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Сьогодні загальновизнаним фактом є важлива 

роль синдрому системної відповіді на запалення 

(в англомовній літературі — Systemic Inflammatory 

Response Syndrome, SIRS) у формуванні критичного 

стану будь-якої етіології з високим ризиком розви-

тку синдрому поліорганної недостатності (СПОН) і 

смерті хворого [3, 5, 23, 27].

У критичному стані антигенна стимуляція при-

зводить до секреції біологічно активних речовин, 

у тому числі цитокінів, що регулюють реакцію 

пацієнта на інфекцію, імунологічні вторгнення, 

запалення й травму. До основних груп цитокінів 

належать інтерлейкіни (IL), інтерферони, фактор 

некрозу пухлини α (TNF-α), ростові та колонієсти-

мулюючі чинники, супресорні фактори й хемотак-

сини [1].

Загальні функції цитокінів: проліферація та ди-

ференціювання попередників функціонально ак-

тивних імунокомпетентних клітин, хемотаксис, 

зміна експресії антигенів і різних маркерів, пере-

ключення синтезу імуноглобулінів, індукція цито-

токсичності в макрофагів, формування вогнища 

запалення, гуморальна ланка взаємозв’язків інте-

граційних систем організму — імунної, нервової та 

ендокринної.

Ефекти цитокінів тісно пов’язані з фізіологічни-

ми й патофізіологічними реакціями організму. На 

початковій стадії розвитку запалення реєструють 

підвищений рівень прозапальних цитокінів (TNF-α, 

IL-1, -6, -8), із гіперпродукцією яких пов’язують ви-

никнення шоку, респіраторного дистрес-синдрому, 

синдрому дисемінованого внутрішньосудинного 
згортання крові. Метаболічною відповіддю організ-

му на запалення є розвиток синдрому гіперметабо-

лізму-гіперкатаболізму, що запускає СПОН [22].

Найбільш виражені метаболічні ефекти мають 

такі цитокіни: IL-1, IL-6, TNF-α та γ-інтерферон 

[6, 12, 19, 25].

IL-1 викликає депресію центральної нервової 

системи, розвиток анорексії. Гіперпродукція IL-1β 

через нейроендокринну гіпоталамо-гіпофізарно-

наднирникову активацію сприяє розвитку гіпер-

катаболізму й м’язової атрофії [11]. IL-1 стимулює 

місцеве вивільнення простагландинів, що виклика-
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Резюме. В статті проаналізовано сучасні наукові дані щодо ролі ω-3 жирних кислот у комплексі 
нутритивної підтримки хворих, які мають критичний стан, а також вплив на динаміку синдрому 
системної відповіді на запалення (Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS), синдрому проти-
запальної відповіді (Сompensatory Anti-inflammatory Response Syndrome, CARS) та змішаної антаго-
ністичної дії, що розвивається при взаємодії різноспрямованої (запальної/протизапальної) відповіді 
(SIRS/САRS). Призначення замісної імунокорекції в комплексі інтенсивної терапії критичних ста-
нів патогенетично обґрунтоване і показане як компонент цілеспрямованої органопротективної 
терапії. Наявність у пацієнтів синдрому SIRS або CARS повинна визначати вибір ліпідної емульсії 
в комплексі парентерального харчування з додаванням LCT/MCT-емульсій із ω-3 жирними кисло-
тами у клініці інтенсивної терапії. Використання ліпідних емульсій, збагачених риб’ячим жиром, 
сприяє зменшенню тривалості лікування в стаціонарі пацієнтів із критичними станами.
Ключові слова: критичні стани; цитокіни; запалення; жирні кислоти
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ють розвиток гарячки (синергізм із TNF-α), збіль-

шення швидкості метаболізму й споживання кисню 

(О
2
). IL-1 стимулює утворення гепатоцитами білків 

гострої фази і продукцію Т-хелперами IL-2, дифе-

ренціацію й проліферацію В-клітин, звільнення 

факторів, пов’язаних із ростом і диференціюванням 

мієлоїдної та лімфоїдної клітинних ліній. IL-1 ви-

кликає нейтрофілію та обумовлює розвиток артері-

альної гіпотонії.

