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Резюме. Мета – проаналізувати сучасні дані щодо «епітеліальної бар'єрної гіпотези» в генезі алергічного риніту, а також 
роль ектоїну в лікуванні даної патології.
Алергічний риніт (АР) є найпоширенішим IgE-опосередкованим запальним захворюванням слизової оболонки носа внаслі-
док дії алергенів та залишається серйозною соціальною і економічною проблемою у світі. Сучасні дослідження свідчать про 
наявне порушення епітеліальної бар’єрної функції та підвищення проникності респіраторного епітелію для алергенів та 
патогенів у пацієнтів з АР. Дефекти респіраторного бар'єру є результатом численних екзогенних та ендогенних тригерів, які 
порушують цілісність епітелію, сприяючи розвитку АР. Порушення бар’єрної функції респіраторного епітелію призводить 
до розвитку частих вірусних захворювань як важливого тригерного фактору загострення алергічного запалення, особливо у 
дітей. Останніми роками збільшується зацікавленість у використанні альтернативних і додаткових засобів для кращого 
контролю симптомів та полегшення стану пацієнтів з АР. Одним із таких немедикаментозних засобів є ектоїн. Клінічні дослі-
дження свідчать, що ектоїн не лише полегшує симптоми АР, але й зміцнює бар’єрну функцію слизової оболонки, що сприяє 
її захисту від алергенів, інфекційних агентів та забруднюючих речовин. 
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АЛЕРГІЧНИЙ РИНІТ ЯК «БАР’ЄРНЕ» ЗАХВОРЮВАННЯ 

РЕСПІРАТОРНОГО ЕПІТЕЛІЮ: РОЛЬ ТОПІЧНОГО ЕКТОЇНУ

Т. Р. Уманець*,A,C,E,F, Т. А. ГаращенкоB,C,D, А. А. БуратинськаD,E, В. О. ДзісякB,С

ДУ «Всеукраїнський центр материнства та дитинства НАМН України», Київ, Україна 

A — концепція та дизайн дослідження; B — збір даних; C — аналіз та інтерпретація даних; D — написання статті; 
E — редагування статті; F — остаточне затвердження статті

Алергічний риніт (АР) є одним з найпоширені-
ших алергічних захворювань у світі, який на сучасно-
му етапі розглядається як IgE-опосередковане 
запальне захворювання слизової оболонки носа, що 
спричиняється дією алергенів і характеризується 
наявністю не менш ніж 2 назальних симптомів таких 
як ринорея, закладеність носа, чхання або свербіж в 
носі [12]. АР може бути проявом системного алер-
гічного запалення, що асоціюється з іншими атопіч-
ними захворюваннями, такими як бронхіальна астма, 
алергічний риносинусит, кон’юнктивіт та ускладнює 
лікування даної категорії хворих.

На АР страждає понад 400 мільйонів людей у 
всьому світі, а в Україні за 24 роки його поширеність 
перевищила темпи зростання показника загального 
поширення захворювань серед дитячого населення у 
8 разів [1, 22]. Згідно з даними ІІІ фази міжнародно-
го епідеміологічного дослідження ISAAC, в якому 
взяли участь 237 центрів з 98 країн світу, пошире-
ність АР серед дітей віком 6-7 років становить 8,5 %, 
а підлітків віком 13-14 років — 14,6 % [2]. Прослід-
ковується тенденція до зростання АР особливо у 

розвинених країнах, що можна пояснити глобаль-
ною урбанізацією, несприятливим впливом навко-
лишнього середовища (забрудненням повітря, під-
вищеним впливом алергенів), зміною способу життя 
[1, 19]. Це підтверджується суттєвою різницею 
поширеності АР у містах та сільській місцевості 
[18]. Зміна клімату також вносить вагомий вплив на 
перебіг АР, що пов’язано з раннім та тривалим 
періодом пилкування рослин. 

Хоча АР вважається нетяжким захворюванням, 
однак даний фенотип риніту суттєво впливає на 
якість життя пацієнтів та є серйозною соціальною та 
економічною проблемою, що обумовлює додаткове 
вагоме навантаження на систему охорони здоров’я 
[1]. Так, за даними Американської асоціації астми 
та алергії (Asthma and Allergy Foundation of Ameri-
ca), в 2010 році витрати, пов’язані з  АР, становили 
приблизно 17,5 млрд доларів (США), а також з при-
воду АР було здійснено 16  млн візитів пацієнтів 
до лікаря. 

