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Bolile cronice difuze ale ficatului şi sindromul de citoliză:  
o investigare profilactică a populaţiei RM
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Chronic diffuse liver diseases and the citolytic syndrome appreciated by the prophylactic  
investigation in population of Republic of Moldova

The Republic of Moldova occupies a leading position in the world in death rate from cirrhosis of the liver.  In order to ascertain the true incidence of 
chronic diffuse liver diseases among the healthy population, a comprehensive clinical and laboratory examination was carried out in 1 451 people with a 
specially designed questionnaire.  Hepatic pathology was found in 41.01%, including patients with hepatopathy in 51.60%, chronic hepatitis, – 26.72%, 
steatosis, – 18.32%, liver cirrhosis, – 3.36%.  The dependence of the chronic diffuse liver diseases’ frequency and nature of gender, age and body weight 
was established.  In overweight patients with chronic diffuse liver diseases, liver steatosis was detected with the greatest frequency.  Male gender causes 
higher values of ALT in liver cirrhosis, chronic hepatitis and hepatopathy, compared with those in women.  In patients with chronic hepatitis, being over 
40 years old promotes more a significant increase of liver enzymes compared with data of patients younger than 40 years old.

Key words: chronic diffuse liver diseases, chronic hepatitis, liver cirrhosis, hepatic steatosis, transaminases, histidase, hepatopathy.

Хронические диффузные заболевания печени и синдром цитолиза:  
профилактический осмотр населения Республики Молдова

Республика Молдова занимает ведущее место в мире по смертности населения от циррозов печени.  С целью выяснения истинного 
распространения хронических диффузных заболеваний печени (ХДЗП) среди здорового населения, проведено комплексное клинико-
лабораторное обследование 1 451 человека с использованием специально разработанной анкеты.  Печеночная патология выявлена в 41.01%, 
в том числе пациенты с гепатопатиями 51,60%, хроническим гепатитом (ХГ) – 26,72%, стеатозом – 18,32%, циррозом печени (ЦП) – 3,36%.  
Установлена зависимость частоты и характера ХДЗП от пола, возраста и массы тела пациентов.  Среди лиц мужского пола преобладали ХГ, 
у обследованных старше 40 лет чаще диагностировали гепатопатии.  В группе больных ХДЗП с избытком массы тела с наибольшей частотой 
выявляли стеатоз печени.  Максимальная активность трансаминаз (АЛТ, АСТ) при ХДЗП обнаружена при ХГ, а гистидазы, – у больных циррозом 
печени, в сравнении с показателями в других группах с заболеваниями печени и значениями группы контроля (133 человека).  Мужской пол 
обусловливает более высокие значения АЛТ при ЦП, ХГ и гепатопатиях при сопоставлении с данными у женщин.  Возраст старше 40 лет у 
больных ХГ способствует более значимому повышению трансаминаз в сравнении с аналогичными показателями у пациентов моложе 40 лет.

Ключевые слова: хронические диффузные заболевания печени, хронический гепатит, цирроз печени, стеатоз печени, трансаминазы, 
гистидаза, гепатопатии.

Introducere
Conform datelor publicate de OMS în 2008, Republica Mol-

dova ocupă un loc de frunte printre ţările lumii cu mortalitate 
înaltă, cauzată de ciroza hepatică. În perioada anilor 80-90 ai sec. 
XX, acest indice constituia 70-80/100 de mii populaţie, crescând 
progresiv, astfel, în anul 2006 a atins 101,8/100 de mii populaţie. 
Ulterior, graţie metodelor progresive, implementate de Ministerul 
Sănătăţii, introducerea preparatelor compensate în tratamentul 
bolnavilor cu patologii ale ficatului, mortalitatea prin bolile cronice 
difuze ale ficatului s-a redus până la 91,5/100 de mii populaţie. 
Însă, aceste date oficiale nu reflectă situaţia reală în teritoriu. 
Din aceste considerente, grupul de autori şi-a propus efectuarea 
acestei cercetări.

