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Mucolitici e mucoregolatori 
nel trattamento della bronco-
pneumopatia cronica ostruttiva

Riassunto
L’infiammazione delle vie aeree nella bronchite cronica (BC) e nel-
la broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) determina una 
ipersecrezione di muco da parte delle cellule caliciformi e delle 
ghiandole submucose. Tali secrezioni bronchiali presentano inoltre 
proprietà reologiche anormali, con una aumentata viscoelasticità, 
per cui la clearance muco-ciliare risulta ridotta. Gli agenti mucoat-
tivi sono in grado di modificare le proprieta’ fisico-chimiche delle 
secrezioni bronchiali, facilitandone l’espettorazione o riducendone 
la produzione. Nei soggetti affetti da BPCO, vari agenti mucolitici e 
mucoregolatori utilizzati a lungo termine si sono inoltre dimostrati 
in grado di ridurre significativamente il numero delle riacutizzazioni 
bronchitiche. La presente rassegna prende in esame i meccanismi 
d’azione e le evidenze clinico-sperimentali di vari agenti mucoattivi. 
Le proprieta’ mucoattive, antinfiammatorie ed antiossidanti della 
carbocisteina, della N-acetilcisteina e dell’ erdosteina rendono que-
sti farmaci i piu’ promettenti per un loro impiego nel trattamento 
della  BC e BPCO, soprattutto nei soggetti con riacutizzazioni fre-
quenti e che richiedono l’ospedalizzazione.

Parole chiave: bronchite cronica, BPCO, mucolitici, mucore-
golatori, antiossidanti.

Summary
Airway inflammation in chronic bronchitis (CB) and chronic ob-
structive pulmonary disease (COPD) determines mucus hyperse-
cretion from goblet cells and sub mucosal glands. These secre-
tions are characterized by abnormal rheologic properties, with 
increased viscosity and elasticity; therefore the mucus clearance 
is impaired. Mucoactive agents can modify the physical and che-
mical properties of bronchial secretions, increasing their expecto-
ration and decreasing their production. In COPD patients, various 
mucolytic and mucoregolators agents have shown the capacity 
of significantly reducing the number of exacerbations. The pre-
sent review analyses the effects and the clinical-experimental evi-
dences regarding various mucoactive agents. The mucoactives, 
anti-inflammatory and anti-oxidant properties of carbocysteine, N-
acetylcysteine and erdosteine provide the stronger rationale for 
their use in patients affected by CB and COPD, especially in those 
with frequent exacerbations that require hospitalisation.

Keywords: chronic bronchitis, COPD, mucolytic, mucorego-
lators, anti-oxidants. 
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INTRODUZIONE

Circa la metà dei fumatori sviluppa la 
bronchite cronica (BC) e circa il 15% 
di chi fuma un pacchetto al giorno e il 
25% di chi ne fuma due è a rischio di  
broncopneumopatia cronica ostruttiva 
(BPCO) (1). 
L’infiammazione delle vie aeree in en-
trambe le condizioni porta ad una iper-
secrezione di muco da parte delle cellule 
caliciformi e delle ghiandole submuco-
se, che presentano iperplasia e ipertro-
fia (2). Tali secrezioni bronchiali presen-
tano proprietà reologiche anormali, con 
una aumentata viscosità ed elasticità, e 

conseguentemente la clearance muco-
ciliare risulta ridotta. 
Sia i pazienti bronchitici che quelli 
broncopneumopatici lamentano esa-
cerbazioni ricorrenti con peggioramento 
dei sintomi ed aumento del volume di 
secrezioni nelle vie aeree. Tali riacutizza-
zioni sono associate ad infiammazione 
delle vie aeree (3) e contribuiscono alla 
morbidità, al peggioramento della qua-
lità di vita (4) e ad un aumento dei costi 
per il servizio sanitario (5). La severità 
delle riacutizzazioni dipende dalla seve-
rità della malattia ostruttiva (6).
Le esacerbazioni da bronchite e BPCO 
vengono comunemente trattate con an-

tibiotici e steroidi, ma appare di essen-
ziale importanza avere a disposizione dei 
farmaci in grado di ridurre la frequenza 
delle riacutizzazioni. I farmaci mucoat-
tivi determinano un incremento della 
espettorazione agendo sulle secrezioni 
bronchiali (7). Una rassegna sistematica 
dei 20 trial clinici piu’ significativi con-
dotti sugli agenti mucoattivi nella BC e 
BPCO ha rivelato che questi farmaci so-
no in grado di ridurre la frequenza di ria-
cutizzazioni del 29% rispetto ai controlli 
non trattati, con una riduzione media 
di 0,07 esacerbazioni al mese e di 0,79 
all’anno (1). Inoltre tutti gli studi senza 
eccezione hanno riportato una riduzio-



ne della frequenza delle riacutizzazioni. 
In particolare, nei due studi in cui sog-
getti arruolati presentavano un FEV1 in-
feriore al 50% del predetto, la riduzione 
della frequenza di esacerbazioni è stata 
di 0,13 al mese e 0,8 in 6 mesi, suggeren-
do un maggiore effetto per quei pazienti 
piu’ compromessi dal punto di vista fun-
zionale (8-9). È interessante notare che 
oltre la metà degli studi considerati (11 
su 20) sono stati effettuati in Italia (1). 