Основним ефектом IL-6 є його участь як кофак-

тора в диференціації В-лімфоцитів, їх дозріванні та 

перетворенні в плазматичні клітини, які секретують 

імуноглобуліни. IL-6 сприяє експресії рецептора 

IL-2 на активованих імуноцитах, а також індукує 

виробництво IL-2 Т-клітинами.

TNF-α продукується моноцитами крові, легене-

вими макрофагами, купферівськими клітинами пе-

чінки, перитонеальними макрофагами у відповідь 

на введення в організм ендотоксину (ліпополіса-

харид). TNF-α може вироблятися в клітинах інших 

органів при їх ішемії. 

TNF-α відіграє важливу роль в адаптації орга-

нізму до процесів тканинного пошкодження і запа-

лення, індукує апоптоз у міокарді через утворення 

сфінгозину, оксиду азоту й активацію рецепторів до 

TNF-α I типу. Сфінгозин (метаболіти сфінголіпідів 

утворюються при стресі), можливо, є медіатором 

ранньої фази функціональної депресії міокарда. 

Оксид азоту — це медіатор пізньої фази пригні-

чення скоротливої здатності міокарда, зумовлено-

го TNF-α. Інші механізми, через які реалізуються 

негативні впливи TNF-α на міокард: погіршення 

функції мітохондрій, окислювальний стрес, пере-

ривання збудження й індукція апоптозу міоцитів, 

синтезу кардіодепресивних речовин (IL-1 і IL-6).

TNF-α сприяє розвитку артеріальної гіпотонії 

(через зниження скоротливої здатності міокарда, 

загального периферичного опору судин, дилатації 

правого шлуночка серця), гострого легеневого по-

шкодження, коагулопатії, анорексії, кахексії, гіпер-

тригліцеридемії, інсулінорезистентності, синтезу 

й звільненню гострофазових білків, активації глю-

конеогенезу, нейтропенії; викликає гіперглікемію, 

гіперкаліємію, петехіальні крововиливи в легенях 

і шлунково-кишковому тракті, гострий некроз ка-

нальців нирок.

TNF-α є відповідальним за підвищення транс-

крипції печінкових білків гострої фази і призводить 

до виснаження тканин, а якщо це триває довго — до 

кахексії. Наслідки: анорексія, втрата маси тіла, зни-

ження імунітету, сповільнене загоєння ран.

γ-інтерферон є синергістом TNF-α, тому викли-

кає такі самі клінічні та метаболічні відповіді.

Прозапальні цитокіни беруть участь у регуляції 

різних функцій скелетних м’язів, безпосередньо 

змінюють чутливість рецепторів до дії інсуліну. Піс-

ля взаємодії цитокінів із відповідними рецепторами 

на клітинній мембрані сигнал передається в ядро 

клітини, де активуються відповідні гени, відпові-

дальні за вироблення клітиною низькомолекуляр-

них білкових речовин.

При критичному стані, незважаючи на підви-

щення рівня інсуліну в крові, розвивається цитокін-

індукована інсулінорезистентність. У скелетних 

м’язах пацієнтів посилюється катаболізм білка для 

забезпечення субстрату під час гострої фази запаль-

ної відповіді, глюконеогенезу, відновлення тканин 

і функції імунної системи. Дослідження Monk D.N. 

et al. (1996) було спрямоване на проведення аналі-

зу динаміки витрат енергії і складу тіла (маса, за-

гальний азот, жир і вода тіла, внутрішньоклітинний 

калій) у хворих з тупою травмою. Упродовж 21 дня 

спостереження у хворих у критичному стані була 

зареєстрована втрата 1,62 кг загального білка тіла 

(16 %), з яких 1,09 кг (67 %) — білок зі скелетних 

м’язів (р < 0,0002) [27].

