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Summary

DIAGNOSTIC VALUE OF DETERMINING THE CONCENTRATION OF ZN AND CU IN THE BLOOD 
OF CHILDREN WITH GLOMERULONEPHRITIS

It was studied Zn and Cu concentration in the blood of 80 children with primary glomerulonephritis (GN) in diffe-
rent clinical stages of disease development. In children with various forms of GN in the acute phase of the disease was 
reported a significant reduction in the concentration of Zn and increase of Cu in the blood level.

In the acute phase of clinical manifestations in patients with steroid-sensitive nephrotic syndrome (SSNS) Zn levels 
in the blood significantly decreased by 2, 8 times and in steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS) - by 3.4 times, 
compared to the control group. In remission Zn level in the blood is increased as compared with the initial level, but is 
still reduced as compared to the control group.

In the acute phase SSNS Cu level in the blood rises by 2, 8-times, while SRNS – rises by 4.2 times compared with the 
control group. In remission Cu level in the blood practically remains at the normal level.

Determination of the concentration of Zn and Cu in the blood can be used to monitor the activity of a pathological 
process in children with various variants GN, and monitoring the effectiveness of therapeutic measures.

Резюме

ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ОПРЕДЕЛЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИИ ZN И CU В КРОВИ 
У ДЕТЕЙ С ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ

Была изучена концентрация Zn и Cu в крови у 80 детей с первичным гломерулонефритом (ГН) в различные 
клинические стадии развития заболевания. У детей с различными формами ГН в острой фазе заболевания 
зарегистрировано значительное снижение концентрации Zn и повышения уровня Cu в крови. В острой фазе 
клинических проявлений у больных с стероид-чувствительным нефротическим синдромом (СЧНС) уровень Zn 
в крови достоверно снижается в 2,8 раза, а при стероид-резистентном нефротическом синдроме (СРНС) - в 
3,4 раза. В период ремиссии уровень Zn в крови повышается по сравнению с исходным уровнем, но остается 
сниженным по сравнению с контрольной группой. В острой фазе СЧНС уровень Cu в крови повышается в 
2, 8 раза, а при СРНС – в 4,2 раза по сравнению с группой контроля. В период ремиссии уровень Cu в крови 
практически нормализуется. Определение концентрации Zn и Cu в крови может быть использовано для 
мониторинга активности патологического процесса у детей с различными вариантами ГН, и контроля 
эффективности лечебных мероприятий.
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Introducere. Procesele homeostazice în condiţii 
normale, dar şi în cele definite de stările patologice 
sunt dirijate de numeroşi factori, printre care un rol 
cardinal îl joacă microelementele, în special, cele de 
tranziţie, cum ar fi zincul şi cuprul.

Zincul şi cuprul sunt două dintre metalele esenţi-
ale ce fac parte din unul dintre cele mai importante 
subgrupuri de micronutrienţi în nutriţia şi sănătatea 
umană.

Cuprul este un cofactor comun pentru mai multe 
enzime, inclusiv oxidazele şi oxigenazele cu impact în 
generarea de specii reactive de oxygen (SRO). De no-
tat că citocromoxidaza, monoaminooxidaza, tirozina-
za şi superoxiddismutaza (SOD) sunt metalo-enzime 
ce conţin cupru. SOD exercită proprietăţi antioxidante 
puternice faţă de acţiunea toxică a ionilor superoxizi, 
pe care îi converteşte în O2 şi H2O2. Activitate enzi-
matică de tip oxidazic manifestă proteina plasmatică 
- ceruloplasmina, deosebit de bogată în cupru [5].

Zincul este un microelement esenţial fiind implicat 
în structura multor enzime asociate cu diferite procese 
metabolice, inclusiv metabolismul acizilor nucleici, 
glucidelor şi proteinelor. Zincul este necesar pentru 
funcţionarea normală a sistemului imunitar; deficitul 
de Zn poate deprima imunitatea şi afecta mecanismele 
de apărare ale organismului.

Zincul stabilizează membranele celulare prin scă-
derea peroxidării lipidelor. Deficienţa de zinc determi-
nă creşterea producţiei de H2O2, precum şi creşterea 
NADPH-citocrom P450 reductazei şi a concentraţiei 
de fier în plămâni şi microzomii ficatului [5]. Există 
puţine studii în care s-a investigat nivelul de micro-
elemente în sindromul nefrotic (SN), iar rezultatele 
acestor studii sunt contradictorii în ceea ce priveşte 
unele microelemente [2,6,7,10].

Lipsesc informaţii complexe privind modificările 
acestor microelemente în variantele clinico- evolutive 
ale glomerulonefritei (GN).

