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File din viaţa fratelui meu
Vatra copilăriei noastre – satul de sub apă

 
Pages from my brother’s life.

The hearth of our childhood – village under water.

Ion Parii, medic psihofiziolog, locotenent-colonel in rezervă

Am să încep aceste amintiri despre fratele Boris cu o 
mică precizare: am copilărit împreună, diferenţa fiind ne-
semnificativă, de 2 ani şi 5 luni, aşa că tot ce am să scriu 
despre sat şi tradiţiile lui, despre familia noastră, bunei şi 
părinţi, legate, mai ales, de copilărie cred că ale mele apre-
cieri puteau complet să coincidă cu ale lui Borea (aşa îl nu-
meau toţi apropiaţi, dar şi prietenii).

Despre satul de baştină Şarbaca, cu părere de rău, 
amintirile îmi aparţin, mai mult, din copilărie, cei drept 
ele şi sunt cele mai plăcute. Ion Creangă zicea că copilăria e 
„nevinovată”, iar Lev Tolstoi s-a exprimat despre copilărie 
cam în felul următor: de la naştere şi până la şapte ani e o 
lume întreagă, de la şapte ani şi până la moarte e un singur 
pas.

De mic copil, începând cu vârsta de 10 ani am fost ne-
voit să mă despart de satul natal ca din clasa a cincea să 
învăţ un an în satul vecin Cuconeştii Vechi, apoi după ce, 
totuşi, şcoala de şapte ani am absolvit-o în Şarbaca, trei 
ani am urmat şcoala medie de zece ani din satul Zăicani, 
Râşcani, şase ani am făcut facultatea în mun. Chişinău, iar 
după  absolvire timp de 25 de ani am fost departe de me-
leagurile natale, fiind înrolat în calitate de medic militar în 
corpul de ofiţeri al fostei Armate Sovietice, revenind la baş-
tină numai în timpul concediului pe durata de două-trei 

săptămâni. Deci şi amintiri deosebite din aceste perioade 
nici nu au de unde să apară.

 Am să mă strădui să-mi deapăn amintirile despre sat 
aşa cum au fost ele sculptate în memorie în anii copilăriei. 
Acest sat, care a avut acelaşi destin aidoma unei Atlanti-
de în antichitate, el a dispărut sub apele Prutului în zilele 
noastre cu ajutorul autorităţilor din perioada respectivă, 
dar trebuie să afirm că a avut o identitate inconfundabilă, 
în care s-au păstrat nealterate, ca printr-un miracol, vechile 
tradiţii şi obiceiuri româneşti, la care voi reveni ceva mai 
târziu.

Mărginit din trei părţi de apele Prutului, protejat din 
nord de culmele înalte a unui deal din România, cu solul 
năsipos, dar bogat în humus şi foarte roditor din lunca râ-
ului, unde orice ai sădi răsare, gradinele invadate cu pomi 
fructiferi şi tufe de viţă-de-vie de diferite soiuri: toate aces-
tea permiteau formarea unui microclimat specific pentru 
această veche aşezare de sat basarabean. Despre aceasta din 
urmă vorbeşte şi faptul că el,satul, a fost obiect de vânzare-
cumpărare încă de pe vremea lui Alexandru cel Bun, care 
într-un hrisov de la curtea domnească de la Suceava este 
înregistrată o tranzacţie „jumătati di sat de pişti Prut, anu-
mi Şarbaca, partea di gios”. De când există satul, doar unul 
Dumnezeu ştie, dar dacă primul document de vânzare a 
lui a fost semnat de Alexandru Voevod, atunci reiese că 
până la nefericita lui dispariţie în anul 1977, îi putem oferi, 
fără nici o rezervă, vârsta de aproximativ 600 de ani. (Ion 
Sticici, Şarbaca – satul de sub apă)

Buneii
Neapărat vreau să încep acest capitol cu bunelul pe linie 

maternă, tatuca Ştefan Cucută, cel care a avut o viaţă relativ 
scurtă cu un destin tragic, care a fost înmormântat în două 
sate de 3 ori. Cum poate fi aşa ceva veţi vedea puţin mai jos. 
Dânsul a fost mezinul printre cei trei feciori a străbunelu-
lui Grigore şi străbunicei Grafina, pe care toate rudele le 
ziceau tataia şi mamaia. Tataia Grigore a făcut tot posibilul 
ca să-i ţină grămăjoară pe cei trei feciori ai săi, cumpărând 
loturi de casă în vatra satului. Fraţii Iacob, Dumitru şi Şte-
fan locuiau alături în mijlocul satului lângă biserică în case 
bine amenajate, fiecare având pe lângă case până la 30-40 
de ari de pământ. Erau poate cei mai stimaţi în sat, fiind 