Сучасна концепція патогенезу АР ґрунтуєть-
ся на визнанні провідної ролі IgE-опосе ред кованих 
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алергічних реакцій у відповідь на дію «причинно-
го» алергену з наступним формуванням алергіч-
ного запалення і  гіперреактивності слизової обо-
лонки носа [15, 25]. Антигенпрезентуючі клітини, 
такі як дендритні клітини на поверхні слизової 
оболонки, обробляють алергени та презентують 
деякі пептиди з алергенів у молекулі головного 
комплексу гістосумісності (MHC) II класу. Ця 
молекула MHC та антигенний комплекс відігра-
ють роль ліганду Т-клітинних рецепторів на CD4+, 
які призводять до її диференціювання до алер-
ген-специфічних Th2-клітин [15, 21]. Активовані 
клітини Th2 секретують кілька цитокінів, які 
викликають перемикання ізотипу В-клітин для 
виробництва специфічного IgE та проліферації 
еозинофілів, опасистих клітин і нейтрофілів.  В 
свою чергу вироблений антиген-специфічний IgE 
зв’язується з рецепторами IgE на опасистих кліти-
нах або базофілах [21].

Вплив причинного алергену у сенсибілізо-
ваної до нього особи викликає розвиток алер-
гічної реакції, яка розвиваються за 2 різними 
моделями відповідно до часової послідовності. 
Рання реакція, при якій чхання і ринорея розви-
ваються протягом перших 30 хвилин і пізня 
реакція, яка демонструє обструкцію носа при-
близно через 6 годин після впливу алергенів і 
повільно зменшується [8, 18]. Рання реакція – 
це реакція опасистих клітин на алергени (гіпер-
чутливість I типу). Саме стимульовані опасисті 
клітини індукують маніфестацію назальних 
симптомів, вивільняючи хімічні медіатори, такі 
як гістамін, простагландини та лейкотрієни. На 
відміну від ранньої реакції, еозинофільний 
хемотаксис є основним механізмом пізньої 
реакції, яка спричинена хімічними медіатора-
ми, що утворюються в ранній фазі реакції. 
Кілька типів запальних клітин, еозинофілів, 
опасистих клітин і Т-клітин мігрують до слизо-
вої оболонки носа, ремоделюють нормальну 
слизову носа, а ці процеси призводять до хро-
нічної обструкції носа, яка є основним симпто-
мом пацієнтів з АР [21].

«Епітеліальна бар’єрна гіпотеза» в роз-
витку АР. Останні роки, вчені з усього світу все 
активніше приділяють увагу теорії порушення 
бар’єрної функції епітелію в розвитку алергічних 
захворювань, в т.ч. АР, розглядаючи його «бар’єр-
ним» захворюванням, де головну роль відіграє 
назальний епітелій [4, 11, 13, 14].

Респіраторний епітелій є першим бар’єром на 
шляху проникнення алергенів. Він відіграє життє-
во важливу роль у регулюванні як вродженого, так 
і адаптивного імунітету слизової оболонки респі-
раторного тракту шляхом активації функціональ-
них молекул (прозапальних цитокінів, факторів 
росту та хемокінів). Епітеліальні клітини також 
секретують антимікробні речовини, відомі як 
антимікробні пептиди (АМП), такі як лізоцим, 
дефензини (α та β), лактоферин та білки S-100, які 
є важливими в першій лінії захисту, щоб пере-
шкоджати проникненню патогенів [9, 18].

Епітелій, що вистилає слизову оболонку носа 
та бронхів, анатомічно складається з двох сег-
ментів: початкова третина носової порожнини 
має стратифікований плоский епітелій, тоді як 
решта дві третини мають псевдостратифікова-
ний стовпчастий циліарний епітелій з келихопо-
дібними клітинам, що покриває базальну мемб-
рану [10]. Він виконує 3 основні функції під-
тримки здорового стану слизової оболонки 
дихальних шляхів, а саме: фізичного бар’єру, 
вродженого імунного захисту та мукоциліарного 
кліренсу інгаляційних частинок [11]. Ці механіз-
ми спрямовані на попередження розвитку запа-
лення та захворювання, незважаючи на вдихання 
інфекційних агентів або алергенів. У здоровому 
стані скоординовані рухи війок циліарного епі-
телію та секреція слизу становлять основний 
захисний механізм, запобігаючи порушенню 
бар’єру слизової оболонки носа різними нега-
тивними факторами [26]. 

