
ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ48

Український пульмонологічний журнал. 2021, № 4

С. В. Зайков, А. Є. Богомолов, Л. В. Міхей

ЦИТОПРОТЕКТОРНА ТЕРАПІЯ ПАЦІЄНТІВ З РЕСПІРАТОРНОЮ ПАТОЛОГІЄЮ: 

ВЛАСТИВОСТІ ЕКТОЇНУ

Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика
Вінницький національний медичний університет імені М. І. Пирогова

ЦИТОПРОТЕКТОРНАЯ ТЕРАПИЯ ПАЦИЕНТОВ С РЕСПИРАТОРНОЙ 

ПАТОЛОГИЕЙ: СВОЙСТВА ЭКТОИНА

С. В. Зайков, А. Е. Богомолов, Л. В. Михей

Резюме
В свете часто нерационального использования антибиотиков, 

дальнейшего роста проблемы антибиотикорезистентности возбудите-
лей респираторных инфекций и определенного несовершенства стра-
тегий ведения пациентов с острым и хроническим риносинуситом, 
острым и хроническим бронхитом, обострениями хронического 
обструктивного заболевания легких всегда существует необходи-
мость поиска новых (неантибактериальных) методов лечения, способ-
ных повысить эффективность терапии указанных категорий пациен-
тов. Вероятно, таким методом может оказаться и цитопротекция. 

С целью анализа результаты использования эктоина в качестве 
респираторного цитопротектора проведен обзор научных публика-
ций о применении эктоина в медицинской практике.

Эктоин представляет собой природную молекулу экстремолита, 
усиливающую связки и количество соседних молекул воды, организу-
ющую воду из хаотической жидкости в структурированный Ectoin® 
Hydro Complex, который окружает клетки слизистых защитным слоем 
воды и приводит к барьерной защите слизистой. Натуральная молеку-
ла эктоина обладает противовоспалительными, мембраностабилизи-
рующими и цитопротекторными свойствами. Эктоин применяется для 
барьерной защиты и восстановления слизистой респираторного трак-
та при острых и хронических заболеваниях верхних и нижних дыха-
тельных путей. Эффективность и безопасность эктоина, в том числе 
при продолжительном его использовании, доказаны результатами 
доклинических и клинических исследований.

Ключевые слова: цитопротекторная терапия, эктоин, респира-
торная патология
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CYTOPROTECTIVE THERAPY FOR PATIENTS WITH RESPIRATORY 

PATHOLOGY: PROPERTIES OF EKTOIN
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Abstract
In light of the often irrational use of antibiotics, the growing problem 

of antibiotic resistance of respiratory pathogens and certain imperfections 
in the management of patients with acute and chronic rhinosinusitis, acute 
and chronic bronchitis, exacerbations of chronic obstructive pulmonary 
disease, there is always a need to seek for a new (non-antibacterial) 
methods of treatment to increase the effectiveness of therapy in these 
categories of patients. Probably, cytoprotection may also become one of 
these methods.

Aim — to analyze the results of ectoine use as a respiratory 
cytoprotector.

Material and methods. Analysis of available scientific publications on 
the use of ectoine in medical practice has been done.

Conclusions. Ectoin is a natural molecule of extremolyte that 
strengthens the bonds and the number of neighboring water molecules, 
organizes water from a chaotic fluid into a structured Ectoin® Hydro 
Complex, which surrounds mucous cells with a protective layer of water 
and leads to barrier protection of the mucous membrane. The natural 
molecule of ectoine has anti-inflammatory, membrane-stabilizing and 
cytoprotective properties. Ectoin is used for barrier protection and recovery 
of the mucous membrane of the respiratory tract in acute and chronic 
diseases of the upper and lower respiratory tract. Efficacy and safety of 
ectoine, including its long-term use, werev proved by the results of 
preclinical and clinical studies.
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У світлі часто нераціонального використання антибі-
отиків, подальшого зростання проблеми антибіотикоре-
зистентності збудників респіраторних інфекцій та певної 
недосконалості стратегій ведення пацієнтів з гострим та 
хронічним риносинуситом, гострим та хронічним брон-
хітом, загостреннями хронічного обструктивного захво-
рювання легень завжди існує необхідність пошуку нових 
(неантибактеріальних) методів лікування, які були б 
здатні підвищити ефективність терапії вказаних катего-
рій пацієнтів. Імовірно, таким методом може стати й 
цитопротекція.

Походження та основні властивості молекули 

ектоїну (Ektoin)

Цитопротектори — це речовини (препарати), які 
захищають слизову оболонку, а також стабілізують 

захисні властивості слизової за рахунок підвищення чин-
ників захисту. Дані, які існують на сьогодні, демонстру-
ють запобігання реакцій клітинного стресу в дихальних 
шляхах за допомогою речовини під назвою ектоїн. Він 
добре переноситься клітинами навіть у високих концент-
раціях. При цьому ектоїн може бути перспективною 
речовиною для лікування пацієнтів із захворюваннями 
респіраторної системи, особливо пов›язаними з хроніч-
ним нейтрофільним запаленням легень [1–3].

