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Вивчений вплив комбінації Гепа-мерц та нуклеїнату на показники цитокінового профілю крові хворих 
на хронічний токсичний гепатит (ХТГ), сполучений з хронічним обструктивним захворюванням легень 
(ХОЗЛ). У хворих з ХТГ, сполучений з ХОЗЛ до початку лікування було значне підвищення рівня прозапа-
льних цитокінів ФНПα и ІЛ-2 на тлі помірного підвищення ІЛ-4. Застосування комбінації Гепа-мерц та 
нуклеїнату обумовлює нормалізацію вивчених показників у обстежених хворих.  
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Influence of Hepa-merc and nucleinat on correlation of cytokines profile of blood at the patients with chronic 
toxic hepatitis (CTH) on a background chronic obstructive lung disease (COLD) was studied. At the patients with 
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Вступ. Cучасна клініка внутрішніх хвороб 

характеризується неухильним зростанням роз-
повсюдження хронічної патології, в тому числі 
органів гепатобіліарної системи з переважан-
ням коморбідного (сполученого) характеру 
захворювань [11, 14]. Згідно даних клініко-
епідеміологічних досліджень, у мешканців ве-
ликих промислових регіонів України та інших 
країн СНД з несприятливою екологічною си-
туацією, в тому числі в Донбасі, реєструється 
високий рівень захворюваності на хронічні 
ураження печінки, зокрема на токсичні або 
токсико-алергічні гепатити [13]. Статистичний 
аналіз показує, що серед захворювань внутрі-
шніх органів значно збільшилася питома вага 
хронічної патології бронхопульмональної сис-
теми, насамперед хронічного обструктивного 
захворювання легень (ХОЗЛ) [4, 10, 12, 15]. 
Наявність сполученої патології ускладнює лі-

кування хворих, адже сучасні Протоколи ве-
дення хворих із хронічними ураженнями печі-
нки, в тому числі токсичного генезу, не міс-
тять рекомендації для хворих із наявності 
будь-якої поєднаної патології. Тому вивчення 
патогенетичних особливостей токсичних ура-
жень печінки, що перебігають на тлі ХОЗЛ та 
розробка нових раціональних стратегій ліку-
вання даної патології має велике значення для 
практичної медицини в цілому. При детальній 
розробці раціональних підходів до лікування 
хворих на ХТГ на тлі ХОЗЛ, нашу увагу при-
вернула можливість застосування комбінації 
препарату Гепа-мерц [1] та нуклеїнату [9], зо-
крема в плані можливого позитивного впливу 
цієї комбінації препаратів на показники цито-
кінового профілю крові (ЦПК) у хворих на 
ХТГ на тлі ХОЗЛ. Відомо, що імунні порушен-
ня характерні для більшості патологічних станів 
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людини [6], причому оцінка характеру та вира-
женості імунних зсувів може бути дуже корис-
ним для практичної медицини, в тому числі для 
розробки раціональних підходів до профілакти-
ки та лікування рецидивів ХТГ на тлі ХОЗЛ. 
Тому було цілком доцільним вивчення імуноло-
гічних аспектів фармакологічної дії нуклеїнату 
та Гепа-мерц у хворих на ХТГ на тлі ХОЗЛ.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Стаття виконувалася відпо-
відно до основного плану науково–дослідних 
робіт (НДР) ДЗ «Луганський державний медич-
ний університет» і являє собою фрагмент теми 
НДР: “Клініко-патогенетична характеристика та 
лікування хворих на хронічний токсичний гепа-
тит, поєднаний з хронічним обструктивним за-
хворюванням легень” (№ держреєстрації 
0113U004378).  

Метою роботи було вивчення впливу ком-
бінації гепатозахисного препарату Гепа-мерц та 
імуноактивного препарату нуклеїнату на показ-
ники ЦПК у хворих з ХТГ на тлі ХОЗЛ. 

Матеріали та методи дослідження. Під 
наглядом знаходилося дві групи хворих на 
ХТГ на тлі ХОЗЛ віком від 25 до 55 років. Усі 
хворі, що знаходилися під наглядом, були роз-
поділені на дві групи – основну (39 осіб) та 
зіставлення (35 пацієнтів); обидві групи були 
рандомізовані за віком, статтю та тяжкістю 
ХТГ та ступенем ХОЗЛ.  