Zhang Y. et al. (2000) опублікували результати 

дослідження, мета якого полягала в установленні 

наявності рецепторів на поверхні клітин скелетної 

мускулатури для чотирьох прозапальних цитокінів: 

IL-1, IL-6, TNF-α і γ-інтерферону [13]. На тканин-

ному рівні виявлено механізм сенсибілізації рецеп-

торів прозапальними цитокінами. Показано, що 

ефект впливу цитокінів на рецептори скелетних 

м’язів посилювався в комбінації IL-1, IL-6, TNF-α 

й ендотоксину.

Z.A. Puthucheary (2013) вивчав терміни розви-

тку атрофії скелетних м’язів при критичних за-

хворюваннях [10]. У хворих у критичному стані 

проводилося ультразвукове дослідження, а саме 

вимірювання площі поперечного перерізу прямого 

м’яза стегна на 1, 3, 7 і 10-й день захворювання. На 

підставі гістопатологічного аналізу характеризува-

лася динаміка синтезу білка в м’язах, співвідношен-

ня білка й ДНК. Зроблено висновки, що у пацієнтів 

у критичному стані протягом першого тижня хворо-

би відбувається швидка втрата м’язової маси, більш 

виражена у хворих зі СПОН.

Отже, під впливом прозапальних цитокінів 

швидке виснаження пластичних і енергетичних 

ресурсів організму супроводжується розвитком 

гіперлактатемії, інсулінорезистентності, пору-

шенням утилізації глюкози, збільшенням синтезу 

глюкози, депресією глюконеогенезу й непереноси-

містю глюкози.

Сильне запалення активує протизапальні па-

тологічні шляхи, що проявляється продукцією 

протизапальних цитокінів, таких як IL-10 і транс-

формуючий фактор росту β (transforming growth 

factor-β) [31]. Функцією IL-10 є запобігання над-

мірному запаленню через зниження продукції гра-

нулоцитів, колонієстимулюючого фактора й IL-1, 

-6, -8 і TNF-α [28]. IL-10 справляє імуностимулю-

ючий ефект на Т-супресори, є потужним факто-

ром проліферації й диференціації В-лімфоцитів, 

стимулює синтез імуноглобулінів класу М, А і 

G [2].

Підвищена продукція IL-10 може спровокувати 

стан імуносупресії, відомий як синдром протиза-

пальної відповіді (Сompensatory Anti-inflammatory 

Response Syndrome, CARS) [17]. Розвиток CARS 

спрямований на обмеження надмірного запального 
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процесу у хворих з інфекційним (сепсисом) або не-

інфекційним синдромом системної відповіді на за-

палення [9].

Одним з основних наслідків CARS є підвищення 

чутливості пацієнтів, яким проводиться інтенсивна 

терапія, до розвитку інфекцій, зумовлених умовно-

патогенною флорою (опортуністичною). Розвиток 

нозокоміальної інфекції й абдомінального сепсису 

є причиною додаткового джерела пошкодження ор-

ганів пацієнтів у відділенні анестезіології й інтен-

сивної терапії (ВАІТ) [18].

У багатьох випадках ці два синдроми (SIRS/

САRS) можуть існувати разом [14, 26] (рис. 1).

Синдром змішаної антагоністичної дії (Mixed 

Antagonistic Response Syndrome, MARS) визнача-

ється як синдром взаємодії різноспрямованих (за-

пальної/протизапальної) відповідей (SIRS/САRS). 

В умовах критичного стану MARS — стадія імуно-

дефекту (фаза адаптивного імунітету), коли є ча-

совий розрив між SIRS і CARS. На 5-ту добу з мо-

менту пошкодження починається максимальний 

ризик розвитку септичних ускладнень, тому ступінь 

збалансованості цих процесів обумовлює вихід по-

страждалого з критичного стану [8]. Отже, SIRS, 

SIRS/САRS і MARS — це складові (стадії) систем-

ної відповіді організму на запалення. На сьогодні 

визнано, що імунний дистрес — це неспецифічний 

клінічний синдром порушення механізмів вродже-

ного й адаптивного імунітету з дисфункцією клітин 

імунного реагування [7].

