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nei, transferinei serice şi a coeficientului de 
saturaţie a feritinei.

3. Nivelurile majorate ale feritinei serice 
și ale coeficientului de saturaţie necesită tes-
tare genetică (gena HFE), pentru excluderea 
hemocromatozei.
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Summary
Copper serum levels, ceruloplasmin and cytochrome P450 evalu-
ation in chronic viral hepatitis C in dependence on the hepatic 
infl ammation activity process 
Chronic diffuse liver disease progression caused by hepatitis C virus 
is modulated by a variety of factors: viral, host factors and external 
factors. An important role inchronic hepatitis C evolution and pro-
gression belongs to the morpho-functional disorders of hepatocytes, 
caused byactivation of lipid peroxidation processes and cascade 
of metabolic disorders. Increased serum copper, cytochrome P450 
and ceruloplasmin levels werefoundin patients with chronic VHC, 
versus respective indices inpatients from control group. Increasing 
copper serum levels in patients with chronic viral hepatitis C, with 
moderate-maximum activity degree of hepatic infl ammatory process 
and its correlation with viral infection phase denotes hypercop-
permia involvement in liver damageevolution. A direct correlation 
between maximum copper level in patients withmoderate-maximum 
activity of hepatic infl ammatory processwas establishedin patients 
with chronic viral hepatitis C, which refl ects copper participation 
in the development of necroinfl amatory processes. A direct correla-
tion ofcytochrome P450 levels with activity of one of the main liver 
syndromes was found-cytolytic syndrome, which refl ects the immedi-
ate reactive response to the liverparenchyma infl ammation andthe 
imbalance in the antioxidant protective system of the body.
Keywords: copper, ceruloplasmin, cytochrome P450, hepatic in-
fl ammatory processactivity, viral infectionphase, oxidative stress, 
lipid peroxidation

Резюме 
Изучение сывороточного уровня меди, церулоплазмина и 
цитохрома Р450 у пациентов с вирусным гепатитом С в 
зависимости от активности воспалительного процесса
Прогрессирование хронического дифузного заболевания печени, 
вызванного вирусом гепатита С, обусловлено несколькими 
факторами: вирусом, иммунным ответом хозяина, экзогенными 
факторами. Одна из ключевых ролей в прогрессирование 
вирусного гепатита С принадлежит морфофункциональным 
нарушениям гепатоцитов, обусловленным активацией 
перекисного окисления липидов и каскадом метаболических 
нарушений. У пациентов с хроническим вирусным гепатитом 
выявлены повышенные уровни меди, цитохрома Р450 и 
церулоплазмина в крови по сравнению с группой контроля. 
Повышение сывороточного уровня меди у пациентов с 
ХВГ С с умеренно-максимальной степенью активности 
печеночного воспалительного процесса и его корреляция с 
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фазой вирусной инфекции отражает его участие в 
поражении печени. У пациентов с ХВГ С выявлена 
прямая корреляционная связь между максимальным 
уровнем меди и умеренно-максимальной степенью 
активности печеночного воспалительного процесса, 
что отражает его непосредственное вовлечение в 
развитие воспалительных реакций. Выявлена прямая 
корреляционная связь цитохрома Р450 со степенью 
активности печеночного воспалительного процесса, 
что отражает реакцию немедленного ответа на 
воспалительный процесс в паренхиме печени и дисбаланс 
в системе антиоксидантной защиты организма
Ключевые слова: медь, церулоплазмин, цитохром Р450, 
активность печеночного воспалительного процесса, 
фаза вирусной инфекции, оксидативный стресс, 
перекисное окисление липидов

Introducere

Infecţia cu virusul hepatic C (VHC) reprezintă 
una dintre principalele cauze ale bolilor cronice 
hepatice la nivel mondial. Se estimează că 3% de 
populaţie (circa 170 mil.) sunt infectaţi cu VHC și la 
80-90% din ei se dezvoltă boala cronică a ficatului 
[1, 5]. HCV C reprezintă 64% din totalul hepatitelor 
cronice. În funcţie de prezenţa cofactorilor, de la 10% 
până la 40% din pacienţii cu infecţie cronică cu VHC 
vor dezvolta ciroză. Moartea legată de complicaţiile 
cirozei poate avea loc la o incidenţă de aproximativ 
4% pe an, în timp ce carcinomul hepatocelular apare 
la o incidenţă de 1-5% pe an. 

