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CLINICAL RESEARCH STUDIES

Hepatita cronică virală C şi steatoza hepatică
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Chronic Viral Hepatitis C and Liver Steathosis
It has been investigated hepatic function and lipid metabolism at 65 patients with chronic viral hepatitis C genotype 1b with and without liver 

steathosis.  Liver steathosis was found in 55.4% of patients according to ultrasonographic findings.  The higher cholesterol levels were found in 
patients with chronic hepatitis C associated with liver steathosis (31%), total colesterol/HDL ratio > 4.5 - in 38.5%, ApoB/ApoA > 1 - in 26.9% in 
comparison to the same indices in patients without liver steatosis (11.5%, 18.5% şi 9% respectivly).  ALT and GGTP serum levels could be used 
as a predictors of liver steathosis in chronic viral hepatitis C.
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Хронический вирусный гепатит C и стеатоз печени
Функция печени и показатели липидного обмена были изучены у 64 пациентов, страдающих хроническим вирусным гепатитом 

С, генотип 1b в ассоциации со стеатозом печени и без таковой.  В соответствии с данными ультрасонографии стеатоз печени был 
диагностирован у 55,4% обследованных больных.  У пациентов с хроническим гепатитом С и стеатозом печени чаще определялись: более 
высокий уровень холестерина (31%), соотношение общий холестерол/липопротеиды высокой плотности > 4,5 (38,5%), соотношение 
аполипопротеиды В/аполипопротеиды А >1 (26,9%) по сравнению с аналогичными показателями у пациентов без признаков стеатоза 
печени (11,5%, 18,5% şi 9% соответственно).  Уровень АЛТ и гаммаглутамилтранспептидазы могут служить предикторами стеатоза 
печени при хроническом вирусном гепатите С.
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Introducere
Hepatita cronică virală C (HC HCV) este una dintre cele 

mai stringente probleme în ocrotirea sănătăţii pe plan mon-
dial.  Actualmente pe globul pământesc se înregistrează mai 
mult de 200 mln de pacienţi, infectaţi cu virusul hepatic C.  
Anual se depistează 3-4 mln cazuri noi de HC HCV, dintre 
care în 70% se dezvoltă cronicizarea procesului.  HC HCV 
în 20-30% dintre cazuri progresează şi peste 20-30 de ani se 
dezvoltă ciroza hepatică (CH) [1].  Infecţia cu virusul hepa-
titic C este responsabilă de dezvoltarea a 76% din cazuri de 
carcinom hepatocelular, 65% din cazuri de transplant hepatic.

În Moldova bolile cronice difuze ale ficatului (BCDF) 
reprezintă a 3-a cauză de mortalitate în populaţia generală 
adultă, îndeosebi printre persoanele de vârsta aptă de mun-
că.  În ţara noastră în ultimele decenii a crescut prevalenţa şi 
incidenţa hepatitelor cronice (HC), inclusiv şi a celor virale 
(fig. 1, 2).  Timp de 5 ani aceşti indici s-au majorat de la 418,8 

şi 50,33 (a. 2004) până la 732,1 şi 95,9 (a. 2008) la 100 mii de 
locuitori, corespunzător.

Evoluţia hepatitelor cronice virale C în Republica Moldova 
este mai agresivă şi termenul de dezvoltare a cirozei hepatice este 
mai scurt în comparaţie cu ţările dezvoltate.  În prezent savanţii 
hepatologi studiază minuţios factorii, care influenţează negativ 
asupra evoluţiei HC HCV şi a răspunsului adecvat la tratamentul 
antiviral.  La cauzele principale, care accelerează transformarea 
hepatitelor cronice în ciroze hepatice, se referă factorii virali şi 
cei de gazdă [2].  Printre factorii virali cei mai importanţi sunt: 
genotipul virusului (genotipul 1b prezintă un factor nefavorabil 
pentru evoluţia rapidă a HC în CH), încărcătura virală, existenţa 
tulpinilor atipice.  La factorii individuali, de gazdă, se raportează: 
vârsta tânără a pacientului, sexul masculin, folosirea medicamen-
telor şi/sau a altor substanţe hepatotoxice, dereglările metabo-
lismului glucidic şi lipidic, diabetul zaharat.  În acest aspect un 
interes deosebit prezintă asocierea HC HCV cu steatoza hepatică 
sau cu steatohepatita nonalcoolică.