4

Revista Farmaceutic+ a Moldovei

harnici din fire şi emanând un extraordinar spirit gospo-
dăresc. Toţi frații parcă sau înţeles, ori poate se străduiau 
să nu rămână în urmă unul faţă de altul, aşa ca fiecare au 
crescut şi educat câte patru odrasle. A „greșit” niţel nanu 
Iacob care avea trei feciori şi o fată, iar nanu Dumitru şi 
tătuca Ştefan aveau câte doi fii şi respectiv două fiice. Îi ve-
deai împreună la întruniri şi sărbători. Nu-mi închipui că 
puteau să se certe vreodată între ei sau să încalce rangul de 
rudenie şi ,neapărat, ierarhia vârstei. 

Să revenim la ciudata, la prima vedere, afirmație pre-
cum că bunelul Ştefan a murit de mai multe ori, iar ose-
mintele lui au fost îngropate în două sate. Da aşa i-a fost 
soarta. În timpul celui de-al Doilea Război Mondial cum 
numai a trecut frontul peste Prut a început mobilizarea 
generală în armata sovietică a bărbaților cu vârstele între 
18 şi 50 de ani unde a nimerit atât tata cât şi bunelul Şte-
fan. Iată că atunci familia a primit o telegramă de pe front 
precum că dânsul a căzut pe câmpul de luptă, undeva în 
Polonia. Badea Ion, fratele mamei, îmi spunea că împre-
jurările au fost cam aşa: unitatea militară din care făcea 
parte bunelul a nimerit sub un atac masiv  de artilerie „la 
pătrat” a inamicului, aşa că după toate probabilităţile nu 
mai putea să rămână nici o fiinţă vie, unde mai pui că o 
echipă specială a soldaţilor nemţi au mai verificat ulterior 
dacă nu cumva a supravieţuit cineva. Bunelul a fost într-o 
stare de contuzie profundă, dar poate dădea unele semne 
de viaţă, însă fiind un mare credincios avea atârnat la gât 
o cruciuliţă, iar în buzunar avea o mică cărticică de rugă-
ciuni. Badea Ion zicea că probabil aceasta la şi salvat de a 
nu fi doborât definitiv. Nemţii n-au vrut să păcătuiască în 
faţa lui Dumnezeu, ştiindu-i pe sovietici ca atei. Bunelul a 
mărturisit că în urma acestui mic episod a războiului, ca 
multe altele de acest fel, a mai supraviețuit, afară de dânsul, 
numai încă o persoană. Din mărturisirile martorilor ocu-
lari se ştie că comandamentul suprem al ruşilor nu-i prea 
cruţau pe moldoveni, aruncându-i în ele mai primejdioase 
locuri a războiului, la o moarte aproape sigură. Bunelului 
i-a fost sortit să cadă în această fără de lege a războiului.

Atunci străbunelul Grigore a înhămat caii şi s-a prezen-
tat cu telegrama în mâna la comisariatul militar raional din 
Brătuşeni, cerând explicaţiile de rigoare, unde i s-a lămurit 
că nu poate fi vorba de o eroare sau de o greşeală banală. 
Au hotărât să-i facă prohodul, improvizând o înmormân-
tare: i-au făcut toată rânduială, aşa ca la mort, s-au împărţit 
pomenile corespunzătoare, s-a cântat „veşnica pomenire”, 
apoi lumea a fost invitată la masa de pomenire, ceremonia 
fiind oficiată de popă şi dascăl, căci tătuca după cum am 
relatat mai sus, era un veritabil credincios, fiind şi staroste-
le bisericii din sat. Eram mic şi nu prea înţelegeam de ce-i 
atâta jale în jur, toate privirile fiind îndreptate spre cer. To-
tuşi, familia avea careva suspiciuni, poate intuiţia le spunea 
că încă nu totul e pierdut sau poate unele vise le sugerau 
ceva promiţător. Cert e că permanent căutau diverse căi 
ca să afle anumite veşti despre bunel. Ţin bine minte cum 
într-o zi mama şi bunica s-au suit pe cuptor şi mult timp au 
discutat, fiind ambele într-o stare de emoţie şi agitaţie plă-
cută. După cum am aflat mai târziu ele au venit de la soţia 