Для корекції синдрому гіперметаболізму-гіпер-

катаболізму та імунного дистресу в комплексі ін-

тенсивної терапії критичних станів патогенетично 

обґрунтовані показання до нутритивної підтримки 

з використанням різних фармаконутрієнтів, у тому 

числі ω-3 жирних кислот (ЖК) як компонента ці-

леспрямованої органопротективної терапії [4].

Згідно з Guidelines on Parenteral Nutrition: 

Intensive Care (2009), у хворих під час перебування 

у ВАІТ ліпіди повинні бути невід’ємною части-

ною парентерального харчування (ПХ) для забез-

печення енергії і незамінних ЖК [20]. До опти-

мального складу ПХ, імовірно, повинні входити 

ω-3 ЖК. Акцентується увага на тому, що викорис-

тання суміші довголанцюгових і середньоланцю-

гових (LCT/MCT) ліпідних емульсій має клінічні 

переваги порівняно з LCT, але це потребує під-

твердження в проспективних контрольованих до-

слідженнях. Суміші LCT/MCT у комплексі нутри-

тивної підтримки є ефективним джерелом енергії, 

стійкі в умовах пероксидації, підвищують захисні 

властивості клітинної мембрани ізольованих ней-

трофілів і не є субстратом для синтезу протиза-

пальних медіаторів.

Додавання ω-3 ейкозапентаєнової (ЕПК) і до-

ксагексаєнової (ДГК) кислот у ліпідні емульсії має 

очевидний протективний ефект на клітинні мемб-

рани й запальні процеси. Застосування жирових 

емульсій з додаванням риб’ячого жиру (перева-

жання ω-3) зменшує синтез менш активних ейко-

заноїдів і прозапальних медіаторів, молекул адгезії, 

проліферацію лімфоцитів і моноцитів, хемотаксис, 

адгезію й міграцію лейкоцитів. Зроблено висно-

вок, що ліпідні емульсії з умістом риб’ячого жиру, 

ймовірно, можуть зменшувати тривалість лікування 

хворих у ВАІТ.

За даними M. Jędrzejczak-Czechowicz, M.L. Ko-

wal ski (2011), сьогодні доцільно говорити про вплив 

ліпідних емульсій на функції імунної системи й за-

пальні процеси, що супроводжують основне захво-

рювання [21]. Метаболізм ω-3 ЕПК відбувається з 

утворенням медіаторів непарної серії — PG 3-ї серії, 

TX 3-ї серії та LT 5-ї серії, що забезпечують проти-

запальну дію (anti-inflammatory action).

У процесі метаболізму лінолевої кислоти (ω-6) 

утворюється арахідонова кислота. Цикл арахідо-

нової кислоти проходить з утворенням 2-ї серії 

простагландинів (PG) і тромбоксанів (TX) за ци-

клооксигеназним шляхом (COX) і лейкотрієнів 

4-ї серії (LT) — за ліпоксигеназним (LOX). Син-

Рисунок 1. Схематичне зображення патогенезу 

SIRS і CARS (Cotran R.S., Kumar V., Collins T., 

Robbins S.L., 1999)

Рисунок 2. Схема метаболізму есенціальних 

жирних кислот (Jędrzejczak-Czechowicz M., 

Kowalski M.L., 2011)
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тезовані  медіатори парної серії забезпечують про-

запальну дію (pro-inflammatory action). Напри-

клад, підвищений синтез PGE
2
 супроводжується 

розвитком гіпертермії, вазодилатації та гіперемії, 

набряків і гіпералгезії. TXA
2
 стимулює агрегацію 

тромбоцитів, обумовлює вазоконстрикторний та 

бронхоконстрикторний ефекти. LTB
4
 обумовлює 

адгезію лейкоцитів із судинним ендотелієм, сприяє 

їх екстравазації.