Ектоїн — це речовина, яка виробляється мікроорга-
нізмами, що живуть у суворих умовах навколишнього 
середовища, таких як екстремальна солоність або сухість 
[14, 20, 25]. У тих мікроорганізмах, він діє як природний 
захисник клітин. Галофільні мікроорганізми, що живуть у 
місцях з високим вмістом іонів солі можуть впоратися з 
таким гіперосмотичним стресом шляхами зміни складу 
мембранних ліпідів і регуляції внутрішньоклітинної кон-
центрації низькомолекулярних розчинених речовин, 
наприклад, за рахунок ектоїну. В результаті цього кліти-
ни здатні підтримувати належну рівновагу осмотичності 



ОГЛЯДИ ЛІТЕРАТУРИ 49

Український пульмонологічний журнал.  2021, № 4

толерантних (мікроорганізми, які стійкі до присутності 
високих концентрацій солі, але для росту надають пере-
вагу безсольовим умовам) мікроорганізмів накопичують 
низькомолекулярні внутрішньоклітинні розчини для 
забезпечення осмотичного балансу з позаклітинним 
гіперсолевим оточенням. Деякі з осмолітів синтезуються 
за допомогою біотехнологічного виробництва і мають 
комерційне застосування. До них відносяться, наприк-
лад, гліцин, бетаїн, сахароза, трегалоза, різноманітні 
поліоли, різноманітні амінокислоти і їх похідні. Ектоїн, 
екстремоліт (осмоліт) у галофільних ігалотолерантних 
прокаріот, один з найбільш розповсюджених осмотич-
них продуктів бактеріального походження, поліфункціо-
нальний біопротектор. На сьогодні відомо, що первинна 
активність ектоїну полягає в здатності стабілізувати біл-
кові молекули і клітинні мембрани на базі космотропно-
го ефекту, який передбачає посилення фізичної структу-
ри води [10].

Назва речовини «ектоїн» співзвучна з попередньою 
назвою галоалкаліфільних сірчаних пурпурних бактерій 
виду Ectothiorhodospira halochloris, у яких і був вперше 
виділений цей метаболіт. На сьогодні зазначені мікро-
організми відносять до бактеріального виду Halorho-
dospira haloрhila. Зазначені мікроорганізми вироб ляють 
і накопичують внутрішньоклітинні ектоїни для забезпе-
чення осмотичного балансу з надлишковою солоністю 
навколишнього середовища. Отже, організми виключа-
ють сіль з цитоплазми, скасовуючи необхідність адапта-
ції своїх внутрішньоклітинних білків до наявності висо-
ких концентрацій солі. Ектоїни здатні захистити велику 
кількість нестабільних ферментів, а також нуклеїнові 
кислоти від згубного впливу високої солоності, терміч-
ної денатурації, висихання та заморожування [3]. Отже, 
ектоїн є циклічною амінокислотою, яка сприяє стабіліза-
ції і структуруванню молекул води. Вона покриває кліти-
ни респіраторного тракту «гідрокомплексом» і захищає 
їх. Ця невелика молекула є з хімічної точки зору похід-
ним амінокислоти, що має космотропні властивості 
(сприяє посиленню водневих зв’язків), що в свою чергу 
сприя стабілізації та структуруванню взаємодії вода-во-
да. Основні властивості молекули ектоїну наведені на 
рис. 1.

Цитопротективні властивості ектоїну реалізуються 

в умовах гіперосмотичного стресу, оскільки клітинам 
важливо запобігти витоку води з них, а отже, уникнути 
необоротнього плазмолізу і зневоднення, а також згене-
рувати тургорний тиск у межах, необхідних для росту 
клітин [4, 32].

Отже, ектоїн — це екстремоліт, що представляє 
собою природну молекулу, яка утворюється усередині 
екстремофільних мікроорганізмів. Відомо, що еволюція 
мікроорганізмів на Землі відбувалася в достатньо жор-
стких умовах екстремального оточення. Одним з меха-
нізмів адаптації живих організмів до сурових умов 
середовища, наприклад, до зневоднення і підвищеної 
солоності, був синтез низькомолекулярних сполук, 
відомих як «сумісні розчини», або «сумісні розчинники» 
(осмоліти, осмопротектори). Ці речовини дозволяли 
організмам зберігати життєздатність в екстремальних 
природних умовах (гейзери, пустелі, солоні озера, льо-
дяники, радіація). За походженням осмопротектанти є 
вторинними метаболітами, які запобігають згубному 
зневодненню клітин без небажаного модулювання 
базового клітинного метаболізму. Вихідним матеріалом 
для осмолітів є первинні метаболіти, які зазнали скоор-
динованої конфігурації. Більшість вторинних метаболі-
тів є складними органічними молекулами, внутрішньо-
клітинний синтез яких вимагає великого числа специ-
фічних ферментативних процесів. Прості метаболіти 
цієї групи, як і складні, можуть володіти вираженою 
біологічною активністю, в тому числі і осмопротектор-
ною. Саме до простих другорядних метаболітів, що 
володіють вираженою активністю, відноситься продукт 
мікробного синтезу ектоїн [10].

Ектоїн є низькомолекулярним циклічним тетрагідро-
піримідиновим органічним осмолітом, який уперше був 
ідентифікований у галофільній бактерії Ectothiorhodospira 
halochloris, але відтоді його знаходили в   інших екстре-
мофільних мікроорганізмах (здебільшого аеробних), 
хемогетеротрофних і галофільних бактеріях, таких як α-, 
γ-протеобактерії та Actinobacteridae, в яких він стабілізує 
клітинні мембрани, ферменти, нуклеїнові кислоти при 
екстремальних температурах або високих концентраці-
ях солі [9].

