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Íà äîïîìîãó ïðàêòèêóþ÷îìó ë³êàðþ

To Help the Practitioner

Накопичений досвід ведення пацієнтів із COVID-19 

дозволяє сформулювати три найважливіші питання 

для сучасної медицини:

1. Етіотропна терапія коронавірусної інфекції.

2. Профілактика ускладнень, у першу чергу з боку 

легенів і серцево-судинної системи.

3. Профілактика зараження, у першу чергу вакци-

нопрофілактика.

У цьому матеріалі ми розглянемо одну складову 

в медичній тактиці, що з огляду на міжнародні дані й 

наш досвід дозволила значно знизити легеневі усклад-

нення в пацієнтів із COVID-19. Відразу слід зауважити, 

що ця рекомендація ще не входить до протоколу МОЗ 

України [1].
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Популярним і дійсно інформативним методом діа-

гностики легеневих ускладнень є рентгенографія або 

КТ легенів. Поширеною помилкою у трактуванні їх ре-

зультатів є встановлення прямої кореляції між ступенем 

двосторонніх інфільтративних змін легень і наявністю 

пневмонії, що часто супроводжується значним знижен-

ням сатурації. Важливим є те, що ці зміни, викликані 

вірусом, нерідко є не пневмонією, а скоріше пневмоні-

том і не вимагають антибактеріальної терапії. Але чому 

вони так виглядають на КТ і яких заходів слід вжити для 

профілактики розвитку істинної бактеріальної пневмо-

нії й поширення інфільтративних змін із боку легенів?

Аналіз літератури привернув нашу увагу до вико-

ристання метилтіонінію хлориду, або метиленового 
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синього (МС), що понад сто років активно застосову-

ється в медицині, останні кілька років — для лікування 

інфекцій сечової системи (тому він нам добре знайо-

мий у практиці), препарат став об’єктом досліджень 

і публікацій у 2020 році. МС вивчається як активний 

агент при сечових інфекціях, малярії, хворобі Альцгей-

мера й коронавірусі. Імовірно, завдяки протизапаль-

ним та антиоксидантним властивостям МС здатний 

впливати на «цитокіновий шторм» і розривати порочне 

коло ускладнень в організмі, що викликані COVID-19. 

У числі інших експериментальних off-label підходів 

з’явилася низка публікацій про те, що метиленовий 

синій може полегшувати перебіг і профілактувати роз-

виток пневмонії при коронавірусній інфекції.

Одними з перших про можливість поліпшити про-

гноз у тяжких пацієнтів із COVID-19 за допомогою 

МС повідомили іранські автори. У травні 2020 року у 

25 тяжких літніх пацієнтів у блоці інтенсивної терапії 

застосовували антиоксидантний комплекс — поряд 

із N-ацетилцистеїном і вітаміном С використовували 

МС, що, на думку авторів, сприяло позитивній дина-

міці захворювання [2].

Дослідження, у яких вивчається ефективність МС 

у лікуванні коронавірусу та інших респіраторних па-

тогенів, сьогодні проводяться в усьому світі, зокрема в 

Ірані, Німеччині, Канаді, США [3].

Одне з вражаючих спостережень було зроблене у 

Франції. Там абсолютно несподівано виявили профі-

лактичну дію МС у групі онкохворих, які отримували 

хіміотерапію. З моменту початку епідемії COVID-19 у 

Страсбурзі велося спостереження за 2,5 тис. французь-

ких пацієнтів, які отримували МС у рамках хіміотерапії 

[4]. Незважаючи на те, що в сім’ях деяких із цих людей 

спостерігалися епізоди коронавірусної інфекції, ніхто з 

2,5 тис. онкологічних пацієнтів не захворів.

Метиленовий синій — фенотіазинове похідне, 

що забарвлює воду в синій колір, має солідне науко-

ве реноме й 120 років історії застосування в медицині. 

