
8 КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ, 2005 - Т.9, NaT . N 

ВПЛИВ КОМПЛЕКСНОГО ЛІКУВАННЯ З ВИКОРИСТАННЯМ 
ПРЕПАРАТУ "АЛЬТАН" НА ІМУННИЙ СТАТУС ХВОРИХ НА 
ГОСТРИЙ ВІРУСНИЙ ГЕПАТИТ А 

І.Л.Дикий, Г.Л.Великоданов, А.В.Бондаренко*, В.А.Малоштан** 

Національний фармацевтичний університет 
Харківський державний медичний університет* 
Харківська медична академія післядипломної освіти** 

Ключові слова: гепатит А; альтан; імунний статус 

Проведено порівняльне дослідження з вивчення стану імунітету хворих на гострий вірусний гепатит 
А (ГВГА) у процесі традиційного і комплексного лікування з використанням препарату "Альтан". 
Встановлена ефективна дія альтану у відношенні імунного гомеостазу. Використання альтану 
викликає поліпшення показників Т-клітинної ланки імунітету, що виявляється в достовірному 
збільшенні вмісту CD3+ лімфоцитів і CD4+ клітин та показника імунорегуляторного індексу (ІРІ). 
До найбільш характерних змін у показниках імунного статусу після комплексного лікування хворих на 
ГВГА з використанням альтану відноситься достовірне зниження рівня циркулюючих імунних комплексів 
(ЦІК) і нормалізація фагоцитарної функції нейтрофілів периферичної крові. Наведені результати 
вказують на перспективне використання альтану у комплексній терапії як засобу додаткового впливу 
для корекції змінених функцій організму та досягнення повноти видужання при ГВГА. 

Гострий вірусний гепатит А 
залишається актуальною 

проблемою сучасної інфектології. 
Основними клінічними особливо­
стями цього захворювання є лег­
кість перебігу, рідкий розвиток 
важких форм, швидке купіюван-
ня інфекційного процесу без за­
грози хронізації. Вважається, що 
самообмежуючий характер ін­
фекції при ГВГА обумовлений ви­
сокою імуногенністю вірусу і швид­
кою інтенсивною імунною відпо­
віддю [8, 23]. 

У теперішній час не викликає 
сумнівів ключова роль імунної си­
стеми в розвитку гострих інфек­
ційних захворювань [3, 10]. Ра­
зом з тим, дані про стан імунітету 
хворих з гепатитом А носять фраг­
ментарний і часом суперечливий 
характер. У зв'язку з цим ос­

таннім часом усе частіше з'явля­
ються роботи, в яких відзнача­
ється необхідність упровадження 
пато- і саногенетичних принципів 
оцінки функціонування такої го­
меостатичної системи у хворих з 
гострими вірусними гепатитами в 
її взаємозв'язку і взаємозумовле­
ності [7, 15]. 

Відомо, що в більшості випад­
ків при ГВГА виникають гастро­
ентерологічні ускладнення, оскіль­
ки останнє може бути пов'язане 
з існуванням розходжень у стані 
адаптаційно-компенсаторних ме­
ханізмів хворих з гострим вірус­
ним гепатитом А та з формуван­
ням на тлі гострої вірусної ін­
фекції синдрому ендогенної ін­
токсикації. Останнє з біохімічної 
точки зору варто розглядати як 
зміну регуляції обміну чи речо­

вин метаболізму у відповідь орга­
нізму на інфект і, як результат, 
зниження його неспецифічної ре­
зистентності [2, 24, 25]. 

З іншого боку, при гострому 
запальному процесі токсичну дію 
на здорові клітини і тканини мо­
жуть чинити не стільки інфек­
ційні агенти та їхні токсини, скіль­
ки надлишок протизапальних ток­
синів і кисневих радикалів [1, 17]. 

При цьому захисно-компенса­
торні процеси імунної і запальної 
реакції організму мають ряд за­
гальних ознак, спрямованих на 
підтримку сталості внутрішнього 
середовища організму шляхом 
знищення генетично чужорідних 
еукаріотичних клітин, мікроорга­
нізмів і продуктів їхньої життє­
діяльності. Наявність загальних 
факторів, що ушкоджують, і ме­
діаторів клітин імунної і запаль­
ної реакції, а також існування 
єдиної антиокисної системи їхньо­
го захисту вказують на універ­
сальний характер патогенетич­
них механізмів імунних реакцій 
різної спрямованості і реакції за­
палення 117, 20]. 
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Враховуючи вищевикладене, ра­
ціональною тактикою терапії пред­
ставляється використання в ком­
плексі з традиційним лікуванням 
препаратами, що мають дезінток-
сикаційний та антиоксидантний 
ефект. У цьому світлі приверта­
ють увагу своїми біологічними 
властивостями препарати рослин­
ного походження, які представля­
ють собою комплекс речовин по­
ліфенольного походження, які ма­
ють антимікробну, протизапаль­
ну, репаративну і антиоксидант­
ну дію. До таких препаратів, зок­
рема, відноситься "Альтан". 

