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ЦИК повышается, как на стадии сенсибилизации, так и 
на стадии шока [13].  В наших исследованиях уровень 
ЦИК повышается умеренно при экспериментальном 
анафилактическом шоке и феномене Овери.

Таким образом, наши исследования показали, что:
1. При атопических реакциях уровень IgE в крови и 

лимфе повышается, уровень IgG снижается.
2. В обеих аллергических реакциях концентрация 

ЦИК повышается, но при анафилактическом шоке это 
повышение больше выражено.
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The entomological drugs in the treatment complex with chronic viral hepatitis
Entomologic treatment complex preparation in patients with chronic viral hepatitis contributed to the more reduction of asteno-vegetativ, algyc 

and dispeptic syndromes and a semnificative decrease of transaminase, alkaline phosphatase, gamma-glutamyltranspeptidase activities and the total 
bilirubine level.  The reduction of the intensity of lipid-peroxide processes increases synthetic hepatic function and the modulation of immune status.
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Энтомологические препараты в комплексном лечении хронического вирусного гепатита
Применение энтомологических препаратов в комплексном лечении больных хроническим вирусным гепатитом способствовало более 

эффективному устранению астено-вегетативного, болевого и диспептического синдрома, значительному уменьшению активности трансаминаз, 
щелочной фосфатазы, гамма-глутамилтранспептидазы и уровня общего билирубина.  Также отмечалось снижение интенсивности процессов 
перекисного окисления липидов, повышение синтетической функции печени и модуляция иммунного статуса.

Ключевые слова: энтомологические препараты, энтогептин, имугептин, имупурин, хронический вирусный гепатит.
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Introducere
Modul actual de viaţă (stresul, obezitatea, alimentaţia 

incorectă, hipodinamia, alcoolul, fumatul, etc.) şi starea me-
diului ambiant pot fi unii dintre factorii de risc, responsabili 
de dezvoltarea multiplelor maladii ale organelor interne, 
inclusiv a bolilor hepatice cronice.  Conform datelor OMS în 
ultimele decenii se constată o creştere considerabilă a mala-
diilor cronice ale ficatului de diferită geneză (alcoolică, virală, 
metabolică, toxică, medicamentoasă, etc.) cu un număr de 
peste 2 mlrd de bolnavi [1, 2].

Hepatitele virale cronice (B şi C, ş. a.) constituie cauza 
cea mai frecventă a patologiei hepatice în ultimele decenii.  
Conform datelor OMS, peste 400 mln persoane suferă de 
hepatita virală B (HVB) şi peste 170 mln – de hepatita virală 
C (HVC).  Acestea sunt responsabile de dezvoltarea cirozei 
şi a carcinomului hepatic [2].

Tratamentul şi profilaxia maladiilor hepatice este una 
dintre problemele actuale ale medicinii.  Etiologia afecţiunilor 
hepatice poate fi determinată de factori diverşi printre care 
virusurile, dereglările metabolice şi hormonale, acţiunea 
toxică a diferitor compuşi chimici: amine aromatice, solvenţi 
organici, alcool, medicamente (antituberculoase, analgezice, 
antiinflamatoare nesteroide, antiepileptice, citostatice, anti-
biotice, chimioterapice sintetice, amiodarona, antiretrovirale 
etc.).  Tratamentul complex al maladiilor hepatice în confor-
mitate cu concepţiile contemporane include două direcţii: 
terapia etiotropă şi patogenetică [1, 3].  Terapia etiotropă 
prevede utilizarea preparatelor antivirale (interferonilor şi 
preparatelor sintetice) pentru inhibarea replicării agentului 
patogen şi accelerarea eliminării lui.  Terapia patogenetică 
are drept scop corecţia farmacologică a verigilor patogenetice 
universale ale patologiei hepatice cu folosirea grupelor diverse 
de medicamente, printre care hepatoprotectoarelor le revine 
rolul principal, datorită acţiunii selective asupra ficatului.  
Hepatoprotectoarele se consideră preparatele capabile să ma-
joreze rezistenţa hepatocitelor la acţiunea factorilor agresivi, 
să amplifice funcţia antitoxică şi să contribuie la restabilirea 
funcţiilor dereglate ale ficatului.  Actualmente în acest aspect 
sunt studiate un număr impunător de compuşi de diferită ori-
gine, care pretind să fie incluşi în grupa hepatoprotectoarelor 
[1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8].

