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ABSTRACT. The article discusses the problem of systemic capillary leakage syndrome (CLS) in patients with endogenous 
intoxication. Pathophysiological mechanisms, clinical picture and methods of treatment of these pathological conditions 
are presented. The effectiveness of drugs based on L-arginine and L-carnitine, in particular the combined drug Tivorel in 
the treatment of CLS in patients with endogenous intoxication has been shown.
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РЕЗЮМЕ. Обсуждается проблема развития синдрома системной капиллярной утечки (ССКВ) у больных на фоне 
эндогенной интоксикации. Представлены патофизиологические механизмы, клиническая картина и методы лечения 
этих патологических состояний. Показана эффективность применения средств на основе L-аргинина и L-карнитина, 
в частности комбинированного препарата Тиворель, в лечении ССКВ у больных эндогенной интоксикацией.
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РЕЗЮМЕ. Обговорюється проблема розвитку синдрому системного капілярного витоку (ССКВ) у хворих на тлі ендо-
генної інтоксикації. Представлено патофізіологічні механізми, клінічна картина та методи лікування цих патологіч-
них станів. Показано ефективність застосування засобів на основі L-аргініну та L-карнітину, зокрема комбінованого 
препарату Тіворель, у лікуванні ССКВ у хворих на ендогенну інтоксикацію.
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Інтоксикація – це патологічний процес, що виникає 
внаслідок дії на організм токсичних речовин або ендоген-
них чинників [1]. Інтоксикація є одним із найпоширеніших 
клінічних станів, з яким доводиться стикатися в різних 
галузях медичної практики, як-от токсикологія, хірургія, 
особливо гнійно-септична, різні напрями внутрішньої ме-
дицини й педіатрії, інфекційні захворювання тощо. Незва-
жаючи на очевидність цього патологічного процесу, його 
точні наукові обриси не повною мірою сформульовані 
й донині. Це зумовлено низкою об’єктивних причин, серед 
яких виокремлюють: надзвичайну розмаїтість токсичних 
чинників і, як наслідок, великий поліморфізм симптомів 
інтоксикації; складну взаємодію між процесами токсино-
продукції та детоксикації в умовах цілісного організму; 
домінування неспецифічних проявів інтоксикації через 
універсальність метаболічних наслідків різних інтокси-
каційних процесів [2].

Морфологічною основою інтоксикації є субклітинна 
взаємодія між токсином і рецептором. Наслідками 
цієї взаємодії є зміна біохімічних процесів і пору-
шення функціонального стану органів і тканин. Умовою 
розвитку інтоксикації є домінування процесів надхо-
дження токсинів іззовні (або утворення їх усередині 
організму) над можливостями систем детоксикації 
та їх елімінації. Залежно від джерел надходження 
токсинів інтоксикації поділяють на екзогенні, ендо-
генні й ендотоксикози.

У більшості клінічних ситуацій розвиваються ендогенні 
інтоксикації, зумовлені накопиченням токсичних речовин, 
що утворюються власними клітинами та мікроорганіз-
мами, зокрема:

1) кінцеві продукти обміну речовин (аміак, сечовина, 
сечова кислота, креатин, креатинін, молочна кислота, 
білірубін тощо);

2) біологічно активні речовини та медіатори (інтерлей-
кіни, інтерферони, фактор некрозу пухлини й інші меді-
атори системної запальної реакції, ейкозаноїди, кініни, 
серотонін, біогенні аміни тощо);

3) продукти порушеного чи спотвореного метаболізму 
(ацетон, 2,3-бутиленгліколь, низькомолекулярні жирні 
кислоти, метилхолантрен тощо);

4) функціонально важливі сполуки, що виявляють свою 
токсичність у разі потрапляння в кров (жовчні кислоти);

5) речовини, що утворюються в тканинах під час різ-
них патологічних процесів: продукти гідролізу білків 
(пептиди) при некрозі, ліпідні й хінонові радіотоксини за 
радіаційного ураження тощо;

6) бактеріальні ендотоксини (ліпополісахариди) й інші 
бактеріальні модуліни (тейхоєві кислоти, пептидоглікани, 
манози тощо), які є первинним біохімічним субстратом 
ендотоксикозу в разі бактеріальної інфекції.