morarului din sat, care era din părţile Cernăuţilor. Această 
Varvară ştia de minune să tragă cărţile şi să ghicească dând 
cu bobii. Ea le-a spus răspicat că tătuca, la acel moment, cu 
siguranţă nu e mort. Aşa şi a fost. N-a trecut mult timp şi 
iată că, mai întâi, au primit o scrisoare, iar apoi a sosit chiar 
şi dânsul în propria persoană.

Asta a fost prima, aşa-zisă „înmormântare”. Cu toate că 
în urmă consecinţelor suferite în timpul războiului bune-
lul  după starea sănătăţii a fost socotit inapt, eu îl ştiam 
ca o persoană relativ sănătoasă, nu-mi amintesc să fi zăcut 
cândva la pat. Trebăluia zilnic pe lângă casă, căci avea o 
gospodărie destul de bogată, regulat muncind pe parcursul 
săptămânii în câmp la cele 15 ha de pământ arabil. 

Despre tătuca Ştefan pot să spun că a fost, cu adevărat, 
un mare gospodar în sat. În grădina de lângă casă cu o su-
prafaţă de aproape jumătate de hectar, înconjurată de un 
gard pe lângă care creşteau copaci de salcâm şi câţiva de 
tei, presupun că au fost sădiţi mai degrabă cu scopul de a 
căpăta un produs specific şi calitativ de miere de la familiile 
de albine aflate în stupii din faţa casei. Casa înaltă cu prid-
vor acoperită cu tablă de fier roşie, cu o uşă  largă la mijloc 
şi patru ferestre mari cu obloane, îndreptată cu faţa spre 
drumul principal al satului şi totodată spre miazăzi, situa-
tă cam la mijlocul curţii, arăta foarte frumoasă. În stânga 
casei , aproape de drum şi lângă poartă, se afla un beci de 
piatră adânc şi bine amenajat, iar lângă el un sarai, unde 
locuiau permanent în două odăi, casa folosind-o mai mult 
pentru petreceri şi la sărbători. Mai spre miazănoapte de 
sarai se afla ocolul pentru oi şi vite, gogeneaţă, coteţul, un 
sâsâiac mare plin de porumb, scârte şi girezi de paie şi cio-
cleji, grămezi de tot felul de nutreţuri. În dreapta casei  vi-
zavi de sarai se afla grajdul pentru cai şi vite. La locuri bine 
dosite, sub şopron, era amenajat inventarul agricol necesar 
pentru prelucrarea pământului: plug, boroană, semănătoa-
re, trăsură, căruţă şi carul pentru boi. Deoarece animalele 
erau multe ele trebuiau cumva hrănite, de aceea avea şi şiş-
corniţă. Multe din aceste bunuri, mai ales în ceea ce pri-
veşte animalele, au dispărut, fiind luate cu forţa în timpul 
războiului ori, mai apoi, predate „benevol” în colhoz. Timp 
îndelungat s-au mai păstrat încă în gospodărie rămăşiţele 
unei oloinițe, proprietate a străbunelului Grigore şi a unei 
treierătoare a bunelului, care nu mai puteau fi folosite la 
destinaţie şi de aceea nu au fost confiscate.

 În fundul grădinii era o livadă cu tot felul de pomi, 
fructele cărora se coceau începând cu cireşele de la începu-
tul lunii iunie şi terminând cu nişte prăsade măşcate, care 
numai bune de mâncat erau toamna târziu când de acum 
dădeau îngheţurile, păstrându-le pe polițe la intrarea din 
pivniţă. Nu ştiu de ce, însă eu am preferat nucile din aceas-
tă livadă, poate şi pentru faptul că erau uşor de dezghiocat, 
dar şi până astăzi parcă simt pe limbă gustul merelor dom-
neşti şi a prunelor goldane, cum le numea bunica.