Tina Jafari et al. (2015) проведено комп’ютери-

зований пошук літератури в базах даних PubMed и 

Cochrane, ISI WEB of Science і Iran Medex для по-

шуку рандомізованих контрольованих досліджень, 

які оцінювали ефект ПХ з фармаконутрієнтами 

[24]. Під час аналізу показано, що внутрішньовен-

не введення фармаконутрієнтів значно знижувало 

ризик розвитку інфекційних ускладнень (р  0,05) і 

летальності (р  0,001) у хворих на гострий панкре-

атит, вірогідно знижувалася тривалість госпіталіза-

ції (р  0,001). Зроблено висновок, що включення 

в комплекс ПХ фармаконутрієнтів, таких як глута-

мін і ω-3 ЖК, може поліпшувати прогноз у хворих 

на гострий панкреатит.

Ефективним донатором енергії та компонен-

том імунонутритивної підтримки в пацієнтів після 

операційних утручань великого обсягу, хворих на 

сепсис, пацієнтів із масивними травматичними по-

шкодженнями та опіками вважається використання 

LCT/MCT-емульсій з ω-3 ЖК (ліпоплюс у складі 

нутрифлекс омега). Це забезпечує можливість уве-

дення есенціальних ЖК, зменшення глюкозного 

навантаження із забезпеченням високого протеїн-

зберігаючого ефекту. Згідно з даними R.D. Stapleton 

et al. (2010), на фоні інфузії LCT/MCT-емульсій з 

ω-3 ЖК у хворих не знижувалася артеріальна окси-

генація, не підвищувалися рівні аспартатаміно-

трансферази, аланінамінотрансферази (АЛТ) і бі-

лірубіну, забезпечувалася регуляція балансу про- і 

протизапальних медіаторів системи SIRS/CARS 

[16]. Використання збагачених риб’ячим жиром лі-

підних емульсій у пацієнтів у критичному стані су-

проводжувалося зменшенням тривалості лікування 

в стаціонарі.

L. Pradelli et al. (2012) провели метааналіз 23 до-

сліджень, які включали 502 планових хірургічних 

і реанімаційних хворих (серед них 762 пацієнти з 

ВАІТ). Пацієнти при гіперзапальних станах отри-

мували за показаннями додаткове ПХ, збагачене 

ω-3 ЖК [30]. Автори продемонстрували, що вве-

дення ПХ, збагаченого ω-3 ЖК, дає певні перева-

ги, пов’язані зі статистично та клінічно значущим 

зниженням рівня інфекційних ускладнень, змен-

шенням тривалості перебування у ВАІТ і стаціона-

рі в цілому. Реєструвалося поліпшення газообміну 

в легенях, зниження маркерів запалення, поліп-

шення функції печінки, антиоксидантного стату-

су, оптимізація вмісту ЖК у фосфоліпідах плазми й 

мембранах клітин, тенденція до зниження частоти 

дисфункції нирок.

За даними N.N. Li et al. (2014), призначення в 

післяопераційному періоді ПХ, збагаченого ω-3 

ЖК, супроводжувалося значним зниженням три-

валості лікування хворих у стаціонарі (95% довір-

чий інтервал (ДІ) від –3,02 до –1,27), імовірності 

розвитку інфекції (95% ДІ від 0,35 до 0,81), змен-

шенням рівня АЛТ (95% ДІ від –11,75 до –0,94) і 

загального білірубіну крові (95% ДІ від –3,6 до 

0,52) [15]. Зроблено висновок, що ω-3 ЖК у складі 

ПХ є безпечними і необхідними для лікування піс-

ляопераційних хворих.