Scopul. Studierea morbidităţii prin bolile cronice difuze ale 
ficatului şi a caracterului acestora la populaţia din diferite zone ale 
republicii, folosind metode clinice, de laborator şi instrumentale.

Bolile cronice difuze ale ficatului (BCDF) reprezintă un grup 
de patologii eterogene din punct de vedere etiologic, epidemiologic 
şi clinic, reprezentate de o serie de forme nosologice cu afectare 

hepatică, care au un potenţial de progresare până la ciroza hepatică 
(CH). Informaţiile obţinute în urma examenului clinic şi datele 
anamnezice pot sugera existenţa patologiei cronice hepatice. Aceste 
boli hepatice sugestive (probabile) au fost numite în anul 1932, de 
către savantul german Gustav von Bergman hepatopatii. Detali-
zarea patologiei hepatice depistate se efectuează prin cercetarea 
sindroamelor hepatice de bază (citolitic, colestatic, hepatopriv, 
imunoinflamator), a markerilor serologici pentru infecţiile cu viru-
suri hepatice B, C, D (HBV, HCV, HDV). Confirmarea definitivă a 
diagnosticului presupune şi metode instrumentale şi morfologice.

Material şi metode
Studiul prezentat a fost realizat prin investigarea profilac-

tică prin metode clinice, de laborator şi instrumentale a 1 451 
persoane, care locuiesc în diferite zone ale Republicii Moldova. 
A fost elaborată o anchetă specială, compusă din mai mult de 1 
000 de criterii. Sindromul citolitic a fost apreciat prin studierea 
activităţii transaminazelor ALT, AST (metoda Reitman-Frenkel) 
şi a histidazei (metoda Tabor-Mehler în modificarea A. Burobin, 
1982). Structura patologiilor depistate este prezentată în figura 1.
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Structura patologiei hepatice din totalul 
bolnavilor depistaţi cu BCDF
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Fig. 1. Structura patologiei hepatice din totalul bolnavilor 
depistaţi cu BCDF.

notă: HC – hepatită cronică; CH – ciroză hepatică.

Rezultate obţinute
În lotul de pacienţi investigaţi majoritatea au constituit femeile 

– 67,47% (979). În proporţie majoritară – 90,56% (1314), persoa-
nele investigate au avut vârsta mai mare de 40 de ani. Persoanele cu 
masă corporală normală sau cu deficit uşor de masă au constituit 
59,96% (870). Din totalul populaţiei investigate, patologia cronică 
a ficatului (BCDF), a fost depistată într-un număr mare de cazuri 
– 41,01% (595), dar care a fost mai mic decât numărul de bolnavi 
cu patologie extrahepatică – 49,82% (723).

Proporţia persoanelor practic sănătoase a fost joasă – 9,17% 
(133). Acest grup a servit în calitate de lot martor (LM) pentru a 
fi comparaţi parametrii investigaţionali ai sindromului de citoliză 
(ALT, AST, histidază). Din totalul pacienţilor cu BCDF, majoritatea 
au fost diagnosticaţi cu hepatopatie – 51,60% (307) şi HC – 26,72% 
(159), steatoză hepatică – 18,32% (109) şi CH – 3,36% (20) au avut 
o pondere mai mică. A fost studiată influenţa vârstei, sexului şi 
masei corporale asupra caracterului patologiei depistate. Astfel, 
la bărbaţii cu BCDF (209) HC a fost mai frecventă – 31,57% (66), 
comparativ cu femeile – 24,09% (93). De asemenea, HC a fost 
diagnosticată mai des la pacienţii cu vârsta sub 40 de ani (48) – 
52,08% (25), comparativ cu persoanele cu BCDF mai în vârstă de 
40 de ani (547) – 22,52% (134). Pe când, în grupul de bolnavi mai 
în vârstă de 40 de ani (547) au prevalat hepatopatiile – 48,24% 
(287), în comparaţie cu grupul de pacienţi mai tineri – 41,67% (20).