 La marginea satului bunelul avea o plantaţie de viţă-
de-vie cu butaşi de diferite soiuri, deci şi vin bunelul făcea 
de mai multe feluri. Această plantaţie după formarea col-
hozului ne-a revenit familiei noastre în jumătate cu a lui 
nenea Petrea, fratele mamei, pentru a completa cei 25 de 
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ari necesari prevăzuţi de lege, care li se permitea să aibă 
fiecare familie pe lângă casă, iar dacă suprafaţa era insufici-
entă o primeau în câmp, lângă sat.

Părinţii
Tata Ion Parii şi mama Vera Parii (Cucută), pe ambii 

Dumnezeu să-i ierte şi să-i odihnească în pace, au fost 
simpli şi harnici muncitori ai gliei strămoşeşti, dar care 
aveau o inteligență şi o cultură naturală înnăscută, trans-
misă se vede din strămoşi, cu toate că erau ţărani cu puţină 
carte. Au făcut şcoala primară în satul de baştină sub ad-
ministraţia română, şcoală cu tradiţii, care corespundeau 
nivelului european al învăţământului, şi de loc nu aveau 
nevoie de lichidare a analfabetismului, aşa numitul likbez 
sovietic. Tata a fost autodidact: a învăţat să citească şi să 
scrie de sine stătător cu litere chirilice, străduindu-se să ci-
tească ziarele, care apăreau în acea vreme cu alfabetul chi-
rilic, căci altă sursă nu avea, dar vroia, numaidecât, să fie 
la curent cu noutăţile din ţară şi din lume. Această pasiune 
a păstrat-o pentru toată viaţa până şi la vârsta destul de 
înaintată.

Mama n-a avut  posibilitate, sau poate că, în semn de 
protest, n-a vrut să piardă timpul cu acest alfabet, mul-
ţumindu-se cu acele cunoştinţe pe care le căpătaseră „la 
români”, cum se exprima ea. Mă ruga numai pe mine, în 
timpul când am fost nevoit 25 de ani să mă aflu departe 
de baştină, fiind înrolat în corpul de ofiţeri în calitate de 
medic militar, să-i scriu, măcar din când în când, câte o 
scrisoare cu alfabetul latin, ea îl numea românesc, ca să 
poată singura să citească scrisorile mele, cei drept mai bine 
şi mai operativ această doleanţă o îndeplinea soţia – Maria. 
Răspundea, neapărat, la răvaşele noastre cu un scris bine 
caligrafiat, rugându-l numai pe tata, ca adresa de pe plic 
s-o scrie cu litere ruseşti. Îşi exprima gândurile într-o logi-
că numai bine de invidiat, care a şi păstrat-o până la adânci 
bătrânețe. Când de-acum împliniseră venerabila vârstă de 
80 de ani, am internat-o pentru o cercetare mai profundă 
a inimii la Institutul Republican de Cardiologie, iar la ex-
ternare medicul curant mi-a mărturisit că a rămas uimit de 
mintea lucidă a mamei la o aşa vârstă înaintată.

 Ambii părinţi au ajuns acele vremuri, când alfabetul 
nostru milenar a revenit la vesmântul lui firesc, cel latin, 
salutând acest adevăr istoric, abonându-se la mai multe 
ediţii periodice. Tot timpul îşi sfătuiau şi insistau ca copii 
să înveţe bine la şcoală, să citească, cât e posibil, mai multe 
cărţi, ştiind, sau mai degrabă intuind, că numai cunoştin-
ţele şi cartea le va ajuta în viaţă.

Părinţii, până la înfiinţarea colhozului în sat, au agoni-
sit deja şapte hectare de pământ arabil. Tata după ce a fost 
chemat şi interogat câteva sări la rând la sovietul sătesc, 
cum se numea pe atunci primăria, a fost „prelucrat” în aşa 
mod încât altfel nici nu se putea, şi s-a înscris în colhoz, 
cam printre primii săteni. Ţin bine minte când a venit aca-
să, pe deplin disperat, i-a spus mamei că de data aceasta 
a fost „convins” să se înscrie „benevol” în colhoz. Atunci 
mama i-a reproşat: „De ce ai făcut aceasta, Ioane!”. Aşa a 