Astăzi, tot mai variate devin sursele de obţinere a unor 
medicamente noi de o eficacitate mai înaltă şi o inofensivitate 
mai redusă, capabile să influenţeze asupra factorilor etiologici 
şi mecanismelor patogenetice cheie ale maladiilor şi stărilor 
patologice.  Aceasta se poate realiza prin elucidarea mecanis-
melor fiziologice şi patofiziologice, care permit de a acţiona 
ţintit şi selectiv asupra verigilor patogenetice sau a potenţa 
mecanismele endogene de protecţie a organismului.  În acest 
context produsele entomologice reprezintă o direcţie absolut 
nouă a industriei farmaceutice, un domeniu important de 
studiu experimental şi clinic pentru obţinerea şi implemen-
tarea în medicină a preparatelor de această provenienţă [9, 
10, 11, 12, 13].  Interesul faţă de insecte şi produsele obţinute 
din diferite ţesuturi, la diferite etape de dezvoltare a lor, se 
datorează unei game importante de efecte ce li se atribuie: 

antimicrobian, antimicotic, antiviral, antioxidant, hepato-
protector, imunomodulator, antiinflamator, antitumoral, etc. 
[11, 12, 13, 14, 15].

Scopul studiului constă în determinarea eficacităţii pre-
paratelor entomologice în tratamentul complex al hepatitelor 
virale cronice.

Material şi metode
În studiu au fost incluşi 80 de pacienţi cu hepatite virale 

cronice B şi C.  Pacienţii au fost investigaţi conform programu-
lui unic, până la tratament şi după (3 luni), prin următoarele 
metode de cercetare: examen clinic general; examen paraclinic 
(analiza generală a sângelui şi trombocitelor; proba cu timol; 
AlAT, AsAT; bilirubina; protrombina; fosfataza alcalină; glu-
coza sângelui; imunograma; proteinograma).  Pacienţii au fost 
subdivizaţi în patru loturi: I – martor, care urma tratamentul 
standard; II - care suplimentau la tratamentul standard ento-
heptin, câte 1 capsulă de 150 mg de 2 ori/zi, până la mese, timp 
de 3 luni; III – care utilizau, de rând cu tratamentul standard, 
imuheptin - câte 2 capsule de 150 mg o dată pe zi, la 2–3 ore 
după cină, timp de 3 luni; IV – care administrau, în afară de 
tratamentul standard, imupurin - câte 2 capsule de 150 mg, 
o dată pe zi, la 2–3 ore după cină, timp de 3 luni.  Loturile 
pacienţilor examinaţi au fost comparabile după vârstă (ani), 
sex şi durata maladiei.

Rezultate şi discuţii
Examinarea clinică a pacienţilor din lotul martor la înce-

putul tratamentului a relevat prezenţa sindromului asteno-ve-
getativ (fatigabilitate, ameţeli, labilitate emoţională, tulburări 
ale somnului) la 12 bolnavi, algic (dureri sub rebordul costal 
drept) la 20 de pacienţi şi dispeptic (inapetenţă, meteorism, 
greţuri) - la 11 bolnavi.  Manifestarea sindroamelor nomi-
nalizate la pacienţii din loturile II, III şi IV era, în general, 
similară cu cel de control (tab.1).  Monitorizarea tabloului 
clinic după 3 luni de tratament complex cu preparate ento-
mologice a demonstrat o evoluţie mai benefică în loturile, 
în care tratamentul complex s-a suplimentat cu preparate 
entomologice.  Astfel, farmacoterapia complexă cu entoheptin 
a determinat dispariţia sindromului asteno-vegetativ la 75%, 
algic – la 71,4% şi dispeptic la 66,6%, cu imuheptin, respectiv, 
la 71,7%, 72,7% şi 80%, iar cu imupurin, respectiv, la 64,7%, 
68,2% şi 53,3% (tab.1).

