
INFIAMMAZIONE E STRESS OSSIDATIVO 
La broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) è 
caratterizzata dalla presenza di infiammazione cro-
nica e stress ossidativo a livello delle vie aeree, con 
una risposta infiammatoria anomala ai contaminanti 
ambientali, che induce ad un’irreversibile ostruzione 
del flusso d’aria e a episodi di riacutizzazioni, spesso 
associati ad un infiltrato eosinofilo o neutrofilo nei pol-
moni (1). Lo scopo della review di Cazzola e colleghi 
è quello di esaminare il ruolo dello stress ossidativo e 
dell’infiammazione nei pazienti con BPCO e valutare il 

potenziale beneficio di mucolitici/antiossidanti e cor-
ticosteroidi, sia da soli che in combinazione, nel trat-
tamento della malattia. La presenza di infiammazione 
nei polmoni dei pazienti con BPCO è strettamente as-
sociata allo stress ossidativo, dovuto ad un’incremen-
tata produzione di ossidanti, come le specie reattive 
dell’ossigeno (ROS), a discapito delle difese antios-
sidanti (2). Lo stress ossidativo è significativamente 
elevato nei pazienti con BPCO, specialmente durante 
le riacutizzazioni, e contribuisce alla patogenesi della 
malattia (3) (Figura 1).
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Figura 1 - Ruolo dello stress ossidativo e dell’infiammazione nella BPCO
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Eventi causati dallo stress ossidativo e dalla produzione di ROS nei pazienti con BPCO. Lo stress ossidativo si verifica in risposta agli ossidanti 
inalati da fonti ambientali e alla produzione eccessiva di ROS cellulari, portando a uno squilibrio tra ossidanti e antiossidanti a favore degli 
ossidanti. Le ROS causano perossidazione lipidica e danni ossidativi a proteine e DNA, nonché l’attivazione di cellule e vie di trasduzione del 
segnale che innescano il rilascio di mediatori infiammatori e l’attivazione delle proteasi, che sostengono lo stress ossidativo.
 
AP-1, proteina-1 attivata; COX-2, cicloossigenasi-2; cPLA2, fosfolipasi A2 citosolica; c-Src, Src cellulare (una proteina chinasi tirosina non 
recettoriale); EGFR, recettore del fattore di crescita epidermico; ICAM-1, molecola di adesione intracellulare-1; MAPK, proteina chinasi attivata 
dai mitogeni; MMP-9, metalloproteinasi di matrice 9; NF-κB, fattore nucleare-κB; PDGFR, recettore del fattore di crescita derivato dalle piastri-
ne; PI3Kδ, fosfoinositide-3-chinasi-delta; PKC, proteina chinasi C; VCAM-1, molecola di adesione cellulare vascolare 1.



Tuttavia, esistono sofisticati meccanismi enzimatici 
adattativi, tra cui superossido dismutasi (SOD), ca-
talasi e glutatione perossidasi (GPX), e sistemi di di-
fesa antiossidante non enzimatici, come il glutatione 
ridotto (GSH) e le vitamine A, C ed E, che metaboliz-
zano i ROS per mantenere l’omeostasi e proteggere 
le cellule. In particolare, il GSH è fondamentale per 
la difesa cellulare contro lo stress ossidativo e per 
l’equilibrio redox, regolando le proteine tioliche e 
operando come substrato riducente per altri antios-
sidanti, come GPX e vitamina C (4). Nella BPCO, si 
riscontra la carenza di GSH e del suo precursore, la 
cisteina. In aggiunta, livelli ridotti di GSH aumentano 
la suscettibilità cellulare allo stress ossidativo, con-
tribuendo alla liberazione di citochine pro-infiamma-
torie e alla formazione di ROS (5). Per raggiungere 
livelli terapeutici, è necessario somministrare dosi 
elevate di GSH a causa della sua breve emivita e del-
la sua incapacità di attraversare le membrane cellu-
lari, rendendo l’uso di molecole pro-GSH un’opzione 
per superare queste limitazioni (6). 