fost să fie că tata mult timp a fost şef de brigadă în colhoz, 
cu toate că nu avea o pregătire specială, toate cunoştinţele 
fiind bazate pe cele patru clase primare şi însuşirea de unul 
singur a alfabetului chirilic, de aceea uneori pe la mijloc de 
propoziţie, sau chiar în unele cuvinte, găseai câte o literă 
scrisă cu majusculă, fiindcă aşa a memorizat-o el din ziare. 
Asta nu l-a împiedicat de loc, ca să nu obţină, ani la rând, 
roade bogate la culturile cerealiere, căci ştia bine când, 
unde, ce şi cum trebuie de arat, semănat sau cules fără ca să 
îndeplinească întocmai recomandările parvenite de la mai-
marii din raion, ori chiar a celora locali, uneori găsind fel 
de fel de argumente sau apelând, când era posibil, şi la şi-
retlicuri. De dimineaţă şi până seara târziu  se afla în câmp: 
controla minuţios fiecare acţiune a colhoznicilor, mai ales 
a mecanizatorilor, fiind cu toţii nepărtinitor. Deseori spu-
nea, că am nevoie de trei-patru ploi bune în lunile mai-iu-
nie şi atunci de loc nu-mi trebuie sfaturile unui agronom.

Când a atins vârsta deja de pensionare a făcut, timp de 
doi ani nişte cursuri speciale de apicultură cu frecvenţă 
redusă, îngrijind, totodată, împreună cu încă o persoană, 
până la o sută de familii de albine la prisaca colhozului. 
După cum am menţionat mai înainte, pasiunea de albinar 
i-a fost transmisă prin moştenire de la tatăl său. Mulţi ani 
la rând s-a deplasat spre prisacă, situată într-un loc pitoresc 
în preajma unei păduri, parcurgând mai mult pe jos, zilnic, 
dus  şi întors, cam vreo 15 km. Munca pe care o îndepli-
nea cu plăcere, aerul curat din jur, liniştea, unde se auzea 
numai zumzetul plăcut al albinelor din stupi, dar mai ales 
mersul pe jos, poate toate acestea i-au şi permis să ajungă 
la o vârstă destul de înaintată.

Mama tot timpul a fost preocupată de lucrul casnic, 
ducând pe umeri grija pentru copii şi gospodărie, însă, tot-
odată, fiind şi obligată să lucreze normele stabilite în col-
hoz. Încă din preadolescenţă, chiar din copilărie, a brodat 
şi croşetat tot felul de horboţele, şerveţele, ştergare, pro-
soape, feţe de masă, peisaje şi portrete, iar o ie naţională, 
ţesută din in, foarte frumoasă brodată de mâinile ei încă 
de pe când era tânără de tot, s-a păstrat până nu de mult 
în zilele noastre. După ce a fost îmbrăcată de dânsa în ti-
nereţe la cele mai mari sărbători, a fost probată şi de sora 
Iulia ca, mai apoi, să ajungă şi la fiica mea Angela, cu care 
se mândrea foarte mult atunci, când o îmbrăca la seratele 
din şcoală, acolo în Rusia. Mama mai avea încă o mare pa-
siune de a ţese din lână covoare, lăicere, păretare, ţoluri şi 
tot felul de aşternuturi pe duşumea. Pentru fiecare familie a 
celor cinci copii ai săi a ţesut şi a dăruit câte un covor mare 
moldovenesc în nişte îmbinări de culori şi cu aşa ornamen-
te care îţi frapau vederea. Când îl scoteam pe al meu să-l 
scutur de colb, acolo unde îmi satisfăceam serviciu militar, 
unii trecători nu puteau ca să nu se oprească să mă întrebe 
de unde am procurat acest covor minunat.

Imediat după terminarea lucrărilor în câmp, mama 
îndată începea altul, de obicei la şezători în nopţile lungi 
de iarnă: brodatul, croşetatul, împletitul, iar pieptănatul şi 
vopsitul lânii era procedată în timpul verii. De la Crăciun şi 
până la Paşti, deci mai toată iarna, războiul de ţesut cu sta-
tivele stăteau la noi în odaie, iar suveica permanent zbura 
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dintr-o parte în alta – de la stânga la dreapta şi viceversa. 
De obicei se coopera cu sora sa şi cu cele două cumnate 
aşa că într-o iarnă terminau, cel puţin unul sau poate două 
ori chiar trei covoare mari. A mai împletit pentru copii săi: 
mănuşi, ciorapi, şosete şi fulare din lână.