Діагноз ХТГ був встановлений у відповід-
ності до стандартизованих протоколів діагнос-
тики та лікування хвороб органів травлення 
(Наказ МОЗ України № 271 від 13.06.2005 р.) 
на підставі даних анамнезу, клінічного та ін-
струментального обстеження, з обов’язковим 
урахуванням даних загальноприйнятих біохі-
мічних показників, які характеризують функ-
ціональний стан печінки. Для виключення ві-
русного ураження печінки було проведено до-
слідження сироватки крові обстежених на ма-
ркери вірусних гепатитів (ВГ) - ВГВ, ВГС та 
ВГD за допомогою ІФА. При наявності марке-
рів ВГ у крові ці хворі були виключені з пода-
льшого дослідження. Діагноз ХОЗЛ виставля-
ли на підставі загально клінічних, лаборатор-
них та інструментальних (спірографія, рентге-
нографія органів грудної клітини) методів об-
стеження.  

Хворі на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ обох 
груп отримували загальноприйняту терапію 
ХТГ згідно стандартизованих протоколів діаг-
ностики та лікування хвороб органів травлен-
ня (Наказ МОЗ України № 271 від 2005 р.). 
Крім того, хворі основної групи в ході ліку-
вання отримували додатково Гепа-мерц внут-
рішньо по 1 пакетику гранулята, попередньо 
розчинивши у 200 мл рідини, 2–3 рази на день 
протягом 20–25 діб поспіль та нуклеїнат по 
500 мг (2 капсули) 2 – 3 рази на день протягом 
20–25 днів поспіль. 

Нуклеїнат зареєстрований в Україні (ре-
єстраційне посвідчення № UA/2885/01/02) та 

дозволений до клінічного застосування (Наказ 
МОЗ України № 573 від 18.08.2006 р.) в якості 
лікарського препарату [9]. Нуклеїнат – імуно-
активний препарат, що нормалізує клітинний 
імунітет, підвищуючи міграцію і кооперацію 
Т- і В-лімфоцитів та фагоцитарну активність 
макрофагів, посилюючи активність факторів 
неспецифічної резистентності [3]. В основі фа-
рмакотерапевтичних ефектів нуклеїнату лежать 
наступні метаболічні механізми: стимулювання 
процесів клітинного метаболізму, посилення 
біосинтезу ендогенних нуклеїнових кислот, спе-
цифічних протеїнів та ферментів; посилення мі-
тотичної активності клітин кісткового мозку, 
прискорення процесів репаративної регенерації; 
підвищення енергозабезпечення клітин шляхом 
стимулювання синтезу макроергічних сполук, 
зокрема АТФ; нормалізація NO-синтетазної ак-
тивності, інгібування окисних процесів у клі-
тинних біомембранах, оказує позитивний вплив 
на агрегацію тромбоцитів in vitro [5], що свід-
чить про чітко виражену протизапальну дію 
препаратів нуклеїнових кислот [3].  

Гепа-мерц зареєстрований в Україні (реєст-
раційне посвідчення № UA/0039/02/01) й дозво-
лений до медичного застосування (Наказ МОЗ 
України № 686 від 27.11.2008 р.) в якості лікар-
ського препарату [1]. Гепотопротекторна дія 
Гепа-мерц зумовлена біогенною активністю амі-
нокислотами орнітином та аспартатом. Діюча 
речовина препарату приймає участь у орнитино-
вому циклі сечовиноутворення Кребса, сприяє 
продукції інсуліну, знижує рівень аміаку у плаз-
мі та в цілому підвищує гепатопротекторну ак-
тивність печінкової паренхіми [1]. 

Загальноприйняті лабораторні методи до-
слідження включали клінічний аналіз крові і 
сечі, вивчення вмісту глюкози у крові. Для 
оцінки функціонального стану печінки вивча-
ли за допомогою уніфікованих методів насту-
пні біохімічні показники: рівень загального 
білірубіну і його фракцій (прямої та непрямої), 
активність АлАТ і АсАТ; показник тимолової 
проби. Усім хворим було проведено аналіз 
вмісту у сироватці крові маркерів ВГВ, ВГС та 
ВГD за допомогою ІФА, при наявності пози-
тивного результату ці хворі були виключені з 
дослідження. Обстежені хворі з діагнозом ХТГ 
на тлі ХОЗЛ отримували загальноприйняте ліку-
вання. Крім загальноприйнятого клініко–
лабораторного дослідження у підлітків, хворих 
на ХГВС вивчали динаміку рівня прозапаль-
них (ЦПК) (ІЛ-1β, ФНПα) та протизапального 
(ІЛ-4) цитокінів за допомогою сертифікованих 
в Україні реагентів виробництва ТОВ „Проте-
иновый контур” – ProCon (РФ – Санкт-
Петербург): ProCon IL-1β, ProCon TNFα та 
ProCon IL-4.  