Principalele variabile ce intervin în evoluţia 
hepatitelor cronice în ciroze hepatice sunt vârsta 
bolnavului, sexul, modalitatea de infectare (mai 
frecvent posttransfuzional) și prezenţa cofactorilor 
(consumul de alcool, starea imună a gazdei). 

Progresarea bolii hepatice induse de virusul 
hepatitic C este modulată de o multitudine de factori: 
factori virali (încărcătura virală și genotipul), factori 
ai gazdei (vârsta de contractare a infecţiei > 40-55 de 
ani, sexul masculin, starea imună, factorii genetici) și 
factori exogeni (abuzul de alcool) [1, 5]. De rând cu 
acestea, un rol important în progresarea hepatitei 
cronice virale C aparţine dereglărilor morfofuncţio-
nale ale hepatocitelor, provocate de activarea proce-
selor de peroxidare a lipidelor, precum și de cascada 
dereglărilor metabolice, printre care atrag atenţia 
dereglările homeostaziei macro- și microelementelor 
[3, 4, 6]. Unele microelemente (în special cuprul), fiind 
esenţiale pentru organismul uman, pot avea acţiune 
prooxidantă și profibrogenetică, în situaţiile când 
depășesc concentraţiile optime [4, 6, 7]. 

Stresul oxidativ (SO), alături de procesele 
imunologice, este la etapa actuală din ce în ce mai 
mult incriminat în patogeneza infecţiilor cu virusuri 
hepatitice [3, 4, 8]. Implicarea SO în patogeneza 
hepatopatiilor cronice cu diverse etiologii (virală, 

inflamatorie, autoimună, alcoolică, toxică, medica-
mentoasă, metabolică, ciroza hepatică și transplantul 
hepatic) este deja bine cunoscută, argumentată prin 
multiple studii experimentale și clinice [3, 4, 8]. Leziu-
nile hepatice au constituit una dintre primele dovezi 
ale implicării SO în patogeneza diferitor afecţiuni. 

Hepatita cronică virală C se caracterizează 
printr-un stres oxidativ sistemic, cauzat posibil prin 
combinarea efectelor inflamaţiei cronice, a supraîn-
cărcării hepatice cu fier, leziunilor hepatice și prote-
inelor codate ale VHC [2, 9]. Producţia crescută de 
specii reactive ale oxigenului și nitrogenului, împre-
ună cu scăderea apărării antioxidante, promovează 
dezvoltarea și progresarea complicaţiilor hepatice și 
extrahepatice ale infecţiei VHC [2, 7, 9, 10]. 

Mecanismele de apărare antioxidantă la nivel 
hepatic se bazează pe acţiunea complexă a mai 
multor factori. Antioxidanţii (AO) hepatici intervin 
în contracararea diverselor verigi fiziopatogenetice 
hepatice (fagocitoza, apărare nespecifică antimicro-
biană, reglarea imună, fibrogeneza și ciroza hepatică, 
hepatocarcinogeneza, ciroza biliară primitivă și alte 
boli colestatice).

Cuprul (Cu) are un rol important în organismul 
uman, fiind indispensabil pentru acţiunea unor enzi-
me implicate în: respiraţia celulară, apărarea antioxida-
tivă, sinteza de neurotransmiţători, homeostazia fierului, 
formarea pigmenţilor, biosinteza peptidelor și a ţesutului 
conjunctiv. De asemenea, este cofactor esenţial unui 
număr mare de proteine implicate în reacţiile de oxi-
doreducere (citocromoxidaza, monoaminooxidaza, 
tirozinaza și superoxiddismutaza) [4, 6, 7]. 

Hipercupremia poate fi un inductor ai oxidării 
peroxistice a lipidelor, provocând ruperea ADN-lui, 
participă în mutageneză și cancerogeneză [4, 6, 7]. 
Acumularea excesivă sau eliminarea intensă a Cu 
generează producerea speciilor reactive de oxigen, 
care crește riscul potenţial de afectare a structurii pro-
teinelor tumor-supresive. Din această cauză are loc 
frânarea apoptozei celulelor supuse mutaţiilor, care 
în consecință favorizează cancerogeneza [7, 8, 9]. 