Метою дійсного дослідження 
було порівняльне вивчення стану 
імунітету хворих на ГВГА у про­
цесі традиційного і комплексного 
лікування з використанням пре­
парату "Альтан". 

Матеріали та методи 

Проведене вивчення показни­
ків неспецифічної резистентно­
сті, клітинної і гуморальної ланок 
імунітету ЗО хворих на ГВГА у 
віці від 17 до 39 років у динаміці 
традиційного симптоматичного 
(контрольна група) і комплексно­
го лікування з використанням аль­
тану (основна група) у розпал 
захворювання і на стадії рекова-
лесценції. 

Захворювання перебігало в ти­
повій формі, переважно середньої 
важкості. 

Діагноз ГВГА встановлювався 
на підставі анамнезу, клінічних 
даних, результатів лабораторно­
го та інструментального дослід­
ження і верифікувався визначен­
ням маркерів вірусу гепатиту ме­
тодом імуноферментного аналізу 
(ІФА) з використанням тест-сис­
тем виробництва "Вектор-Бест" 
(Новосибірськ). 

Популяційний і субпопуляцій-
ний склад лімфоцитів периферич­
ної крові визначали з використан­
ням панелі моноклональних анти­
тіл (МКА чи CD-маркери) "Кло-
носпектр" (виробництво Російсь­
кого онкологічного центру, м. Моск­
ва) методом непрямої реакції по­
верхневої імунофлюоресценції [9, 
21]. Вивчали рівень експресії ос­
новних популяцій і субпопуляцій 
лімфоцитів периферичної крові з 

використанням МКА специфічно­
стей CD3+ (зрілі Т-лімфоцити), 
CD4+ (Т-хелпери/індуктори) і 
CD8+ (Т-супресори/цитотоксичні). 

Визначення рівня циркулюю­
чих імунних комплексів (ЦІК) у 
сироватці периферичної крові хво­
рих на ГВГА проводили спектро­
фотометричним методом [5], за­
снованим на преципітації комп­
лексів антиген-антитіло в 3,5%-
ному розчині поліетиленгліколю 
(ПЕГ, мол. маса 6000 Д). 

Концентрацію сироваткових іму-
ноглобулінів основних класів — G, 
А, М визначали методом простої 
радіальної імунодифузії [6, 12, 14]. 

Фагоцитарну активність ней­
трофілів периферичної крові виз­
начали методом завершеного фа­
гоцитозу [4, 16, 20] з використан­
ням умовно патогенного штаму 
стафілокока [4, 15]. 

Статистичну обробку резуль­
татів виконували за допомогою 
пакету програм Microsoft Excel. 
Вірогідність розходжень визначали 
за t-критерієм Ст'юдента, р<0,05. 

Результати та їх 
обговорення 

Результати середньогрупового 
аналізу досліджуваних показни­
ків імунного статусу хворих з 
ГВГА представлені в таблиці, з 
якої видно, що жовтяничний пе­
ріод характеризувався нормаль­
ним рівнем відносного вмісту цир­
кулюючих лімфоцитів крові, до­
стовірним зниженням рівня екс­
пресії зрілих тимусзалежних лім­
фоцитів, що виявляються CD3+ 
антитілами (р<0,05), достовірним 
зниженням відносної кількості CD4+ 
хелперів/індукторів і CD8+ супре-
сорів/цитотоксичних (р<0,05). 

Таким чином, при маніфеста­
ції ГВГА спостерігався парале­
лізм у зміні рівня регуляторних 
субпопуляцій — зниження Т-хел-
перів супроводжувалося аналогіч­
ним процесом щодо фракції Т-су-
пресорів. У зв'язку з цим показ­
ник імунорегуляторного індексу 
(ІРІ — CD4+/CD8+) не виходив 
за межі референтних значень фі­
зіологічної норми і склав 1,45+ 
±0,08 ум. од. 

Такий перерозподіл концен­
трації Т-хелперів і Т-супресорів з 

вираженим зниженням імуноре­
гуляторного рівня клітин, які ма­
ють Т-хелперну активність, є чин­
ником, що визначає гострий іму-
нозапальний процес. Зменшення 
кількості Т-супресорів у розпал 
захворювання може свідчити про 
падіння кілерного ефекту клітин­
ної ланки імунітету. 