COME AGISCONO  
I FARMACI MUCOATTIVI?
Gli agenti mucoattivi sono in grado di 
modificare le proprietà fisico-chimiche 
delle secrezioni bronchiali, facilitando-
ne l’espettorazione o riducendone la 
produzione (2).
Tra questi agenti possiamo distinguere i 
mucolitici e i mucoregolatori. 

PROPRIETÀ 
VISCOELASTICHE DELLE 
SECREZIONI BRONCHIALI
I maggiori determinanti della viscosità 
ed elasticità delle secrezioni dell’appa-
rato respiratorio sono le fucomucine e 
le immunoglobuline IgG (10). 
Le fucomucine sono presenti nelle gli-
coproteine purificate dal muco respira-
torio (GM) e sono assenti nel siero (11). 
Le GM prodotte localmente dalle cellule 
caliciformi e dalle ghiandole submuco-
se sono in gran parte responsabili della 
elevata viscoelasticità delle secrezioni 
bronchiali in condizioni di infiammazio-
ne delle vie aeree (11).
Le IgG invece sono largamente derivate 
dal siero e solo in parte prodotte local-
mente. Benché il meccanismo attraverso 
cui le IgG aumentano la viscoelasticità 
delle secrezioni non sia chiaro, il con-
trollo dell’infiammazione risulta in gra-
do di ridurre la viscoelasticità del muco 
attraverso una riduzione delle IgG (11).
Le subunità delle GM possono essere 
identificate in due diverse regioni pep-
tidiche. La prima  è costituita da un 
polipeptide arricchito da gruppi oligo-
saccaridici, attaccato alla serina e alla 
treonina; esso è resistente all’attacco 
proteolitico. La seconda è invece priva 
di glucidi e sensibile agli attacchi pro-
teolitici (11). 
Le proprietà viscoelastiche del muco 

non dipendono solo dalla quantità di 
GM, ma anche dalla formazione di in-
terconnessioni mediante legami mole-
colari nell’ambito del muco stesso. Le 
GM si formano attraverso l’associazione 
di subunità mediante ponti disulfidici, 
diventando in tal modo molecole mol-
to grandi (11). Anche altri legami inter-
molecolari, quali i legami ionici, legami 
idrogeno e le forze di Van der Waals 
possono contribuire alla formazione di 
strutture complesse.

N-ACETILCISTEINA
La N-acetilcisteina (NAC) è dotata di 
un gruppo sulfidrilico libero che inter-
rompe i legami disulfidici sulle GM, 
rompendo le strutture glicoproteiche in 
componenti meno viscosi (12). La NAC 
viene prima metabolizzata in cisteina ed 
aumenta i gruppi sulfidrilici tessutali. 
La NAC diminuisce pertanto la viscosità 
delle secrezioni. In uno studio in vitro 
la somministrazione di una soluzione 
di NAC al 10% ha determinatto una di-
minuzione assai significativa della vi-
scoelasticità del muco nasale purulento 
(13). La NAC è dotata anche di proprietà 
antiossidanti, essendo deacetilata in ci-
steina, che è un importante precursore 
del sistema del glutatione (14). 

ERDOSTEINA
L’erdosteina è un agente espettorante 
derivato dalla omocisteina. L’erdosteina 
alla dose di 100-600 mg/kg si è dimostra-

ta in grado di attenuare l’inibizione della 
clearance muco-ciliare e l’infiltrazione di 
cellule infiammatorie in ratti sottoposti 
ad instillazione intratracheale di lipopo-
lisaccaride (15). Tuttavia, nessun effetto 
veniva osservato sull’aumento della al-
bumina e dei mucopolisaccaridi nel la-
vaggio broncoalveolare (BAL) (15). 
In uno studio clinico randomizzato, con-
trollato e in doppio cieco, condotto su 
155 pazienti affetti da BPCO la sommi-
nistrazione di erdosteina 300 mg per 
8 mesi ha determinato una riduzione 
significativa delle riacutizzazioni bron-
chitiche, assenza di perdita funzionale e 
miglioramento della qualità di vita, va-
lutata con questionari specifici, rispetto 
ai controlli trattati con placebo (16).  

