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ТРОМБОЗАПАЛЕННЯ
Термін «тромбозапалення» нещодавно був за-

пропонований для назви процесу, пов’язаного з ак-
тивацією каскадних захисних систем крові (системи 
комплементу, коагуляційної та фібринолітичної сис-
тем), ендотеліальних клітин, лейкоцитів і тромбоци-
тів, що в кінцевому підсумку призводить до тром-
ботичних та запальних реакцій [1].

COVID-19 І ТРОМБОЗАПАЛЕННЯ
У патогенезі COVID-19-асоційованої коагуло-

патії чітко простежується взаємодія між гіперпро-
дукцією прозапальних цитокінів, що отримала на-
зву «цитокіновий шторм», гіпоксією, активацією та 
пошкодженням судинного ендотелію, пов’язаного 
в тому числі з прямою цитопатичною дією коронаві-
русу SARS-CoV-2 на ендотеліоцити [2, 3]. Виявлено, 
що ймовірність розвитку тромботичних ускладнень 
та дисемінованого внутрішньосудинного згортання 
крові у хворих на гострий респіраторний ди стрес-
синдром, викликаний SARS-CoV-2 є вищою, ніж 
при дії інших етіологічних чинників [3].

Зв’язування SARS-CoV-2 з його рецептором, 
тобто ангіотензинперетворювальним ферментом 2 
(ACE2), за участю клітинної серинової протеази 
TMPRSS2 запускає процес ендоцитозу у клітині-ха-
зяїні [4] (рис. 1). Відомо, що в ендосомах однолан-
цюгова РНК вірусу активує Toll-подібні рецептори 
TLR7 і TLR8. Проміжні дволанцюгові РНК, що утво-

рюються під час реплікації вірусу, можуть бути роз-
пізнані TLR3. Активація TLR7/8 та/або TLR3 призво-
дить до активації транскрипції інтерферон (IFN)-
регуляторного фактора (IRF).

У той же час активація TLR може викликати ак-
тивацію сигнального шляху, пов’язаного з ядерним 
фактором капа B (NF-κB). Спочатку через різні про-
міжні продукти активується IκB-кіназний комплекс 
(IKK), що призводить до фосфорилювання інгібітор-
ного білка IκBα. Це викликає убіквітинування остан-
нього з наступною деградацією у 26S-протеасомі. 
Завдяки цьому гетеродимери NF-κB, що складають-
ся з білкових субодиниць p50 і p65, вивільняються, 
транслокуються у ядро, де ініціюють транскрипцію 
генів, що кодують прозапальні білки, такі як цитокі-
ни, хемокіни, молекули клітинної адгезії та фактори 
росту. Важливо, що ця послідовність активації NF-
κB є спільною з сигнальними каскадами, опосеред-
кованими рецепторами цитокінів і Toll-подібними 
рецепторами, включаючи зв’язування фактора не-
крозу пухлин-альфа (TNF-α) або інтерлейкіну (IL)-
1 з їх рецепторами, або зв’язування ліпополісаха-
ридів (LPS) з TLR4 у разі дії вторинних бактеріаль-
них інфекцій.

Окрім того, повідомляється, що SARS-CoV-2 ін-
дукує TLR4-опосередковану активацію NF-κB, а та-
кож активацію NF-κB, викликану стресом ендоплаз-
матичного ретикулуму. Надмірна активація NF-κB 
запускає експресію генів широкого спектру про-
запальних цитокінів і хемокінів, молекул клітинної 
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ФАРМАКОТЕРАПІЯ 
ЗАХВОРЮВАНЬ ОПОРНО-
РУХОВОГО АПАРАТУ 
У ПАЦІЄНТІВ З РИЗИКОМ 
COVID-19-АСОЦІЙОВАНОГО 
ТРОМБОЗАПАЛЕННЯ
У статті обговорюється здатність хондроїтин сульфатів (ХС), окрім по-
кращення структури та функції хрящової та кісткової тканини, знижу-
вати активацію ядерного фактора капа B (NF-κB), прозапальну гіпер-
цитокінемію, рівень C-реактивного білка, позитивно впливати на гемо-
коагуляцію. Обґрунтовано переваги стандартизованого біоактивного 
екстракту дрібної морської риби (Алфлутопу) як препарату вибору 
в фармакотерапії захворювань опорно-рухового апарату у пацієн-
тів з ризиком COVID-19-асоційованого тромбозапалення. Підкресле-
но його здатність коригувати тромбозапалення завдяки пригніченню 
NF-κB-опосередкованого «цитокінового шторму». Акцентовано ува-
гу на позитивній дії препарату на параметри гемокоагуляції та його 
низькій імуногенності. Обговорюється фармакотерапевтичне значен-
ня компонентів препарату, зокрема, фізико-хімічних особливостей ХС, 
наявності певних амінокислот (L-аргініну) та мінералів (сполук цинку) 
при його застосуванні в умовах пандемії COVID-19.
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адгезії та білків гострої фази (С-реактивного білка, 
прокальцитоніну, феритину, церулоплазміну та ін.).