Крім цих токсичних чинників на формування інтокси-
каційного синдрому та його клінічних проявів значний 
вплив мають водно-електролітні, осмотичні й кислот-
но-основні порушення. Потрібно зазначити, що прояви 
цих розладів нерідко дуже подібні до симптомів ендо-
токсикозу й можуть до певної міри визначати вираженість 
цього симптомокомплексу.

Серед усіх ендогенних інтоксикацій важливе місце 
посідають ті, що супроводжуються розвитком синдрому 
системного капілярного витоку (ССКВ) – це втрата внут
рішньосудинної рідини до інтерстиційного сектора поза-
клітинного водного простору [3]. Основними клінічними 
ознаками ССКВ є артеріальна гіпотензія внаслідок гіпово-
лемії, зростання гемоконцентраційних показників, гіпо-
альбумінемія без альбумінурії та поява генералізованих 
набряків [4]. ССКВ тією чи іншою мірою завжди присутній 
у переважній більшості випадків критичних станів ор-
ганізму людини. Найсильніше він виражений в умовах 
сепсису та шоку [5].

На сучасному етапі під ССКВ розуміють прогресивне 
патологічне збільшення капілярної проникності, що спо-
стерігається в умовах патологічних станів і призводить 
до втрати рідкої частини крові в інтерстиційний сектор 
позаклітинного водного простору з подальшим розвитком 
гіповолемії, гіпоперфузії органів і тканин, зменшенням 
транспорту кисню та швидким формуванням поліорганної 
дисфункції [6]. У виникненні ССКВ головна роль належить 
порушенню функцій судинного ендотелію та пов’язаним 
із ним імунним реакціям і цілій низці медіаторів за-
палення [7]. Справжня частота ССКВ невідома. Цілком 
імовірно, що багато випадків капілярного витоку нероз-
пізнані та позначені як культуронегативний сепсис або 
пов’язані з альтернативною патофізіологією, зокрема 
гіпоальбумінемією [8].

Патофізіологія та клінічна картина
Усі захворювання, що спричиняють синдром капіляр-

ного витоку, мають однакову основну патофізіологічну 
аномалію – підвищення проникності капілярів для білків. 
Унаслідок цього відбувається втрата багатої на білки рі-
дини з внутрішньосудинного в інтерстиційний простір. Іще 
в 70-х роках минулого століття Atkinson і співавтори по-
казали, що вже в перші 12 годин може відбуватися вихід 
із внутрішньосудинного простору в інтерстицій від 30 
до 50 % молекул альбуміну [9]. Здатність ендотелію слу-
жити бар’єром між внутрішньосудинним й інтерстиційним 
просторами описана в багатьох дослідженнях [10-12]. 
У всіх випадках вважають, що основною причиною капі-
лярного витоку є гіперцитокінемія [8].

Описані патофізіологічні механізми спричиняють ви-
никнення численних клінічних проявів ССКВ, як-от гене-
ралізовані набряки та гемодинамічні порушення (рис.).

Підвищення проникності капілярів сприяє перемі-
щенню багатої на білки рідини з внутрішньосудинного 
в інтерстиційний простір. Подальше зниження внутріш-
ньосудинного об’єму зумовлює гіпотензію різного сту-
пеня тяжкості. Гіпотензія спричиняє зниження перфузії
в нирках, що призводить до преренального гострого ура-
ження нирок або гострого тубулярного некрозу в тяжчих 
випадках [8]. Самі цитокіни також можуть зумовлювати 
ураження нирок. Накопичення багатої на білки рідини 
в інтерстиційному просторі спричиняє системний точко-
вий набряк, випоти грудної та черевної порожнин, некар-
діогенний набряк легень та/або гострий респіраторний 
дистрес-синдром у легенях, шлунку, кишківнику та його 
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м’язах, що подеколи може призвести до рабдоміолізу. 
Об’ємна реанімація здатна збільшити внутрішньосудинний 
об’єм і таким чином покращити кров’яний тиск і функцію 
нирок. Водночас об’ємна реанімація збільшує й об’єм ін-
терстицію, через що потенційно посилює випіт, погіршує 
системний набряк, набряк легень, кишківника та його 
м’язів [8].