L-CISTEINA ETIL ESTERE 
IDROCLORIDE
L-cisteina-etil-estere-idrocloride (CEE) 
è un altro mucolitico sulfidrilico utiliz-
zato per via orale, soprattutto in Giap-
pone. In uno studio, la CEE 300 mg/die 
per 4 settimane ha determinato una ri-
duzione della viscoelasticità del muco in 
pazienti affetti da sinusite cronica (17). 
La CEE somministrata oralmente viene 
biotrasformata in NAC (11). Mancano 
pero’ degli studi sulla BC e la BPCO.

DEOSSIRIBONUCLEASI
La deossiribonucleasi ricombinante 
umana è un enzima proteolitico che in 
vitro riduce l’adesività, viscosità ed ela-
sticità delle secrezioni provenienti da 
pazienti con fibrosi cistica (11). Succes-
sivi studi clinici ne hanno documentato 
l’efficacia e la sicurezza nei pazienti con 
fibrosi cistica (18). Uno studio in vitro 
ne ha dimostrato l’efficacia anche sulle 
secrezioni ottenute da pazienti con BC 
(19).  Anche in questo caso sono neces-
sari trial clinici per valutarne l’efficacia 
nei pazienti con BC e BPCO.
 
AMBROXOLO
L’ambroxolo (trans-4-(2-amino-3,5-di-
bromobenzilamino)-cicloexano idroclo- 
ride) stimola la secrezione mucosa 
promuovendone anche una normaliz-
zazione della viscosità (20). L’ambroxo-
lo ha anche azione antinfiammatoria, 
inibendo la produzione di citochine e 
di metaboliti dell’acido arachidonico, 
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ed antiossidante, agendo da scavenger 
del radicale idrossile e dell’acido ipo-
cloroso (20). Il trattamento con ambro-
xolo (72 mg 2 v./die) per un anno di 242 
soggetti affetti da BPCO non ha pero’ 
determinato una significativa diminu-
zione delle riacutizzazioni bronchiti-
che rispetto ai soggetti trattati con il 
placebo (21). Un effetto vantaggioso in 
termini di giorni liberi da malattia ve-
niva tuttavia osservato nei 45 pazienti 
piu’ compromessi dal punto di vista 
funzionale (21). Questi risultati dovreb-
bero essere quindi confermati da studi 
piu’ ampi e focalizzati su popolazioni 
di soggetti con incapacità ventilatoria 
ostruttiva piu’ pronunciata.

CARBOCISTEINA: UN 
AGENTE MUCOREGOLATORE 
E ANTIOSSIDANTE
La carbocisteina (SCMC) è un derivato 
della cisteina in cui i gruppi sulfidrici 
sono bloccati da un residuo di acido 
carbossilico (22). SCMC svolge una 
differente azione sulle secrezioni, mo-
dificandone l’equilibrio della sintesi 
delle glicoproteine a livello delle cel-
lule secernenti il muco nelle vie aeree 
(23). SCMC può quindi essere defini-
ta un agente mucoregolatore, capace 
di correggere i disordini nella sintesi 
delle glicoproteine e normalizzando la 
funzione secretoria della mucosa bron-
chiale (22).

MECCANISMI DI AZIONE 
DELLA CARBOCISTEINA
La ingestione di SCMC 50 mg/kg/die 
determina una aumentata sintesi delle 
mucine ricche di acido sialico (sialomu-
cine) e una riduzione delle fucomucine. 
A causa dei loro gruppi carbossilici 
periferici le sialomucine si possono at-
taccare a numerose molecole, quali ac-
qua, proteine, peptidi (22). La struttura 
viscoelastica delle secrezioni mucose 
bronchiali ne risulta modificata, facili-
tandone l’espettorazione e la clearance 
muco-ciliare e diminuendo il rischio 
di sovrainfezione e di rimodellamento 
delle vie aeree.
Più recentemente il gruppo tioetere 
contenuto nella SCMC sale di lisina 
monoidrato (SCMC-Lys)  ha mostrato 
la capacità di ridurre l’infiammazione 