Fig. 1.  Incidenţa hepatitelor cronice virale în raport 
cu totalul incidenţei hepatitelor cronice în Republica 

Moldova (aa.2004-2008).

Fig. 2.  Prevalenţa hepatitelor cronice virale în raport 
cu totalul prevalenţei hepatitelor cronice în Republica 

Moldova (aa. 2004-2008).
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În Moldova până în prezent, nu au fost efectuate cercetări 
ştiinţifice, care ar studia asocierea hepatitei cronice virale C 
(genotipul 1b) cu steatoza hepatică.

Scopul studiului - studierea funcţiei hepatice şi a meta-
bolismului lipidic la pacienţii cu hepatită cronică virală C, cu 
şi fără steatoză hepatică.

Material şi metode
Au fost examinaţi 65 de pacienţi cu hepatită cronică vi-

rală C, genotip 1b, dintre care 32 bărbaţi (49,2%) şi 33 femei 
(50,8%).  Steatoza la pacienţii cu hepatită cronică virală C 
a fost depistată, primar, în 55,4% cazuri la ultrasonografia 
organelor cavităţii abdominale, efectuată în Centrul Medical 
„Excellence”.  Pacienţii au fost divizaţi în 2 grupe: I grup - 36 
pacienţi (55,4%) cu steatoză hepatică, al II grup de studiu - 29 
bolnavi (44,6%) fără patologia dată şi grupul III.  Lotul martor 
(grupul I de studiu) a fost constituit din 29 persoane practic 
sănătoase, fără anamneză agravată şi în lipsa dereglărilor 
metabolice.  În grupele cercetate vârsta a fost similară, în 
grupul II a constituit 46,76 ± 12,20 ani, în grupul III – 46,80 
± 12,20 ani.  În hepatita cronică virală C, asociată cu steatoza 
hepatică, raportul bărbaţi/femei (17/19 - 47,2%/52,8%) nu 
diferă de raportul în grupa III (14/15 - 48,3%/51,7%).  În lotul 
martor repartizarea bărbaţi/femei (14/15 - 48,3%/51,7%) este 
similară cu grupele studiate.  Masa corporală la pacienţii cu 
patologie asociată HCV şi steatoză a constituit 88,00 ± 21,78kg 
versus datele corespunzătoare (76,79 ± 13,62kg) în grupul III.

În toate grupele cercetate au fost determinaţi markerii 
virali ai infecţiilor cu virusuri hepatice B şi C.  Probele de 
sânge au fost recoltate dimineaţa la dejun, după 12 ore de 
post alimentar.  La pacienţii, care au avut anticorpi pozitivi 
la virusul HCV, a fost determinat ARN HCV, calitativ sau 
cantitativ.  Pentru evaluarea funcţiei ficatului s-a cercetat: 
activitatea transaminazelor (ALT, AST), fosfatazei alca-
line (FA), gamaglutamiltranspeptidazei (GGTP), nivelul 
bilirubinei şi al fracţiilor ei, proteinei generale, albuminei, 
protrombinei, glucozei şi cantitatea trombocitelor (prin 
metode standardizate în Moldova).  Pentru caracterizarea 
metabolismului lipidic s-au realizat următoarele teste: 
colesterolul total, colesterolul lipoproteinelor cu densitate 
înaltă (HDL-col), colesterolul lipoproteinelor cu densitate 
joasă (LDL-col), trigliceridele (TG) cu ajutorul testelor 
speciale („DiaSys” Diagnostic systems GmbH, Germania) 
efectuate la un analizator biochimic automat (Hitachi 
902, Japonia).  Aprecierea apolipoproteinelor A, B (ApoA, 
ApoB) a fost efectuată prin metoda imunoturbodimetrică 
la analizatorul automat de imunoturbodimetrie (Falcor 
300, Italia).  Investigaţiile de laborator au fost efectuate 
în laboratoarele IMSP, Spitalul Clinic Republican şi ale 
Centrului Republican de Diagnostic Medical.

Materialul a fost prelucrat statistic, s-au calculat: mediile 
aritmetice (M), erorile mediei (m) şi deviaţiile mediei pătrate 
(σ).  Veridicitatea diferenţei mediilor aritmetice (p) a fost 
comparată cu ajutorul criteriului Student (t).

