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Summary
Modifi cation of antithrombin III and protein C in patients 
with liver cirrhosis
We have studied 116 patients with liver cirrhosis in different 
stages of the disease. There were 61 men and 55 women 
with mean age 50,3±0,7. These patients were divided into 
3 groups depending on the Child-Pugh classifi cation and 
3 groups depending on the treatment. We have to measured 
and compared antithrombin III and protein C values in 
different groups. The parameters were compared between 
patient groups and healthy controls. There were registered 
signifi cant differences of antithrombin III and protein C pa-
rameters between groups depending on the stage of disease 
and some differences depending on the treatment.
Keywords: liver cirrhosis, antithrombin III, protein C.

Резюме
Изменения антитромбина III и протеина С у паци-
ентов с циррозом печени
Было обследовано 116 больных с циррозом печени на 
разных стадиях заболевания, 55 женщин и 61 мужчин, 
средний возраст 50,3±0,7 лет. Пациенты были разде-
лены на три группы, в зависимости от классификации 
цирроза по Child-Pugh и в зависимости от лечения 
тоже было обследовано три группы. Мы определили 
значения антитромбина III и протеина С у обследуемых 
больных. Были выявлены значительные статистиче-
ские различия в обследуемых группах по срсвнению с 
группой контроля и обнаружены некоторые изменения 
в зависимости от назначенного лечения.

Ключевые слова: цирроз печени, антитромбин III, 
протеин С.

Introducere

Pentru menţinerea hemostazei normale este 
importantă optimizarea echilibrului dintre stimula-
torii și inhibitorii procesului de coagulare. Calitatea 
acestui proces în mare măsură depinde de funcţia 
hepatică, deoarece majoritatea factorilor de co-
agulare sunt sintetizaţi de celulele parenchimale 
ale ficatului, iar sistemul reticuloendotelial hepatic 
joacă un rol important în asigurarea clearance-ului 
și activităţii acestor produse. Gradul modificărilor în 
sistemul de coagulare depinde de nivelul afectării 
funcţiei hepatice. Patologiile hepatocelulare acute 
sau cronice pot cauza scăderea factorilor de coagu-
lare dependenţi de vitamina K: protrombina; factorii 
VII, IX, X, precum și proteinele C și S, pe când unii 
parametri se pot menţine în limitele normei timp 
îndelungat. Pacienţii cu insuficienţă hepatică uneori 
pot manifesta și insuficienţa întregului spectru al 
factorilor de coagulare, cu dezvoltarea ulterioară a 
coagulării intravasculare diseminate [14]. 

Patologiile hepatice sunt pe larg răspândite pe 
întreg globul pământesc și în ultimele decenii există 
o tendinţă de creștere evidentă a nivelului afectării 
în populaţie. Cele mai frecvente cauze de afectare 
a ficatului sunt virusurile cu tropism faţă de celula 
hepatică, precum și alcoolul. Este în creștere numă-
rul persoanelor infectate cu virusurile B și C, astfel 
crescând și numărul pacienţilor cirotici cu această 
etiologie. Influenţa alcoolului asupra ficatului este 
știută încă de pe timpul lui Vesalius (sec. XVI), iar mai 
târziu a fost demonstrată prin studii anatomo-clinice. 
Este determinat că printre persoanele care fac abuz 
sistematic de alcool, frecvenţa cirozei hepatice este 
de 7 ori mai mare decât la nebăutori [1; 2]. 

Anticoagulanţii fiziologici sunt factori impor-
tanţi în menţinerea homeostazei sistemului de 
coagulare. La pacienţii cu afecţiuni hepatice are loc 
modificarea acestor parametri, deoarece ei sunt 
sintetizaţi de către ficat. 

Antitrombina (AT) III este sintetizată de ficat, 
dar o parte se mai sintetizează în megacariocite și 
endoteliu. În patologiile hepatice acute, de obicei, 
antitrombina III este în limitele normei [4]. În ciroza 
hepatică nivelul AT III poate fi redus datorită la doi 
factori: posibil, din cauza reducerii sintezei și a alte-
rării fluxului transcapilar [3].

Proteina C (PC) este un anticoagulant care, 
de asemenea, este sintetizat de ficat și depinde de 
concentraţia vitaminei K. Acest indice poate fi scăzut 
la pacienţii cu ciroză hepatică, dar normalizarea lui 
are loc practic odată cu cea a indicelui protrombinic 
[7; 12]. 
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Este interesant studiul parametrilor 
anticoagulanţilor fiziologici la pacienţii cu 
ciroză hepatică, precum și aprecierea lor 
în funcţie de stadiul bolii. De asemenea, 
ne-am propus studiul acestor indici în 
funcţie de tratamentul aplicat, pentru a 
aprecia gradul de influenţă a tratamen-
tului iniţiat asupra parametrilor anticoa-
gulanţilor fiziologici.