Речовина була синтезована в 1877 році і спочатку за-

стосовувалася як барвник і пігмент. Його унікальною 

властивістю є здатність проникати глибоко в тканини 

й оборотно зв’язуватися з нуклеїновими кислотами й 

візуалізувати ДНК і РНК. Ці ефекти поряд із потуж-

ною протизапальною й антиоксидантною дією МС по-

яснюють широкий спектр його терапевтичних власти-

востей.

Спільне ведення 24 пацієнтів із сімейними лікарями 

в амбулаторній практиці з травня 2020 по січень 2021 р. 

показало, що в пацієнтів із коронавірусною інфекцією 

з інфільтративною картиною легень, що з першого дня 

підтверджена на КТ (від 18 до 56 % ураження площі ле-

гень), і позитивним ПЛР-тестом використання мети-

ленового синього (препарат Пембіна-Блю®) по 1 кап-

сулі двічі на добу протягом 10 днів дозволило уникнути 

застосування антибіотиків у 22 хворих.

Інтерес до МС останніми роками пов’язаний із 

застосуванням препарату в урології, лікуванні хворо-

би Альцгеймера й малярії. Він однаково ефективний 

проти всіх видів цього паразитарного захворювання, а 

щодо штамів Plasmodium falciparum залишається одним 

із найефективніших препаратів [5]. МС є еталоном у 

лікуванні метгемоглобінемії — стану, при якому в кро-

ві підвищується вміст метгемоглобіну (окисленого ге-

моглобіну) і розвивається тканинна гіпоксія. FDA для 

лікування набутої та вродженої форми метгемоглобі-

немії схвалила застосування МС у дозі 50–250 мг/добу 

для довічного прийому і 1,3 мг/кг/добу внутрішньо-

венно краплинно — при гострій метгемоглобінемії [6]. 

Завдяки цьому МС є ефективними ліками при отру-

єннях ціанідами, чадним газом і сірководнем і вхо-

дить у список життєво важливих препаратів за версією 

Всесвітньої організації охорони здоров’я як антидот 

при цих отруєннях. Можна припустити, що саме ця 

властивість МС дозволяє досягти терапевтичного ре-

зультату в гальмуванні розвитку пневмонії при коро-

навірусній інфекції.

Крім цього, МС відомий як фотосенсибілізатор. Це 

група світлочутливих речовин, дія яких посилюється 

при впливі світла з відповідною довжиною хвилі. Фо-

тосенсибілізатор переносить енергію світла на кисень, 

завдяки чому він переходить у так званий синглетний 

стан. Синглетний кисень хімічно дуже активний: він 

окисляє білки та інші біомолекули, руйнуючи внутріш-

ні структури патологічних клітин, після чого вони ста-

ють нежиттєздатними.

Така властивість фотосенсибілізаторів дозволи-

ла успішно застосовувати їх у фотодинамічній терапії 

при лікуванні онкологічних захворювань і хронічних 

інфекційних захворювань сечостатевих шляхів. Ці ж 

властивості пізніше були відзначені й за відсутності 

фотодинамічного впливу.

У роботі Р. Rahul (2018) [7] відзначений нефото-

динамічний ефект на пригнічення зростання Candida 

albicans і Mycobacterium tuberculosis. В обох випадках 

зазначалася бактеріостатична дія, і якщо для пригні-

чення росту C. аlbicans була потрібна концентрація 

100 мкг/мл, то антимікобактеріальний ефект щодо 

M. smegmatis відзначався вже на 15,62 мкг/мл (рис. 1).

У цьому дослідженні також відзначалося вірогідне 

запобігання утворенню біоплівок — захисних форму-

вань мікроорганізмів, які дозволяють протистояти про-

никненню й дії антибіотиків, що створює джерело для 

збереження інфекції. Трьома методами в дослідженні 

P. Rahul [7] було доведено, що присутність МС істотно 

пригнічувала формування біоплівок як M. smegmatis, 

так і C. аlbicans (рис. 2).