La toţi pacienţii din lotul martor s-a depistat hepato-
megalia, urmând ca după tratament să revină la normă la 4 
(20%) dintre ei, iar la 12 (60%) dimensiunile ficatului să se 
micşoreze.  Tratamentul complex cu entoheptin a contribuit 
la regresia hepatomegaliei, dar fără a atinge dimensiuni nor-
male.  În lotul cu imuheptin hepatomegalia s-a constatat la 
17 (85%) bolnavi, iar farmacoterapia a determinat revenirea 
la normă a ficatului la 4 (23,5%) pacienţi, în timp ce la restul 
(76,5%) s-a depistat diminuarea dimensiunilor ficatului.  Exa-
minarea clinică a bolnavilor din lotul, care urma să efectueze 
tratamentul cu imupurin, a relevat prezenţa hepatomegaliei 
la 18 (90%) dintre aceştia, urmând ca la finele tratamentului 
dimensiunile ficatului să revină la normă la 3 (16,6%), iar la 
restul să se micşoreze.
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Analiza rezultatelor obţinute relevă faptul că imuheptinul a 
manifestat cea mai înaltă eficacitate, urmat fiind de entoheptin 
şi, respectiv, imupurin.  În aceste condiţii toate preparatele 
entomologice au contribuit la o ameliorare a tabloului clinic, 
comparativ cu pacienţii din lotul I.

Studiul activităţii transaminazelor la pacienţii, care au 
administrat tratamentul standard a demonstrat o diminuare 
celei a AlAT de la 1,63 ± 0,09 la 1,26 ± 0,13 mmol/hl (p 
> 0,05) şi AsAT de la 1,08 ± 0,24 la 0,86 ± 0,12 mmol/hl 
(p > 0,05).  În aceste condiţii indicele De Ritis n-a suferit 
modificări – 0,66 până la tratament versus 0,68 după (tab. 
2).  Tratamentul complex cu entoheptin a contribuit la re-
ducerea activităţii AlAT de 2,3 ori (de la 2,4 ± 0,55 la 1,03 
± 0,22 mmol/hl, p < 0,05), iar a AsAT – de 1,5 ori (de la 
1,2 ± 0,27 la 0,8 ± 0,25 mmol/hl, p < 0,05), fapt ce a deter-
minat majorarea indicelui De Ritis de la 0,5 la 0,78.  Efecte 
similare s-au constatat şi la pacienţii ce au suplimentat la 
tratamentul standard imuheptin.  În acest caz activitatea 
AlAT s-a redus de 2,6 ori (de la 2,11 ± 0,46 la 0,8 ± 0,24 
mmol/hl, p < 0,05), iar a AsAT – de 1,8 ori (de la 1,15 ± 
0,22 la 0,63 ± 0,1 mmol/hl, p < 0,05), ceea ce a contribuit 
la majorarea coeficientului De Ritis de la 0,54 la 0,79.  La 
pacienţii, care au urmat tratamentul cu imupurin, s-a re-
levat o diminuare a activităţii AlAT de 2,1 ori (de la 1,92 
± 0,16 la 0,89 ± 0,18 mmol/hl, p < 0,05), AsAT - de 2 ori 
(de la 1,49 ± 0,26 la 0,71 ± 0172 mmol/hl, p < 0,05), fără 
modificări esenţiale ale indicelui De Ritis (0,77 versus 0,8).  
Conform datelor obţinute putem constata, că preparatele 
entomologice au influenţat benefic asupra sindromului de 

citoliză cu micşorarea mai accentuată a activităţii AlAT şi 
majorarea indicelui De Ritis.