Статистичну обробку одержаних результа-
тів досліджень здійснювали на персональному 
комп'ютері AMD Athlon 3600+ за допомогою 
дисперсійного аналізу із застосуванням стан-
дартних пакетів прикладних програм Мicrosoft 
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Windows professionalxp, Microsoft Office 2007, 
Stadia 6.1/prof та Statisticа [8]. 

Отримані результати та їх обговорення. 
До початку лікування усі хворі на ХТГ, сполу-
чений з ХОЗЛ скаржилися на загальну слаб-
кість, нездужання, порушення сну, зниження 
працездатності, апетиту, поганий емоційний 
настрій, підвищену стомлюваність, тяжкість у 
правому підребер'ї, нерідко - гіркоту у роті. 
При об'єктивному обстеженні у всіх хворих 
відмічалася наявність субіктеричності склер, 
печінка виступала на 3-4 см з-під реберного 
краю, була підвищеної щільності. Біохімічні 
показники у пацієнтів, що знаходилися під на-

глядом, характеризувались помірною білірубі-
немією (23,5-30,6 мкмоль/л), підвищенням 
вмісту прямої (зв’язаної) фракції білірубіну у 
сироватці крові (5,3-12,6 мкмоль/л), гіпертран-
сфераземією (активність АлАТ була підвище-
на в межах 1,2-2,6 ммоль/г·л, АсАТ – 0,85-1,9 
ммоль/г·л), підвищенням показника тимолової 
проби (в межах 6,0-8,9 од.). У частини хворих 
відмічалося також зростання активності екс-
креторних ферментів - ГГТП і ЛФ, а також 
вірогідне підвищення рівння холестерину і �-
ліпопротеїдів в сироватці крові, що свідчило 
про наявність часткового внутрішньопечінко-
вого холестазу. 

Таблиця 1. Показники ЦПК хворих на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ, до початку лікування (М±m) 

Групи хворих Показники Норма основна (n=39) зіставлення (n=35) 
IL-1β, пг/мл 18,8±1,7 47,1±1,6*** 46,8±1,3*** 
ФНПα, пг/мл 39,6±2,2 74,4±3,2*** 74,1±2,2*** 
ІЛ-4, пг/мл 47,2±1,6 65,6±2,0* 65,2±2,0* 
IL-1β/IL-4 0,4±0,03 0,72±0,06*** 0,7±0,06*** 
ФНПα/IL-4 0,84±0,04 1,13±0,08* 1,1±0,08* 

Примітка: вірогідність різниці стосовно норми * - при Р<0,05, ** - Р<0,01, *** - Р<0,001. 

При спеціальному імунологічному дослі-
дженні було встановлено, що до початку ліку-
вання концентрація прозапальних ЦК у хворих 
основної групи була суттєво вище за норму: 
ІЛ-1β – в середньому в 2,51 рази (Р<0,001) і 
складала 47,1±1,6 пг/мл, ФНПα – в 1,88 рази 
(Р<0,001), дорівнюючи 74,4±3,2 пг/мл. При 
цьому концентрація протизапального ЦК ІЛ-4 
також була вище показника норми, але менш 
суттєво - в середньому в 1,39 рази (Р<0,05) і 
становила 65,6±2,0 пг/мл. Тому індекси, що 
відображають співвідношення протизапальних 
(ІЛ-1β, ФНПα) та протизапального (ІЛ-4) ЦК, 
були вірогідно більшими відносно норми. Так, 
кратність збільшення ІЛ-1β/ІЛ-4 відносно но-
рми склала в 1,8 рази (Р<0,001), ФНПα/ІЛ-4 – в 
1,35 рази (Р<0,01) (табл. 1).  

Рівень прозапальних ЦК у хворих групи зі-
ставлення в цей період дослідження також бу-
ла суттєво вище за норму: ІЛ-1β – в середньо-

му в 2,49 рази (Р<0,001) і складала 46,8±1,3 
пг/мл, ФНПα – в 1,87 рази (Р<0,001), дорів-
нюючи 74,1±2,2 пг/мл. При цьому концентра-
ція протизапального ЦК ІЛ-4 була вище пока-
зника норми в середньому в 1,38 рази (Р<0,05) 
і становила 65,2±2,0 пг/мл. Тому індекси, що 
відображають співвідношення протизапальних 
(ІЛ-1β, ФНПα) та протизапального (ІЛ-4) ЦК, 
були вірогідно більшими відносно норми. Так, 
кратність збільшення ІЛ-1β/ІЛ-4 відносно но-
рми склала в 1,78 рази (Р<0,001), ФНПα/ІЛ-4 – 
в 1,34 рази (Р<0,05) (табл. 1).  