Âèñíîâêè
1. Розвиток у пацієнта SIRS або CARS повинен 

визначати вибір ліпідної емульсії в комплексі ПХ у 

схемі інтенсивної терапії.

2. У пацієнтів із масивними травматичними по-

шкодженнями, опіками і сепсисом, а також у піс-

ляопераційних хворих використання LCT/MCT-

емульсій і ω-3 ЖК як донатора енергії є ефективним 

і безпечним компонентом імунонутритивної під-

тримки.

3. Використання в комплексі нутритивної під-

тримки ліпідних емульсій, збагачених риб’ячим жи-

ром, сприяє зниженню тривалості лікування в ста-

ціонарі пацієнтів із критичними станами.
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ÐÎËÜ È ÌÅÑÒÎ ÎÌÅÃÀ-3 ÆÈÐÍÛÕ ÊÈÑËÎÒ Â ÐÅÃÓËßÖÈÈ ÑÈÍÄÐÎÌÀ ÑÈÑÒÅÌÍÎÃÎ
ÂÎÑÏÀËÈÒÅËÜÍÎÃÎ ÎÒÂÅÒÀ Ó ÏÀÖÈÅÍÒÎÂ, ÏÎËÓ×ÀÞÙÈÕ ÈÍÒÅÍÑÈÂÍÓÞ ÒÅÐÀÏÈÞ

Резюме. В статье проанализированы современные науч-

ные данные о роли ω-3 жирных кислот в комплексе нутри-

тивной поддержки у больных в критическом состоянии, а 

также влияние на динамику синдрома общего ответа на вос-

паление (Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS), 

синдрома противовоспалительного ответа (Сompensatory 

Anti-inflammatory Response Syndrome, CARS), синдро-

ма смешанного антагонистического действия (Mixed 

Antagonistic Response Syndrome, MARS), развивающегося 

при взаимодействии разнонаправленных (воспалительно-

го/противовоспалительного) ответов (SIRS/САRS). Ис-

пользование заместительной иммунокоррекции в комплек-
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се интенсивной терапии критических состояний патогене-

тически целесообразно и показано в качестве компонента 

целенаправленной органопротективной терапии. Наличие 

у пациентов синдрома SIRS или CARS должно определять 

выбор липидной эмульсии в комплексе парентерального 

питания с включением эмульсий LCT/MCT с ω-3 жирны-

ми кислотами в клинике интенсивной терапии. Использо-

вание липидных эмульсий, обогащенных рыбьим жиром, 

способствует уменьшению продолжительности лечения в 

стационаре пациентов с критическими состояниями.

Ключевые слова: критические состояния; цитокины; 

воспаление; жирные кислоты

N.V. Matolinets
Lviv National Medical University named after Danylo Halytskyi, Lviv, Ukraine

ROLE AND PLACE OF OMEGA-3 FATTY ACIDS IN THE REGULATION OF SYSTEMIC
INFLAMMATORY RESPONSE SYNDROME IN PATIENTS RECEIVING INTENSIVE CARE

Abstract. The paper deals with the analysis of current data 

on the role of ω-3 fatty acids in nutrition support of the criti-

cally ill patients, their effect on the dynamics of the systemic 

inflammatory response syndrome (SIRS), the compensa-

tory anti-inflammatory response syndrome (CARS), as well as 

mixed antagonist response syndrome developing at interacting 

of diverse (inflammatory/anti-inflammatory) responses (SIRS/

CARS). The application of replacement immune correction in 

the complex of intensive therapy of critical conditions is patho-

genetically grounded and could be a component of the therapy 

oriented for organ protection. The presence of SIRS or CARS 

in patients should determine the choice of lipid emulsion in the 

complex of parenteral nutrition with the addition of MCT/LCT 

emulsions with ω-3 fatty acids in the clinic of intensive care. 

The usage of lipid emulsions enriched with fish oils reduces the 

duration of hospital treatment of the critically ill patients.

Keywords: critical conditions; cytokines; inflammation; fatty 

acids
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