Втрата багатої на білки рідини з внутрішньосудинного 
простору зумовлює виснаження внутрішньосудинного 
об’єму, що призводить до вторинної активації реніну, 
ангіотензину й альдостеронової системи, симпатичної 
нервової системи та вивільнення вазопресину. У резуль-
таті затримка натрію та води спричиняє системний набряк 
і ексудативний серозний випіт [13]. На додаток до гіпотен-
зії наслідком гіперцитокінемії може бути розвиток гострої 
ниркової недостатності [14].

Лікування
Із практичного погляду важливими є шляхи (меха-

нізми) детоксикації, серед яких найвідомішими є:
1) екскреторні механізми (виведення із сечею, види-

хуваним повітрям, умістом шлунково-кишкового тракту);
2) метаболічні механізми (утилізація кетонових тіл);
3) імунні механізми (поглинання токсинів клітинами 

моноцитарно-макрофагальної системи, зв’язування ней-
тралізувальними антитілами тощо);

Зважаючи на потенційно небезпечні результати про-
гресивної інтоксикації, детоксикація залишається одним 
з основних напрямів сучасної інтенсивної терапії, а одним 
з її головних методів є інфузійна терапія.

Інфузійна терапія
Обов’язковою в лікуванні екзо- й ендотоксикозів є ге-

модилюція, що передбачає парентеральне водне наванта-
ження розчинами класичних і сучасних «збалансованих» 
кристалоїдів (ізотонічний розчин натрію хлориду, розчини 
Рінгера, Рінгера-лактат, Рінгера-малат тощо) та багатоком-
понентними препаратами (Реосорбілакт, Ксилат). Інфузійна 
програма визначається індивідуально з урахуванням рівня 
гематокриту, стану хворого, тяжкості отруєння та наявної 
супутньої патології. У більшості випадків добовий об’єм 
інфузії становить 30-35 мл/кг маси тіла [15].

Виконується також «наводнення» рідиною перорально 
або через зонд. Це сприяє зменшенню концентрації 
токсичної речовини в крові та прискорює її виведення 
із сечею. Форсований діурез полягає в інтенсивному «на-
водненні» хворого з наступною стимуляцією діурезу не-
великими дозами сечогінних препаратів, що забезпечує 
лікувальну поліурію й посилене виведення токсичних 
речовин нирками [16].

Пацієнти із ССКВ мають високий ризик розвитку не-
кардіогенного набряку легень під час уведення рідини. 
У деяких пацієнтів набряк легень розвивається після ста-
білізації артеріального тиску внаслідок повернення ін-
терстиційної рідини у внутрішньосудинний простір. Через 
це під час об’ємної реанімації рекомендується стратегія 
обмеження рідини [14].

Слід зауважити, що згідно з результатами міжнародного 
дослідження RheoSTAT Pneumonia розчин Реосорбілакт  
не спричиняє набряку легень під час лікування позагоспі-
тальної пневмонії [17].

Рис. Клінічні прояви синдрому капілярного витоку (за E. Siddall і співавт., 2017)
Примітки:	 A – у стані спокою проникність капілярів є нормальною, а переміщення рідини та білків із внутрішньосудинного в інтерстиційний 

простір обмежено.
	 Б – у відповідь на дію цитокінів збільшується проникність судин і розвиваються генералізовані набряки.
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У початковій клінічній картині часто домінують  
гіпотензія, шок і гостре ураження нирок. У цих пацієнтів 
пріоритетним є підвищення артеріального тиску для опти-
мізації перфузії органів. Початкова стратегія полягає 
в уведенні болюсів кристалоїдів із метою забезпечення 
мінімального ефективного об’єму, який оптимізує артері-
альний тиск. Щоб обмежити розширення об’єму інтерсти-
ційної рідини, варто застосовувати стратегію обмеження 
рідини. Наступним кроком у лікуванні стійкої гіпотензії 
може бути використання вазопресорів. У тяжких випадках 
може знадобитися підтримувальна терапія з інвазивною 
та неінвазивною вентиляцією, а також гемодіаліз [8].