Продукція цих сполук викликає позитивний зво-
ротний зв’язок з іншими імунними клітинами, які за-
лучаються до місць запалення, що призводить 
до пошкоджень різних органів. Дослідження пока-
зують, що «цитокіновий шторм» може бути важли-
вим чинником прогресування COVID-19 та призво-
дити до поліорганної недостатності та смерті.

Нещодавно виявлено, що SARS-CoV-2 через бі-
лок ORF7a може активувати сигнальний шлях NF-
κB, який зумовлює експресію прозапальних цито-
кінів [5]. Окрім NF-κB-залежних запальних цито-
кінів (IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, та IFNβ), 
ORF7a також індукує інші інтерлейкіни (IL-3, IL-4, 
IL-7, IL-23) та хемокіни.

Крім зв’язку з «цитокіновим штормом», добре 
відомо, що шлях NF-κB пов’язаний з патогенезом 

остеоартриту, оскільки після стимуляції активова-
ні молекули NF-κB запускають експресію низки ге-
нів, що викликають руйнування суглобів [6, 7]. Та-
ким чином, цілеспрямовані стратегії, які перешко-
джають передачі сигналів NF-κB, розглядаються 
як нові потенційні терапевтичні технології лікуван-
ня остеоартриту.

З іншого боку, SARS-CoV-2 через білок ORF3a 
індукує пошкодження мітохондрій і вироблення мі-
тохондріальних активних форм кисню, що стиму-
лює експресію транскрипційного фактора HIF-1α 
(англ. hypoxia-inducible factor-1α), посилює вірус-
ну інфекцію та зумовлює вироблення цитокінів [8]. 
За цих умов значно зростає ризик розвитку як тром-
боемболії легеневої артерії, так і мікротромбозів 
дрібних легеневих судин. HIF-залежні сигнальні 
шляхи посилюють тромбоз і, отже, порушують ле-

Рис. 1. Молекулярний механізм розвитку SARS-CoV-2-індукованого «цитокінового шторму» (адаптовано за [4]).

Примітки. ACE2 — ангіотензинперетворювальний фермент-2; ER — ендоплазматичний ретикулум; ICAM-1 — молекула міжклітинної адгезії-1; 
IFN — інтерферон; IκB — білок-інгібітор капа B; IKK — IκB-кіназний комплекс; IL — інтерлейкін; IRAK4 — кіназа-4, асоційована з рецептором 
IL-1; IRF7 — інтерферон-регуляторний фактор-7; LPS — ліпополісахарид; MCP-1 — макрофагальний хемотаксичний білок-1; Myd88 — адап-
терна молекула; NEMO — есенціальний модулятор NF-κB; NF-κB — транскрипційний фактор капа B; RIP — білок, що взаємодіє з рецептором; 
TLR — Toll-подібний рецептор; TMPRSS2 — трансмембранна серинова протеаза-2; TNF-α — фактор некрозу пухлин-альфа; TRADD — адаптер-
на молекула; TRAF — адаптерна молекула; Ub — убіквітин; VCAM-1 — васкулярна молекула клітинної адгезії-1.
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геневий газообмін. Це викликає сильне запалення 
легень і викликає погіршення гіперкоагуляції [9].

У наш час запалення розглядається як меха-
нізм, завдяки якому різні фактори ризику запуска-
ють тромбогенез [10]. При COVID-19 прозапальні 
цитокіни разом з ураженням ендотелію посилюють 
експресію тканинного фактора, що супроводжу-
ється розвитком протромботичного стану [11, 12].

Патогенез COVID-19-асоційованої коагулопатії 
пов’язують із взаємодією чинників запалення з ак-
тивованими ендотеліальними клітинами, тромбо-
цитами та системою комплементу (рис. 2).