Отже, в період розпалу ГВГА 
зниження досліджуваних показ­
ників Т-клітинної ланки імунітету 
є характерною рисою цієї пато­
логії. Однак необхідно відзначи­
ти, що падіння рівня зрілих Т-лім-
фоцитів свідчить про нормальну 
реакцію імунної системи на ін-
фект, у той час як відсутність 
такого зниження в 16,7% обсте­
жених нами хворих свідчить про 
її ареактивність. 

Індивідуальний аналіз показ­
ників тимусзалежної клітинної лан­
ки імунітету виявив збільшення 
певних змін у залежності від тяж­
кості захворювання — у 13,5% 
при легкій формі та у 64,7% — 
при середньоважкій. 

Визначену цінність при гост­
рих вірусних інфекціях має оцін­
ка вмісту імуноглобулінів основ­
них класів, оскільки зміна їхнього 
співвідношення на етапі гострого 
запального процесу залежить від 
"бурхливої" відповіді на впровад­
ження чужорідного імуноглобу-
ліну і часто супроводжується під­
вищенням їх концентрації у сиро­
ватці крові за рахунок їх викиду 
з депо. 

При надходженні хворих на 
ГВГА на стаціонарне лікування 
спостерігалося підвищення кон­
центрації всіх трьох вивчених ти­
пів імуноглобулінів. 

Підвищення IgM при цій пато­
логії в період її маніфестації відо­
бражає гострий запальний про­
цес і захисну реакцію організму 
на інфекцію, a IgA — реакцію на 
токсичне ураження печінки. 

В умовах розвитку гострого 
запального процесу під впливом 
інфекту підвищується попит на 
продукцію поліфункціонального 
імуноглобуліну G. Тобто гіпер-
продукція IgG у даної категорії 
хворих у період розпалу захворю­
вання є відповіддю на надмірне 
нагромадження вірусу у вогнищі 
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Таблиця 
Стан імунного статусу хворих на гострий вірусний 

гепатит А в процесі традиційної та комплексної терапії 
з використанням альтану (п=30) 

Показник, що 
вивчають 

Жовтяничний 
період (п-30) 

Період рековалесценції Референтні 
межі норми 

Показник, що 
вивчають 

Жовтяничний 
період (п-30) 1 група (п-15) 2 група (п-15) 

Референтні 
межі норми 

Лімфоцити, % 29,6±2,4 31,8±1,8 34,5+1,3 19-40 

CD3+, % 42,4±2,9 46,1+1,9 53,2±1,8* 45-75 

CD4+, % 23,3±2,2 25,7+1,6 33,8±1,0*'** 23-48 

CD8+, % 16,1+0,8 17,1±0,9 19,9±0,6*'** 17-25 

ІРІ, ум. од. 1,45±0,08 1,50±0,07 1,69±0,05*'** 1,1-2,2 

ЦІК, ум. од. 332,9±37,4 244,5+22,8 158,6+14,9*'** 40-80 

ІдМ, г/л 1,52±0,2 1,4±0,08 . 1,1в±0,09* 0,5-1,9 

ІдА, г/л 2,52±0,2 2,14±0,5 2,11+0,3* 1,5-4,0 

IgG, г/л 15,8+0,9 14,0±1,2 10,5±1,09* 9,0-16,5 

ФА, % 96,0±3,2 76,9±2,4 79,1±1,8* 72-92 

ФЧ, ум. од. 4,07+0,5 3,1±0,3* 3,5+0,2* 2-5 

ІЗФ, ум. од. 1,4±0,07 1,2±0,08 1,2±0,09 >1,0 

Примітки: 
1) * — достовірно по відношенню до жовтяничного періоду; 
2) ** — достовірно по відношенню до хворих 1 групи. 

запалення і генералізацію інфек­
ційного початку. 

Цей процес може супроводжу­
ватися гіперконцентрацією в си­
роватці периферичної крові ЦІК. 

Рівень ЦІК у гострий період у 
нашому випадку практично в 5 
разів перевищив верхню межу 
довірчого інтервалу норми і склав 
332,9±37,4 ум. од. 

Надлишкове утворення ЦІК мож­
на розцінювати як результат взає­
модії патологічного вогнища за­
палення і захисних сил організму 
і, як наслідок, перепродукцію IgG, 
що складає основу комплексу ан-
тиген-антитіло. 