Scopul studiului: aprecierea para-
metrilor antitrombinei III și proteinei C 
la pacienţii cu ciroză hepatică, în funcţie 
de stadiul bolii, precum și estimarea lor 
conform cu tratamentul aplicat.

Sarcinile studiului:

• Determinarea nivelului antitrombi-
nei III la pacienţii cu ciroză hepatică 
în funcţie de stadiul bolii.

• Determinarea proteinei C la pacienţii 
cu ciroză hepatică în diferite stadii 
ale bolii.

• Aprecierea parametrilor antitrombi-
nei III după tratamentul aplicat.

• Estimarea valorilor proteinei C în 
funcţie de tratamentul aplicat.

Material și metode

Lotul de studiu a fost alcătuit de 116 
pacienţi cu ciroză hepatică de diferită 
etiologie și în diferit stadiu al bolii, care 
s-au internat consecutiv în secţia de he-
patologie a Spitalului Clinic Republican. 
Au fost excluși din studiu pacienţii cu 
splenectomie și cei cu tromboză a venei 
splenice sau lienale. Sarcinile stabilite au 
fost aplicate la 61 de bărbaţi și 55 de femei 
cu vârsta medie de 50,3±0,7 ani.

Lotul-martor a fost reprezentat de 
25 de persoane practic sănătoase, în lipsa 
unei patologii acute sau cronice hepatice 
în anamneză sau a unei oarecare patologii 
cronice.

Au fost investigate sindroamele de 
bază în cadrul CH: citolitic (ALT, AST), de 
colestază (fosfataza alcalină, bilirubina, 
gama-GTP), de insuficienţă a funcţiei 
de sinteză (albumina serică, indicele 
protrombinic, timpul protrombinic); 
markerilor virusurilor hepatice: HBsAg, 
anti-HBsAg, anti-Hbcor sumar, anti-HCV, 
anti-Delta, în scopul precizării etiologiei. 
La pacienţii cu abuz de alcool în anamne-
stic, în scopul confirmării acestui viciu, a 
fost aplicată anchetarea conform chesti-
onarului CAGE.

Investigaţiile: ecografia organelor cavităţii abdominale, 
eco-Doppler a vaselor sistemului portal, FEGDS sau R-grafia 
esofagului și a stomacului, scintigrafia hepatică au fost efectu-
ate în scopul determinării diagnosticului, aprecierii etiologiei și 
stabilirii stadiului patologiei conform clasificării Child-Pugh.

Anticoagulanţii fiziologici: antitrombina III a fost apreciată 
folosind testul ReaKlot-AT III (HПО „PEHAM”, Moscova) – metoda 
U. Abildgaard (norma 80-120%); activitatea proteinei C a fost 
evaluată prin metoda optică, cu ajutorul substratului cromogen 
(norma 70-130%).

Pentru analiza materialului s-a folosit programul de statis-
tică, versiunea 6.0, și anume metoda nonparametrică. Loturile 
studiate au fost găsite omogene, ceea ce permite analiza lor 
statistică.

Rezultate obţinute

Analizând materialul clinic colectat, am obţinut următorul 
design al studiului:

La toţi pacienţii au fost apreciate valorile antitrombinei 
III și ale proteinei C.

Tabelul 1

Valorile anticoagulanţlor fiziologici în funcţie de stadiul cirozei hepa-
tice

Indicele CH st. A
(45 p.)

CH st. B
(55 p.) 

CH st. C
(16 p.)

Lotul-
martor

(25 
persoane)

P

Antitrombina III 91,9± 2,8 89,3± 2,7 73,1± 1,9 101,9±1,9 p<0,001
Proteina C 58,8± 3,0 54,5± 1,9 51,7± 3,4 97,5± 2,7 p<0,001

Analizând datele din tabelul 1, putem observa o scădere 
atât a nivelului antitrombinei III, cât și a proteinei C, care repre-
zintă o deviere statistic veridică faţă de lotul-martor (p<0,001). 
Comparând cu normele expuse în seturile utilizate pentru 
testare, se observă că antitrombina III are o deviere doar la 
pacienţii cu ciroză Child-Pugh C, pe când proteina C are nivelul 
scăzut chiar de la stadiul Child-Pugh A.