Активація/пошкодження ендотеліальних клі-
тин ініціюється кількома шляхами, включаючи про-
запальні цитокіни, гіпоксію, активацію компле-
менту, а також нетоз (англ. NETosis від Neutrophil 
extracellular traps) — програмовану клітинну заги-
бель нейтрофілів, що супроводжується викиданням 
ними «тенет» у вигляді ДНК [13, 14]. Пошкоджені ен-
дотеліоцити внаслідок дії прозапальних цитокінів, та-
ких як IL-6, IL-8 і TNF-α, збільшують секрецію вели-
ких фрагментів фактора фон Віллебранда (англ. Von 
Willebrand factor — vWF), які, у свою чергу, стимулю-
ють адгезію та активацію тромбоцитів [14]. Активо-
вані тромбоцити не тільки посилюють запалення че-
рез секрецію прозапальних цитокінів, але й забезпе-
чують відкриту поверхню для збирання комплексів 
фермент — кофактор — субстрат упродовж всього 
каскаду коагуляції. Розщеплення білків комплемен-
ту C3 і C5 також призводить до дегрануляції масто-
цитів, що зумовлює посилення експресії тканинно-
го фактора і пошкодження ендотеліальних клітин.

Окрім того, SARS-CoV-2, взаємодіючи з ACE2, 
може викликати розвиток гіперкоагуляції з подаль-
шим утворенням мікротромбів. Це пов’язано з під-
вищенням концентрації ангіотензину II у плазмі кро-
ві з подальшим звуженням легеневих судин та роз-
витком гіпоксемії, яка, у свою чергу, стимулює стан 
гіперкоагуляції [15].

Через надмірну активацію каскаду згортання 
та споживання тромбоцитів підвищується рівень 

D-димеру, який є продуктом деградації фібрину, 
та виникає тромбоцитопенія. Понад 95% пацієн-
тів, які надійшли до відділень реанімації з приво-
ду COVID-19, мали підвищений рівень D-димеру та 
фібриногену, а у 87,7% виявляли маркер антифос-
фоліпідного синдрому — вовчаковий антикоагу-
лянт [16]. Зниження кількості тромбоцитів розгля-
дається авторами як маркер тяжкого перебігу хво-
роби [17, 18].

Підвищення рівня D-димеру асоціюється з більш 
високим рівнем смертності, зокрема від тромбоем-
болії легеневої артерії, що відображає роль гіпер-
коагуляції в патофізіології COVID-19 [19, 20]. У паці-
єнтів, які лікувалися у відділенні реанімації, серед-
ній рівень D-димеру був значно вищим, ніж у тих, 
хто не потребував інтенсивної терапії, — 0,5 та 
2,4 мг/л відповідно [21]. На підставі цього рівень 
D-димеру розглядається як прогностичний маркер 
для стратифікації ризику при COVID-19. Примітно, 
що D-димер може стимулювати вивільнення про-
запальних цитокінів, зокрема IL-6 [22].

Внаслідок ефекту вторинного поліорганно-
го пошкодження тромбозапалення має здатність 
до само розвитку та зберігається тривалий час після 
елімінації SARS-CoV-2 [23]. Слід також враховува-
ти, що тривале системне запалення лежить в осно-
ві патогенезу остеоартриту [24, 25].

ХОНДРОЇТИН СУЛЬФАТИ 
У ПАТОГЕНЕТИЧНІЙ ТЕРАПІЇ 
ТРОМБОЗАПАЛЕННЯ: ПЕРСПЕКТИВИ 
ТА РИЗИКИ
Хондроїтин сульфати (ХС) у вигляді хондроїтин-

4-сульфату та хондроїтин-6-сульфату є найпоши-
ренішими глікозаміногліканами в організмі людини 
та, зокрема, важливими складовими компонента-
ми агрекану — основного протеоглікану хрящового 
матриксу, де вони беруть участь у регуляції адгезії, 
проліферації та диференціації клітин, транспорту 
води, амінокислот і ліпідів у гіаліновий хрящ, ви-
значають ключові біомеханічні властивості хрящо-

Рис. 2. Провідні ланки патогенезу COVID-19-асоційованої коагулопатії (адаптовано за [14]).
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вої тканини (її еластичність), а також в’язкість си-
новіальної рідини [26, 27].

Численні клінічні дослідження та метааналізи 
дали підстави для рекомендації Європейського 
альянсу асоціацій ревматологів (European Alliance 
of Associations for Rheumatology — EULAR) та інши-
ми впливовими медичними організаціями викорис-
товувати ХС-вмісні засоби як симптоматичні препа-
рати уповільненої дії (SYmptomatic Slow Acting Drugs 
for OsteoArthritis — SYSADOA) для лікування остео-
артриту [28, 29]. У вітчизняній літературі SYSADOA 
мають традиційну назву — «хондропротектори».

Недавні метааналізи також продемонструва-
ли значний позитивний вплив ХС на структуру хря-
щової та кісткової тканини, а також функцію сугло-
ба при остеоартриті при помірному обмеженні хро-
нічного больового синдрому [30, 31].