Багато галофільних (мікроорганізми, які вимагають 
для свого існування високих концентрацій солі) та гало-

 Рис. 1. Основні властивості молекули ектоїну 
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завдяки такому фізичному механізму, як селективне, 
або привілейоване, виключення (англ. preferential 
exclusion) [4]. Цей механізм базується на трьох основних 
принципах: виключенні захисної молекули з поверхні 
протеїну, підвищенні поверхневого натягу води та 
селективній гідратації протеїну за рахунок солефобно-
го ефекту. Результатом цього процесу є утворення 
кластерів з молекул води, які оточують білок та захища-
ють його від дії негативних чинників. Таким чином, 
Ектоїн® стабілізує молекули білків, але не утворює з 
ними сполук. Мембраностабілізуючий ефект ектоїну 
пов’язаний з властивостями утвореного комплексу 
ектоїну з водою та посиленням гідрофільних взаємодій. 
За даними P. H. Yancey (2005) [42] і T. Arakawa та співавт. 
(1985) [4], іони солі та сечовина зазвичай зв’язуються з 
білковими молекулами, що призводить до їх розгор-
тання та вивільнення груп, які піддаються термодина-
мічному зв’язуванню із дестабілізуючими молекулами. 
Однак стрес-захисні молекули, до яких належить екто-
їн, не зв’язуються з білками, а виключаються з гідратацій-
ного шару білка (молекул води, що прилягають до 
поверхні білка). Внаслідок цього процесу білки краще 
зберігають свою структуру, завдяки чому пептидний 
ланцюг менше піддається термодинамічно несприятли-
вому зв’язуванню. 

Крім зволожувальних властивостей, було показано, 
що ектоїн обмежує каскад запальних реакцій на мемб-
ранному рівні у клітинах слизового епітелію дихальних 
шляхів та шкіри. Зокрема, у пацієнтів із хронічним 
обструктивним захворюванням легень, яке розвинуло-
ся через негативний вплив навколишнього середовища 
та дію професійних чинників, таких як наночастинки 
вуглецю, Ектоїн® сприяв зменшенню нейтрофільного 
запалення [39]. Точні механізми такого ефекту досте-
менно не відомі, однак існують припущення, що ця 

молекула відіграє стабілізуючу роль у рецепторних 
структурах, ефективно запобігаючи активації сигналь-
ного каскаду [34].

Таким чином, ектоїн посилює зв›язки і кількість 
сусідніх молекул води, організовує її з хаотичної рідини 
в структурований Ectoin® Hydro Complex, який оточує 
клітини слизових захисним шаром води, що призводить 
до бар›єрного захисту слизової оболонки.

 Механізм дії ектоїну (Ektoin) 

Хоча механізм дії ектоїну поки що остаточно не з’я-
сований, існує декілька гіпотез, що пояснюють біофізич-
ні принципи, за  якими він діє [3]. Найбільш загально-
прийнятою гіпотезою є модель преференційного виклю-
чення (або пільгового зволоження), згідно з  якою 
осмопротектори не  взаємодіють безпосередньо 
з макромолекулою у водному розчині, а лише з молеку-
лами води, що прилягають до поверхні білка, збільшую-
чи гідратацію макромолекули, внаслідок чого спостері-
гається відштовхування білка, який складається компак-
тніше, краще зберігає свою структуру, менше зазнає 
термодинамічного зв’язування. Вказаний механізм дії 
ектоїну наведений на рис. 2. Отже, ектоїн має стабілізу-
вальну роль у рецепторних структурах [9]. 

Остаточно не  з’ясовано,  чи ектоїн, який зовнішньо 
застосовується, діє ззовні,  чи поглинається, оскільки 
здійснює ефективний захист від осмотичного стресу [28]. 
Ектоїн змушує молекули води взаємодіяти, що також 
стабілізує міжмолекулярні взаємодії в біомолекулах, 
таких як білки. Перенесений у біологічну систему, це 
означає, що Ectoin® оточує себе, а також сусідні білки або 
клітинні мембрани водним шаром. Ця структура отрима-
ла назву «Ectoin® Hydro Complex». 

Синтез ектоїну з  його попередника (L-аспартат-β-
семіальдегіду) каталізується ферментами, включаючи 

 Рис. 2. Механізми дії молекули ектоїну 
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ацетилтрансферазу діаміномасляної кислоти (DABA) 
(ectA), амінотрансферазу DABA (ectB) і  синтазу ектоїну 
(ectC). Гени, що кодують ці ферменти, організовані в опе-
ронах ectABC або ectABC-ask [9].

 Ектоїн посилює зв’язки між сусідніми молекулами 
води та  збільшує їхню кількість, перетворюючи воду 
з хаотичної рідини в структурований гідрокомплекс, що 
оточує клітини слизових оболонок захисним шаром, 
забезпечуючи бар’єрний захист слизових оболонок. 
За результатами низки біофізичних досліджень установ-
лено,  що ектоїн зв’язує молекули води краще за  деякі 
інші осмопротектори (як-от гліцерин), зберігає потужні 
гідратаційні властивості навіть при високих концентра-
ціях хлориду натрію, добре переноситься людьми, тва-
ринами та різними культурами клітин [9], зокрема, може 
запобігти старінню шкіри [31].