Структура назального епітеліального 
бар’єру складається з щільного з’єднання (TJ), 
адгезивного з’єднання, десмосом та гемідесмо-
сом. TJ – це найбільш апікально розташовані 
з’єднання респіраторного епітелію, що склада-
ються з понад 40 білків, таких як трансмембран-
ні білки або як цитоплазматичні актин-зв’язуючі 
білки [14, 17, 18]. Функція TJ полягає у регулю-
ванні гомеостазу іонів, води та певних макромо-
лекул, що обмежує швидкість їх проникнення. 
Адгезивні з’єднання необхідні для клітинної 
адгезії, проліферації та диференціації клітин. 
Десмосоми тісно пов’язані з адгезивними з’єд-
наннями і відіграють ключову роль у підтримці 
міжклітинної когезії та цілісності клітин. 
Гемідесмосоми відповідають за сприяння ста-
більній адгезії базальних епітеліальних клітин до 
базальної мембрани та за зв’язок позаклітинно-
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го матриксу з проміжними філаментами актино-
вого цитоскелету.

У ряді досліджень було доведено, що алергени 
кліщів домашнього пилу розщеплюють TJ між епі-
теліальними клітинами, що в свою чергу порушує 
цілісність епітеліального бар’єру носа та згодом 
перешкоджає рухливості ворсинок і секреції 
слизу, полегшуючи доступ алергенів, патогенів до 
імунних клітин, що знаходяться поблизу епітелі-
альних клітин [9, 11, 13, 26]. При оцінці бар’єрної 
функції з використанням первинних епітеліальних 
клітин пацієнтів з АР було встановлено зниження 
бар’єрної функції та зниження експресії білків TJ 
– оклюдину та ZO-1 порівняно зі здоровими осо-
бами [23]. 

Епітеліальні клітини виробляють прозапаль-
ні цитокіни та хемокіни, які залучають та активу-
ють ефекторні запальні клітини, допомагаючи 
елімінувати або нейтралізувати чужорідні моле-
кули [13]. Однак, активація епітеліальних клітин 
може ініціювати гіперімунну відповідь з секреці-
єю тимічного стромального лімфопоетину 
(TSLP), інтерлейкінів (IL)-25 та IL-33, що асоці-
йовано з початком таких захворювань, як бронхі-
альна астма, АР і хронічний риносинусит. Ці 
епітеліальні цитокіни (аларміни) є ключовими 
регуляторними факторами, що пов’язують епіте-
ліально-мезенхімальні комунікації та викликають 
патологічні зміни в дихальних шляхах. Рецепто-
ри, що експресуються на поверхні епітеліальних 
клітин, такі як Toll-подібні рецептори (TLR) та 
рецептори, подібні до нуклеотид-зв’язувального 
олігомеризаційного домену (NLR), мають здат-
ність ідентифікувати патоген-асоційовані моле-
кулярні структури (PAMP) у патогенах та інду-
кувати вроджену та адаптивну імунну відповідь. 
Цитокіни (TSLP, IL-25 та IL-33) відіграють важ-
ливу роль у взаємодії PAMP-TLR/NLR, і кожен 
цитокін вивільняється під час впливу алергенів, 
активуючи Т-хелпер 2 (Th2) імунну запальну 
відповідь. В свою чергу Th2 цитокіни (IL-4 та 
IL-5) не тільки посилюють активацію запальних 
клітин, але і поглиблюють бар’єрну функцію епі-
телію, що призводить до зміни «щільних» 
бар’єрних властивостей білків TJ на «проникні» 
[17]. 

Сучасні дослідження свідчать про наявне 
порушення епітеліальної бар’єрної функції та під-
вищення проникності респіраторного епітелію 
для алергенів та респіраторних патогенів у пацієн-

тів з АР [17]. Порушення бар’єрної функції респі-
раторного епітелію сприяє розвитку частих вірус-
них захворювань як важливого тригерного факто-
ру загострення алергічного запалення, особливо у 
дітей.

