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Введение

Эпителий синусов и носовой полости ответственен
за нормальное функционирование мукоцилиарного
аппарата, удаляющего патогенные объекты из носовой
полости и синусов [1]. Мукоцилиарный клиренс зависит
от биологических качеств жидкости, покрывающей
дыхательные пути (ЖПДП). Состав ЖПДП регулируется
транспортом ионов, в частности ионов хлорида [2].
Нарушения транспорта ионов хлорида приводят к
дегидратации ЖПДП и нарушению удаления слизи, что,
в частности, имеет место при таком тяжелом заболева-
нии верхних дыхательных путей, как муковисцидоз.
Наличие дегидратированной густой слизи повышает
риск развития бактериальных инфекций и ведет к хро-
ническому риносинуситу (ХРС), рефрактерному к меди-
каментозному лечению [3]. 

Практическим следствием понимания данного
механизма стала разработка препаратов, увеличиваю-
щих транспорт ионов и, таким образом, улучшающих
гидратацию слизи и мукоцилиарный транспорт. Пре -
параты, стимулирующие транспорт ионов хлорида, а
точнее те из них, которые активируют регулятор транс-
мембранной проводимости, функция которого наруше-
на при муковисцидозе, в настоящее время являются
предметом активных исследований. Целый ряд флаво-
ноидов оказывает действие на данный регулятор [4].
Следует отметить, впрочем, что несмотря на многообе-
щающие результаты первых исследований in vitro, коли-
чество исследований in vivo продолжает оставаться
небольшим, что, в частности, объясняется быстрым
метаболизмом многих стимуляторов транспорта ионов
хлорида [5]. 

Синупрет® [Bionorica, LLC, San Clemente, CA]
является лекарственным препаратом растительного
происхождения, в течение многих лет широко приме-
няемым в лечении синусита, а также острого и хрониче-
ского бронхита в Германии и других европейских стра-
нах. В сочетании с антибактериальными препаратами
Синупрет® снижает выраженность острых симптомов
синусита [6]. Препарат содержит экстракты 5 растений:
цветов самбука (Sambucus nigra, Caprifoliaceae), цветов
примулы (Primula veris, Primulaceae), щавеля обыкно-
венного (Rumex acetosa, Polygonaceae), вербены аптеч-
ной (Verbena officinalis, Verbenaceae) и корня горечавки
(Gentiana lutea, Gentianaceae). Клинические эффекты
данного препарата связывают с содержащимися в нем
натуральными биофлавоноидами. 

В связи с низкой эффективностью традиционных
средств в лечении ХРС лекарственные препараты рас-
тительного происхождения приобретают все большую
популярность и все чаще используются для лечения
риносинуситов [7]. Часть (32%) пациентов с ХРС
когда–либо получали растительные препараты в каче-
стве монотерапии или как элемент комбинированного
лечения [8]. В то же время молекулярные механизмы
действия Синупрета® и других лекарственных препара-
тов растительного происхождения изучены плохо.
Целью настоящего исследования являлось изучение
действия Синупрета® на транспорт ионов хлора в куль-
туре эпителия носовой перегородки мыши, а также
оценка различия потенциалов в носовом эпителии
мыши. Гипотезой, лежавшей в основе нашей работы,
являлось предположение о том, что Синупрет® увеличи-
вает перенос ионов хлорида как in vivo, так и in vitro.

Материалы и методы

Проведение настоящего исследование было одоб-
рено местным этическим комитетом. 

Клеточные культуры
Мы использовали культуру носового эпителия мыши

[7]. Методика получения подобной культуры была нами
описана ранее [1,9–12]. Ткани были получены у генети-
чески идентичных мышей С57 и выращены на фильтрах
Costar диаметром 6,5 мм (Corning, Kennebunk, ME).
Питательную среду удаляли на четвертый день после
слияния клеток, после чего культура получала питание
со стороны основания. Нами были исследованы 76
фильтров с полностью дифференцированными клетка-
ми. Дифференциация наступала в течение 10–14 дней. 

Электрофизиология
Растворы и реагенты. Применявшийся нами рас-

твор содержал (в ммоль/л) 120 NaCl, 25 NaHCO3, 3,3
KH2PO4, 0,8 K2HPO4, 1,2 MgCL2, 1,2 CaCl2 и 10 глюкозы.
Данный раствор имел рН от 7,3 до 7,4 в атмосфере,
состоящий из 95% кислорода и 5% углекислого газа при
температуре 37 С. Все реагенты были предоставлены
компанией Sigma (St. Louis, MO). Все эксперименты
выполняли с низкой концентрацией хлорида
(6 ммоль/л). Нами исследованы следующие концентра-
ции препаратов: Синупрет® (1 мкг/мл, 100 мкг/мл,
1000 мкг/мл, 2,5 мг/мл), амилорид (100 мкМ), форско-
лин (2 мкМ) и INH–172 (10 мкМ). Таблетки Синупрета®
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растворяли в диметилсульфоксиде (ДМСО), после чего
раствор фильтровали для удаления нерастворимых эле-
ментов. 