În funcţie de tratamentul aplicat, lotul de studiu a fost 
divizat în trei grupuri: 
I – pacienţi la care în afară de tratamentul de bază s-a utilizat 

plasmă proaspăt congelată izogrup;
II –  bolnavi la care în tratament a fost folosită sol. pentoxifi-

lină;

116 pacien i cu 
CH 

61 b rba i (52,6%) 
55 femei (47,4%) 

CH Child-Pugh I 
(5-6 puncte) 

45 pacien i (38,8%) 

CH Child-Pugh II 
(7-9 puncte) 

55 pacien i (47,4%)

CH Child–Pugh III 
(10-15 puncte) 

16 pacien i (13,8%) 
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III – pacienţi la care s-a aplicat tratamentul de bază, 
exceptând plasma proaspăt congelată și sol. pen-
toxifilină.
La toţi pacienţii au fost evaluaţi indicii hemostazei 

primare până la tratament și după 10 zile de tratament 
în staţionar.

Tabelul 2

Anticoagulanţii fiziologici

Lotul de studiu AT III
(iniţial)

AT III
(după 
trat.)

Proteina 
C

(iniţial)

Proteina C
(după 
trat.)

I lot 62 p. (53,4%) 80,3±2,5 80,5±2,2* 54,4±1,7 56,2±1,6*
II lot 24 p. (20,7%) 95,6±3,8 92,3 ±3,1* 60,7±3,8 62,9±2,9*
III lot 30 p. (25,9%) 96,9±3,4 92,1±3,1* 52,0±3,4 54,4±3,0*
Lotul-martor 101,9±1,9 - 97,5± 2,7 -
Valorile p p<0,001 p>0,05 p<0,001 p>0,05

Notă: * – p>0,05 – compararea valorilor studiate până și după 
tratamentul aplicat.

Estimând datele expuse în tabelul 2, se observă o 
diferenţă statistic veridică a parametrilor anticoagulan-
ţilor fiziologici faţă de lotul-martor (p<0,001). Analizând 
aceleași date în loturile de studiu, la compararea parame-
trilor până la tratament și după tratamentul aplicat nu se 
remarcă vreo diferenţă semnificativă (p>0,05)

Discuţii

În cadrul studiului dat au fost analizaţi parametrii 
anticoagulanţilor fiziologici – antitrombina III și proteina 
C – la pacienţii cu ciroză hepatică. Sunt evidente modi-
ficările lor în funcţie de stadiul bolii faţă de lotul-martor. 
S-a observat că valorile proteinei C sunt mai scăzute la 
acești pacienţi comparativ cu valorile antitrombinei III, 
probabil datorită faptului că antitrombina III mai este 
sintetizată în megacariocite și endoteliu.

Conform datelor literaturii analizate, de obicei pro-
teina C este un indice mai sensibil la pacienţii cu ciroză 
hepatică, decât antitrombina III, care se poate menţine 
mai mult timp în limitele valorilor normale [3]. Proteina 
C, însă, scade chiar în stadiile iniţiale de boală, iar la re-
gresarea procesului poate reveni la valori normale chiar 
înaintea restabilirii timpului protrombinic. Astfel, am 
putea presupune că este un marker timpuriu de evaluare 
a procesului patologic [8; 9-11].

Unele studii, însă, arată că valorile antitrombinei III 
și ale proteinei C suferă modificări egale, în funcţie de 
stadiul bolii [12; 13].

Analizând parametrii antitrombinei III și ai proteinei 
C în funcţie de tratamentul aplicat, nu putem pune în evi-
denţă o influenţă semnificativă a unor factori terapeutici 
asupra valorilor anticoagulanţilor fiziologici. Sunt cunos-
cute metode de corecţie a coagulopatiilor la pacienţii cu 
ciroză hepatică, utilizând concentrate de vitamina K, dar 
ele sunt utile pentru pacienţii cu malnutriţie, la cei care 
urmează un tratament antibacterial sau bolnavii ce suportă 

proceduri invazive frecvente [5]. Infuzia de plas-
mă proaspăt congelată, de obicei, are un efect 
benefic asupra parametrilor coagulării. Influenţa 
asupra factorilor de coagulare este evidentă la 
pacienţii cărora li s-au infuzat 6 doze de plasmă 
proaspăt congelată sau mai mult [6]. Valorile 
antitrombinei III și proteinei C au demonstrat 
o deviere modestă faţă de parametrii iniţiali în 
studiul nostru, probabil din cauza că dozele de 
plasmă utilizate au fost mai mici.