delle vie aeree (24). In modelli anima-
li SCMC-Lys somministrata oralmente 
(300 mg/kg) si è dimostrata in grado 
di ridurre l’infiltrazione di neutrofili ed 
eosinofili indotta da instillazione intra-
tracheale di interleuchina 1 beta (5 ng) 
o ad instillazione intrapleurica di carra-
genina (200 ml di soluzione al 2%) (25). 
Nello stesso studio SCMC-Lys si è rive-
lata capace di constatare in modo dose-
dipendente l’iperreattività bronchiale e 
l’infiltrazione di eosinofili indotte dalla 
esposizione sperimentale al fumo di ta-
bacco per 10 minuti consecutivi (25). I 
meccanismi alla base di questa azione 
antinfiammatoria rimangono tuttora 
da chiarire completamente; tra di essi 
vi potrebbero essere un effetto bron-
codilatatore diretto sulla muscolatura 
liscia delle vie aeree, gli effetti sulle 
secrezioni mucose e gli effetti antiossi-
danti, discussi di seguito (25).
Un recente studio ha evidenziato anche 
un possibile effetto diretto sull’attiva-
zione dei neutrofili. Neutrofili isolati da 
campione di sangue umano sono stati 
preincubati con diverse concentrazioni 
di SCMC ed incubati con N-formil-me-
tionil-leucil-fe-
nilalanina (FM-
LP), un peptide 
chemiotattico 
in grado di atti-
vare i neutrofili. 
Il trattamento 
con  10 mg/ml 
o piu’ di SCMC 
ha determinato 
sui neutrofili 
una riduzio-
ne dell’attività 
chemiotattica 
e dell’aderenza 
FMLP-media-
ta alle cellule 
endoteliali dei 
vasi polmonari 
e una riduzione 
della produzio-
ne di inositolo 
1,4,5-trifosfato e di diacilglicerolo, due 
marker dell’attivazione dei neutrofili 
(26). 
Proprietà antiossidanti di SCMC-Lys 
sono state suggerite da studi in vitro 
condotti su polimorfonucleati neu-

trofili attivati, in cui la SCMC-Lys si è 
dimostrata un efficiente scavenger di 
radicali liberi dell’ossigeno quali il ra-
dicale idrossile e l’acido ipocloroso 
(27). Questa proprietà viene svolta at-
traverso l’ossidazione del gruppo tioe-
tere della SCMC-Lys (27). L’attività di 
scavenger si accompagnava inoltre alla 
riduzione della produzione di interleu-
china 8, uno dei maggiori mediatori del 
reclutamento dei neutrofili, da parte 
delle cellule mononucleate del sangue 
periferico (27). Simili osservazioni sul-
le proprietà antiossidanti della SCMC-
Lys sono state riportate su altri sistemi 
produttori di ROS (BAL da pazienti con 
BPCO e siero umano trattato con ul-
trasuoni e cellule endoteliali in coltura 
trattate con elastasi) (28). In questo ca-
so l’azione inibitrice si svolgeva anche 
sulla produzione di anione superossi-
do (28). 
A conferma degli studi sperimenta-
li, uno studio clinico condotto su 40 
soggetti con BPCO riacutizzata, di cui 
15 trattati con SCMC-Lys 2,7 g/die per 
via orale per 6 mesi, ha dimostrato una 
marcata riduzione dello 8-isoprostano, 

un marcatore 
dello stress os-
sidativo, e della 
interleuchina 6 
(IL-6), un mar-
catore dell’in-
f iammaz ione , 
n e l l ’ e s a l a t o 
condensato dei 
pazienti trattati 
con SCMC-Lys 
rispetto ai livel-
li riscontrati al 
momento della 
r iacut i z zaz io-
ne e rispetto ai 
controlli non 
trattati (29). È 
stata anche evi-
denziata una 
correlazione si-
gnificativa tra 

i livelli di 8-isoprostano e IL-6 (29). 
Questo è il primo studio clinico che ha 
messo in evidenza le proprietà non so-
lo mucoregolatrici ma anche anti-ossi-
danti della SCMC-Lys.
Dato il riconosciuto ruolo oncogenetico 
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CONCLUSIONI
Gli agenti mucoattivi possono limita-
re o prevenire l’ostruzione bronchiale 

normalizzando le caratteristiche reo-
logiche delle secrezioni bronchiali e 
riducendo l’edema della mucosa e il 
broncospasmo. La carbocisteina, la 
NAC e la erdosteina  hanno mostrato 
le proprietà e le evidenze clinico-spe-
rimentali piu’ promettenti per un loro 
impiego nel trattamento della BPCO. 
Le loro proprietà antinfiammatorie po-
trebbero rivelarsi molto utili anche nel 
trattamento dell’asma e della panbron-
chiolite diffusa (2). Futuri trial clinici su 

larga scala e multicentrici sono comun-
que richiesti per valutare il ruolo defi-
nitivo dei mucoattivi nei pazienti con 
riacutizzazioni bronchitiche frequenti e 
prolungate o che richiedono l’ospeda-
lizzazione. 