A fost studiată şi influenţa masei corporale asupra caracterului 
patologiei hepatice. La bolnavii cu BCDF, cu masă corporală nor-
mală sau subponderali (319), hepatopatiile au avut o prevalenţă 
mai mare – 65,83% (210), comparativ cu acest indice la pacienţii 
supraponderali – 35,14% (97). Pe când, steatoza hepatică s-a dia-
gnosticat mai frecvent la persoanele cu exces de masă ponderală 
(276) – 38,77% (107) versus grupul de bolnavi cu BCDF normo/
subponderali – 0,63% (2). În toate aceste grupuri de pacienţi a fost 
studiată activitatea serică a ALT, AST şi histidazei.

Cele mai înalte valori ale transaminazelor ALT (55,41 ± 5,68 
u/l) şi AST (42,35 ± 3,97 u/l) s-au înregistrat, independent de 
vârstă, sex şi masă corporală, la pacienţii cu HC, atât în comparaţie 
cu persoanele sănătoase din lotul martor (ALT – 25,23 ± 1,264 
u/l, p < 0,01 şi AST – 20,08 ± 1,06 u/l, p < 0,01), dar şi faţă de alte 
patologii din cadrul BCDF. Activitatea cea mai mare a histidazei a 
fost în grupul de pacienţi cu CH (8,96 ± 0,94 un), depăşind valorile 
din LM (4,97 ± 0,56 un, p < 0,01) şi comparativ cu alte maladii 
din cadrul BCDF (fig. 2).

Studierea activităţii transaminazelor şi a histidazei în grupurile 
de pacienţi cu BCDF a pus în evidenţă particularităţi legate de vâr-
stă, sex, masă corporală. Valori maximale ale ALT (80,0 ± 29,9 u/l)
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Fig. 2. Activitatea Alt la pacienţii cu BCDF  
în funcţie de sex.

Notă: HC – hepatită cronică; CH – ciroză hepatică.

şi AST (43,75 ± 8,00 u/l) s-au înregistrat la bărbaţii cu CH, com-
parativ cu femeile (ALT – 31,38 ± 7,31 u/l, p < 0, şi AST – 16,88 
± 2,98 u/l, p < 0,01) şi cu bărbaţii din LM (ALT – 25,35 ± 2,03 
u/l, p < 0,01 şi AST – 19,27 ± 1,51 u/l). Particularităţi similare de 
creştere a activităţii ALT s-au înregistrat în urma analizei acestui 
parametru la bărbaţii cu hepatopatii – 46,75 ± 2,88 u/l, p < 0,01 şi 
în HC – 69,02 ± 9,13 u/l, p < 0,05, comparativ cu femeile 35,68 ± 
1,84 u/l, p < 0,01 şi 45,75 ± 5,44 u/l, p < 0,01 şi cu bărbaţii LM – p 
< 0,01, p < 0,01, respectiv (fig. 3).
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Fig. 3. Activitatea ASt la pacienţii cu BCDF  
în funcţie de sex.

notă: HC – hepatită cronică; CH – ciroză hepatică

La persoanele sănătoase din lotul martor (LM), activităţile 
transaminazelor şi a histidazei au fost aproximativ similare la 
bărbaţi şi femei. Totuşi, chiar şi la persoanele sănătoase au fost 
înregistrate diferenţe statistic veridice în activitatea AST în funcţie 
de vârstă, apreciindu-se valori mai înalte în grupul de vârstă mai în 
vârstă de 40 de ani (21,28 ± 1,27 u/l), comparativ cu populaţia mai 
tânără de 40 de ani (16,07 ± 1,57 u/l, p < 0,05). Pe când, activitatea 
ALT nu s-a deosebit semnificativ după criteriul de vârstă în LM.