Завдяки цим властивостям МС набув значного 

поширення в урологічній практиці як уроантисеп-

тик у лікуванні інфекційно-запальних захворювань 

сечостатевої системи — гострих і хронічних цисти-

тів, простатитів. МС схвалений FDA, також існує і 

багаторічний досвід застосування перорального МС 

як уроантисептика для лікування і профілактики 

хронічних циститів. Слід сказати, що у світі вже на-

явні кілька комбінованих засобів із МС для лікування 

циститу і профілактики його рецидивів. Низька мо-

лекулярна вага й потужний антиоксидантний ефект 

МС пояснюють його здатність руйнувати біоплів-
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ки на стінках сечового міхура і проникати глибоко 

в шари епітелію, полегшуючи виведення патогенів. 

Цією механічною здатністю екстерналізувати збудни-

ка з глибини уротелію пояснюють зниження ризику 

рецидивів циститу й пієлонефриту при застосуванні 

МС [6]. Первинним при лікуванні циститу вважають 

не стільки власне антисептичний ефект МС щодо 

бактеріальних патогенів, скільки здатність блокувати 

окиснювальний каскад в організмі і протизапальний 

ефект. Саме на ці механізми, задіяні при хворобі Аль-

цгеймера й малярії, покладають надії вчені і при ліку-

ванні COVID-19 [8].

Óðîàíòèñåïòèê
Як зазначалося, завдяки потужному протизапаль-

ному й антиоксидантному ефектам, унікальній влас-

тивості проникати глибоко в тканини й оборотно 

зв’язуватися з нуклеїновими кислотами МС набув зна-

чного поширення в урологічній практиці як уроанти-

септик у лікуванні інфекційно-запальних захворювань 

сечостатевої системи — циститів, простатитів. МС по-

мітний у сечі — змінює її колір на зелений або синій, 

також він проникає в усі фізіологічні рідини — піт, се-

крет простати й сім’яну рідину, що дозволяє викорис-

товувати його антисептичні та протизапальні власти-

вості для санації запалення передміхурової залози.

Протизапальний ефект МС обумовлений у тому 

числі зниженням рівнів цитокінів — інтерлейкінів-1β і 

-6, фактора некрозу пухлини α [6], завдяки чому швид-

ко усуваються симптоми циститу — дизурія і біль при 

сечовипусканні.

Потужний антиоксидантний ефект МС, як було за-

уважено вище,  пояснює його здатність руйнувати біо-

плівки (рис. 2) на стінках сечового міхура і проникати 

глибоко в шари епітелію, полегшуючи виведення пато-

генів (рис. 3). При застосуванні МС завдяки механіч-

ній здатності екстерналізувати (видаляти) збудника з 

глибини уротелію знижується ризик рецидивів циститу 

й пієлонефриту [9].

Óðîë³òè÷íèé åôåêò
Ефектам МС при сечокам’яній хворобі, які поча-

ли вивчатися ще в 70-ті роки минулого століття, зараз 

приділяють менше уваги. У роботах W.H. Boyce [10] 

відзначалася здатність МС (65 мг 3 рази/добу) знижу-

вати pH сечі, запобігати формуванню матриксу окса-

латних каменів і зменшувати зв’язування іонів каль-

цію з ним. У 5-річному спостереженні M.J. Smith [11], 

у якому використовували МС для лікування, у 46 % 

пацієнтів у кінці дослідження не було виявлено кон-

крементів, а у 20 % відзначалося істотне поліпшення. 

Важливо, що протягом усіх п’яти років  спостереження 

Рисунок 1. Визначення лікарської чутливості M. smegmatis із використанням колориметричного 
індикатора резазурину (Resazurin) (адаптовано з [7])

Рисунок 2. А. Ефект МС на розвиток біоплівок C. аlbicans на силіконових листах. Суха вага біоплівок 
(у грамах) позначена на осі Y. Б. Ефект МС на розвиток біоплівок M. smegmatis. На кольорових вставках 

відображені ефекти пригнічення розвитку біоплівок при флуоресцентній мікроскопії при забарвленні 
калькофтором білим у присутності МС (адаптовано з [7])
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Рисунок 3. Механізм дії метиленового синього на збудників циститу (за Ying-Ying Huang, 2018)

Рисунок 4. Механізми комплексного патогенетичного впливу Пембіни-Блю® 

при лікуванні інфекцій сечовивідних шляхів та ускладнення сечокам’яної хвороби 
(за Ansari et al., 2016; Rahul P. еt al., 2018)
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пацієнти відзначали відмінну переносимість терапії 

МС. Можливим поясненням цих ефектів МС можуть 

бути його протизапальні та антиоксидантні власти-

вості.