Hipercupremia a fost postulată de unii autori 
ca un criteriu de prognostic nefavorabil în evoluţia 
spre ciroză hepatică. În calitatea sa de prooxidant, 
hipercupremia catalizează procesul de formare a 
radicalilor liberi și declanșează procesul de oxidare 
peroxidică a lipidelor [7, 8, 9]. Aceasta provoacă 
deteriorarea membranei plasmatice și a membranei 
mitocondriilor, dereglarea funcţionării ADN-ului și a 
proteinelor, scăderea concentraţiei de antioxidanţi. 
Dialdehidul malonic, format în urma oxidării peroxis-
tice a lipidelor, stimulează sinteza colagenului, favo-
rizând astfel procesul de fibrogeneză [7, 13, 14].

Ceruloplasmina este o proteină multifuncţio-
nală cu rol în homeostazia cuprului și cu rol de reactant 
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de fază acută în procesul inflamator, ce apără mem-
branele lipidice de oxidarea peroxidică [7, 10].

Ceruloplasmina este o alfa 2-globulină ce conţi-
ne cupru. Aproximativ 70% din cuprul seric total este 
transportat de ceruloplasmină. Sinteza acesteia are 
loc în hepatocite, la o rată zilnică de 6 mg/kg corp. 
Incorporarea cuprului în ceruloplasmină (până la 
maxim 8 atomi de cupru/moleculă) se produce în 
cursul sintezei hepatice a acestei proteine. După 
preluarea cuprului, ceruloplasmina migrează către 
ţesuturile utilizatoare de cupru, unde acesta este 
eliberat, iar proteina este catabolizată. 

Ceruloplasmina are rol de antioxidant ce acţio-
nează extracelular, asigurând îndepărtarea speciilor 
reactive ale oxigenului generate de leucocite, în 
cadrul proceselor inflamatorii sau degenerative [7, 
8, 10]. Concomitent cu alte proteine fixatoare de me-
tale (transferina, lactoferina), ceruloplasmina reduce 
concentraţia metalelor de tranziţie, inhibând astfel 
participarea acestora la catalizarea unor reacţii ce 
generează specii reactive ale oxigenului.

Primele structuri biochimice ce reacţionează la 
prezenţa sau lipsa oxigenului în celulă sunt citocro-
moxidaza, citocromul P450, Hb și Mb. Anume aceste 
proteine pretind la rolul de senzori ce determină 
gradul de hipoxie sau de aprovizionare celulară cu 
oxigen [7, 8, 10]. Una dintre particularităţile esenţiale 
ale enzimelor citocromului P450 este oxidarea unui 
număr enorm de substraturi naturale și practic toate 
xenobioticele. Concomitent cu pătrunderea în orga-
nism a xenobioticelor, are loc inducţia sistemelor mo-
nooxigenazice, cu sporirea concentraţiei de citocrom 
P450 în hepatocite și creșterea activităţii reacţiilor 
enzimatice [11, 12]. Biotransformarea xenobioticelor 
îndeplinește un rol-cheie în mecanismele de adap-
tare a organismului la factorii mediului înconjurător 
[11, 12, 13]. Xenobioticele, pătrunzând în organismul 
uman, produc inducţia sistemului microzomal mo-
nooxigenazic, ca urmare are loc majorarea concen-
traţiei citocromului P450 în hepatocite, cu mărirea 
activităţii reacţiilor enzimatice [11, 14].

Diverse procese fiziologice și patologice ale 
organismului influenţează nivelul citocromului P450 
hepatic [9, 11, 12]. Deoarece reacţiile de oxidare mi-
crozomală cel mai activ decurg în ficat, se presupune 
că pentru organul dat microzomele servesc ca sursă 
de bază a metaboliţilor activi de oxigen. Producerea 
metaboliţilor activi de oxigen de către citocromul 
P450 activează procesele de peroxidare lipidică, ce 
duc la lezarea hepatocitelor [11, 12]. Capacitatea 
citocromului P450 de generare a metaboliţilor activi 
de oxigen permit de a considera această clasă de 
enzime în calitate de reglatori importanţi ai multor 
funcţii celulare și procese patologice. Acţiunea di-
structivă și reglatoare a monooxigenazelor are un 