CORTICOSTEROIDI PER VIA INALATORIA E 
STRESS OSSIDATIVO 
La soppressione dell’infiammazione è un obiettivo 
terapeutico importante nella BPCO, con i corticoste-
roidi inalatori (ICS) che rappresentano la principale 
classe di farmaci antinfiammatori utilizzati. Sebbene 
le attuali raccomandazioni ne suggeriscono l’uso nei 
pazienti con BPCO grave e ad alto rischio di riacu-
tizzazioni (7), l’eterogeneità dei pazienti con BPCO 
richiede approcci terapeutici differenziati. Gli ICS, in 
passato ritenuti più efficaci nei pazienti con frequen-
ti riacutizzazioni o con sovrapposizione tra BPCO 
e asma, ora vengono usati in combinazione con un 
beta agonista a lunga durata d’azione (LABA) e un 
antagonista muscarinico a lunga durata d’azione 
(LAMA) in pazienti con un livello di eosinofili nel san-
gue ≥ 300 cellule/μl (7). Il rapporto GOLD suggeri-
sce anche l’aggiunta di ICS, in caso di riacutizzazione 
nonostante la terapia con LABA + LAMA, quando il 
conteggio eosinofili è > 100 cellule/μl (7). La terapia 
con ICS, quindi, offre benefici clinicamente rilevanti 
nei pazienti con marcata eosinofilia o ad alto rischio 
di riacutizzazione. Nella BPCO, tuttavia, il percorso 
infiammatorio neutrofilo mostra una scarsa risposta 
ai corticosteroidi, che prolungano la sopravvivenza 
dei neutrofili inibendo la loro apoptosi, senza ridurre 
la neutrofilia del muco anche con dosi elevate di cor-
ticosteroidi orali o inalatori (8). Lo stress ossidativo 
potrebbe ridurre la sensibilità ai corticosteroidi nella 
BPCO, con meccanismi che coinvolgono la fosforila-
zione del recettore dei glucocorticoidi (GR) e l’inatti-
vazione dell’istone deacetilasi-2 (HDAC-2). La scarsa 
risposta alla terapia con ICS nella BPCO è associata 
a una ridotta espressione del GR sui neutrofili delle 

vie aeree. L’ossidazione della cisteina compromette 
l’espressione nucleare e l’attività del GR, riducendo 
la reattività ai corticosteroidi (9). 

TIOLI E STRESS OSSIDATIVO
I farmaci contenenti il gruppo tiolico (–SH) o meta-
bolizzati in specie contenenti tioli, come l’erdostei-
na, la N-acetil-L-cisteina (NAC) e la S-carbossimetil-
cisteina (S-CMC), riducono lo stress ossidativo con 
effetti antiossidanti diretti e indiretti mediante il ri-
pristino dei livelli di GSH intracellulari (4). In partico-
lare, l’erdosteina è un profarmaco che viene conver-
tito nel suo metabolita attivo Metabolita 1 (Met 1), 
che esercita un effetto antiossidante su neutrofili ed 
eosinofili grazie al suo gruppo tiolico (10). Studi in 
vivo supportano l’efficacia protettiva dell’erdosteina 
contro lesioni polmonari indotte dallo stress ossida-
tivo (11). L’erdosteina non solo impedisce l’accumulo 
di ROS quando la loro produzione è accelerata, ma 
potenzia anche i meccanismi di protezione cellula-
re antiossidanti. Inoltre, è efficace nella prevenzio-
ne dello stress ossidativo indotto dal perossido di 
idrogeno e dei danni al DNA nelle cellule epiteliali 
polmonari attraverso l’attività di scavenger dei ROS 
intracellulari, come supportato da studi condotti su 
pazienti con BPCO (12,13). Anche la NAC è in grado 
di catturare gli ossidanti direttamente attraverso il 
suo gruppo tiolico e di agire come fonte di cisteina 
per la biosintesi di GSH, influenzando lo stress os-
sidativo in maniera indiretta (14). La S-CMC invece 
è un composto antiossidante che agisce come sca-
venger diretto dei ROS e prevenendo l’efflusso di 
GSH dalle cellule. Tuttavia, vi è una limitata evidenza 
dei suoi effetti antiossidanti nei pazienti con BPCO 
(15). Diversi studi hanno confrontato l’attività an-
tiossidante di questi agenti tiolici, dimostrando una 
maggiore efficacia dell’erdosteina nell’inibire la pro-
duzione di ROS rispetto a NAC e S-CMC e sembra 
migliorare i livelli di GSH nei pazienti con bronchite 
cronica. Inoltre, da uno studio clinico è emerso che 
solo l’erdosteina ha ridotto i livelli di 8-isoprostano 
nei pazienti con BPCO lieve-moderata (16). 