Examinarea pacienţilor din grupurile, incluse în studiu, a 
relevat un sindrom uşor de colestază.  Tratamentul standard 
timp de 3 luni a contribuit la micşorarea nivelului bilirubinei 
totale de la 18,48 ± 1,6 până la 14,6 ± 1,45 mcmol/l (p > 0,05), 
a activităţii fosfatazei alkaline de la 2900 ± 192 până la 2650 
± 185 mmol/s-l (p > 0,05) şi a GGTP – de la 2,68 ± 1,3 până 
la 2,2 ± 1,22 mmol/s-l (p > 0,05).  Includerea entoheptinului 
în tratamentul complex timp de 3 luni a determinat o dimi-
nuare a conţinutului bilirubinei totale de la 27,8 ± 6,8 până 
la 22,7 ±7,5 mmol/s-l (p > 0,05) şi o reducere a activităţii FAl 
de la 2384 ± 137 până la 2180 ± 167 mmol/s-l (p > 0,05) şi 
a GGTP – de la 1,77 ± 0,35 până la 1,3 ± 0,19 mmol/s-l (p > 
0,05).  Farmacoterapia complexă cu imuheptin şi imupurin a 
determinat o normalizare a concentraţiei bilirubinei totale cu 
o micşorare nesemnificativă a acitivităţii FAl şi GGTP (tab.3).

Pentru aprecierea funcţiei sintetice a ficatului, importantă 
pentru evoluţia afecţiunilor hepatice cronice, s-a determinat 
modificarea nivelului proteinelor totale şi a protrombinei, care 
la pacienţii examinaţi s-au dovedit a fi la limitele de jos ale 
normei.  Astfel, după tratamentul complex timp de 3 luni, con-
ţinutul proteinelor totale s-a majorat în cazul entoheptinului 
de la 75,1 ± 2,5 până la 80,0 ± 1,15 g/l, al imuheptinului de la 
71,13 ± 2,3 până la 79,6 ± 2,6 g/l şi al imupurinului de la 70,6 ± 
2,7 până la 74,8 ± 1,9 g/l.  În acelaşi timp nivelul protrombinei 
a crescut după administrarea entoheptinului de la 80,36 ± 4,02 
până la 84,0 ± 2,6%, al imuheptinului de la 86,9 ± 4,6 până la 
90,3 ± 3,84% şi al imupurinului de la 70,6 ± 2,7 până la 74,8 

Tabelul 1
Eficacitatea clinică a entoheptinului,  imuheptinului şi imupurinului în tratamentul  

complex al pacienţilor cu hepatite cronice virale (n = 20)

Loturile de pacienţi
Sindromul asteno-vegetativ Sindromul algic Sindromul dispeptic

Până  
la tratament După tratament Până  

la tratament După tratament Până  
la tratament După tratament

Lotul I – tratament standard 12 6 (50%) 20 12 (60%) 11 5 (45,5%)
Lotul II – tratament standard 
+entoheptin 15 11 (75%) 14 10 (71,4) 12 8 (66,6%)

Lotul III – tratament standard + 
imuheptin 14 10 (71,4%) 11 8 (72,7%) 15 12 (80%)

Lotul IV –tratament standard + 
imupurin 17 11 64,7%) 13 9 (69,2%) 15 8 (53,3%)

Tabelul 2
Influenţa entoheptinului, imuheptinului şi imupurinului asupra activităţii AlAT, AsAT  

şi indicelui De Ritis la pacienţii cu hepatite virale cronice (n = 20)

Loturile de pacienţi
AlAT (mmol/hl) AsAT (mmol/hl) Coeficientul De Ritis

Până  
la tratament După tratament Până  

la tratament După tratament Până  
la tratament După tratament

Lotul I – tratament standard 1,63 ± 0,09 1,26 ± 0,13
p > 0,05 1,08 ± 0,24 0,86 ± 0,12

p > 0,05 0,66 0,68

Lotul II – tratament standard + 
entoheptin 2,4 ± 0,55 1,03 ± 0,22

p < 0,05 1,2 ± 0,27 0,8 ± 0,25
p < 0,05 0,5 0,78

Lotul III – tratament standard + 
imuheptin 2,11 ± 0,46 0,8 ± 0,24

p < 0,05 1,15 ± 0,22 0,63 ± 0,1
p < 0,05 0,54 0,79

Lotul IV –tratament standard + 
imupurin 1,92 ± 0,16 0,89 ± 0,18

p < 0,05 1,48 ± 0,26 0,71 ± 0,17
p < 0,05 0,77 0,8
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± 1,9%.  Rezultatele obţinute denotă o ameliorare a funcţiei 
sintetice a ficatului de rând cu diminuarea sindromului de 
citoliză şi colestatic.