Лише в останні роки з’явилися дослідження, 
що пояснюють молекулярні механізми протиза-
пальних властивостей ХС. Показано, що ХС чи-
нять сприятливий вплив на уповільнення розви-
тку ад’ювантного артриту та на зниження маркерів 
запалення [28]. Нарешті кілька досліджень in vitro 
обґрунтовують погляд, що ХС можуть зменшувати 
вираженість запальних процесів, діючи на ядерну 
транслокацію NF-κB, яка тісно пов’язана з такими 
показниками системної запальної відповіді, як кон-
центрація у сироватці крові IL-1, IL-6 і C-реактивного 
білка [32–34].

Показано, що ХС не тільки пригнічують актива-
цію NF-κB, але й впливають на інший шлях утво-
рення прозапальних білків, пов’язаний з індукцією 
однієї з підгруп мітогенактивованих протеїнкіназ, 
що має назву p38 [35]. Все це призводило до змен-
шення утворення не тільки цитокінів (зокрема, IL-
1β і TNF-α), але і низки прозапальних ферментів 
(фосфоліпази A2, циклооксигенази-2, індуцибель-
ної ізоформи NO-синтази). Механізм дії ХС пояс-
нює їх сприятливий вплив на морфофункціональний 
стан хрящів, синовіальної оболонки та субхондраль-
ної кістки. З іншого боку, ХС запобігають розвитку 
системного запалення, що важливо враховувати 
при одночасній патогенетичній терапії остеоартриту 
та коморбідних станів, що супроводжуються «цито-
кіновим штормом» різної інтенсивності, у тому числі 
пов’язаним з COVID-19 та його наслідками. Експе-
риментальні та клінічні дані свідчать про те, що ХС 
можуть бути корисними терапевтичними засобами 
при запальних захворюваннях кишечнику, атеро-
склерозі, пародонтиті, хворобах Паркінсона та Аль-
цгеймера, розсіяному склерозі, бічному аміотрофіч-
ному склерозі, псоріазі, ревматоїдному арт риті та 
системному червоному вовчаку [35–37].

Ці ефекти ХС важливо враховувати у пато-
генетичній терапії запалення у період пандемії 
COVID-19, оскільки, на думку експертів, застосу-
вання нестероїдних протизапальних препаратів 
(НПЗП) може асоціюватися з несприятливими на-
слідками [38, 39]. Названі лікарські засоби, зокре-
ма, здатні маскувати один із головних симптомів 
COVID-19 — лихоманку, що може спричинити пізню 
діагностику цього захворювання або його усклад-

нень [40]. Проте переривання протизапальної тера-
пії викликає посилення больового синдрому, про-
гресування незворотних структурних змін суглоба, 
зниження якості життя. Тому доцільними є реко-
мендації щодо протизапальної терапії, спрямова-
ної на зниження концентрації прозапальних цито-
кінів IL-1, IL-6 і TNF-α [38].

Деякі метааналізи вказують на певні протиріччя 
у результатах клінічних досліджень, що пов’язують 
з ризиками упередженості, бренду та розміру ви-
бірки [30, 31]. Інколи використання ХС не виклика-
ло зменшення вираженості болю або функціональ-
ного стану суглобів при остеоартриті [42].

Такі неоднозначні результати клінічних дослі-
джень можуть бути пов’язані з призначенням паці-
єнтам ХС у вигляді різних лікарських форм (для пер-
орального або парентерального застосування), або 
виготовлених із різної сировини та за наявності або 
відсутності у складі препарату певних фізіологічно 
активних сполук (інших глікозаміногліканів, аміно-
кислот, мінералів та ін.).

Так, ХС, отримані з бичачої та свинячої сиро-
вини відрізняються високим вмістом сульфатних 
груп у 4-му положенні і низькою щільністю заря-
ду, що відповідають за утримання ХС на гіалуро-
новій кислоті. Крім того, тваринне походження цих 
продуктів створює потенційну небезпеку для спо-
живачів, пов’язану з можливою контамінацією си-
ровини пріо нами, що викликають губчастоподібну 
енцефалопатію великої рогатої худоби та є етіоло-
гічними чинниками хвороби Кройцфельда — Яко-
ба у людей, або через обмеження у використанні, 
пов’язані з релігійними поглядами [43]. ХС, одер-
жані синтетичним шляхом, характеризуються на-
явністю три- і тетрасульфатних груп, які не виявля-
ють у ХС природного походження, з чим пов’язана 
низька біосумісність таких препаратів. У той же час 
ХС, отримані з морських організмів, мають низь-
кий вміст сульфатних груп у 4-му положенні, ви-
соку щільність аніонного заряду, що сприяє утри-
манню ХС на гіалуроновій кислоті [43–45]. Ланцю-
ги ХС-E <GlcA-GalNAc(4S,6S)>, виділені з морських 
організмів, виявляють противірусну та антимета-
статичну активність, мають певні сигнальні власти-
вості та покращують механічні характеристики хря-
щової тканини [44].