La persoanele depistate cu BCDF, influenţa factorului de vârstă 
asupra enzimelor de citoliză a fost cea mai evidentă în caz de HC: 
pacienţii cu HC mai în vârstă de 40 de ani au avut valori ALT (61,34 
± 6,60 u/l) şi AST (47,09 ± 0,58 u/l) mult superioare versus per-
soanele mai tinere de 40 de ani cu aceeaşi formă nosologică (23,64 
± 2,38u/l, p < 0,01; 16,96 ± 1,58 u/l, p < 0,01) şi versus persoanele 
de aceeaşi vârstă din LM (p < 0,01, p < 0,01).

Activitatea histidazei a manifestat o tendinţă de creştere la 
pacienţii cu hepatopatii şi cu CH mai în vârstă de 40 de ani. 
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Influenţa masei corporale asupra valorilor enzimelor de citoliză 
(ALT, AST, histidază) nu s-a înregistrat în grupurile de studiu şi 
nici în lotul martor.

Discuţii
Analiza datelor clinice şi de laborator, obţinute în urma 

investigării a 1 451 de locuitori din diferite zone geografice ale 
Republicii Moldova a pus în evidenţă răspândirea mare a bolilor 
cronice difuze ale ficatului – 41,01% (595) din totalul de persoane 
investigate. Aceste cifre sugerează că indicii adevăraţi ai prevalenţei 
bolilor ficatului în Republica Moldova, în realitate, sunt mai mari 
decât cei oferiţi de indicii MS RM, bazaţi pe rapoartele statistice 
ale instituţiilor medicale. Acest fapt susţine ipoteza că majoritatea 
pacienţilor cu HC nu ştiu că au această patologie, nu se adresează 
la medic şi, deci, nu administrează un tratament adecvat, fapt 
care ulterior duce la progresarea maladiei până la stadiul de CH şi 
complicaţiile sale, determinând un prognostic nefavorabil.

Rezultatele obţinute în acest studiu au permis identificarea 
unui şir de factori de risc pentru BCDF printre persoanele in-
vestigate, capabile să agraveze evoluţia bolii, aceştia fiind sexul 
masculin şi vârsta mai mare de 40 de ani. Printre bărbaţii cu BCDF, 
în proporţie mare s-a diagnosticat HC, pe când steatoza hepatică 
a fost mai frecventă la femei. În grupurile de bărbaţi cu CH, HC 
şi hepatopatii, activitatea ALT a fost semnificativ mai înaltă, com-
parativ cu femeile şi cu persoanele din lotul martor.

Literatura relevantă din domeniu, de asemenea, menţionează 
sexul masculin şi vârsta înaintată, în calitate de factori de risc 
de progresare a HC virale B spre CH [1, 2]. Există publicaţii în 
care se menţionează că frecvenţa depistării HBsAg în populaţia 
sănătoasă este mai mare la bărbaţi, comparativ cu femeile [3]. Un 
interes deosebit prezintă cercetarea efectuată de un grup de savanţi 
din Japonia în baza investigării a 3 485 648 de donatori de sânge 
primari [4]. Autorii au înregistrat o frecvenţă mai mare a depistării 
HBsAg la bărbaţi (0,73%) decât la femei (0,53%). Acest fapt este 
confirmat şi de lucrarea efectuată de Rashiwagi S, 1983 [5], care 
a depistat o pondere mai mare printre bărbaţi a HBsAg (9,7%), 
comparativ cu femeile (5,4%). La bărbaţii investigaţi a fost înalt şi 
procentul depistării HBeAg, care atingea valori de până la 19,1%.

De menţionat, că şi în cazul infecţiei cu virus C, ponderea 
bărbaţilor cu HC este, de asemenea, mai mare decât la femei 
[6]. Investigarea a 1137 de pacienţi cu HC virală C a înregistrat 
prevalarea bărbaţilor (58%) cu vârsta mai mare de 40 de ani [7].