mare impact în diverse forme de hepatite și fibroze 
hepatice, procese inflamatoare [11, 12, 13]. În afec-
ţiunile inflamatoare este dereglat echilibrul dintre 
procesele pro- și antioxidative. Dacă procesul este 
nedirijat, are loc deprimarea funcţiei monooxige-
nazice a citocromului P450, iar adaptarea la hipoxie 
mărește activitatea sistemelor monooxigenazice 
care conţin citocrom P450 [11, 13, 14].

Deprimarea acestei funcţii este realizată prin 
mai multe căi: interferoane, interleukine, activarea 
sistemului reticulo-endotelial, peroxidarea lipidică. 
Sistemul citocromului P450 are un rol esenţial în 
menţinerea homeostaziei chimice a mediului intern 
al organismului, participând la biotransformarea 
oxidativă a compușilor chimici și a moleculelor 
bioreglatoare endogene – a endobioticelor [11, 13, 
14]. Actualmente, în condiţiile influenţei agresive a 
xenobioticelor asupra organismului uman, această 
problemă prezintă un interes deosebită.

Patologia hepatică este astăzi una dintre preo-
cupările majore ale serviciului naţional de ocrotire 
a sănătăţii, deoarece datele statisticii demonstrează 
creșterea continuă atât a incidenţei, cât și a prevalen-
ţei hepatitelor cronice virale în Republica Moldova 
în ultimii ani [4, 6, 7, 11]. Aprecierea factorilor ce 
contribuie la persistenţa infecţiei virale VHC și la 
cronicizarea ei este actualmente o problemă discu-
tată pe larg de către cercetătorii din întreaga lume 
[1, 3, 4, 5]. Este importantă identificarea factorilor și 
a criteriilor ce pot să prezică evoluţia fibrogenetică 
în HCV C, pentru a aprecia prognosticul și strategia 
corespunzătoare de tratament [4, 6, 7]. 

Scopul lucrării a fost studierea nivelului seric 
de Cu, citocrom P450 și antioxidanţi hepatici (ce-
ruloplasmina) la pacienţii cu hepatită cronică virală 
C, în funcţie de gradul de activitate a procesului 
inflamator hepatic și faza infecţiei virale.

Material și metode

Materialul clinic a fost selectat în baza secţiei 
de hepatologie a Spitalului Clinic Republican (Chi-
șinău, Republica Moldova). Lotul de studiu a fost 
constituit din 102 pacienţi cu hepatită cronică virală 
C (HCV C) din diferite localităţi ale republicii: 56,9% 
(58) femei și 43,1% (44) bărbaţi, cu vârsta medie de 
42,21±2,04 ani. Lotul-martor a fost alcătuit din 30 de 
persoane practic sănătoase – 50% (15) femei și 50% 
(15) bărbaţi, cu vârsta medie de 36,19±2,56 ani, fără 
anamneză ereditară agravată, în absenţa patologiei 
hepatice și gastrointestinale, a bolilor sistemului 
cardiovascular și ţesutului conjunctiv, a patologiei 
renale, a dereglărilor autoimune și endocrine.

Repartizarea bolnavilor s-a efectuat în func-
ţie de faza infecţiei virale și gradul de activitate a 
procesului patologic hepatic (în baza sindromului 
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de citoliză). Caracteristica clinică a bolnavilor a 
fost făcută în baza următoarelor sindroame clinice: 
astenovegetativ, dispeptic, algic, precum și în baza 
simptomelor: hepatomegalie, splenomegalie, sem-
ne de hipertensiune portală (apreciate prin criterii 
dopplerografice).

Acest studiu urmărește determinarea concomi-
tentă a concentraţiei serice de Cu, citocrom P450 și a 
antioxidanţilor hepatici (ceruloplazmina) la pacienţii 
cu HCV C. Dozarea cuprului în serul sangvin a fost 
determinată prin metoda colorimetrică cu ajutorul 
seturilor de reagenţi ale Firmei ELITEH (Franţa), con-
form instrucţiunilor anexate la test. Determinarea 
concentraţiei de citocrom P450 s-a efectuat prin 
metoda de apreciere a activităţii p-hidroxilazei după 
N. Orihovici (1993). Concentraţia serică a ceruloplas-
minei a fost determinată prin metoda colorimetrică, 
descrisă de V. Kolb, V. Kamîșnikov (1984).