ХС із залишками фукози, виділені з морських 
організмів (морських огірків), поряд з противірус-
ними властивостями, виявляють також антикоагу-
лянтну та антитромботичну активність. Запропо-
новано 2 механізми антикоагулянтної дії цих спо-
лук: активація інгібування тромбіну гепариновим 
кофактором II та пригнічення утворення фактора 
Ха та тромбіну комплексами тенази та протромбі-
нази відповідно [46, 47].

Необхідно звернути також увагу на той факт, 
що ХС, які виявлялися як контамінанти у деяких пар-
тіях гепаринів, не викликали опосередкованого ан-
титілами гепарин-індукованого підвищення агре-
гації тромбоцитів [48]. Це важливо враховувати, 
оскільки подібний механізм є характерним для роз-
витку тромботичної тромбоцитопенії при застосу-
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ванні гепарину при COVID-19 [49]. З іншого боку, 
дію гепарину можуть імітувати антитіла, що утво-
рюються після введення SARS-CoV-2 вакцин, ви-
готовлених на базі аденовірусних векторів. Такі ан-
титіла зв’язуються з відповідним сайтом на тром-
боцитарному факторі 4 (PF4), але вже без участі 
гепарину. Після цього тетрамери PF4 кластеризу-
ються та утворюють імунні комплекси, які, в свою 
чергу, викликають FcγRIIa (CD32a)-залежну акти-
вацію тромбоцитів [50].

Проте не всі препарати ХС мають однаковий про-
філь безпеки. Деякі з них навіть виявляють неба-
жані ефекти, пов’язані з ризиком тромбоутворен-
ня, що характерно, наприклад, для натрієвих солей 
ХС А та С, протипоказанням до використання яких 
є тромбофлебіти.

Таким чином, з урахуванням особливостей 
патогенезу COVID-19 та його ускладнень у гру-
пі SYSADOA перевагу слід надавати парентераль-
ним препаратам, які не посилюють протромбоген-
ні властивості крові.

ПЕРЕВАГИ АЛФЛУТОПУ ЗА УМОВ 
COVID-19-АСОЦІЙОВАНОГО 
ТРОМБОЗАПАЛЕННЯ
Алфлутоп (Biotehnos S.A., Румунія) складається 

з 0,01 г стандартизованого очищеного біоактивно-
го екстракту 4 видів дрібної морської риби: шпро-
ту чорноморського (Sprattus sprattus phalericus), 
мерлану чорноморського (Merlangius euxinus), пу-
занки чорноморської (Alosa tanaica nordmanni) й 
анчоусу чорноморського (Engraulis encrassicholus 
ponticus). Цей екстракт поряд з ХС (хондроїтином-
4-сульфатом і хондроїтином-6-сульфатом) також 
містить інші глікозаміноглікани (гіалуронову кис-
лоту, дерматансульфат, кератансульфат), а також 
низькомолекулярні поліпептиди (з молекулярною 
масою до 50 кДа), амінокислоти (аланін, валін, лей-
цин, ізолейцин, аргінін, пролін, серин, треонін, ас-
парагін, метіонін, гідроксипролін, глутамінову кис-
лоту, фенілаланін, лізин, тирозин) та мікроелементи 
(Na+, K+, Fe2+, Са2+, Mg2+, Cu2+, Mn+, Zn+), що відігра-
ють важливу роль у метаболізмі сполучної ткани-
ни [51]. Препарат призначений для парентераль-
ного (внутрішньом’язового та внутрішньосуглобо-
вого) введення хворим на первинний і вторинний 
остео артит різної локалізації, а також на дегенера-
тивно-дистрофічні захворювання хребта та патоло-
гію м’яких тканин.