В Україні першим продуктом із МС стала біологіч-

на добавка Пембіна-Блю® — комбінований засіб на 

основі МС (30 мг в 1 капсулі) і рослинних екстрактів 

з антисептичним й репаративним ефектом. Пембіна-

Блю® сприяє зменшенню симптомів, запобігає ре-

цидивам, сприяє руйнуванню бактеріальних плівок 

й усуненню збудника з уротелію. Пембіна-Блю® за-

стосовується по 1 капсулі 2 рази на день у пацієнток 

із гострим і рецидивуючим циститом. Триває дослі-

дження з використання МС у складі Пембіни-Блю® в 

пацієнток із рецидивуючою інфекцією сечовивідних 

шляхів на тлі сечокам’яної хвороби. МС має здатність 

лізувати ниркові камені (оксалати) невеликого розмі-

ру й запобігати утворенню нових каменів. Також були 

відзначені м’яка діуретична дія і нормалізація рН сечі 

завдяки екстрактам шавлії й журавлини, що містяться 

в Пембіні-Блю®. Фталіди, що містяться в цих екстра-

ктах, чинять також спазмолітичну дію, завдяки чому 

поліпшується відтік сечі і зменшується вираженість 

болю. Застосування Пембіни-Блю®, що чинить про-

тизапальну й протимікробну дію, одночасно з курсом 

протимікробних засобів і після нього підвищувало 

ефективність терапії. Зазначалося більш раннє поліп-

шення самопочуття: зникав больовий синдром, часте 

й болісне сечовипускання, знижувався ризик рециди-

вів запалення через 3 місяці після припинення терапії 

(рис. 4).

Застосування Пембіни-Блю®, що містить МС і 

рослинні компоненти з широким спектром анти-

мікробної дії, а також справляє антиоксидантний і 

діуретичний ефект, виправдане як у комплексі з ан-

тибактеріальними препаратами, так і у вигляді по-

дальшої тривалої монотерапії. При одночасному за-

стосуванні антибактеріальних засобів і Пембіни-Блю® 

зменшення вираженості й тривалості болю в животі 

й поперековій ділянці, а також інших симптомів на-

стає швидше. Отже, Пембіну-Блю® доцільно призна-

чати в комплексі з антибактеріальними препаратами, 

для тривалої монотерапії після закінчення основного 

курсу лікування, а також при непереносимості анти-

бактеріальних засобів.

Попередні результати нашого дослідження свід-

чать про те, що після 3-місячного курсу використання 

Пембіни-Блю® у 31 % пацієнтів покращився клініч-

ний стан зі зменшенням розміру конкрементів, 91 % 

пацієнтів повідомили про загальне клінічне поліп-

шення — зменшення симптомів ІСШ і підвищення 

якості життя.

Таким чином, МС може бути багатообіцяючим рі-

шенням при лікуванні пацієнтів із множинними не-

великими конкрементами-конгломератами солей, що 

містять дегідрат оксалату кальцію, особливо при необ-

хідності знизити рівень супутньої інфекції без антибіо-

тиків, і може бути корисним для запобігання утворен-

ню нових каменів.

Згідно з останніми даними, потужний протиза-

пальний, антиоксидантний, уросептичний ефект МС 

дозволяє розглядати його як перспективний препарат 

для профілактики легеневих ускладнень коронавірус-

ної інфекції та лікування пацієнтів із гострими і реци-

дивуючими інфекціями сечової системи, у тому числі 

на тлі кристалурії й сечокам’яної хвороби.