Scopul studiului constă în evaluarea concentraţiei 
de Zn şi de Cu în serul sangvin la copiii cu glomerulo-
nefrită la etapele clinico-evolutive ale bolii.

Material şi metode: Cercetările s-au efectuat la 
IMSP Institutul Mamei şi Copilului (IM şi C) şi în 
Laboratorul Biochimie al IP USMF „Nicolae Teste-
miţanu” pe baza probelor biologice colectate conform 
principiilor contemporane de cercetare, aprobate de 
Comitetul de Etică a Cercetării al IP USMF „Nicolae 

Testemiţanu” (aviz favorabil din 13.05.2015, proces 
verbal nr.55). Studiul a inclus 80 copii cu glomeru-
lonefrită primară, inclusiv 25 copii cu sindromul ne-
fritic,20 copii cu sindromul nefrotic steroid-sensibil 
(SNSS) şi 15 copii cu sindromul nefrotic steroid-re-
zistent ( SNSR), 20 copii cu glomerulonefrită croni-
că forma nefrotică. Copiii cercetaţi au fost repartizaţi 
în 2 grupuri în funcţie de răspunsul la tratamentul cu 
glucocorticoizi: SNSS şi SNSR. Pacienţii cu SNSS 
şi SNSR au fost divizaţi în 2 subgrupuri în raport de 
activitatea maladiei (SNSS recidivă, SNSS remisiune, 
SNSR recidivă, SNSR remisiune). Grupul de control 
l-au constituit 20 copii practic sănătoşi.

Diagnosticul GN s-a bazat pe criteriile clinico-pa-
raclinice şi explorări biochimice special selectate.

Sindromul nefrotic (SN) a fost diagnosticat în pre-
zenţa edemelor, proteinuriei masive (>40 mg/m²/h sau 
raportului proteină/creatinină urinară > 2,0 mg/mg) şi 
hipoalbuminemiei (<2,5 mg/dl)[4].

Sindromul nefrotic steroid-sensibil (SNSS) a fost 
dominat de normalizarea analizei de urină în decursul 
a 4 săptămâni, mai rar 8 săptămâni, după administra-
rea glucocorticoizilor şi instalarea remisiunii comple-
te[4].

Sindromul nefrotic steroid-rezistent (SNSR) a fost 
dominat în cazul menţinerii proteinuriei până la un ni-
vel < 3 g/dl pe parcursul a 6-8 săptămâni de tratament 
cu prednisolon în doză de 2 mg/kg/24 h şi efectuarea 
ulterioară a pulsterapiei cu prednisolon în doză 20-30 
mg/kg/24 h N 3 (dar nu mai mult de 1 g pe parcursul 
unei cure) [4].

Determinarea Zn şi Cu în urină s-a efectuat cu 
ajutorul seturilor de analiză ale firmei Elitech, Franţa, 
conform instrucţiunilor anexate la set.

Pentru aprecierea diferenţei semnificative dintre 
indicii studiaţi ai loturilor comparate au fost utilizate 
metode statistice cu aprecierea mărimii aritmetice me-
dii [X], devierii medii pătrate, erorii medii a mărimii 
aritmetice medii [±m]. De asemenea, s-a utilizat testul 
statistic nonparametric „U Mann-Whitney” şi pragul 
de semnificaţie p<0,05 (StatsDirect statistical softwa-
re, version 1.9.5, 2001).

Rezultate: Vârsta medie a debutului GNA sin-
drom nefritic a fost de 9,1 ±0,36 ani, pentru sindromul 
nefrotic SS – 6,27±0,62 ani, sindromul nefrotic SR – 
8,4±1,34 ani.

Tabelul 1
Rezultatele investigaţiilor de laborator la pacienţii cu glomerulonefrită

Parametrii de laborator Sindrom nefritic Sindrom nefrotic SS Sindrom nefrotic SR
Proteina totală, g/l

Colesterol, mmol/l

β-lipoproteide, mmol/l

Urea, mmol/l

68,0 ±0,57

4,9 ± 0,18

49,7 ±1,21

6,2 ± 0,25

 53,30±1,27 

7,43 ± 0,34

95,07± 3,64

6,84 ± 0,80

 51,13± 1,49 

10,05 ±0,95

107,23± 6,88

5,12± 0,48
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Creatinină,
mmol/l

Proteină, în urină timp 
de 24/h (g/l)

0,072 ±0,022

0,8± 0,08

0,064± 0,006

3,79± 0,66

0,054 ± 0,037

4,55± 0,99

Datele tabelului 1 indică o reducere a nivelului 
proteinei totale până la 53,30 ±1,27g/l în SNSS şi 
până la 51,13±1,49 g/l în SNSR, precum şi creşterea 
indicilor metabolismului lipidic: colesterolul seric a 
sporit până la 7,43± 0,34 mmol/l, β-lipoproteidele au 
crescut până la 95,0±3,64 mmo/l în SNSS, şi până la 

10,05±0,95 mmol/l şi 107,23 ±6,88 mmol/l, respectiv, 
în SNSR. S-a depistat o creştere a proteinuriei până 
la 3,79 ±0,66 g/l în SNSS şi 4,55 ± 0,99 g/l în SNSR.