На додаток до інфузійної терапії було продемонстро-
вано ефективність стероїдної терапії. Оскільки синдром 
капілярного витоку вважається цитокінопосередкованим 
захворюванням, перевага стероїдів, імовірно, пов’язана 
з їхньою здатністю зменшувати експресію кількох ци-
токінів [18].

Сучасні лікарські засоби
Крім активної інфузійної терапії у хворих на інтокси-

каційний синдром у разі приєднання ССКВ, великого зна-
чення набуває застосування речовин, що мають стабілі-
зувальну дію на функцію ендотелію. Серед цих речовин 
значне місце посідають препарати на основі L-аргініну.

L-аргінін належить до класу умовно незамінних аміно-
кислот і є активним регулятором численних функцій ор-
ганізму. Аргінін (α-аміно-δ-гуанідиновалеріянова кислота) 
проявляється в регуляції обміну речовин і процесів енер-
гозабезпечення, відіграє значну роль у підтриманні гормо-
нального балансу в організмі. Відомо, що аргінін підвищує 
вміст у крові інсуліну, глюкагону, СТГ і пролактину, бере 
участь у синтезі проліну, поліамінів, залучається до проце-
сів фібриногенолізу та має мембраностабілізувальну дію. 
L-аргінін знижує активацію й адгезію лейкоцитів і тром-
боцитів до ендотелію судин, пригнічує синтез молекул 
протеїнів адгезії VCAM-1 та MCP-1, попереджуючи таким 
чином утворення та розвиток атеросклеротичних бляшок, 
а також пригнічує синтез ендотеліну-1, який є потужним 
вазоконстриктором і стимулятором проліферації клітин 
судинної стінки. Унаслідок усіх цих процесів знижується 
густина та покращується мікроциркуляція крові в зонах 
порушеного кровопостачання, перебіг метаболічних про-
цесів у зонах уражень [12].

L-аргінін є попередником для синтезу оксиду азоту 
(NO). NO є повсюдно поширеним медіатором, утворе-
ним сімейством ферментів, які називаються NO-синтазами 
(NOS). У мозку NO діє як нейромедіатор, в імунній системі –
як посередник захисту господаря, а в серцево-судин-
ній системі опосередковує захисні ефекти інтактного 
ендотелію, діючи як вазодилататор і ендогенна, антиате-
рогенна молекула. Було показано, що внутрішньовенне 
або дієтичне (пероральне) введення відносно великих 
доз L-аргініну сприяє посиленому утворенню NO в осіб 
 із порушенням функції ендотелію на початковому етапі. 
У кількох контрольованих клінічних дослідженнях було 
показано, що тривале застосування L-аргініну покращує 
симптоми серцево-судинних захворювань [19].

Аргінін чинить антигіпоксичну, мембраностабілізу-
вальну, цитопротекторну, антиоксидантну, протиради-
кальну, дезінтоксикаційну дії, є активним регулятором 
проміжного обміну та процесів енергозабезпечення, ві-
діграє певну роль у підтриманні гормонального балансу 
в організмі. Доза 3-8 г/добу є безпечною та не спричиняє 
побічних ефектів у людей [19].

L-аргінін є основною ендогенною амінокислотою. Його 
значна метаболічна роль як продукту детоксикації аміаку, 
метаболіту циклу сечовини, попередника білків, орні-
тину, сечовини та креатиніну, а також амінокислоти, яка 
бере участь у формуванні активних ферментних центрів, 
дуже добре встановлена. Більшість експериментальних 
і клінічних досліджень демонструють сприятливий вплив 
L-аргініну на ендотелій у разі станів, пов’язаних із його 
гіпофункцією, а отже, зі зниженим синтезом NO. Деякі 
клінічні дослідження за участю здорових добровольців 
або пацієнтів, які страждають на гіпертензію та цукровий 
діабет, вказують на те, що ця амінокислота здатна регу-
лювати судинний гемостаз. Окрім того, експерименти, 
проведені на тваринах, і дані in vitro свідчать, що L-аргінін 
може мати комплексну антиагрегаційну, антикоагулянтну 
та профібринолітичну дію [20].