У клінічних дослідженнях Алфлутоп продемон-
стрував хондропротекторний (уповільнення про-
гресування остеоартриту та зростання остеофітів, 
зниження деградації матриксу суглобового хряща), 
протизапальний, антиоксидантний, анальгезивний 
ефекти, зумовив істотну корекцію функції суглобів і 
хребта та покращення якості життя [52–57]. Лікар-
ський засіб знижував терміни епітелізації вираз-
кових та ерозивних вад, що виникали при прийомі 
НПЗП, що дозволило дослідникам рекомендувати 
його як препарат вибору у хворих на остеоартрит 
з НПЗП-гастропатією [58]. Застосування Алфлу-
топу у складі стартової терапії захворювань опор-

но-рухового апарату поєднано з НПЗП прискорю-
вало початок знеболювального ефекту та знижу-
вало потребу в НПЗП [52]. Показана ефективність 
Алфлутопу у комплексній фармакотерапії больово-
го синдрому в ділянці спини, що пов’язують з його 
здатністю послаблювати аферентну ноцицептивну 
активність за рахунок зменшення вираженості запа-
лення у структурах хребта та зниження центральної 
сенситизації [59–61]. Позитивною дією препарату 
є його тривалий (до 1 міс після закінчення терміну 
лікування) анальгезивний ефект.

Закономірності впливу Алфлутопу на запален-
ня та регенерацію детально з’ясовані у низці екс-
периментальних досліджень, що виявили його 
здатність пригнічувати експресію генів та вивіль-
нення прозапальних цитокінів (IL-1β, IL-6, IL-8), ін-
гібувати активність агресивних протеолітичних фер-
ментів — матриксних металопротеїназ і ADAMTS4 
(англ. A Disintegrin And Metalloproteinase with 
ThromboSpondin-like motif 4), зв’язувати молекули 
клітинної адгезії (ICAM), внаслідок чого знижують-
ся альтерація та апоптоз хондроцитів та остеоци-
тів [62–65]. Важливим механізмом транскрипційно-
го пригнічення прозапальних цитокінів є знижен-
ня експресії NF-κB, зокрема його субодиниці p50 
(NF-κB1) [65].

За умов стимуляції IL-1β і TNF-α екстракт дріб-
ної морської риби ефективно протидіяв зниженню 
числа хондроцитів як шляхом пригнічення апопто-
зу, так і стимуляції швидкості їх проліферації [66].

Регенераторний ефект Алфлутопу підтверджу-
ється його здатністю стимулювати як проліфера-
цію хондроцитів (синтез ДНК та мітотичну актив-
ність), так і синтез компонентів позаклітинного ма-
триксу — агрекану та гіалуронану [63, 65, 67]. Крім 
того, використання стандартизованого екстракту 
дрібної риби позитивно впливало також на рівень 
трансформувального фактора росту бета (TGF-β), 
урівноважений пул якого важливий для клітинної 
регенерації хрящової тканини [63].

Фармакологічні ефекти Алфлутопу та профіль 
його безпеки є особливо важливими для фармако-
терапії захворювань опорно-рухового апарату у па-
цієнтів з ризиком розвитку COVID-19-асоційованого 
тромбозапалення. По-перше, цей препарат виявляє 
здатність не тільки зменшувати вивільнення проза-
пальних цитокінів, але й пригнічувати експресію їх 
генів, у тому числі NF-κB-опосередковану [62–65], 
що важливо для попередження та обмеження «ци-
токінового шторму» при COVID-19 та його усклад-
неннях, пов’язаних з тривалим розвитком систем-
ної запальної відповіді різної інтенсивності, що 
підтримує хронічне запалення — провідний пато-
генетичний механізм остеоартриту та багатьох ко-
морбідних станів.

По-друге, важливою перевагою Алфлутопу, 
що призначається в умовах пандемії COVID-19, є 
відсутність негативного впливу на параметри гемо-
коагуляції та забезпечення меншої потреби в НПЗП, 
які можуть маскувати ранні симптоми коронавірус-
ної інфекції [39, 40]. Така дія відрізняє Алфлутоп 
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від інших препаратів ХС, зокрема, натрієвих солей 
ХС А та С.

Не менш цікавим моментом, що обґрунтовує 
перевагу Алфлутопу перед іншими представника-
ми групи SYSADOA у пацієнтів із захворюваннями 
опорно-рухового апарату, що мають ризик роз-
витку COVID-19-асоційованого тромбозапалення, 
є низька імуногенність препарату. У той же час за-
соби, що містять так звані глікозаміноглікан-пеп-
тидні комплекси кісткового мозку та міжреберних 
хрящів великої рогатої худоби, потенційно здатні 
викликати утворення антитіл до самих себе. Перед 
початком лікування такими препаратами від пацієн-
та вимагається консультація лікаря для виключення 
наявності системної аутоімунної патології (ревма-
тоїдного артриту, анкілозуючого спондиліту, сис-
темного червоного вовчака, склеродермії). Усі ці 
захворювання, як відомо, супроводжуються роз-
витком тромбозапалення [41].