Tabelul 1
Indicii metabolismului lipidic la pacienţii cu HC HCV cu şi fără steatoză hepatică

Indicele studiat Grupul I
(lotul martor)

Grupul II
(cu steatoză)

Grupul II
(fără steatoză)

p
(dintre II şi III)

HDL-col, mmol/l 1,50 ± 0,25 1,30 ± 0,44 1,18 ± 0,37 NS
LDL-col, mmol/l 2,55 ± 0,57 1,97 ± 0,79 1,66 ± 0,62 NS

Colesterol total, mmol/l 4,95 ± 0,99 4,77 ± 1,24 3,87 ± 1,00 NS
Colesterol total/HDL 3,28 ± 0,27 4,07 ± 1,58 3,46 ± 1,04 NS

TG, mmol/l 0,70 ± 0,14 1,37 ± 0,75** 1,21 ± 0,18** NS
ApoA, mg/dl 134,23 ± 18,1 156,01 ± 27,31 160,69 ± 24,08 NS
ApoB, mg/dl 112,16 ± 18,78 123,99 ± 34,37 114,32 ± 33,26 NS
ApoB/ApoA 0,85 ± 0,21 0,83 ± 0,30 0,72 ± 0,24 NS

NS – nesemnificativ.  * – diferenţa dintre grupele cercetate şi lotul martor p < 0,05; ** – diferenţa dintre grupele cercetate şi lotul martor p < 0,001.

Tabelul 2
Probele funcţionale hepatice la pacienţii cu HC HCV cu şi fără steatoză hepatică

Indicii studiaţi Grupul I
(lotul martor)

Grupul II
(cu steatoză)

Grupul III
(fără steatoză)

P
(dintre II şi III)

ALT, U/l 29,52 ± 1,8 72,54 ± 15,48** 61,35 ± 14,64** NS
AST, U/l 20,62 ± 1,7 48,89 ± 6,89** 49,35 ± 7,78** NS

Bilirubina totală, mcmol/l 11,14 ± 1,93 14,72 ± 4,29 16,12 ± 5,57 NS
Bilirubina conjugată, mcmol/l 1,30 ± 0,71 2,01 ± 1,93 2,99 ± 3,29 NS

Bilirubina neconjugată, mcmol/l 9,84 ± 1,44 12,70 ± 3,00 13,12 ± 2,92 NS
FA, U/l 151,11 ± 3,46 223,11 ± 26,60** 229,72 ± 23,46** NS

GGTP, U/l 21,35 ± 1,71 86,43 ± 16,17** 46,03 ± 8,12** < 0,05
Proteina totală, g/l 74,28 ± 1,05 75,02 ± 5,51 75,69 ± 5,84 NS

Albumina, g/l 44,91 ± 5,10 39,98 ± 5,99 40,03 ± 7,40 NS
Glucoza, mmol/l 3,91 ± 0,09 5,10 ± 2,11 4,85 ± 1,99 NS
Protrombina, % 91,57 ± 1,08 90,49 ± 8,59 89,00 ± 8,83 NS

Trombocite, x109/l 243,47 ± 14,76 227,99 ± 80,05 241,74 ± 77,88 NS

NS – nesemnificativ, * - diferenţa dintre grupele cercetate şi lotul martor, p<0,05; ** - diferenţa dintre grupele cercetate şi lotul martor p < 0,001.
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Analiza rezultatelor obţinute
Rezultatele studiului demonstrează, că activitatea AST, 

FA, nivelul protrombinei, proteinei totale, albuminei practic 
nu diferă în grupul pacienţilor cu steatoză hepatică (grupul 
II) de datele corespunzătoare în grupul III.  Nivelul ALT a 
fost majorat mai frecvent în HC HCV, asociată cu steatoză 
hepatică – 65,4% cazuri (17/26) versus HC HCV fără steatoză 
– 46,2% cazuri (12/26).  Hipercolesterolemia a fost depistată 
mai frecvent la pacienţii cu HCV, asociată cu steatoza hepatică 
(în 31% din cazuri – 9/29) versus rezultatele în grupul III 
(11,5% din cazuri – 3/26).  Raport colesterol total/HDL - col 
mai mare de 4,5 a fost determinat în grupul II, în 38,5% din 
cazuri (10/26) comparativ cu 18,5% din cazuri (5/27) în grupul 
III.  În hepatita cronică HCV şi steatoza hepatică majorarea 
nivelului ApoB a fost depistată în 50,0% din cazuri (13/26) 
versus 40,9% din cazuri (9/22) în HC HCV fără steatoză he-
patică.  Dintre pacienţii grupului II, raport ApoB/ApoA >1 
a fost determinat la 26,9% dintre bolnavi (7/26), comparativ 
cu 9,1% (2/22) la cei din grupul III (tab. 1).