Останніми роками проведено багато експеримен-
тальних досліджень з  вивчення цитопротекторної дії 
ектоїну. Встановлено, що ектоїн (але не гідроксиектоїн 
або бетаїн) за  токсичності, спричиненої поліглютамі-
ном, зменшував чисельність великих цитоплазматич-
них включень та збільшував частоту ядерних включень. 
Незважаючи на  наявність ядерних включень, після 
застосування ектоїну рідше спостерігалися апоптотич-
ні зміни клітин [28]. Ектоїн та гідроксиектоїн в експери-
ментальному дослідженні продемонстрували здатність 
покращувати стан сурфарктантної системи легень тва-
рин [17].

Ектоїн ефективно зменшував нейтрофільне запа-
лення легень щурів, зумовлене вуглецевими нано-
частинками, через пригнічення прозапальної сигналі-
зації [34]; водночас він пом’якшував у мишей запальні 
реакції в епітеліальних клітинах легень після вдихан-
ня вуглецевих наночастинок, в т.ч. при алергічному 
запаленні [19]. Однак цей ефект не спостерігався при 
запаленні, індукованому бактеріальним ліпополісаха-
ридом [34, 41]. Установлено,  що інгаляційний вплив 
наночастинок вуглецю спричиняв накопичення кера-
мідів у ліпідних плотах клітинних мембран, активацію 
рецептора епідермального фактора росту (EGFR) 
і запалення легень [26]. Однак у тварин, які додатково 
отримували ектоїн, спостерігалися менш виразні 
алергічні реакції, оскільки ектоїн пригнічував опосе-
редковане керамідом фосфорилювання EGFR. 
Знижений рівень інтерлекіну IL-6 у  сироватці крові 
свідчив про вплив ектоїну щодо попередження 
системного запалення [26].

Крім того, доведено профілактичний ефект ектоїну 
на  індукцію антиапоптотичної сигналізації. Нейтрофільне 
запалення легень, спричинене одноразовим або багато-
разовим впливом на  тварин токсичних наночастинок, 
було суттєво зменшено після введення ектоїну. Аналіз 
кількості нейтрофілів бронхоальвеолярного змиву свід-
чить про те, що ефект in vivo обумовлений попереджен-
ням апоптозу нейтрофілів [26]. 

Вказані висновки були підтверджені та  розширені 
в  експериментах з  культивованими клітинами бронхі-
ального епітелію людини, в яких ектоїн пригнічував сиг-
налізацію клітин, зумовлену наночастинками, а 
також індукцію інтерлейкіну IL-8 [34, 41]. 

Таким чином, Ectoin® Hydro Complex захищає клітин-
ну мембрану від дії численних негативних факторів. При 
цьому вона не ушкоджується, медіатори запалення не 
вивільняються, тому процес запалення припиняється 
або зменшується. Якщо клітина вже уражена запальним 
процесом, то ектоїн сприяє процесам її самовідновлен-
ня. Все це дозволяє стверджувати, що ектоїн має наступ-
ні ефекти: 1) протизапальний; 2) мембраностабілізую-
чий; 3) регенеруючий; 4) зволожуючий; 5) захисний. При 
цьому сам ектоїн не взаємодіє з білками та не потрапляє 
в клітини, але завдяки утворенню цих структуруючих 
шарів води, він здатний стабілізувати клітинні мембрани 
та захистити епітелій людини від дії алергенів та інших 
шкідливих речовин: вірусів, бактерій, алергенів, хімічних 
агентів тощо [15, 16, 34, 35]. 

Вплив ектоїну на нейтрофільне запалення in vitro 

та in vivo 

 В ряді досліджень були розглянуті і протестовані 
кілька терапевтичних підходів, спрямованих на усунен-
ня нейтрофільного запалення шляхом модулювання 
тривалості життя нейтрофілів [34, 38]. Дослідження in 
vivo [34] продемонструвало, що нейтрофіли в присутнос-
ті ектоїну захищені від апоптозу під впливом факторів 
забруднення навколишнього середовища та від дії таких 
прозапальних медіаторів, як GM-CSF і LTB4. Молекулярні 
явища, що лежать в основі цього ефекту, були вивчені в 
декількох дослідженнях in vivo і in vitro, які продемон-
стрували, що механізм дії ектоїну заснований на стабілі-
зації мембран клітин [34, 35, 38].

У дослідженнях на тваринах, в яких нейтрофільне 
запалення легень було викликано одноразовим або 
повторним застосуванням шкідливих факторів навко-
лишнього середовища, спостерігалося помірне, але зна-
чне зниження запальної реакції в присутності ектоїну, 
що можна пояснити прискореним зменшенням запален-
ня через зменшення тривалості життя нейтрофілів [35, 
38]. Отже, в цьому дослідженні було продемонстровано, 
що інгаляційний ектоїн зменшував кількість нейтрофілів 
у  промивних водах бронхів за  експериментального 
запалення легень у щурів, індукованого наночастинками 
вуглецю, та запобігав вивільненню прозапальних цитокі-
нів. 

Аналогічний результат було отримано й  у  дослід-
женні культури ендотеліальних клітин людини. 
Підтверджено також,  що ектоїн знижує вміст одного 
з головних цитокінів запалення – інтерлейкіну IL-6 [38]. 
Слід зауважити,  що саме цей інтерлейкін є провідним 
учасником цитокінового шторму при COVID-19.