Rezultate și discuţii

În rezultatul studiului s-au constatat valori sem-
nificativ crescute ale cuprului (39,29±2,08 μmol/l), 
comparativ cu indicii analogici atestaţi la persoanele 
sănătoase (15,96±0,70 μmol/l, t=10,63, p<0,001). Au 
fost determinate concentraţii mai sporite de cupru 
la pacienţii cu grad moderat-maxim (47,52±4,84 
μmol/l) al activităţii procesului inflamator hepatic 
versus indicii respectivi atestaţi la pacienţii cu grad 
minim (36,78±2,23 μmol/l) de activitate a procesului 
inflamator hepatic (p<0,05). De asemenea, se atestă 
o concentraţie serică crescută de cupru (41,64±2,71 
μmol/l) în faza de reactivare a infecţiei VHC versus 
indicii similari din lotul-martor (15,96±0,70 μmol/l), 
(p<0,001). Totodată, la pacienţii cu faza de reactivare 
a infecţiei virale C, valorile cuprului seric s-au relevat 
mai sporite (41,64±2,71 μmol/l), comparativ cu indicii 
similari atestaţi la pacienţii cu faza latentă a infecţiei 
virale (34,98±3,15 μmol/l), p<0,05.

Determinarea concentraţiei de antioxidanţi he-
patici în serul bolnavilor cu HCV C a relevat nivel evi-
dent crescut de ceruloplasmină (180,42±4,50 mg/l) 
versus datele similare la persoanele din lotul-martor 
(116,42±2,66 mg/l, t=12,24, p<0,001). Concentraţia 
serică de ceruloplazmină atestă valori crescute atât 
la pacienţii cu grad moderat-maxim (190,66±11,30 
mg/l) de activitate a procesului inflamator hepatic, 
cât și la cei cu grad minim (176,30±4,66 mg/l) de 
activitate, versus indicii respectivi la persoanele 
sănătoase (116,42±2,66 mg/l, p<0,001, p<0,001). Cer-
cetarea nivelului de ceruloplazmină a relevat valori 
crescute ale acesteia atât în faza de reactivare virală 
(178,66±5,45 mg/l), cât și în faza latentă a infecţiei 
VHC (183,65±8,10 mg/l), versus indicii respectivi 
înregistraţi la persoanele sănătoase (116,42±2,66 
mg/l), (p<0,001, p<0,001).

Concentraţia de citocrom P450 (32,56±1,21 
mu/l) de asemenea s-a dovedit a fi mai sporită față 
de valorile respective înregistrate la persoanele 
sănătoase (12,08±3,34 mu/l, t=5,76; p<0,001). Au 
fost determinate concentraţii crescute de citocrom 
P450 (33,98±3,93 mu/l) atât la bolnavii cu grad 
minim de activitate (33,98±3,93 mu/l), cât și la cei 
cu grad moderat-maxim de activitate (29,09±3,87 
mu/l), versus datele similare atestate la persoanele 
din lotul-martor (p<0,001, p<0,01). La bolnavii cu 
HCV C, valoarea citocromului P450 s-a determinat 
de asemenea majorată, atât în faza de reactivare a 
maladiei (32,87±5,72 mu/l), cât și în faza latentă a 
infecţiei (32,15±7,92 mu/l), versus valorile similare 
atestate la persoanele sănătoase (p<0,001, p<0,01). 
Studiul efectuat a relatat interconexiuni directe ale 
concentraţiei de citocrom P450 (rxy=0,33) cu gradul 
de activitate a procesului inflamator hepatic, care, 
probabil, se explică printr-o reacţie compensatoare 
de adaptare, ca răspuns la acţiunea combinată a 
virusurilor și a factorilor de mediu. 