Rezultatele studiului efectuat printre muncitorii sănătoşi din 
ţările Europei sugerează că sexul masculin este un factor de risc 
pentru infectarea cu virusul hepatitei C [8]. Grupul de autori 
Bakr J et al. au demonstrat că femeile infectate cu VHC sunt mai 
predispuse să elimine virusul sub influenţa tratamentului antiviral 
[9]. Există relatări că prevalenţa HC de etiologie VHC şi VHB, dar 
şi a patologiei hepatice nonalcoolice, în special, a steatozei este 
mai înaltă la bărbaţii locuitori ai Asiei [10]. Investigarea a 3 175 
de adulţi din Shanghai, China, a arătat că probabilitatea apariţiei 
steatozei la bărbaţi este cea mai mare la vârsta de 40-49 de ani, la 
femei această patologie dezvoltându-se ceva mai târziu [11]. Aceste 
rezultate vin în contradicţie cu rezultatele obţinute de autori în 
studiul prezentat, în populaţia investigată a Moldovei, apreciindu-
se o prevalenţă mai mare a steatozei hepatice la femeile cu vârsta 
mai mare de 40 de ani, iar HC a fost mai frecventă la bărbaţii mai 
tineri de 40 de ani.

Cercetarea noastră, de asemenea, a evidenţiat că după vârsta 
de 40 de ani, mai frecvent se depistează hepatopatia, iar la o vârstă 

mai tânără, HC este diagnosticată mai des. Majoritatea cercetărilor 
relevante demonstrează că vârsta mai mare de 40 de ani şi surplusul 
de masă corporală reprezintă factori de risc în progresarea HC 
de etiologie VHB [12, 13] şi HCV [6] spre CH, factori ce trebuie 
luaţi în consideraţie în managementul şi tratamentul bolnavilor 
cu aceste patologii.

Analiza rezultatelor, care vizează activitatea enzimelor de 
citoliză (ALT, AST) în studiul nostru, a evidenţiat valori maxi-
male la bărbaţii cu CH, hepatopatii şi HC, comparativ cu indicii 
similari la femei. În opinia majorităţii savanţilor, estrogenii posedă 
efecte protective împotriva progresării HC de etiologie virală şi a 
steatohepatitelor până la CH. Estradiolul (Е2) şi derivaţii lui sunt 
antioxidanţi endogeni importanţi, care scad intensitatea procese-
lor de oxidare peroxistică a lipidelor (OPL) în ficat şi în ser [14]. 
În cercetarea prezentată a fost determinată activitatea histidazei 
la bolnavii cu BCDF şi la persoanele sănătoase din lotul martor 
(LM). Această enzimă este una dintre enzimele organ-specifice 
care reflectă, în special, funcţia mitocondriilor în ţesutul hepatic 
[15] – „staţiei energetice” a hepatocitului, sensibilă la influenţele 
majorităţii substanţelor străine organismului (virusurilor, alcoolu-
lui, medicamentelor, hipoxiei). Activităţi maximale ale histidazei 
s-au înregistrat la bolnavii cu CH (8,96 ± 0,94 Un) şi în hepatopatii 
(6,28 ± 0,90 Un), fapt care confirmă implicarea mitocondriilor 
hepatocitare în derularea proceselor patologice în ficat.

Rezumând datele prezentate menţionăm, că proporţia bol-
navilor cu BCDF, în raport cu populaţia sănătoasă a Republicii 
Moldova, este mult mai mare decât indicii oferiţi de rapoartele 
statistice oficiale ale MS RM. Diagnosticul precoce al BCDF nece-
sită o vigilenţă şi depistare precoce atât de către gastroenterologi, 
hepatologi, infecţionişti, dar în primul rând, de către medicii de 
familie din sectorul primar al sistemului de sănătate. De asemenea, 
sunt necesare activităţi de iluminare a populaţiei despre cauzele 
apariţiei şi progresării BCDF. Persoanele cu anamneză agravată 
(intervenţii chirurgicale, naşteri, donare de sânge, manopere 
parenterale medicale şi paramedicale, piersing, tatoo, parteneri 
sexuali multipli) necesită o atenţie specială şi efectuarea investi-
gaţiilor suplimentare – evaluarea activităţii transaminazelor, USG 
abdominală. Această abordare medico-socială complexă poate 
duce la scăderea morbidităţii prin BCDF, progresarea lor până la 
CH şi, ulterior, reducerea mortalităţii cauzate de patologia ficatului 
în Republica Moldova şi în alte zone.