У вищенаведених дослідженнях ex vivo [26, 35] їх 
автори змогли продемонструвати, що нейтрофіли в при-
сутності ектоїну захищені від антиапоптотичних подраз-
ників, що надходять не тільки від забруднення навко-
лишнього середовища, але й від прозапальних медіато-
рів, таких як GM-CSF і LTB4. Ця стратегія запобігала 
поширенню тривалості життя нейтрофілів, яка виникає в 
умовах триваючого запалення. Також в них стрес-залеж-
на активація мембранних рецепторів була спеціально 
попереджена за допомогою ектоїну. Згодом активація 
сигнальних шляхів для конкретних патогенних факторів, 
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включаючи запалення, була зменшена [27]. 
Позитивний ефект ектоїну на зниження виразності 

нейтрофільного запалення легень при інгаляційному 
способі його введення також був продемонстрований в 
рандомізованому контрольованому дослідженні за 
участю людей літнього віку [39]. Так, щоденне застосу-
вання інгаляцій ектоїну призвело до позитивного впли-
ву на параметри запального мокротиння у доброволь-
ців літнього віку. У них також спостерігалося значне 
зниження вмісту оксидів азоту (нітратів і нітритів) у 
мокротинні та тривале зменшення ознак нейтрофільно-
го запалення під дією ектоїну. Важливо, що вказані ефек-
ти підтримувалися під час повторних курсів інгаляцій 
ектоїну. 

Ефективність ектоїну при респіраторних 

захворюваннях

Останніми роками була продемонстрована ефектив-
ність та безпечність використання ектоїну при алергіч-
них та інфекційних захворюваннях органів дихання. 
Відомо, що головна мета лікування хронічного (алергіч-
ного та неалергічного) риніту полягає у полегшенні 
симптомів хвороби та відновленні якості життя пацієн-
тів. У  терапії пацієнтів з ринітом застосовуються 
Н1-гістаміноблокатори ІІ  покоління та  їхні активні мета-
боліти, інтраназальні глюкокортикоїди, антагоністи лей-
котрієнових рецепторів, назальні кромони, назальні 
деконгестанти, елімінаційні зволожувальні засоби тощо. 
Нерідко, на жаль, найпоширенішими препаратами для 
лікування пацієнтів з ринітами стають  назальні декон-
гестанти, яким притаманна низка системних та місцевих 
побічних ефектів: сухість слизових оболонок, гіпертен-
зія, збудження, порушення ритму серця, синдром 
рикошету та  можливість отруєння дітей раннього віку. 
Слизова оболонка порожнини носа є  найважливішим 
бар’єром, який перешкоджає потраплянню мікроорга-
нізмів до  дихальних шляхів. При  хронічному риніті у 
пацієнтів, особливо дитячого віку, розвиваються стійка 
інфільтрація та  дегенерація слизової оболонки. Для 
ефективного лікування ринітів різної етіології доцільно 
забезпечити цитопротекцію слизової оболонки дихаль-
них шляхів. Із  цією метою перспективне застосування 
ектоїну, який створює захисний гідробар’єр на слизовій 
оболонці, зменшуючи вірусне, бактеріальне та алерген-
не навантаження. У клінічних дослідженнях ектоїн про-
демонстрував здатність зменшувати вираженість запа-
лення та симптомів застуди й синуситу [13, 34]. Виражений 
зволожувальний ефект робить ектоїн хорошим допов-
ненням до  лікування в  разі потреби в  деконгестантах, 
оскільки вже за 7 днів він зменшує сухість слизової обо-
лонки носа на 32 %. Включення ектоїну до комплексної 
терапії ринітів є  перспективним напрямом у лікуванні, 
адже він перешкоджає адгезії патогенів до слизової обо-
лонки, зменшує симптоми риніту (закладення носа, 
нежить, погіршення нюху), запобігає розвитку сухості 
слизової оболонки носа. 

Також опубліковані результати клінічних досліджень 
з оцінки ефективності та безпечності застосування екто-
їну як  допоміжного засобу при лікуванні алергічних 
захворювань верхніх дихальних шляхів, зокрема алер-

гічного риніту. Метааналіз даних щодо ефективності 
застосування ектоїну в  пацієнтів з  алергічним ринітом 
виявив суттєве зниження закладеності носа, а  також 
зменшення вираженості таких симптомів риніту, 
як ринорея, свербіж у носі та чхання. Ефективність екто-
їну як засобу монотерапії осіб з алергічним ринітом лег-
кого ступеня виявилася еквівалентною інтраназальному 
азеластину, левокабастину/беклометазону та  кромоглі-
кату [40]. За результатами подвійного сліпого рандомізо-
ваного плацебо-контрольованого перехресного дослід-
ження 46 пацієнтів з  алергічним ринокон’юнктивітом 
очні краплі та назальний спрей, що містили ектоїн, суттє-
во зменшували такі специфічні для цього захворювання 
симптоми, як чхання, сльозотеча, свербіж очей (p ≤ 
0,021), а  також «свербіж вуха / піднебіння» (p = 0,036). 
Водночас було продемонстровано й високий профіль 
безпеки ектоїну [23, 34]. При цьому ектоїн продемон-
стрував також високий ступінь переносимості та  комп-
лаєнтності пацієнтів. Так, у  пацієнтів з  алергічним рині-
том при порівнянні ефективності топічних засобів 
зі вмістом ектоїну (назальний спрей, очні краплі) з ефек-
том аналогічних лікарських форм на основі азеластину 
та кромогліцинової кислоти виявлено високу ефектив-
ність та безпечність саме ектоїну [30, 34]. Ефективність та 
безпечність ектоїну при лікуванні пацієнтів з алергічним 
ринокон’юнктивітом була доведена і в інших досліджен-
нях [6, 8, 23, 30, 37].