Дефекти респіраторного бар’єру є результа-
том численних екзогенних (вплив полютантів, 
протеазоактивних алергенів) та ендогенних 
(наприклад, цитокіни, нейроімунно-епітеліаль-
на взаємодія, епігенетичні зміни) тригерів, які 
порушують цілісність епітелію, сприяючи роз-
витку АР. Тому відновлення та захист слизового 
бар’єра дихальних шляхів стає перспективним 
підходом в лікуванні алергічних захворювань, в 
т.ч. АР. Це вимагає подальших поглиблених 
досліджень для всебічного розуміння основних 
механізмів порушення бар’єрного епітелію рес-
піраторної системи при АР та розробки можли-
вих механізмів, які будуть позитивно впливати 
на нього, а також пошук нових ефективних 
лікарських засобів, які будуть використовувати-
ся в доповнення до вже існуючих регламентова-
них схем лікування АР. 

Останніми роками збільшується зацікавле-
ність у використанні альтернативних і додаткових 
засобів для кращого контролю симптомів та 
полегшення стану пацієнтів з. АР. Одним із таких 
немедикаментозних засобів є ектоїн. Ектоїн – це 
природна низькомолекулярна органічна сполука, 
що належить до класу осмолітів. Він виробляється 
екстремофільними бактеріями для захисту від 
жорстких умов навколишнього середовища – екс-
тремальних температур, високого осмотичного 
тиску, ультрафіолетового випромінювання та 
токсичних концентрацій солей. Основна власти-
вість ектоїну полягає в його здатності стабілізува-
ти біомолекули та клітинні мембрани, запобігаю-
чи дегідратації та структурним пошкодженням. 
Цей ефект досягається завдяки утворенню ста-
більного гідратного шару (так званого «гідратно-
го щита») навколо білків і мембран, що забезпе-
чує фізичний захист клітин від зовнішніх подраз-
ників [5]. Завдяки цим властивостям, ектоїн 
демонструє виражені протизапальні та мембрано-
стабілізуючі ефекти, що є надзвичайно важливими 
при запальних захворюваннях. 

В останні роки місцеве застосування ектоїну 
використовується для лікування багатьох запаль-
них захворювань верхніх дихальних шляхів, таких 
як АР та алергічний ринокон’юнктивіт (АРК), 
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передній сухий риніт та гострий фарингіт. За 
результатом мета-аналізу [6] топічне використан-
ня ектоїну покращувало симптоми АРК без побіч-
них ефектів, ефективно зменшувало симптоми 
синуситу та являє собою альтернативний підхід до 
лікування осіб з АРК. Ектоїн не тільки захищає 
слизову оболонку дихальних шляхів, але й може 
пригнічувати продукцію прозапальних медіато-
рів, таких як інтерлейкіни та гістамін, тим самим 
зменшуючи вираженість алергічної реакції. Цей 
ефект досягається без прямого впливу на імунну 
систему, що вигідно відрізняє його від традицій-
них антигістамінних чи кортикостероїдних препа-
ратів, які мають системну дію та можуть виклика-
ти побічні ефекти.

Клінічні дослідження продемонстрували ана-
логічну ефективність ектоїну з кромоглікатом 
натрію у полегшенні симптомів сезонного АРК, 
але перший мав значно кращий профіль переноси-
мості через відсутність побічних ефектів [7, 20]; 
азеластином, антигістамінним препаратом місце-
вої дії, у зменшенні симптомів алергії під час сезо-
ну пилкування рослин [7, 20, 24]. У відкритому 
рандомізованому дослідженні за участю дітей 
комбіноване використання ектоїну та перораль-
ного антигістамінного препарату забезпечувало 
швидше полегшення симптомів АР (закладеність 
носа, ринорея, чхання) і кон’юнктивіту (свербіж 
очей, гіперемія кон’юнктиви), ніж використання 
лише антигістамінного препарату [16]. Окрім 
того, ектоїн має перевагу у застосуванні в дитячій 
практиці та в осіб, які мають протипоказання до 
системних фармакопрепаратів (пероральних 
антигістамінних засобів, інтраназальних корти-
костероїдів). 

Таким чином, ектоїн є перспективним нату-
ральним засобом для лікування АР, який не лише 
полегшує симптоми, але й зміцнює бар’єрну функ-
цію слизової оболонки, що сприяє її захисту від 
алергенів, інфекційних агентів та забруднюючих 
речовин. В Україні одним з таких засобів є препа-
рат Ектобріс®, який містить у своєму складі актив-
ну речовину ектоїн і є першим в Україні оригі-
нальним інгаляційним препаратом, що класифіку-
ється як респіраторний цитопротектор. Це інно-
ваційне рішення у терапії захворювань дихальних 
шляхів, зокрема АР, ларингіту, синуситу та ін. 
Препарат випускається у формі стерильного інга-
ляційного розчину для небулайзерної терапії, що 

забезпечує безпосередній контакт активної речо-
вини з слизовою оболонкою дихальних шляхів, 
надаючи локальний протизапальний та мембрано-
стабілізуючий ефект.