Конфлікт інтересів. Автор отримував гонорари за 

промоцію Пембіни-Блю® при лікуванні інфекцій сечо-

вої системи у 2019 році.
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COVID-19 lessons for medical practice. Methylene blue is a time-tested innovation

Abstract. Significance of methylene blue (MB) in therapy of 

methemoglobinemia, malaria and urinary tract infections (UTI) 

is well known. The antimicrobial, anti-inflammatory, and antioxi-

dant effect of MB has been demonstrated in different in vitro and 

in vivo studies. Necessity to find the remedy against COVID-19 at-

tracted the interest of investigators and general practitioners to MB 

worldwide. The review includes various experiences of MB use, in 

particular in the patients treated with MB during the COVID-19 

epidemic with a preventive effect, as well as own experience on 

this topic. MB is widely used as a dye in a variety of biological sci-

ences applications — diagnostic procedures and the treatment of 

multiple disorders, including cyanide, and carbon monoxide poi-

soning, and is considered to be nontoxic. The beneficial effects of 

MB in the management of patients with multiple small renal cal-

culi, especially with infected stones, and prevention of new stone 

formation were presented in a 5-year study. Moreover, due to MB 

antifungal potential and antimicrobial effect, it reduces symptoms 

of UTI, improves quality of life and could prevent the recurrence 

of disease. The patented complex of MB with sage leaf extract and 

American cranberry fruit extract (Pembina Blue®) demonstrated 

significant reduction of pain and spasm in cystitis patients. Given 

the limited number of available UTI therapies with concomitant 

increase in drug resistance, the demand for the search of new safe 

and effective UTI treatments are inevitable. Considering the fact 

that MB is FDA-approved compound that is already used for vari-

ous therapeutic options, and also owing to the distinct antioxidant, 

antifungal, antibacterial and anti-inflammatory mechanisms pre-

sented in this review, MB could be considered as a promising drug 

for future.

Keywords: COVID-19; methylthioninium chloride; methylene 

blue; Pembina Blue®; prevention of pneumonia; urinary tract an-

tiseptic
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Резюме. Значение метиленового синего (МС) в лечении 

метгемоглобинемии, малярии и инфекций мочевыводящих 

путей (ИМП) хорошо известно. Антимикробный, противо-

воспалительный и антиоксидантный эффекты МС были про-

демонстрированы в различных исследованиях in vitro и in vivo. 

Необходимость найти лекарство от COVID-19 привлекла вни-

мание исследователей и практических врачей во всем мире к 

МС. Обзор включает различный опыт использования МС, в 

том числе у пациентов, получавших МС во время эпидемии 

COVID-19 с профилактической целью, а также собственный 

опыт по этой теме. МС широко применяется как краситель в 

различных областях биологии — в диагностических процеду-

рах и лечении различных заболеваний, включая отравления 

цианидом и угарным газом, и считается нетоксичным. Эф-

фективность МС при лечении пациентов с множественными 

небольшими камнями в почках, особенно с инфицированны-

ми камнями, и предупреждение образования новых камней 

были продемонстрированы в 5-летнем исследовании. Кроме 

того, благодаря противогрибковому потенциалу и антими-

кробному эффекту МС уменьшает симптомы ИМП, улучшает 

качество жизни и предотвращает рецидивы заболевания. За-

патентованный комплекс МС с экстрактом листьев шалфея и 

экстрактом плодов клюквы крупноплодной (Пембина-Блю®) 

продемонстрировал значительное уменьшение боли, спазмов 

у больных циститом. Принимая во внимание ограниченное 

количество доступных методов лечения ИМП и одновремен-

ное увеличение резистентности к препаратам, необходимость 

поиска новых безопасных и эффективных методов лечения 

ИМП чрезвычайно актуальна. Учитывая то, что МС являет-

ся одобренным FDA соединением, уже используется для ре-

шения различных терапевтических задач, а также благодаря 

отдельным антиоксидантным, противогрибковым, антибак-

териальным и противовоспалительным механизмам, которые 

приведены в данном обзоре, МС можно рассматривать как 

многообещающее лекарство в будущем.

Ключевые слова: COVID-19; метилтиониния хлорид; ме-

тиленовый синий; Пембина-Блю®; профилактика пневмо-

нии, уроантисептики
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