Ектоїн також продемонстрував свою ефективність та 
безпечність у відкритому рандомізованому дослідженні 
при лікуванні дітей 3-17-річного віку з сезонним алергіч-
ним ринітом [22]. В ньому усі учасники отримували перо-
ральний антигістамінний препарат, а діти групи лікуван-
ня додатково ектоїн назальний спрей. Симптоми захво-
рювання та обсяг додаткової медикаментозної терапії 
аналізували на 1-й 10-й та 21-й дні лікування. Результати 
дослідження виявилися наступними: група пацієнтів, які 
отримували назальний спрей з ектоїном (n = 24), показа-
ли більш значне, порівняно з контрольною групою (n = 
18), зниження виразості всіх симптомів риніту: закладе-
ності носа з 14-го дня лікування (р = 0,010), виділення з 
носа з 15-го дня лікування (р = 0,036), подразнення носа 
та чхання від 17-го дня лікування (р = 0,020), а також 
симптомів алергічного кон'юнктивіту, таких як свербіж 
очей — з 18-го дня лікування (р = 0,020) та гіперемії 
кон’юнктиви — з 19-го дня лікування (р = 0,040). 
Застосування назального спрею ектоїну супроводжува-
лося також зниженням частоти призначення препаратів 
для додаткового лікування риніту. Дослідниками був 
зроблений такий висновок: ектоїн назальний спрей у 
поєднанні з антигістамінними препаратами викликає 
більш швидкий розвиток полегшення основних симпто-
мів сезонного алергічного риніту та алергічного кон'юнк-
тивіту у дітей, а також зменшує потребу в додатковому 
медикаментозному лікуванні захворювання.

Метааналіз A. Eichel та співавт. (2014) [12]   також 
показав, що застосування місцевого засобу із вмістом 
ектоїну зменшує симптоми алергічного ринокон’юнкти-
віту без побічних ефектів. 

Цікаві результати щодо використання ектоїну були 
продемонстровані у неінтервенційному відкритому 
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обсерваційному дослідженні Sonnemann U. et al. (2014), 
в якому порівнювалися ефективність та безпека класич-
ного протизапального назального спрею з беклометазо-
ном та назального спрею з ектоїном для лікування алер-
гічного риніту. В цьому дослідженні протягом 14 днів 
пацієнтів просили щодня задокументовати виразність 
симптомів свого захворювання. Ефективність і перено-
симість лікування оцінювали як лікарі, так і пацієнти. В 
результаті цього дослідження було встановлено, що 
обидва режими лікування призвели до значного зни-
ження значення показників TNSS, які традиційно вико-
ристовуються для оцінки лікування пацієнтів з алергіч-
ним ринітом. Хоча помітне зменшення симптомів риніту 
було досягнуто за допомогою назального спрею з ектої-
ном, все ж таки оцінка ефективності лікування показала 
певні переваги для групи пацієнтів, що отримували 
назальний спрій з беклометазоном. Але важливо те, що 
результати переносимості режимів лікування були 
порівняно хорошими в обох групах. Слід також відзначи-
ти, що обидва режими лікування призвели до явного 
покращення якості життя осіб з алергічним ринітом На 
підставі отриманих даних автори дослідження зробили 
висновок про ефективність і безпеку як назального 
спрею з беклометазоном, так і з ектоїном [33]. 

Протизапальні та гідратаційні властивості ектоїну 
зумовлюють серйозний інтерес до цієї молекули, яка 
може бути корисною при захворюваннях, де протекція 
клітинної мембрани має важливе значення. Сьогодні 
ектоїн широко застосовується також й у дерматології і 
наразі немає повідомлень про наявність у нього проти-
показань чи небажаних лікарських взаємодій. Так, у 
рандомізованому клінічному дослідженні A. Marini та 
співавт. (2014) було показано, що місцеве застосування 
засобу із вмістом ектоїну у пацієнтів із атопічним дерма-
титом легкої та середньої тяжкості зменшує клінічні 
прояви захворювання [21].

Таким чином, вищенаведені, а також інші дані [7, 12, 
13, 18, 29, 43.] переконливо вказують на можливість 
більш широкого використання різних лікарських форм 
(креми, назальні спреї, очні краплі, розчини) ектоїну для 
лікування риносинуситів алергічного та неалергічного 
ґенезу, атопічного дерматиту. 

Ектоїн знайшов своє місце в якості допоміжного 
засобу у лікуванні запальних захворювань верхніх та 
нижніх дихальних шляхів. Ефективність та переноси-
мість топічного засобу із вмістом ектоїну вивчена при 
гострому фарингіті та/або ларингіті в порівнянні з 
сольовими пастилками. Це дослідження було проведе-
не в Німеччині як проспективне контрольоване неран-
домізоване обсерваційне багатоцентрове. Досліджу-
вана популяція складалася з 95 пацієнтів. Протягом 
періоду лікування (до 10 днів) на 3 візитах пацієнтів до 
лікаря (перед початком лікування, проміжному та оста-
точному) оцінювалися суб’єктивні (охриплість та утруд-
нене ковтання) та об’єктивні (набряк піднебінних миг-
даликів, шийних лімфатичних вузлів, наявність лихо-
манки, кашлю) симптоми. Оцінка ефективності лікуван-
ня в обох групах обстежених проводилася за 4-баль-
ною шкалою, де 3 бали — це дуже добре, 2 бали — 
добре, 1 бал — задовільно, 0 балів — погано. За оцін-

кою дослідників, пацієнти, які застосовували засіб з 
ектоїном, мали вищі показники ефективності (1,95 ± 
0,81) балів порівняно з тими, хто застосовував сольові 
пастилки (1,68 ± 0,67) балів. Слід зазначити, що у хво-
рих, які отримували ектоїн, спостерігалася краща 
редукція набряку шийних лімфатичних вузлів. В обох 
випадках переносимість засобів оцінювалася як добра 
та дуже добра [24]. 