În tabelul 2 sunt expuse rezultatele de evaluare a 
nivelului de Zn şi de Cu în serul sangvin la pacienţii 
cu GN în diferite etape clinico- evolutive ale maladiei.

Tabelul 2
Conţinutul de Zn şi de Cu în serul sangvin la pacienţii cu glomerulonefrită

Grupurile de studiu Zinc (µmol/l) Cupru (µmol/l)
acutizare remisiune acutizare remisiune

Control 
(n=20)

15,19±0,77 10,7±1,2

GNA sindrom nefritic (n=25) 8,72±0,95*** 11,12±0,50***
p1<0,05

33,1±3,7*** 11,6±0,09
p1<0,001

GNA sindrom nefrotic SS 
(n=20)

5,41±0,80***
p3>0,05

9,94±0,81***
p1<0,01
p3<0,01

29,8±4,6**
p3>0,05

11,1±1,12
p1<0,001
p3>0,05

GNA sindrom nefrotic SR 
(n=15)

4,51±0,38***
p2>0,05
p3<0,01

44,5±0,41***
p2<0,05
p3<0,01

GNC forma nefrotică (n=20) 8,60±1,40** 13,34±0,98
p1<0,01

24,0±4,7** 11,3±1,4
p1<0,05

Notă: diferenţă statistic semnificativă în raport cu valorile grupului de control: *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001.
p1- autenticitatea în comparaţie cu indicele respectiv înregistrat la etapa de acutizare.
p2- autenticitatea la compararea GNA SN SS cu GNA SN SR.
p3- autenticitatea la compararea GNC forma nefrotică cu SN SS şi GNA SN SR.

Conform datelor obţinute, conţinutul de microele-
mente în cele patru forme ale GN suferă modificări 
de orientare şi intensitate diferită. Astfel, nivelul de 
Zn în serul sangvin în toate variantele clinice ale GN 
s-a redus, pe când conţinutul de Cu în serul sangvin 
a crescut comparativ cu valorile grupului de control.

Modificări mai pronunţate ale nivelului de Zn în 
serul sangvin s-au înregistrat la pacienţii cu GNA 
sindrom nefrotic SR în perioada de debut, unde con-
centraţia acestui element s-a redus de 3,4 ori – până 
la (4,51±0,38 µmol/l), pe când în grupul cu sindrom 
nefrotic SS s-a redus de 2,8 ori (5,41±0,80 µmol/l), 
comparativ cu grupul de control (15,19±0,77µmol/l).

În perioada de remisiune nivelul Zn în serul sang-
vin a crescut comparativ cu valorile iniţiale, dar a ră-
mas inferior valorilor martorului.

Studiile efectuate au demonstrat creşterea nivelu-
lui de Cu în serul sangvin în toate variantele clinice 
ale GN în perioada de acutizare.

Modificări statistic semnificativeale concentraţiei 
de Cu seric s-au înregistrat în GNA sindrom nefrotic 
SR, comparativ cu sindromul nefrotic SS. Astfel, în 
SNSR, perioada de debut, nivelul de Cu în serul sang-

vin s-a majorat de 4,2 ori, pe când în SNSS a crescut 
de 2,8 ori comparativ cu grupul de control.

În grupul GNA sindrom nefritic, perioada mani-
festărilor clinice, nivelul Cu în serul sangvin a sporit 
de 3,1 ori faţă de valorile martorului. În perioada de 
remisiune nivelul Cu seric practic se normalizează în 
toate variantele clinice ale GN.

Discuţii: În acest studiu am obţinut valori semni-
ficativ scăzute ale Zn seric în toate variantele clinice 
ale GN, comparativ cu lotul martor, rezultate similare 
cu alte studii.

Astfel, Dwivedi şi Sarkar au raportat nivele scăzu-
te de zinc în timpul fazei active a sindromului nefro-
tic, cu o creştere semnificativă ulterioară a indicilor ca 
urmare a tratamentului antioxidant aplicat [2].