CONFRONTO DEGLI EFFETTI ANTIOSSIDANTI 
TRA CORTICOSTEROIDI E TIOLI
Pochi studi sperimentali o trial clinici condotti su pa-
zienti con BPCO hanno confrontato direttamente gli 
effetti dei corticosteroidi rispetto agli agenti tiolici 
sullo stress ossidativo. Ad esempio, in uno studio in 
vitro su cellule epiteliali bronchiali esposte ad estrat-
ti di fumo di sigaretta, la S-CMC, ma non il propio-
nato di fluticasone, ha ridotto la produzione di ROS 
e aumentato il GSH (16). Al contrario, in uno studio 
ex vivo il desametasone ha ridotto significativamen-
te i ROS nel BAL, a differenza della NAC che non ha 
mostrato lo stesso effetto (17). In un altro model-



lo in vivo, entrambi i farmaci hanno ridotto i livelli di 
malondialdeide (MDA) e ROS nel tessuto polmonare, 
ma solo il desametasone ha ridotto significativamen-
te i neutrofili nel BAL (18). Inoltre, il trattamento con 
corticosteroidi orali nei pazienti con BPCO ha deter-
minato una diminuzione dei livelli plasmatici di MDA, 
mentre il trattamento con NAC non ha mostrato un 
effetto significativo sullo stato ossidante/antiossidan-
te (18). Le differenze osservate nei risultati potreb-
bero essere attribuite alle variazioni nei modelli spe-
rimentali utilizzati, alla diversa durata e modalità di 
somministrazione dei farmaci, nonché alle differenti 
vie di esposizione agli agenti ossidanti nei vari studi. 

COMBINAZIONE DEGLI EFFETTI ANTIOSSIDANTI 
DI CORTICOSTEROIDI E TIOLI
I diversi meccanismi antiossidanti attivati dai corti-
costeroidi e dai tioli suggeriscono che una combi-
nazione di queste due classi di farmaci potrebbe es-
sere utile nel contrastare lo stress ossidativo. Infatti, 
un effetto antiossidante sinergico è stato osservato 
quando budesonide ed erdosteina sono stati som-
ministrati insieme a neutrofili umani stimolati in fase 
di esplosione respiratoria, cioè il processo che alcu-
ne cellule attuano per produrre e liberare ROS (19). 
Inoltre, uno studio clinico su una piccola coorte di 
pazienti con BPCO ha confrontato gli effetti sullo 
stress ossidativo del trattamento di 6 mesi con NAC 
ad alta dose (1.200 mg/die) da solo o in combinazio-
ne con un ICS, dimostrando che la combinazione dei 
due farmaci ha ridotto il carico ossidante nelle vie 
aeree (20). Nei modelli cellulari e animali di insen-

sibilità agli steroidi mediata dallo stress ossidativo, 
la S-CMC ha ripristinato la sensibilità agli steroidi 
aumentando i livelli di GSH e SOD e riducendo lo 
stress ossidativo (21). Infine, la S-CMC in combina-
zione con il dipropionato di beclometasone ha dimo-
strato di poter contrastare gli effetti dell’esposizione 
al fumo di sigaretta sul rimodellamento della croma-
tina e sulle risposte pro-infiammatorie nelle cellule 
epiteliali bronchiali umane in vitro (22).