У проспективному контрольованому клінічному 
дослідженні [11] порівнювали пастилки, що містять екто-
їн, природний екстремоліт, з льодяниками з гіалуроно-
вою кислотою та гіпертонічним сольовим розчином для 
полоскання горла для симптоматичного лікування 
гострого вірусного фарингіту. У ньому було залучено 90 
пацієнтів із симптомами фарингіту від середнього та 
тяжкого ступеня, які отримувіали ектоїн (n = 35), гіалуро-
нову кислоту (n = 35) або фізіологічний розчин для поло-
скання горла (n = 20). Пацієнти застосовували 7-денний 
режим лікування. Дослідники та пацієнти оцінювали 
виразність симптомів фарингіту, загальний стан здо-
ров’я, ефективність і переносимість лікування. 
Результати лікування виявилися такими: загальна оцінка 
трьох основних симптомів (біль при ковтанні, позиви до 
кашлю та захриплість голосу) зменшилась на 79,5  % 
(ектоїн), 72,2 % (гіалуронова кислота) і 44,8 % (полоскан-
ня горла сольовим розчином). Ефективність обох пер-
ших режимів лікування значно перевершувала полос-
кання горла сольовим розчином (Р<0,05). Щодо загаль-
ного поліпшення стану здоров’я, то ектоїн значно пере-
вершував полоскання горла сольовим розчином (72,5 % 
проти 45,2  %, р < 0,05), але не гіалуронову кислоту 
(63,3 %). В кінці лікування 65,7 % пацієнтів, які отримува-
ли ектоїн, повідомили про «дуже добрий» загальний 
стан здоров’я, проти 48,6  % пацієнтів, які отримували 
гіалуронову кислоту, і 20,0  % пацієнтів, які полоскали 
горло сольовим розчином. Ектоїн значно перевершував 
(р < 0,05) як гіалуронову кислоту, так і фізіологічний роз-
чин для полоскання горла за показниками переноси-
мості та прихильності пацієнтів до лікування. Жоден 
пацієнт, який приймав ектоїн, не відзначав неприємних 
відчуттів під час лікування, тоді як майже половина паці-
єнтів, які застосовували пастилки з гіалуроновою кисло-
тою та сольові полоскання горла, повідомляли про 
неприємні відчуття. Авторами дослідження був зробле-
ний висновок про те, що лікування пастилками ектоїну 
значно полегшує симптоми гострого вірусного фарингі-
ту середнього та тяжкого ступеня і є більш ефективним і 
краще переносимим, ніж лікування льодяниками з гіа-
луроновою кислотою та гіпертонічним сольовим розчи-
ном для полоскання горла.

Отже, у вищевказаних дослідженнях спрей та пастил-
ки з ектоїном показали високу ефективність та безпеч-
ність при лікуванні гострого фарингіту та/або ларингіту.

Ефективність інгаляційного введення ектоїну була 
продемонстрована також при гострому бронхіті в ран-
домізованому клінічному доослідженні Tran B-H. et al. 
[36]. В ньому з метою оцінки ефективності застосування 
ектоїну при лікуванні гострого бронхіту до  клінічного 
дослідження було залучено 135 пацієнтів (79 отримува-
ли інгаляційний розчин ектоїну, а 56 осіб застосовували 
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сольовий розчин хлориду натрію). Після лікування про-
яви симптомів захворювання суттєво зменшилися в обох 
групах (p < 0,05), але ефект у групі ектоїну був більшим 
і спостерігався раніше, ніж у групі фізіологічного розчи-
ну. Так, значне покращення стану після 7-ми днів терапії 
в групі ектоїну в порівнянні з використанням хлориду 
натрію спостерігалося в більш короткі терміни, а стійкий 
лікувальний ефект зберігався мінімум 3 тижні після ліку-
вання. Відмінності в площі під кривою симптомів задиш-
ки та результатів аускультації були на користь ектоїну (p 
< 0,05). Застосування ектоїну сприяло більш швидкому 
усуненню усіх клінічних симптомів гострого бронхіту, а 
саме: кашлю, болі в грудях, виділення мокротиння, 
задишки. Крім того, ектоїн ефективніше зменшував 
сухість і біль у горлі, захриплість, біль при ковтанні, над-
садний кашель і відчуття першіння, ніж метод порівнян-
ня  – полоскання горла гіпертонічним розчином. 
Важливо, що після лікування більша кількість пацієнтів 
з  групи ектоїну і  лікарів оцінювали стан обстежених 
як  «повністю відновлений» або «значно покращений» 
(порівняно із  групою фізіологічного розчину). Також 
майже всі хворі та лікарі оцінювали переносимість обох 
способів лікування як «хорошу» або «дуже хорошу». На 
підставі отриманих даних авторами був зроблений 
висновок про те, що інгаляційний розчин ектоїну є ефек-
тивнішим за  сольовий розчин при лікуванні гострого 
бронхіту. 