Основу дії Ектобрісу® становить природний 
осмоліт ектоїн, відомий своєю здатністю форму-
вати навколо клітин стабільний гідратний шар, 
який захищає клітинні мембрани від зовнішніх 
агресивних чинників — алергенів, хімічних 
по дразників, інфекційних агентів. На відміну від 
класичних фармакологічних засобів, ектоїн не 
впливає на рецептори чи імунні клітини напряму, 
а діє через фізико-хімічний механізм захисту клі-
тин, що значно знижує ризик розвитку системних 
побічних ефектів та дозволяє використовувати 
препарат у дітей, літніх пацієнтів та осіб з медика-
ментозною гіперчутливістю.

Ефективність ектоїну була підтверджена у 
до клі нічних і клінічних дослідженнях, які проде-
монстрували виражене зниження виразності 
симптомів АР, таких як ринорея, закладеність 
носа, чхання, свербіж та подразнення слизової 
оболонки носа. Дослідження за участі українських 
пацієнтів показали, що вже після перших інгаляцій 
з ектоїном пацієнти відзначали суттєве покращен-
ня самопочуття, зменшення вираженості симпто-
мів АР та підвищення якості життя [3].

Міжнародний та вітчизняний досвід проде-
монстрував, що інгаляційний ектоїн добре пере-
носився усіма віковими групами пацієнтів, не 
викликав місцевого подразнення слизової носа та 
розвитку системних побічних ефектів, а також 
продемонстрував ефективність, порівняну з тра-
диційними антигістамінними та протизапальними 
препаратами, але з кращим профілем безпечності 
[3]. Ектобріс® може використовуватись як моно-
терапія при легких формах АР, так і у складі комбі-
нованої терапії при середньотяжких і тяжких фор-
мах перебігу захворювання, забезпечуючи багато-
рівневий захист дихальних шляхів.

Таким чином, Ектобріс® — це не лише інно-
ваційний, але й безпечний природний підхід до 
лікування пацієнтів з алергічним ринітом, який 
поєднує ефективність, хорошу переносимість та 
зручність у застосуванні. Його поява на україн-
ському ринку стала важливим кроком у напрямку 
розширення можливостей нефармакологічної 
підтримки пацієнтів із захворюваннями дихаль-
них шляхів.
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ALLERGIC RHINITIS AS A “BARRIER” DISEASE OF THE RESPIRATORY EPITHELIUM: 
THE ROLE OF TOPICAL ECTOINE

T. R. Umanets, T. A. Garashchenko, A. A. Buratynska, V. O. Dzisiak

SI «Ukrainian Center of Maternity and Childhood of the NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine

Abstract. The aim of this paper is to analyze the current data on the Epithelial Barrier Hypothesis in the pathogenesis of allergic 
rhinitis, and to explore the role of topical ectoine in its management.
Allergic rhinitis (AR) is the most common IgE-mediated inflammatory disease of the nasal mucosa caused by exposure to allergens 
and represents a significant global socioeconomic burden. Current studies indicate the presence of impaired epithelial barrier 
function and increased permeability of the respiratory epithelium to allergens and pathogens in patients with AR. Respiratory 
barrier defects result from numerous exogenous and endogenous triggers that disrupt the integrity of the epithelium, contributing 
to the development of AR. Impaired barrier function of the respiratory epithelium leads to the development of frequent viral 
diseases as an important trigger factor for the exacerbation of allergic inflammation, especially in children. In recent years, there has 
been increasing interest in the use of alternative and complementary therapies to better control symptoms and alleviate the 
condition of patients with AR. One such non-pharmacological intervention is ectoine. Clinical studies indicate that ectoine not 
only alleviates the symptoms of AR, but also strengthens the barrier function of the mucosa, which helps protect it from allergens, 
infectious agents and pollutants.

Key words: allergic rhinitis, respiratory epithelium, barrier function, ectoine, ectobreath. 
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