Sursele din literatura de specialitate relatează 
că și conţinutul majorat de enzime al sistemului de 
citocrom P450 în rezultatul inducţiei cauzează o 
producere excesivă de metaboliţi toxici [8, 9, 11]. 
Generarea formelor active de oxigen de către citocro-
mul P450 poate fi o cauză de lezare a hepatocitelor, 
prin formarea radicalilor liberi și dezvoltarea cirozei 
hepatice [4, 7, 11]. Așadar, procesele inflamatoare 
provoacă perturbări în mecanismele de protecţie a 
organismului, dereglând echilibrul dintre procesele 
pro- și antioxidante [4, 6, 7, 11].

Nivelul crescut de cupru în faza de reactivare a 
infecţiei versus pacienţii cu faza latentă (p<0,05) su-
gerează că nemijlocit VHC este implicat în dereglarea 
homeostaziei cuprului. Iar determinarea nivelului 
crescut de cupru la pacienţii cu grad moderat-maxim 
de activitate a procesului inflamator hepatic, compa-
rativ cu cei cu gradul minim (p<0,05), ne permite să 
considerăm că nivelul sporit de cupru este provocat 
de procesul necroinflamator la acești pacienţi.

O altă disfuncţie indusă de cuprul acumulat 
în exces în HCV C este disfuncţia mitocondrială. La 
nivelul hepatocitelor, disfuncţia lanţului respirator 
mitocondrial determină activarea rapidă a mecanis-
melor care duc la apoptoză [4, 6, 7]. Interceptarea 
terapeutică a uneia dintre verigile patogenetice 
ale acestui proces ar putea avea consecinţe directe 
asupra evoluţiei clinice a pacienţilor cu HCV C. Meca-
nismul toxicităţii cuprului este unul complex. Cuprul 
poate spori permeabilitatea celulară, poate inhiba 
enzimele intracelulare. Totodată, ionii de cupru pot 
provoca tumefierea mitocondriilor și pot inhiba con-
sumul de oxigen, având drept rezultat degenerarea 
celulară [4, 6, 7].
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Distribuţia Cu și activitatea ceruloplasminei în 
serul sangvin pot fi parametri adiţionali cu o valoare 
predictivă pentru răspunsul la terapia antivirală la 
pacienţii cu HCV C.

Concluzii

1. La pacienţii cu hepatită cronică virală C s-au 
determinat nivele serice crescute de cupru, citocrom 
P450 și ceruloplasmină, versus indicii respectivi la 
persoanele din lotul-martor.

2. Creșterea nivelului seric de Cu la pacienţii cu 
hepatită cronică virală C cu grad moderat-maxim de 
activitate a procesului inflamator hepatic și corelarea 
acestuia cu faza infecţiei virale denotă implicarea 
hipercupremiei în dezvoltarea leziunilor hepatice 

3. La pacienţii cu hepatită cronică virală C 
s-a stabilit o corelaţie directă între nivelul maxim 
de cupru și gradul moderat-maxim de activitate a 
procesului inflamator hepatic (conform indicilor 
sindromului citolitic), ceea ce reflectă implicarea Cu 
în dezvoltarea proceselor necroinflamatorii 

4. A fost determinată o corelaţie directă a cito-
cromului P450 cu gradul de activitate a sindromului 
patologic hepatic (conform sindromului citolitic), 
fapt ce denotă răspunsul imediat la procesul infla-
mator și dezechilibrul din sistemul antioxidant de 
protecţie a organismului.

5. Nivelurile crescute de Cu, ceruloplazmină și 
citocrom P450 reflectă perturbările ce au loc în sis-
temul antioxidant de protecţie, provocând activarea 
proceselor de peroxidare a lipidelor, prin aceasta favo-
rizând progresarea procesului inflamator hepatic.
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Summary
Contribution of non-invasive imaging methods in pre-
diction of liver cirrhosis evolution and associated portal 
hypertension
The diagnosis by non-invasive methods of liver cirrhosis 
and portal hypertension is a diffi cult issue and a subject of 
continuing research of liver pathology. The present study 
aims to assess the contribution of imaging methods in pre-
diction of liver cirrhosis evolution and associated portal 
hypertension (PHT) and highlighting the importance of 
color duplex Doppler ultrasound. In the period 2012-2014 
in the Department of Internal Medicine, Gastroenterology 
discipline, Clinical Republican Hospital were investigated 