Наведені переваги Алфлутопу, на нашу думку, 
можуть бути пов’язані не тільки з технологією ви-
робництва очищеного біоактивного екстракту дріб-
ної морської риби (знежирення і депротеїнізація), 
але і з наявністю у складі цього комплексного пре-
парату поряд з ХС інших фізіологічно активних спо-
лук. Наприклад, наявність L-аргініну є необхідною 
умовою для нормального функціонування ендоте-
ліальних та імунних клітин [68]. Доведеною є ме-
таболічна роль L-аргініну як субстрату NO-синтази 
й аргінази, попередника низки життєво важливих 
речовин (оксиду азоту, поліамінів, глутаміну, глу-
татіону, γ-аміномасляної кислоти та ін.). Примітно, 
що продукування оксиду азоту вважається однією 
з найбільш ранніх противірусних реакцій організму 
хазяїна, а непрямі ефекти цієї сполуки забезпечу-
ють регуляцію запалення та імунної відповіді [69].

У недавньому дослідженні, присвяченому 
COVID-19, виявлено, що і у дорослих, і у дітей, ура-
жених SARS-CoV-2, відмічають значно нижчі рів-
ні L-аргініну в плазмі крові, а також біодоступність 
L-аргініну, порівняно зі здоровими особами [70]. 
В іншій роботі показано, що рівень L-аргініну в плаз-
мі крові зворотно корелює з тяжкістю COVID-19 [71]. 
Це дослідження також виявило, що експресія акти-
вованого комплексу GPIIb/IIIa (Procaspase Activating 
Compound 1 — PAC-1), який, як відомо, бере участь 
в активації тромбоцитів і тромбоемболічних по-
діях [72], вища на тромбоцитах у пацієнтів із тяж-
ким перебігом COVID-19 порівняно зі здоровими 
особами та зворотно корелює з концентрацією 
L-аргініну в плазмі крові [71]. Додавання перораль-
ного L-аргініну до стандартної терапії пацієнтів 
із тяжким перебігом COVID-19 значно зменшува-
ло тривалість госпіталізації та необхідність респі-
раторної підтримки [73].

Іншою важливою складовою Алфлутопу, що ви-
гідно відрізняє його від інших SYSADOA, є наявність 
у його складі іонів цинку. В організмі людини цинк є 
другим за поширеністю мікроелементом після за-
ліза, він бере участь у найважливіших молекуляр-
но-біологічних процесах (синтезі білків та нуклеїно-
вих кислот, стабілізації структури ДНК, РНК та ри-

босом, трансляції, клітинному циклі, стабілізації та 
проникності мембран), впливає на антиоксидант-
ний стан організму, функціонування імунної систе-
ми, остеогенез тощо [74, 75]. Показано, що засто-
сування глюконату цинку знижувало нейтрофільну 
інфільтрацію дихальних шляхів і вивільнення TNF-α 
шляхом інгібування NF-κB-залежної транскрипції 
генів запалення [76].

Нині цинк розглядається як чинник профілактич-
ної або допоміжної терапії COVID-19 та його усклад-
нень [77, 78], хоча повідомлялося щодо лікування 
COVID-19 високими дозами солей цинку зі змен-
шенням вираженості симптомів захворювання про-
тягом 24 год після початку їх споживання [79]. Як за-
сіб допоміжної терапії сполуки цинку (у відповідній 
дозі) зменшували вираженість запалення легень, 
підвищували мукоциліарний кліренс, покращували 
імунний стан пацієнтів з COVID-19 [80].

ВИСНОВКИ
1. Тривала пандемія, спричинена коронавіру-

сом SARS-CoV-2, виявляє додаткові ризики у па-
цієнтів із захворюваннями опорно-рухового апа-
рату, пов’язані з можливістю розвитку COVID-
19-асоційованого тромбозапалення. Нещодавні 
дослідження виявили патогенетичний зв’язок цьо-
го процесу з активацією сигнального шляху, асо-
ційованого з транскрипційним фактором NF-κB, 
з подальшим розвитком «цитокінового шторму», 
реакції гострої фази запалення, ураженням ендо-
теліальних клітин та тромбоцитів, протромботич-
них змін. Внаслідок ефекту вторинного поліорган-
ного пошкодження тромбозапалення має здатність 
до саморозвитку та зберігається тривалий час піс-
ля елімінації SARS-CoV-2, впливаючи на патогенез 
захворювань опорно-рухового апарату.