Concluzii

• Antitrombina III este în scădere la paci-
enţii cu ciroză hepatică și are tendinţă de 
progresare odată cu avansarea patologiei, 
prezentând o diferenţă statistic veridică 
faţă de lotul-martor (p<0,001).

• Proteina C are un nivel scăzut la pacienţii 
cu ciroză hepatică, fiind mai jos de normă 
chiar în stadiile iniţiale de boală, marcând 
o diferenţă statistic veridică comparativ cu 
lotul de control (p<0,001) .

• Proteina C este mai sensibilă decât anti-
trombina III și poate servi drept marker 
timpuriu de evoluţie a bolii.

• În aspect terapeutic, nu s-a evidenţiat 
un program de tratament cu influenţă 
semnificativă asupra antitrombinei III și 
proteinei C, probabil din cauza utilizării 
unei cantităţi mai mici de plasmă proaspăt 
congelată în grupul respectiv de studiu.
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Summary
Dystrophyc hepatic disorders in pregnancy, generating 
acute liver failure
Hepatic pathology in pregnancy can have fatal implica-
tions for both the mother and the fetus. Disturbances of 
hepatic function of pregnant women are divided into two 
groups: pregnancy specifi c diseases (pregnancy intrahepatic 
cholestasis, pregnancy acute hepatic adipose dystrophy 
(DAAHS), HELLP syndrome) and pregnancy independ-
ent hepatic diseases (acute viral and iatrogenic hepatitis, 
chronic hepatitis, cirrhosis, benign hyperbilirubinemia, 
gallstones) the pregnancy occurrence background. Dys-
trophic hepatic disorders in pregnancy, both pregnancy 
acute hepatic adipose dystrophy and HELLP syndrome 
precipitate dramatic complications for mother and fetus, 
manifested by distinct signs of acute hepatic defi ciency 
with frequent development of multiple organ dysfunction 
syndrome. The differential diagnosis of these two forms 

of acute hepatic dystrophy does not simplify the intensive 
therapy care, because the similarity of pathological proc-
esses in these syndromes requires the admission to intensive 
therapy care units, for cardiopulmonary monitoring and 
argues for the same intensive treatment, including obstetri-
cal tactics. 
Keywords: pregnancy, hepatic pathology, intensive therapy 
care, HELLP syndrome. 

Pезюме
Дистрофические расстройства печени у беременных, 
ведущие к острой печеночной недостаточности
Патология печени во время беременности может 
иметь фатальные последствия для матери и плода. 
Нарушения функции печени у беременных женщин 
делятся на две группы: обусловленные беременностью 
(внутрипеченочный холестаз беременности, острая 
жировая дистрофия печени, HELLP синдром) и незави-
симые от беременности (ятрогенный острый вирусный 
гепатит, хронический гепатит, цирроз печени, добро-
качественная гипербилирубинемия, камни в желчном 
пузыре), на фоне которых наступает беременность. 
Дистрофические расстройства печени во время бе-
ременности, такие как острая жировая дистрофия 
печени и HELLP синдром, дают осложнения для матери 
и плода, с проявлением отчетливых признаков острой 
печеночной недостаточности с частым развитием 
синдрома полиорганной недостаточности. Сходство 
патологических процессов этих синдромов требует 
госпитализации в отделение интенсивного лечения, 
для мониторинга и интенсивной терапии, а также для 
определения акушерской тактики. 
Ключевые слова: беременность, дистрофические 
расстройства печени, интенсивноая терапия, HELLP 
синдром.

Actualitatea temei

Afecţiunile care antrenează perturbarea func-
ţiei hepatice la gravide au o paletă largă și sunt 
divizate în două grupe: afecţiuni hepatice specifice 
sarcinii (colestaza intrahepatică de sarcină, steatoza 
hepatică acută de sarcină, sindromul HELLP) și afec-
ţiuni hepatice independente de sarcină (hepatita 
acută virală și cea iatrogenă, hepatita cronică, ciroza 
hepatică, hiperbilirubinemia benignă, litiaza biliară), 
pe fundalul cărora survine sarcina. Patologia hepa-
tică în sarcină este prezentată de complicaţii rare, 
dar când apar, acestea pot avea implicaţii fatale atât 
pentru mamă, cât și pentru făt. 

Două forme distincte de tulburari distrofice he-
patice – distrofia adipoasă acută hepatică de sarcină 
(DAAHS) şi sindromul HELLP – deţin un potenţial 
înalt de a genera complicaţii dramatice atât pentru 
mamă, cât şi pentru făt.

Complexitatea fenomenelor biochimice care au 
loc în ficat au etichetat acest organ drept „laborato-
rul central al organismului”. Ficatul are peste 500 de 