Аргінін є доведено безпечною речовиною для біль-
шості пацієнтів. Зокрема, C.J. McNeal і співавтори (2016) 
показали, що добавки аргініну безпечно використовува-
лися у вразливих групах населення, як-от вагітні жінки, 
недоношені діти й особи з муковісцидозом. Кілька остан-
ніх досліджень продемонстрували сприятливий вплив 
аргініну на людей з ожирінням, інсулінорезистентністю 
та цукровим діабетом. У сукупності дані свідчать про те, 
що аргінін є безпечною речовиною, яка зазвичай добре 
переноситься пацієнтами [21].

Із 2008 року L-аргінін став випускатися в Україні під 
назвою Тівортін і відразу знайшов своїх прихильників [22]. 
Відтоді його ефективність була продемонстрована при 
лікуванні багатьох хворих з інтоксикаційним синдромом. 
Зокрема, доведено ефективність Тівортіну при синдромі 
діабетичної стопи [23], гіпертонічній хворобі в поєднанні 
зі стабільною ішемічною хворобою серця та цукровим діа
бетом 2 типу [24], гіпертонічній хворобі на тлі хронічного 
обструктивного захворювання легень [25], у разі хронічної 
печінкової недостатності на тлі цирозу печінки [26] тощо.

Іншою речовиною, здатною покращити стан хворих 
із ССКВ на тлі інтоксикації, є L-карнітин (левокарнітин).

L-карнітин – це ендогенна молекула, яка бере участь 
у метаболізмі жирних кислот, транспортує ланцюги жир-
них кислот у мітохондріальний матрикс, даючи клітинам 
змогу розщеплювати жир і отримувати енергію з накопи-
чених жирових запасів [27]. У своєму дослідженні J. Pekala 
та співавтори (2011) продемонстрували сприятливий вплив 
L-карнітину в різних клінічних ситуаціях і при застосуванні 
різних методів лікування. Оскільки L-карнітин і його ефіри 
допомагають зменшити окислювальний стрес, їх запропо-
нували для лікування багатьох захворювань, зокрема сер-
цевої недостатності, стенокардії та надлишкової ваги [27].

Левокарнітин є природною речовиною, що бере 
участь у енергетичному метаболізмі, а також метаболізмі
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кетонових тіл. Лише L-ізомер карнітину є біологічно ак-
тивним. Левокарнітин відіграє важливу роль у серцевому 
метаболізмі, оскільки окислення жирних кислот зале-
жить від наявності достатньої кількості цієї речовини. 
Експериментальні дослідження показали, що за деяких 
умов, як-от стрес, гостра ішемія й міокардит, відбувається 
зниження рівня левокарнітину в міокардіальній тканині 
[28]. Проведено велику кількість досліджень на тваринах, 
у яких підтверджено позитивну дію левокарнітину за 
різних індукованих кардіальних розладів: гостра та хро-
нічна ішемія, декомпенсація серцевої діяльності, серцева 
недостатність унаслідок міокардиту, медикаментозна 
кардіотоксичність (таксани, адріаміцин тощо).

У великому огляді G. Fortin (2011) було продемон-
стровано, що L-карнітин знижує рівень окислювального 
стресу, активацію імунних клітин і цілісність епітеліаль-
ного бар’єра. При цьому аналіз досліджень показує високу 
безпечність застосування препарату [29].

Вивільняючи коензим-А зі складних тіоефірів, лево-
карнітин також посилює окислення вуглеводів у циклі 
трикарбонових кислот Кребса, стимулює активність 
ключового ферменту гліколізу – піруватдегідрогенази, 
а в скелетних м’язах – окиснення амінокислот із розгалу-
женим ланцюгом. Отже, левокарнітин прямо або опосе-
редковано бере участь у більшості енергетичних процесів, 
його наявність обов’язкова для окислення жирних кислот, 
амінокислот, вуглеводів і кетонових тіл [12].

Цікаво, що L-карнітин має власні детоксикувальні 
властивості. Його успішно застосовують у разі отруєнь 
вальпроєвою кислотою [30], а нещодавно N.A. Sherif 
і співавтори (2020) продемонстрували, що L-карнітин 
може використовуватися в лікуванні гострої токсичності 
теофіліну [31]. Левокарнітин видаляє токсичні метаболіти 
ацетил-КоА з мітохондрій, а L-аргінін зменшує негативний 
вплив окислювального стресу на ендотелій коронарних 
судин, індукує утворення NO, відновлює функцію ендо-
телію [12].

