosinusitis treatment with mucoactive drugs
Zavaliy А.А., Kubyshkin А.V., Zhukova A.A.

Medical Academy named after S.I. Georgievsky, Crimean Federal University named after V.I. Vernadsky  
5/7, Lenina blvd., Simferopol, 29500, Republic of Crimea, Russian Federation

ABSTRACT

Objective of the study is to determine the influence of mucoactive drugs of various groups on the activity 
of non-specific proteases and their inhibitors in the blood serum and sinonasal discharge during treatment of 
patients with acute purulent rhinosinusitis.

Materials and methods. 48 patients with acute purulent rhinosinusitis were treated; they were  randomly assigned 
to four groups: N-acetylcysteine was used in Group 1 (n = 11), S-carboxymethylcysteine – in Group 2 (n = 
14), phytoneering herbal drug (BNO-101) Sinupret – in Group 3 (n = 13). The control group consisted of 
patients (n = 10) who did not receive mucoactive agents during the treatment. Normal values were determined 
in 12 healthy volunteers. The material for the study included blood serum and sinonasal discharge of the 
patients. We studied elastase-like activity, trypsin-like activity, antitryptic activity and acid-stable inhibitors.

Results. Conducted treatment course resulted in improved clinical symptoms and decreased proteolytic 
activity in the blood serum and sinonasal discharge of the patients with acute purulent rhinosinusitis as 
compared to the patients’ parameters before treatment. Against this background, the state of proteinase 
inhibitors did not significantly change. This is primarily caused by the fact that antitryptic activity in acute 
purulent rhinosinusitis remained practically unchanged as compared to the parameter at the beginning of 
treatment. However, there is a tendency towards an increase in the inhibitory potential during treatment 
with mucoactive drugs. The highest level of this increase was observed when patients were taking BNO-101. 
On Day 10 of the study it resulted in the significant increase in antitryptic activity(ATA) as compared to the 
group prior to the treatment. The level of acid-stable inhibitors (ASI) in patients with purulent rhinosinusitis 
significantly decreased in the settings of acute purulent inflammation, and the activity of ASI increased during 
the treatment.

Conclusion. The study of non-specific proteases and antiprotease potential of sinonasal discharge demonstrates 
that the decrease in protease activity and normalization of their inhibitors level depends on the mucoactive 
agent chosen. The most effective treatment option reduces the aggressive effect of non-specific proteases 
on mucosa and connective tissue structures. The mucoactive drugs’ effect of improved drainage increases 
antiprotease potential by restoring the structure and functional activity of the mucosa. Restoration of mucosa 
increases synthesis and secretion of acid-stable protease inhibitors which are the key component of local 
antiprotease protection. 

Key words: acutepurulentinflammation, rhinosinusitis, mucoactivedrugs, non-specific proteases, non-
specific protease inhibitors.
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