La pacienţii cu patologie asociată, activitatea GGTP are 
tendinţă spre creştere – 86,43 ± 16,17 U/l, comparativ cu aceste 
rezultate la bolnavii fără steatoză 46,03 ± 8,12 U/l.  Nivelul trom-
bocitelor are tendinţa spre scădere în grupul II - 28,6% (6/21) 
versus datele obţinute în grupul III – 15,4% (4/26) (tab. 2).

Discuţii
În eşantionul studiat steatoza hepatică a fost depistată în 

55,4% din cazuri.  Date similare a demonstrat K. Jarmay, 2005 
[3].  Creşterea ALT şi GGTP mai frecvent a fost determinată la 
bolnavii cu patologie asociată, fapt  care concordează cu cer-
cetările efectuate de către L. E. Adinolfi, 2001 [4], M. Ek stedt, 
2007 [5], care au descoperit majorarea enzimelor hepatice la 
pacienţii cu hepatită cronică virală C, asociată cu steatoza 
hepatică.  Rezultatele obţinute confirmă prezenţa dereglărilor 
metabolismului lipidic la pacienţii cu hepatită cronică virală 
C, mai evidente în asociere cu steatoza hepatică.  Date similare 
raportează majoritatea savanţilor străini [6, 7].

La pacienţii cu HC HCV, genotip 1b predomină „steatoza 
metabolică”, care precedă sau se dezvoltă independent de procesul 
infecţios viral.  Steatoza hepatică la pacienţii cu hepatită cronică 
virală C, netratată la timp accelerează progresarea fibrozei prin 
mecanisme patogenetice complexe: activarea stresului oxidativ, 
activarea factorului TGF-β, creşterea nivelului citokinelor pro-
inflamatorii (TNF-α), leptinei, a factorului de creştere a ţesutului 
conjunctiv, diminuarea nivelului adiponectinei [8, 9].  La pacienţii 
cu HC HCV, asociată cu steatoză, se dezvoltă insulinorezistenţa, 
se accelerează apoptoza şi hepatita cronică, se transformă mai 
rapid în ciroză hepatică [10].

Pentru depistarea precoce a steatozei hepatice este necesar 
de efectuat examinări încă la nivelul medicului de familie: 
aprecierea colesterolului, activităţii ALT, AST şi efectuarea 
ultrasonografiei organelor abdominale la toţi pacienţii cu HC 
HCV.  La indicaţiile specialiştilor (gastroenterolog, hepato-
log) se recomandă aprecierea activităţii GGTP şi examinarea 
spectrului lipidic (TG, ApoA, ApoB, HDL-colesterolului, 
LDL-colesterolului, raportului colesterol total/HDL-coleste-
rol, raportului ApoB/ApoA). 

Concluzii
1. În eşantionul studiat, în hepatita cronică virală C, cu 

genotipul 1b, steatoza hepatică a fost depistată, conform da-
telor ultrasonografice, în 55,4% dintre cazuri.

2. Detreminarea indicilor metabolismului lipidic a demon-
strat prezenţa hipercolesterolemiei la 31% dintre pacienţii cu 
hepatită cronică virală C şi steatoza hepatică şi doar la 11,5% 
bolnavi fără steatoză.

3. În hepatita cronică virală C, în asociere cu steatoza 
hepatică a fost depistată o creştere mai frecventă a raportului 
colesterol total / HDL colesterol > 4,5 (38,5%), a raportului 
ApoB/ApoA > 1 (26,9%), versus datele corespunzătoare la 
pacienţii fără patologia asociată (18,5% şi 9,09% respectiv).

4. Dintre probele hepatice, care reflectă activitatea pro-
ceselor inflamatorii în ficat, numai activitatea GGTP şi ALT 
pot fi folosite pentru prognozarea steatozei la pacienţii cu 
hepatită cronică virală C.

5. Depistarea precoce a steatozei hepatice la pacienţii cu 
hepatita cronică virală C necesită investigaţii complexe la toate 
etapele de asistenţă medicală (primară şi specializată) pentru 
un tratament individual reuşit.
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