Для оценки изменений транспорта ионов использо-
вали методику регистрации изменений электрической
проводимости раствора и клеточной культуры. При
исследовании различий потенциалов в носовом эпите-
лии мыши мы применяли трехступенчатый протокол,
описанный ранее [13]. На первом этапе носовые поло-
сти анестезированных мышей промывали раствором
Рингера, содержащим 140 ммоль/л NaCl, 5 ммоль/л KCl,
1 ммоль/л MgCl2, 2 ммоль/л CaCl2, 10 ммоль/л HEPES и
амилорида 100 мкмоль/л (pH 7,3). Затем вводили рас-
твор с низким содержанием хлорида (ммоль N–ме -
тил–D–глюкозамин [НМДГ], 6 ммоль Cl–, pH 7,3). Кана лы
ионов хлорида активировали Синупретом® в дозе
2,5 мг/мл или форсколином 20 мкмоль/л. В качестве
контроля использовали раствор ДМСО. В связи с посто-
янным присутствием амилорида и полным замещением
ионов натрия катионом, не проникающим через мем-
брану (НМДГ), гиперполяризация являлась следствием
секреции хлорида, а не абсорбции катионов. Все анали-
зы проводились вслепую.

Статистический анализ
Статистический анализ полученных данных прово-

дили с применением критерия Стьюдента и дискрими-
нантного анализа.

Результаты

Перемещение ионов хлора значительно вырастало
на фоне контакта исследовавшейся культуры клеток с
раствором Синупрета®. 

Данный эффект зависел от дозы, и его максималь-
ная выраженность была отмечена при концентрации
2,5 мг/мл (рис. 1). Несмотря на то, что Синупрет вызы-
вал существенную активацию перемещения хлорида,
достигаемый уровень не был максимальным, так как
добавление форсколина приводило к дальнейшему уси-

лению транспорта (рис. 2). Для того чтобы подтвердить,
что действие Синупрета® опосредовано через транс-
портный механизм, ответственный за развитие муко-
висцидоза, мы провели дополнительный эксперимент.
В этом эксперименте мы блокировали данный транс-
портный механизм после введения раствора
Синупрета®. Это приводило к значительному подавле-
нию вызванной Синупретом® активации перемещения
хлорида. Данный факт подтвердил то, что Синупрет®

оказывает свое действие в результате взаимодействия
именно с этой транспортной системой (рис. 3).

Трансэпителиальное перемещение хлорида in vivo

также значительно возрастало в результате действия
Синупрета® (n=9; –3,8±1,7 мВ) по сравнению с конт-
рольной группой (n=20; –0,9±1,7 мВ, p=0,0004) (рис. 4).
Следует отметить, что вызванное Синупретом® усиле-
ние перемещения ионов хлорида было более выражен-
ным по сравнению с таковым при применении форско-
лина, высокоэффективного и, вероятно, наиболее мощ-
ного из известных стимуляторов транспортного меха-
низма, ответственного за развитие муковисцидоза
(n=13; –1,65±1,8 мВ, p=0,01).

Обсуждение

Синупрет® применяется в Европе на протяжении
уже более чем 70 лет, и его безопасность не вызывает
сомнений. С 2003 г. он также появился на рынке США в
форме заказов по почте. В 2008 г. Синупрет® стал досту-
пен и в аптечной сети. В Германии Синупрет® был наи-
более популярным препаратом для лечения кашля и
простуды в 2006 и 2008 гг. и десятым среди наиболее
часто выписываемых препаратов в 2003 г. [14]. 

Экспериментальные исследования показали, что
Cинупрет® и его отдельные компоненты обладают муко-
литической активностью [15] и что его профилактиче-
ский прием повышает устойчивость к инфекциям дыха-

Рис. 1. Стимуляция Синупретом® трансэпителиального
перемещения хлорида зависит от дозы препарата.

Максимальный эффект достигался при концентрации 
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Рис. 2. Анализ эффектов Синупрета® на культуру клеток
носового эпителия мыши. Культура была подвергнута 

действию растворов амилорида, Синупрета®, форсколина 
и INH–172. Положительное отклонение указывает на пере-

мещение анионов в направлении просвета дыхательных
путей. Синупрет® оказывал выраженное стимулирующее

действие на секрецию хлорида 
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тельных путей, вызываемым внутриносовым введением
вируса Sendai (парагриппа) у мышей [16]. Эффек -
тивность Синупрета® также была показана в ряде кли-
нических исследований лечения риносинусита.
Рандоми зированное плацебо–контролируемое иссле-
дование, включавшее 31 пациента [17] с риносинуси-
том, продемонстрировало существенные улучшения
рентгенологической картины и снижение интенсивно-
сти головных болей у пациентов, получавших Синупрет®

в качестве монотерапии. 
В других исследованиях [18] оценивали эффектив-

ность Синупрета® в качестве элемента комплексного
лечения в сочетании с антибактериальными препарата-
ми и/или деконгестантами в лечении острого риносину-
сита. Все эти исследования показали более высокую
эффективность лечения, включавшего Синупрет®. В
двух работах было подтверждено существование стати-
стически значимого преимущества по сравнению с пла-
цебо. 