OPINIONE DEGLI ESPERTI
Gli ICS sono prescritti nella BPCO, sia da soli che in 
combinazione con altri farmaci, indipendentemente 
dalla gravità della BPCO e dal rischio di riacutizzazio-
ne. Tuttavia, poiché lo stress ossidativo è esacerbato 
nei pazienti affetti da BPCO, specialmente durante 
le riacutizzazioni, e considerando che erdosteina, 
NAC e S-CMC hanno dimostrato di ridurre il rischio 
di riacutizzazioni, gli autori sottolineano come l’ag-
giunta di queste molecole possa fornire un benefi-
cio aggiuntivo alla terapia con ICS. Ad oggi, diversi 
studi clinici hanno testato l’uso di agenti mucolitici 
antiossidanti nei pazienti con BPCO (Tabella 1). 
Tra questi, lo studio BRONCUS ha suggerito un pos-
sibile beneficio della dose standard di NAC (600 mg/
die) nella riduzione delle riacutizzazioni nei pazienti 
con BPCO moderata-grave non trattati con ICS (23). 
Al contrario, lo studio PATHEON ha mostrato che la 
riduzione delle riacutizzazioni con NAC (1.200 mg/
die) era indipendente dall’uso concomitante di ICS 
(24). L’efficacia a lungo termine della S-CMC nei 
pazienti con BPCO che assumono ICS mostra una 

Tabella 1 - Effetto dei mucolitici antiossidanti nella BPCO

BRONCUS PANTHEON PANTHEON 
post-hoc PEACE RESTORE RESTORE 

post-hoc

Mucolitico NAC NAC NAC S-CMC Erdosteina Erdosteina

Dose giornaliera utilizzata 600 mg 1.200 mmg 1.200 mmg 1.500 mmg 600 mg 600 mg

Dose giornaliera approvata 600 mg 600 mg 600 mg 1.500 mmg 600 mg 600 mg

Popolazione di studio Europea Cinese Cinese Cinese Europea Europea

Pazienti in trattamento con 
ICS (%)

69,7 51,9 51,9 16,7 72,4 76,0

Efficacia del mucolitico 
indipendentemente 
dall’ICS

No Sì No Sì Sì Sì

Effetto del mucolitico sul 
tasso di riacutizzazione

Solo nei 
pazienti non 

in trattamento 
con ICS

Sì

Solo nei 
pazienti non 

in trattamento 
con ICS

Sì Sì Sì

Effetto del mucolitico sulla 
durata della riacutizzazione

nd Sì nd nd Sì Sì



limitata evidenza clinica. Lo studio PEACE non ha 
riscontrato un’interazione significativa tra S-CMC e 
ICS sulle riacutizzazioni, ma l’uso limitato di ICS po-
trebbe non riflettere la pratica clinica comune (25). Il 
trattamento con erdosteina (300 mg bis in die) ha di-
mostrato di ridurre il tasso complessivo di riacutizza-
zioni nei pazienti con BPCO moderata-grave, anche 
in coloro che assumono già ICS. Inoltre, è risultato 
altrettanto efficace nel ridurre le riacutizzazioni an-
che nei pazienti con BPCO moderata, indipendente-
mente dall’uso concomitante di ICS (26,27).
Considerando le prove cliniche raccolte nel corso 
degli anni, il Rapporto GOLD 2023 ha confermato 
che NAC e S-CMC possono ridurre le riacutizzazioni 
nei pazienti con BPCO non in terapia con ICS, men-
tre l’erdosteina ha dimostrato di avere un effetto si-
gnificativo sulle riacutizzazioni indipendentemente 
dal trattamento concomitante con ICS (7).

CONCLUSIONI 
La discussione sull’uso degli antiossidanti al po-
sto o in combinazione con gli ICS nei pazienti con 
BPCO è ancora aperta. Il recente Rapporto GOLD 
ha confermato che erdosteina, NAC e S-CMC pos-
sono essere efficaci come terapia aggiuntiva per 
il trattamento della BPCO. Mentre NAC e S-CMC 
possono ridurre il rischio di esacerbazioni solo in 
pazienti non trattati con ICS, l’erdosteina si è di-
mostrata efficace anche nei pazienti in terapia con 
ICS. Alcuni esperti suggeriscono l’uso a lungo ter-
mine dei tioli nei pazienti con fenotipo di esacer-
bazione senza bronchite cronica, in particolare in 
quelli con stadi precoci di BPCO con ostruzione 
delle vie aeree meno grave, ma ulteriori studi sono 
necessari per definire il ruolo dei tioli, da soli e in 
combinazione con gli ICS, nel trattamento ottimale 
della BPCO. 
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