При імунологічному дослідженні на мо-
мент завершення лікування було встановлено, 
що в основній групі пацієнтів мало місце 
практично повна нормалізація вивчених пока-
зників ЦПК. У хворих групи зіставлення, не-
зважаючи на деяку позитимвну динаміку, но-
рмалізації рівня ЦК у сироватці крові не від-
бувалося (табл. 2). 

Таблиця 2. Показники ЦПК хворих на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ, після лікування (М±m) 

Групи хворих Показники Норма основна (n=39) зіставлення (n=35) 
IL-1β, пг/мл 18,8±1,7 19,0±1,5 38,5±1,3** 
ФНПα, пг/мл 39,6±2,2 40,2±2,2 58,0±2,2** 
ІЛ-4, пг/мл 47,2±1,6 47,4±1,6 56,5±1,3* 
IL-1β/IЛ-4 0,4±0,03 0,4±0,03 0,68±0,02** 
ФНПα/IЛ-4 0,84±0,04 0,8±0,04 1,02±0,05* 
 
Рівень ІЛ-1β в хворих групи зіставлення 

знизився відносно початкового рівня в серед-
ньому в 1,22 рази, однак залишався у 2 рази 
вище норми (Р<0,01) і дорівнював 38,5±1,3 
пг/мл. Концентрація ФНПα знизилась стосов-
но вихідного значення в середньому в 1,28 ра-
зи, залишаючись вище норми в 1,46 рази 
(Р<0,01) та дорівнювала 58,0±2,2 пг/мл. Вміст 

ІЛ-4 також зазнав певних позитивних змін: він 
зменшився в середньому в 1,15 рази до 
56,5±1,3 пг/мл, але був в 1,2 рази вище норми 
(Р<0,05). При цьому під впливом проведеного 
лікування індекс ІЛ-1β/ІЛ-4 знизився в серед-
ньому в 1,07 рази, але залишався в 1,65 рази 
вище норми (Р<0,01). Кратність різниці зна-
чення ФНПα/ІЛ-4 стосовно норми на момент 
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завершення лікування становила 1,2 рази 
(Р<0,05).  

Таким чином, застосування лікування зага-
льноприйнятими засобами у хворих на ХТГ, 
сполучений з ХОЗЛ, не забезпечує відновлен-
ня у них імунологічного гомеостазу, а саме 
нормалізацію показників ЦПК. Застосування 
комбінації гепатозахисного препарату Гепа-
мерц та імуноактивного препарату нуклеїнату 
додатково до загальноприйнятих засобів тера-
пії хворих на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ сприяє 
практично повному відновленню в них показ-
ників ЦПК. Виходячи з цього, можна вважати 
використання комбінації гепатозахисного пре-
парату Гепа-мерц та імуноактивного препарату 
нуклеїнату в комплексі лікування хворих на 
ХТГ, сполучений з ХОЗЛ, патогенетично до-
цільним та клінічно перспективним. 

Висновки: 
1. У хворих на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ, 

до початку лікування відмічалися виражені 
порушення з боку імунологічних показників, а 
саме суттєве підвищення рівня прозапальних 
цитокінів: ІЛ-1β і ФНПα та менш значне про-

тизапального ІЛ-4.  
2. Використання комбінації гепатозахисно-

го препарату Гепа-мерц та імуноактивного пре-
парату нуклеїнату додатково до загальноприй-
нятих засобів терапії хворих на ХТГ, сполуче-
ний з ХОЗЛ сприяє практично повному відно-
вленню в них показників ЦПК. 

3. Проведення лікування загальноприйня-
тими засобами хворих на ХТГ, сполучений з 
ХОЗЛ, обумовило певне покращення імуноло-
гічних показників ЦПК, але на момент завер-
шення лікування все ж таки вірогідно відріз-
нялися від норми.  

4. Виходячи з отриманих даних, можна 
вважати патогенетично обґрунтованим та клі-
нічно доцільним включення комбінації імуно-
активного препарату нуклеїнату та гепатоза-
хисного препарату Гепа-мерц до комплексу 
лікування хворих на ХТГ на тлі ХОЗЛ.  

5. Перспективою подальших досліджень 
слід вважати подальше вивчення ефективності 
застосування комбінації імуноактивного пре-
парату нуклеїнату та гепатозахисного препа-
рату Гепа-мерц у хворих на ХТГ на тлі ХОЗЛ. 
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