Concluzii
1. În urma investigării a 1 451 de persoane din diferite zone 

ale Republicii Moldova, boli cronice difuze ale ficatului (BCDF) 
au fost depistate în 41,01% (595) cazuri.

2. Printre bolnavii cu BCDF cei mai mulţi au avut hepatopatii 
– 51,60% şi hepatite cronice – 26,72%, mai rar a fost diagnosticată 
steatoza hepatică – 18,32% şi ciroza hepatică – 3,36%.

3. A fost determinată influenţa factorilor de vârstă, sex şi masă 
corporală asupra frecvenţei şi caracterului patologiei hepatice. La 
bărbaţii cu BCDF au prevalat HC. La persoanele cu vârsta mai 
mare de 40 de ani, mai frecvent s-au diagnosticat hepatopatiile. 
Pacienţii cu BCDF supraponderali au înregistrat o pondere mai 
mare a steatozei hepatice, comparativ cu cei fără surplus de masă 
corporală.

4. Determinarea activităţii ALT şi AST la bolnavii cu BCDF a 
înregistrat valori maximale în HC, iar histidaza a fost cea mai înaltă 
în CH, comparativ cu indicii similari în grupurile de pacienţi cu 
altă patologie hepatică şi cu valorile din lotul martor.
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5. A fost apreciată influenţa sexului masculin asupra creşterii 
activităţii transaminazelor (ALT) la bolnavii cu CH, HC şi hepa-
topatii, comparativ cu parametrii similari la femei.

6. Vârsta mai mare de 40 de ani în HC a condiţionat creşteri mai 
importante ale activităţii ALT şi AST faţă de pacienţii sub 40 de ani.

7. Supravegherea bolnavilor cu BCDF, în special cu HC şi 
CH, trebuie să ia în consideraţie factorii de risc de progresare a 
bolii – sexul masculin, vârsta mai mare de 40 de ani, activitatea 
transaminazelor (ALT, AST) şi, după posibilităţi, a histidazei în ser.
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Comparative evaluation of the morbidity spectrum in first year students of the nicolae testemitanu 
State Medical and Pharmaceutical university

the purpose of this work was to comparatively evaluate the morbidity spectrum of the first year students of the SMPhU ”Nicolae Testemiţanu” 
enrolled in 2002-2004 and 2010-2011.  Materials and methods: the data of medical examination performed at the University Clinic of Primary Care were 
analyzed in order to estimate the morbidity spectra. Results: the comparative analysis of the health status of students revealed an increase of students 
being “sick” from 24.0% in 2002-2004 to 35.0% in 2010-2011.  The comparative analysis of morbidity spectra denotes a significant increase in proportions 
of eye pathology, pathologies of urinary and digestive tracts and endocrine system in the morbidity structure during 2002-2011 period. Conclusions: 
our data support the need of medical examination of first-year students in order to identify the existing chronic pathologies, proper treatment, and 
monitoring their diseases during the academic years.
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Сравнительная оценка структуры заболеваемости студентов I курса Государственного Медицинского и 
Фармацевтического Университета им. Н. A. Тестемицану

Целью настоящей работы была сравнительная оценка структуры заболеваемости студентов первого курса Государственного Медицинского 
и Фармацевтического Университета имени „Николая Тестемицану”, поступивших на учебу в 2002-2004 и 2010-2011 годы. Материал и 
методы: результаты медицинского осмотра студентов первого курса 2002-2004 и 2010-2011 годов поступления, для определения спектра 