Фагоцитуючі нейтрофіли кро­
ві в жовтяничний період ГВГА 
аналогічно групі умовно здорових 
людей володіли поглинальною здат­
ністю (фагоцитарне число, ФЧ), 
а кількість фагоцитуючих нейтро­
філів крові знаходилася на верх­
ній границі довірчого інтервалу 
фізіологічної норми. Останнє мо­
же свідчити на користь компен­
саторної напруги клітин макрофа-
гально-фагоцитарної системи при 
гострій вірусній інфекції [18, 19]. 

Звичайно видужання хворого 
розуміється лікарем як вихід із 
клінічного симптомокомплексу без 
обліку стану імунореактивності, 
який до моменту видужання мо­
же ще не відновитися. Тому той 
факт, що імунна недостатність, 
поступово вгасаючи, існує у фазі 
рековалесценції, не вимагає до­
даткових доказів і спеціальної діа­
гностики [11]. 

Разом з тим, зміни у функ­
ціонуванні імунної системи, викли­
кані гострою вірусною інфекцією 
(незалежно від клінічного пере­
бігу останньої), можуть бути різ­
ними, і орієнтація в їхньому ха­
рактері набуває першорядної зна­
чимості для клініциста. Якщо в 
гострий період імунологічні до­
слідження не дають додаткової 
інформації, то у фазі рековале­
сценції вони є вирішальними [12, 13]. 

Як зазначалося вище, гострий 
період при ГВГА в більшості ви­
падків закінчується видужанням, 
однак у частини хворих воно мо­
же бути неповним. 

Розуміння ролі імунної систе­
ми при гострих вірусних інфек­

ціях дозволяє інтимізувати ліку­
вання цієї категорії хэорих і особ­
ливе веденняч періоду1 рековал е-
сценції з метою ирвфмактики ус­
кладнень і забезпечення повноти 
видужання, тому що при даній 
формі гострого вірусного гепати­
ту може спостерігатися виник­
нення хронічних запальних про­
цесів з боку зовсім іншої лока­
лізації, зокрема, гастродуоденаль-
ної зони, і їх зв'язок з іншими 
збудниками як наслідок збере­
ження імунної недостатності, ви­
кликаної гострою вірусною інфек­
цією [20, 23, 24]. 

Період рековалесценції у хво­
рих 1 групи на тлі загальноприй­
нятого симптоматичного лікуван­
ня характеризувався незначним 
збільшенням відносної кількості 
циркулюючих лімфоцитів крові і 
рівня зрілих Т-лімфоцитів, що не­
суть маркери CD3+. Середньо-
груповий відносний вміст Т-хел-
перів/індукторів (CD4+) залишав­
ся практично незмінним при рів­
нобіжному зростанні рівня Т-супре­
сорів/ цитотоксичних (CD8+). При 
цьому ІРІ склав 1,50+0,07 ум. од. 
і практично не відрізнявся від 
даного показника при первинно­
му обстеженні хворих на ГВГА. 

Аналіз показників гумораль­
ної ланки імунітету в даній групі 
спостереження виявив тенденцію 
до зниження концентрації ЦІК, 
рівня імуноглобулінів основних 
класів — G, А, М. 

Результати аналізу стану фа­
гоцитарної активності нейтрофі­
лів периферичної крові, які відпо­
відають за елімінацію комплексу 
антиген-антитіло, виявили пози­
тивну динаміку як з боку погли-
нальної, так і травної функції фа­
гоцитуючих нейтрофілів крові. 

Таким чином, незважаючи на 
те, що використана традиційна 
терапія була коректною і забез­
печувала зворотний розвиток усьо­
го; комплексу клінічних симпто­
мів, у більшості хворих вона не 
була оптимальною з погляду корек­
ції стану імунокомпетентної сфери. 

Використання альтану в комп­
лексному лікуванні хворих на 
ГВГА (2 група) виявило поліп­
шення показників Т-клітинної лан-
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ки імунітету, що виражалося в 
достовірному збільшенні вмісту 
CD3+ лімфоцитів і CD4+ клітин, у 
той час як відносна кількість Т-сугі-
ресорів не відрізнялася від такої в 
групі порівняння. Показник ІРІ 
при цьому збільшився в 1,1 рази. 

До найбільш характерних змін 
у показниках імунного статусу 

після комплексного лікування хво-
<рих на ГВГА з, використанням 
' альтану варто віднести достовір­
не зниження рівня ЦІК, і нор­
малізацію фагоцитарної функції 
нейтрофілів периферичної крові. 

Таким чином, отримані ре­
зультати свідчать про те, що про­
ведення комплексного лікування 
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з включенням у традиційну тера­
пію хворих на ГВГА препарату 
"Альтан" робить ефективною дію 
у відношенні імунного гомеостазу 
і його можна застосовувати як 
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