Într-un alt studiu Mumtaz Asim et al.au demons-
trate că nivelul de Zn seric şi nivelul de Cu în SN se 
reduce semnificativ comparativ cu controlul [7]. Con-
form acestui studiu, nivelul de Zn seric a avut o core-
laţie negativă cu proteina urinară timp de 24 h, care 
a fost statistic semnificativă (r = -0.442, p = 0,021). 
Astfel, dacă proteinuria creşte, nivelul zincului seric 
scade. Cel mai probabil, acest fapt se datorează pier-
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derii de proteine care leagă metalele (metals binding 
proteins). Observaţii similare au fost făcute de Tulpar 
S et al. [10]. În acelaşi timp, conform studiului [6], 
nivelul Zn s-a redus, pe când nivelul Cu a crescut la 
copiii cu SN, dar fără diferenţă statistică în perioada 
activă şi de remisiune. 

În studiul de faţă, noi am obţinut date care demon-
strează creşterea marcantă a valorilor Cu seric în faza 
de acutizare cu revenirea la normal în remisiune în 
toate loturile de pacienţi. Acest fapt s-ar putea expli-
ca prin aceea că, în exacerbarea procesului inflamator 
creşte nivelul proteinelor fazei acute, inclusiv al ceru-
loplasminei, deosebit de bogate în cupru.

Aceste rezultate concordă cu datele unor autori 
care au observat nivele serice crescute ale cuprului 
în recidive, în contrast cu constatările anterioare de 
scădere a cuprului seric la pacienţii copii şi adulţi cu 
sindrom nefrotic activ [6,7].

 Nivelele de cupru se pot schimba dinamic în tim-
pul fazei active a bolii. Nivele scăzute de cupru, aşa 
cum au fost raportate anterior, pot avea loc în faza pre-
coce a bolii, din cauza pierderii de ceruloplasmină cu 
urina. Nivelele plasmatice crescute ar putea reflecta 
stresul oxidativ, deoarece cuprul joacă un rol decisiv 
în producerea de SRO şi provoacă oxidarea hidrochi-
nonei la benzochinonă citotoxică [5]. Conform datelor 
acestor autori, cuprul a scăzut ulterior, în mod semni-
ficativ în remisiune şi la cei cu remisiune pe termen 
lung. Mai mult ca atât, s-a observat că dialdehida ma-
lonică (MDA) şi cuprul au arătat o scădere semnifica-
tivă în remisiune comparativ cu faza activă, indicând 
reducerea stresului oxidativ [6].

O altă cauză a hipo-Zn-emiei stabilită în cercetă-
rile noastre s-ar putea datora pierderilor de acest mi-
croelement pe cale urinară. Mai multe studii au ara-
tat pierderi crescute urinare de Zn în GN. Potrivit lui 
Shah KN et al., aceste pierderi de Zn au loc chiar şi în 
absenţa proteinuriei, ceea ce înseamnă că modificările 
secreţiei tubulare renale sau ale reabsorbţiei pot con-
tribui la creşterea pierderilor de Zn [8]. După cum se 
ştie, 90% din cuprul seric este legat de ceruloplasmină 
(sursă majoră de proteine de legare a Cu) şi 10%  – cu 
albumină. Ito S et al. au sugerat că în sindromul ne-
frotic hipocupremia a fost consecinţa pierderii cerulo-
plasminei cu urină [3]. Concentraţia scăzută a Zn plas-
matic la pacienţii cu SN poate fi, eventual, cauzată de 
aportul alimentar restricţionat. Recent, s-a observat că 
suplimentarea cu Zn în monoterapie sau cu combina-
ţia de seleniu şi zinc la şobolanii diabetici a îmbunătă-
ţit statusul antioxidant şi a redus peroxidarea lipidelor, 
atât în ficat, cât şi în ţesuturile renale[11]. Mai mult, 
s-a observat că suplimentarea cu Zn reduce numărul 
de recidive în SN la copii[1,9]. Astfel, determinarea 

conţinutului de Zn şi de Cu seric poate fi folosită pen-
tru monitorizarea procesului patologic renal la copii în 
diferite variante ale GN şi pentru controlul eficacităţii 
tratamentului aplicat.

Concluzii:
1. Nivelul zincului seric s-a redus în toate grupurile 

de pacienţi cu glomerulonefrită în perioada de acutiza-
re, pe când nivelul cuprului în aceeaşi perioadă a cres-
cut în toate grupurile, comparativ cu grupul de control. 
Cea mai pronunţată reducere a Zn seric s-a determinat 
în SNSR perioada de acutizare, cu o creştere mai pro-
nunţată a Cu seric în SNSR perioada de acutizare.

2. Cauzele hipo-Zn-emiei au fosthipoproteinemia 
şi creşterile pierderii de proteine urinare timp de 24 h.
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