Хотя клинические данные показывают, что
Синупрет® может играть важную роль в лечении рино-
синусита, клеточные механизмы действия данного
широко применяемого препарата продолжают оста-
ваться недостаточно изученными.

Регулятор трансмембранного транспорта, ответ-
ственный за развитие муковисцидоза, является основ-
ным каналом для перемещения хлорида через апикаль-
ные мембраны дыхательного эпителия и играет ключе-
вую роль в контроле над состоянием жидкости, покры-
вающей просвет дыхательных путей. Существенное
нарушение функции данного регулятора приводит к
развитию муковисцидоза, однако в более легких фор-
мах оно может вызывать и другие нарушения, включая

Рис. 3. Синупрет® стимулирует секрецию хлорида в резуль-
тате взаимодействия с регулятором трансмембранного
транспорта, ответственным за развитие муковисцидоза.
(А) Уменьшение выраженности действия Синупрета® при

введении ингибитора регулятора трансмембранного транс-
порта, ответственного за развитие муковисцидоза,

INH–172, указывает на связь между эффектами Синупрета®

и этим регулятором. 
(В) Снижение секреции хлорида при введении INH–172

(–16,1±1,3 мкА/см2) было более выраженным по сравнению
с введением диметилсульфоксида 

(–2,4±0,9 мкА/см2; р=0,001)

Амилорид 100 мкмоль
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последствия вдыхания табачного дыма [1]. Значитель -
ные усилия были направлены на поиск молекул, способ-
ных взаимодействовать с этим транспортным механиз-
мом [19,20]. Одной из групп подобных веществ являют-
ся флавоноиды, что подтверждено в ряде эксперимен-
тальных работ [19,21,22].

В настоящем исследовании мы изучили действие
Синупрета® на регулятор трансмембранного транспор-
та, ответственный за развитие муковисцидоза, в культу-
ре носового эпителия мыши, а также in vivo. Полученные
нами результаты показали, что Синупрет® оказывает
выраженное стимулирующее влияние на этот регулятор
в эпителии верхних дыхательных путей. Синупрет®

вызывал увеличение секреции ионов хлорида, которое
нарастало по мере увеличения концентрации препарата
и было максимальным при 2,5 мг/мл (рис. 1). 

Обычно флавоноиды в низких концентрациях оказы-
вают стимулирующее действие на транспорт ионов хло-
рида, а в высоких – угнетающее [21,23]. Однако в
настоящей работе мы не обнаружили угнетающих
эффектов Синупрета® в исследованных концентрациях.
Необходимо отметить, что при применении ДМСО кон-
центрация 2,5 мг/мл является максимальной из техни-
чески достижимых.

Тот факт, что эффект от действия Синупрета® в
значительной степени устранялся при добавлении
вещества, угнетающего регулятор трансмембранного
транспорта, ответственный за развитие муковисцидоза,
подтверждает связь между действием Синупрета® и
данным молекулярным механизмом. Осуществляется
ли этот эффект через посредство протеинкиназы А, или
вещества, входящие в состав Синупрета®, связываются
со специфическими рецепторами, пока не установлено.

Действие Синупрета® на транспорт ионов хлора

превосходило таковое для форсколина, являющегося
одним из наиболее мощных известных стимуляторов
регулятора трансмембранного транспорта, ответствен-
ного за развитие муковисцидоза. Таким образом, полу-
ченные нами результаты указывают на то, что Синупрет®

может являться высокоэффективным стимулятором
секреции жидкости и электролитов, а также мукоцили-
арного клиренса. Эти данные позволяют по–новому
взглянуть на механизм действия этого широко приме-
няемого препарата. 

Кроме того, результаты настоящего исследования
показывают, что стимуляторы регулятора трансмем-
бранного транспорта, ответственного за развитие муко-
висцидоза, могут быть применены местно [24] с целью
улучшения мукоцилиарного клиренса, нарушенного
вследствие инфекционных или воспалительных процес-
сов, включая хронический синусит.

Заключение

Вязкость слизи в значительной степени опреде-
ляется секрецией ионов хлора эпителием дыхательных
путей. Стимуляция подобной секреции представляет
возможность улучшения клиренса слизи у пациентов с
острым или хроническим риносинуситом. Необ ходимы
эффективные и безопасные препараты, обладающие
подобным действием. Безопасность Синупрета® убеди-
тельно подтверждена в клинических исследованиях.
Данный факт в сочетании с полученными нами данными
о стимулирующем действии Синупрета® на регулятор
трансмембранного транспорта, ответственный за раз-
витие муковисцидоза, как in vitro, так и in vivo, указывает
на необходимость проведения дальнейших исследова-
ний этого препарата, в том числе и в качестве средства
для местного применения.
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