Tratamentul standard timp de 3 luni a determinat o 
diminuare a nivelului DAM de la 7,2 ± 0,1 până la 6,9 ± 
0,13 nmol/l (p > 0,05).  În acelaşi timp farmacoterapia 
complexă a pacienţilor cu hepatite virale cronice, prin 
suplimentarea preparatelor entomologice, s-a soldat cu o 
micşorare veridică a conţinutului DAM în cazul entohepti-
nului de la 6,67 ± 0,19 până la 5,97 ± 0,1 nmol/l (p < 0,05), 
imuheptinului – de la 6,47 ± 0,23 până la 5,9 ± 0,19 nmol/l 
(p < 0,05) şi imupurinului de la 7,1 ± 0,31 până la 6,01 ± 
0,19 nmol/l (p < 0,05) (tab 4).  Diminuarea proceselor de 

peroxidare a lipidelor, relevată prin micşorarea nivelului 
DAM, poate fi cauzată de antioxidanţii hidrosolubili ce 
se conţin în preparatele entomologice, precum şi prin 
complexul de aminoacizi ce pot contribui la sinteza unor 
substraturi endogene (glutation, S-adenozil metionină etc), 
care vor contribui la creşterea potenţialului antioxidant al 
hepatocitelor.

La pacienţii cu hepatite virale cronice s-a cercetat nivelul 
complexelor imunocirculante şi imunoglobulinelor (IgA, 
IgM, IgG), reieşind din faptul că la preparatele entomologice, 
îndeosebi la imupurin şi imuheptin, s-au depistat proprietăţi 
imunotrope (Pogonea I., 2009, Bacinschi N., 2010).  După 
cura de tratament s-a constatat capacitatea imupurinului şi 
imuheptinului de a reduce conţinutul complexelor imuno-
circulante, respectiv, de la 198,0 ± 18,0 până la 97,0 ± 11,2 
U (p < 0,05) şi de la 204,8 ± 23,9 până la 137,0 ± 21,2 U (p 
< 0,05).  Studiul concentraţiei IgA a relevat faptul că aceasta 
era în limitele normei, dar pe parcursul tratamentului cu 
preparate entomologice manifesta o tendinţă de micşorare 
(tab. 5).  Concomitent, la examinarea iniţială în loturile ce 
urmau să administreze imupurin şi imuheptin se constata o 
majorare uşoară a IgG şi IgM.  Tratamentul timp de 3 luni cu 
imupurin şi imuheptin a contribuit la micşorarea nivelului 
IgG şi IgM.  Astfel, imupurinul reducea conţinutul IgG de la 
22,1 ± 1,9 până la 19,87 ± 1,7 g/l (p > 0,05) şi al IgM de la 2,5 
± 0,54 până la 2,21 ± 0,18 g/l (p > 0,05), iar imuheptinul – IgG 
de la 20,77 ± 2,31 până la 19,1 ± 1,5 g/l (p > 0,05) şi IgM de 
la 2,25 ± 0,54 până la 2,1 ± 0,14 g/l (p > 0,05).

Tabelul 3
Influenţa entoheptinului, imuheptinului şi imupurinului asupra activităţii fosfatazei alcaline, gama-
glutamiltranspeptidazei şi nivelului bilirubinei totale la pacienţii cu hepatite virale cronice (n = 20)

Loturile de pacienţi
FAl (mmol/s-l) GGTP (mmol/s-l) Bilirubina totală (mcmol/l)