Повідомляється також про нефропротекторну роль 
L-карнітину завдяки його антиоксидантним, протиза-
пальним і антиапоптотичним властивостям у разі різних 
інтоксикацій і ятрогенних ушкоджень нирок. Зокрема, 
A. Jafari та співавтори (2013) показали, що інгібування 
утворення активних форм кисню, перекисне окислення 
ліпідів, ремоделювання й апоптоз матриксу, протиза-
пальні властивості та покращення дефіциту карнітину 
є ймовірними нефропротекторними механізмами L-кар-
нітину при інтоксикаціях і отруєннях нефротоксичними 
речовинами [32].

Отже, представлений огляд літератури свідчить, 
що L-аргінін та L-карнітин за своїми властивостями й ос-
новними клінічними ефектами можуть бути корисними 
в лікуванні ССКВ. Слід зазначити, що з 2016 року в Україні 

випускається комплексний препарат, що містить обидві ці 
амінокислоти, – Тіворель («Юрія-Фарм») [22].

Т іворель – препарат нас т упного покоління, 
що презентували в ході ІІІ Міжнародного конгресу з ін-
фузійної терапії в Києві в жовтні 2016 року. Це донатор  
NO L-аргінін, посилений дією L-карнітину та поданий  
у вигляді готового розчину для інфузії: 1 мл розчину містить 
42 мг аргініну гідрохлориду та 20 мг левокарнітину. Такий 
склад препарату задовольняє потребу впливу на основні 
патогенетичні ланки ССКВ за інтоксикацій різного генезу – 
ендотеліальну та кардіальну дисфункції (нормаліза-
ція енергозабезпечення кардіоміоцита) [33]. Зокрема,  
в численних дослідженнях було показано ефективність 
Тіворелю при станах, що супроводжуються інтоксика-
ційним синдромом та/або ССКВ: у хворих на діабетичну 
ретинопатію [34]; пневмонію, спричинену COVID-19 [35]; 
ішемічну хворобу серця [36] та в інтенсивній терапії полі-
травми [37].

Застосування Тіворелю в комплексному лікуванні па-
цієнтів із комбінованою патологією серцево-судинної 
системи видається цілком обґрунтованим і перспектив-
ним. Потрібні додаткові клінічні дослідження викори-
стання цього препарату у хворих з інтоксикацією та ССКВ.

Висновки
Різноманітний набір захворювань може спричинити 

ССКВ. Загальною патофізіологічною аномалією для кож-
ного захворювання є підвищення проникності судин 
для білків через гіперцитокінемію.

Це збільшення проникності судин призводить 
до втрати багатої на білки рідини з внутрішньосудинного 
в інтерстиційний простір, що зумовлює виснаження вну-
трішньосудинного об’єму та розширення інтерстиційного 
об’єму. Втрата рідини з внутрішньосудинного простору 
спричиняє гіповолемію та преренальну азотемію. Нако-
пичення рідини в інтерстиційному просторі призводить 
до системного точкового набряку та вісцерального випоту 
в легких випадках, а в тяжких випадках розвиваються 
некардіогенний набряк легень, гострий респіраторний 
дистрес-синдром, рабдоміоліз і набряк кишківника [8].

Представлений огляд літератури свідчить, що одним 
зі шляхів вирішення проблеми ССКВ у хворих на ендо-
генну інтоксикацію є застосування препаратів, які міс-
тять L-аргінін та L-карнітин. Їх використання в комплекс
ній терапії цих станів впливає на різні ланки патогенезу 
ССКВ й інтоксикації (стабілізація функції ендотелію, про-
дукція NO, власна детоксикувальна активність тощо) 
й  добре переноситься хворими. Потрібні подальші 
дослідження, щоб оцінити біохімічні, фармакологічні 
та фізіологічні реакції на введення комплексного препа-
рату L-аргініну та L-карнітину (Тіворель) у цієї категорії 
пацієнтів. 
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