Цікавим є також досвід використання ектоїну при 
хронічних захворюваннях органів дихання, що знайшло 
підтвердження в результатах популяційного рандомізо-
ваного інтервенційного дослідження EFECT [5]. Метою 
даного дослідження було перевірити, чи може застосу-
вання ектоїну зменшувати маркери запалення у пацієн-
тів з хронічним обструктивним захворюванням легень. 
Після аналізу отриманих даних автори дійшли висновку 
про те, що щоденне вдихання ектоїну протягом 28 днів у 
порівнянні з фізіологічним розчином в якості плацебо, 
призводить до зниження рівня нейтрофільних клітин та 
інтерлейкіну IL-8 у мокротинні. Крім того, лікування 
ектоїном пацієнтів з хронічним обструктивним захворю-
ванням легень не супроводжувалося розвитком побіч-
них ефектів.

Отже, обнадійливі дані, отримані дотепер, демон-
струють попредження розвитку реакцій клітинного 
стресу в дихальних шляхах за допомогою ектоїну і те, що 
він добре переноситься клітинами навіть у високих кон-
центраціях, тому ця сполука може бути використана для 
лікування осіб, які страждають на респіраторні захворю-
вання, в т.ч. пов’язані з алергічним та/або хронічним 
нейтрофільним запаленням органів дихання [42]. 

Таким чином, ектоїн належить до органічних осмолі-
тів, які широко синтезуються деякими бактеріями у від-
повідь на високу солоність / осмолярність та/або екстре-
мальне підвищення температури. Перенесений до  біо-
логічних систем ектоїн через формування «ектоїн-гідро-
комплексу» оточує себе (як  і сусідні білки та  клітинні 
мембрани) водним шаром, протидіючи інтенсивним 
впливам на клітину несприятливих факторів зовнішньо-
го середовища (попереджуючи некроз). Окрім зволожу-

вальних властивостей, ектоїн обмежує каскад запальних 
реакцій на мембранному рівні (попереджає регульовану 
загибель клітин), зокрема в клітинах епітелію дихальних 
шляхів. Ектоїн — перспективний препарат для лікування 
гіперреактивності бронхів і  хвороб, за  яких спостеріга-
ється цей патогенетичний механізм (поствірусна гіпер-
реактивність, гострий бронхіт, бронхіальна астма).

 Респіраторний цитопротектор Ектобріс 

на основі ектоїну 

Респіраторний цитопротектор Ектобріс (ТОВ «Юрія-
Фарм») являє собою перший в Україні інгаляційний екто-
їн, який сприяє покращенню бар’єрної функції епітелію 
дихальних шляхів, зменшуючи алергенні впливи й обме-
жуючи каскад запальних реакцій. Ектобріс можна засто-
совувати на  різних етапах хвороби. За  появи перших 
симптомів АР ектоїн утворює захисний гідрошар, який 
запобігає прикріпленню патогенів і  сприяє зміцненню 
клітинних мембран. При симптоматичному лікуванні 
маніфестної хвороби ектоїн захищає запалені клітини від 
подальшого ушкодження, стабілізує клітинні мембрани, 
запобігає вивільненню прозапальних медіаторів. На ста-
дії регенерації ектоїн пришвидшує відновлення слизової 
оболонки органів дихання. Ця натуральна молекула є 
оригінальною німецькою розробкою в сфері біотехноло-
гій; виробляється компанією Bitop AG Germany з 1993 р. 

Молекула ектоїну, як вказувалося вище, не  взаємо-
діє з білками, а завдяки утворенню структурованого гід-
рокомплексу здатна захищати клітини від алергенів, 
вірусів, бактерій та  хімічних агентів. Препарат ектоїну 
Ектобріс застосовується інгаляційно через небулайзер 
(ЮлайзерТМ, ТОВ «Юрія-Фарм») у  дітей із  народження 
та дорослих у дозі 1-2 контейнери 2 р/добу при ринітах, 
фарингіті, гострому та хронічному бронхіті, хронічному 
обструктивному захворюванні легень, бронхіальній 
астмі. Застосування Ектобрісу сприяє зменшенню запа-
лення, стабілізації мембран клітин слизових оболонок 
дихальних шляхів, відновленню стану цих слизових обо-
лонок. Все це дозволяє віднести його до респіраторних 
цитопротекторів.

Висновки

1. Ектоїн представляє собою природну молекулу екс-
тремоліту, що підсилює зв'язки і кількість сусідніх моле-
кул води, організовує воду з хаотичної рідини в структу-
рований Ectoїn® Hydro Complex, який оточує клітини 
слизових захисним шаром води та призводить до бар'єр-
ного захисту слизової оболонки.

2. Натуральна молекула ектоїну володіє протиза-
пальними, мембраностабілізуючими та цитопротектор-
ними властивостями.

3. Ектоїн застосовується для бар’єрного захисту та 
відновлення слизової оболонки респіраторного тракту 
при гострих та хронічних захворюваннях верхніх і ниж-
ніх дихальних шляхів.

4. Ефективність та безпечність ектоїну, в т.ч. при три-
валому його ви користанні, доведені результатами доклі-
нічних та клінічних досліджень. 
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