2. Експериментальні та клінічні дослідження ви-
являють здатність ХС, окрім покращення структу-
ри та функції хрящової та кісткової тканини, зни-
жувати активацію NF-κB, прозапальну гіперцито-
кінемію, рівень C-реактивного білка, позитивно 
впливати на гемокоагуляцію. Проте фармакологіч-
на дія цих сполук значною мірою залежить від лікар-
ської форми (для перорального або парентераль-
ного застосування), виду сировини для виготов-
лення препарату та наявності у його складі певних 
фізіологічно активних сполук (інших глікозаміноглі-
канів, амінокислот, мінералів та ін.). З урахуванням 
особ ливостей патогенезу COVID-19 серед препа-
ратів, що містять ХС, перевагу слід надавати па-
рентеральним препаратам, які не посилюють про-
тромбогенні властивості крові. Прикладом таких лі-
карських засобів є стандартизований біоактивний 
екстракт дрібної морської риби (Алфлутоп), здатний 
коригувати тромбозапалення завдяки пригніченню 
NF-κB-опосередкованого «цитокінового шторму», 
а також через позитивну дію на параметри гемо-
коагуляції та низьку імуногенність препарату. Об-
говорюється значення компонентів Алфлутопу, зо-
крема, фізико-хімічних особливостей ХС, наявності 
певних амінокислот (L-аргініну) та мінералів (спо-
лук цинку), що забезпечують високу ефективність 
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цього препарату як засобу фармакотерапії захво-
рювань опорно-рухового апарату у пацієнтів з ри-
зиком COVID-19-асоційованого тромбозапалення.
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ФАРМАКОТЕРАПИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
ОПОРНО-ДВИГАТЕЛЬНОГО 
АППАРАТА У ПАЦИЕНТОВ С РИСКОМ 
COVID-19-АССОЦИИРОВАННОГО 
ТРОМБОВОСПАЛЕНИЯ

Д.Г. Рекалов1, И.Ю. Головач², 
В.А. Костенко3, М.В. Шевченко1, 

Р.Л. Кулинич1
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Резюме. В статье обсуждается способность 
хондроитин сульфатов (ХС), кроме улучше-
ния структуры и функции хрящевой и костной 
ткани, снижать активацию ядерного факто-
ра капа B (NF-κB), провоспалительную гипер-
цитокинемию, уровень C-реактивного бел-
ка, положительно влиять на гемокоагуляцию. 
Обоснованы преимущества стандартизиро-
ванного биоактивного экстракта мелкой мор-
ской рыбы (Алфлутопа) как препарата выбо-
ра в фармакотерапии заболеваний опорно-
двигательного аппарата у пациентов с риском 
COVID-19-ассоциированного тромбовоспале-
ния. Подчеркнута его способность корректиро-
вать тромбовоспаление благодаря угнетению 
NF-κB-опосредованного «цитокинового штор-
ма». Акцентировано внимание на положитель-
ном действии препарата на параметры гемо-
коагуляции и его низкую иммуногенность. Об-
суждается фармакотерапевтическое значение 
компонентов Алфлутопа, в частности, физико-
химических особенностей ХС, наличия опреде-
ленных аминокислот (L-аргинина) и минералов 
(соединений цинка) при его использовании в ус-
ловиях пандемии COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, 
тромбовоспаление, заболевания опорно-

двигательного аппарата, хондроитина 
сульфат, стандартизированный биоактивный 
экстракт мелкой морской рыбы.

PHARMACOTHERAPY OF DISEASES 
OF MUSCULOSKELETAL SYSTEM 
IN PATIENTS WITH RISK OF COVID-19-
ASSOCIATED THROMBOINFLAMMATION
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Abstract. This article highlights the capability of 
chondroitin sulfates (CS), known for improving the 
structure and function of cartilage and bone tis-
sue, to reduce the activation of NF-kappa B, pro-
inflammatory hypercytokinemia, and C-reactive 
protein levels, as well as to produce a positive im-
pact on hemocoagulation. The article provides ev-
idence for effectiveness of standardized bioactive 
extract of small marine fish (Alflutop) as the drug of 
choice in the pharmacotherapy of musculoskeletal 
diseases in patients at risk of COVID-19-associat-
ed thromboinflammation. There has been empha-
sized its ability to correct thromboinflammation by 
suppressing NF-kappa B-mediated cytokine storm. 
Alflutop has been also proven to deserve more at-
tention from clinicians for its positive effect on the 
parameters of hemocoagulation and its low immu-
nogenicity. The pharmacotherapeutic value of Alflu-
top components, and, in particular, the CS physical 
and cochemical properties, the presence of certain 
amino acids (L-arginine) and minerals (zinc com-
pounds) when used in a COVID-19 pandemic, have 
been discussed.

Key words: COVID-19, thromboinflammation, 
diseases of the musculoskeletal system, 
chondroitin sulfate, standardized bioactive extract 
of small marine fish.
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