Până  
la tratament După tratament Până  

la tratament După tratament Până  
la tratament După tratament

Lotul I – tratament standard 2900 ± 192 2650 ± 185
p > 0,05 2,68 ± 1,3 2,2 ± 1,22

p > 0,05 18,48 ± 1,6 14,6 ± 1,45
p > 0,05

Lotul II – tratament stan-
dard + entoheptin 2384 ± 137 2180 ± 167

p > 0,05 1,77 ± 0,35 1,3 ± 0,19
p > 0,05 27,8 ± 6,8 22,7 ± 7,5 

p > 0,05
Lotul III – tratament stan-
dard + imuheptin 2841 ± 258 2200 ± 173

p > 0,05 2,43 ± 0,44 1,54 ± 0,19
p > 0,05 22,94 ± 2,31 18,2 ± 1,45

p < 0,05
Lotul IV –tratament stan-
dard + imupurin 3010 ± 269 2640 ± 198

p > 0,05 2,5 ± 0,39 1,9 ± 0,2
p > 0,05 24,1 ± 1,9 19,5 ± 1,6

p < 0,05

Tabelul 5
Influenţa entoheptinului, imuheptinului şi imupurinului asupra nivelului complexelor  

imunocirculante şi imunoglobulinelor la pacienţii cu hepatite virale cronice (n = 20)

Parametri imunologici
Tratament standard + imuheptin Tratament standard + imupurin

Până la tratament După tratament Până la tratament După tratament

Complexele imunocirculante (U) 204,8 ± 23,9 137,0 ± 21,2 
p > 0,05 198,0 ± 18,0 97,0 ± 11,2

p < 0,05

IgA (g/l) 3,6 ± 0,11 3,1 ± 0,2
p > 0,05 3,8 ± 0,2 3,18 ± 0,3

p > 0,05

IgM (g/l) 2,25 ± 0,54 2,1 ± 0,14
p > 0,05 2,5 ± 0,54 2,21 ± 0,18

p > 0,05

IgG (g/l) 20,77 ± 2,31 19,1 ± 1,5
p > 0,05 22,1 ± 1,9 19,87 ± 1,7

p > 0,05

Tabelul 4
Influenţa entoheptinului,  imuheptinului  

şi imupurinului asupra nivelului DAM la pacienţii  
cu hepatite virale cronice (n = 20)

Loturile de pacienţi
DAM (nmol/l)

Până  
la tratament

După  
tratament

Lotul I – tratament standard 7,2 ± 0,1 6,9 ± 0,13
p > 0,05

Lotul II – tratament standard + 
entoheptin 6,67 ± 0,19 5,97 ± 0,1

p < 0,05
Lotul III – tratament standard + 
imuheptin 6,47 ± 0,23 5,9 ± 0,19

P < 0,05
Lotul IV –tratament standard + 
imupurin 7,1 ± 0,31 6,01 ± 0,19

p < 0,05
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Concluzii
1. Includerea preparatelor entomologice în tratamentul 

complex al pacienţilor cu hepatite virale cronice a contribuit 
la o ameliorare marcată a tabloului clinic (sindroamele clinice 
au dispărut la 10-35% dintre pacienţi, mai mult decât în lotul 
martor, dimensiunile ficatului s-au normalizat la circa 20% 
pacienţi, iar la restul se diminuau esenţial).

2. Tratamentul complex al bolnavilor cu hepatite virale 
cronice cu imuheptin, entoheptin şi imupurin a determinat 
o anihilare semnificativă a sindromului citolitic moderat, dar 
fără normalizare definitivă, fapt care sugerează necesitatea 
continuării tratamentului peste 3 luni.

3. La bolnavii cu hepatite virale cronice s-a constatat un 
sindrom uşor de colestază care s-a normalizat în cazul trata-
mentului complex cu imuheptin şi imupurin.

4. Preparatele entomologice, datorită antioxidanţilor hi-
drosolubili din componenţă, au manifestat o capacitate mai 
mare de diminuare a proceselor de peroxidare a lipidelor 
(reducerea DAM).

5. Farmacoterapia complexă cu entoheptin, imuheptin şi 
imupurin a pacienţilor cu hepatite virale cronice a determinat 
o amplificare a funcţiei sintetice a ficatului, relevată prin ma-
jorarea nivelului proteinelor totale şi a protrombinei, posibil 
datorită conţinutului bogat de proteine şi gamei variate de 
aminoacizi esenţiali şi non-esenţiali.

6. Imupurinul şi imuheptinul, datorită proprietăţilor imu-
notrope, au contribuit la modularea parametrilor sistemului 
imun, îndeosebi prin micşorarea complexelor imunocircu-
lante şi ale imunoglobulinei G.
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