Tata pe timpul foametei pleca în Ucraina cu covoare, 
prosoape, ştergare frumos brodate, cu tot ce se putea de 
vândut sau de schimbat cu ceva de ale gurii, însă un covor 
de mărimea, presupun, de cel puţin doi pe trei metri, de 
o frumuseţe rară, cu ornamente viu colorate, pe care l-au 
şi primit de zestre la nuntă de la bunei, nu s-au încumetat 
să-l vândă, ca şi ia despre care pomenisem mai sus. Numai 
aceste două lucruri le-au mai rămas ca amintire din vre-
murile de odinioară.

Atât tata cât şi mama au fost buni creştini: frecventau 
cu regularitate slujbele la  biserică şi respectau cu stric-
teţe toate sărbătorile creştine. A ţine postul pentru ei nu 
era doar o vorbă goală, ci ceva firesc şi nici nu face să pui 
în discuţie dacă trebuie respectat sau ba. Tata în adoles-
cenţă şi tinereţe, tot timpul cât a funcţionat în sat biseri-
ca, a cântat în strană în corul bisericesc, având o voce de 
tenor destul de plăcută, demonstrând-o deseori în sat pe 
la petreceri. A fost, ca şi mama, pe la multe mănăstiri din 
Basarabia, a ajuns de sine stătător şi la Lavra Peciorsk din 
Kiev, iar mama cu un grup de enoriaşi din sat, s-a deplasat 
cu autocarul la Lavra Poceaev din Ucraina, ca mai apoi cu 
altă ocazie, şi în acelaşi mod, a procedat şi tata. Îşi făceau 
semnul crucii spre icoană, care tot timpul a fost prezentă la 
noi în casă, atârnată într-un ungher, de la răsăritul soarelui, 
după fiecare mâncare şi niciodată nu se culcau până nu se 
rugau lui Dumnezeu, chiar şi în cei mai grei ani de domi-
naţie a ateismului feroce.

După ce părinţii s-au mutat cu traiul  în satul Duruitoa-
rea Nouă, Râşcani, lăsând satul de baştină sub apele Prutu-
lui, tata a iniţiat şi a întreprins un efort colosal pentru ca să 
fie construită o biserică în acest sat, căci el, satul, întemeiat 
cu puţin peste o sută de ani în urmă, n-a avut niciodată 
lăcaş sfânt. Numai bunul Dumnezeu ştie cât la costat pe 
tata această nobilă intenţie. Aici eu mă refer nu la bani, ci la 
rezolvarea sutelor de probleme, la şirul nopţilor nedormite, 
la retrăirile şi emoţiile negative, la nervii irosiţi în zadar 
şi la piedicile birocratice cu care se întâlnea în cale, înce-
pând cu proiectarea, amplasarea locului şi terminând cu 
începerea construcţiei propriu-zisă. N-a ajuns s-o vadă aşa 
cum şi-a dorit-o, însă, totuşi, a fost petrecut în ultimul său 
drum prin această biserică, toată ceremonia funerară fiind 
oficiată de trei preoţi, căci aşa i-au fost doleanţele sale. A 
săpat în faţa bisericii o fântână, susţinut financiar de fratele 
Boris, având grijă, cât a fost în viaţă, ca apa să-i fie totdeau-
na limpede şi curată.

Trebuie neapărat să menţionăm că suntem adânc recu-
noscători părinţilor noştri pentru tot ce au făcut ei pen-
tru noi copii şi le mulţumim pentru contribuţia îndreptată 
la formarea noastră ca personalităţi, deoarece am învăţat 
multe lucruri frumoase din experienţa lor de viaţă fami-
lială, înainte de toate, cumsecădenia şi respectul reciproc 
profund.

Fraţii
Am crescut într-o familie cu cinci copii: patru fraţi şi o 

soră mezină, iar cel care s-a născut primul nu este altul de 
cât umila mea persoană. Împreună cu părinţii eram şapte 
persoane care alcătuiau o familie adevărată în sensul că în 
limba rusă acest cuvânt se traduce prin „семья”, pe care 
dacă îl divizăm puţin vom primi „семь я”, adică şapte inşi, 
personalităţi diferite, fiecare cu eul şi caracterul său. Aşa şi 
a fost să fie: diferiţi, însă uniţi. Fraţii Boris, Victor şi Petru 
mi-au preluat ştafeta, transmițând-o unul la altul ca, mai 
apoi, toţi să devină medici, iar sora Iulia a rămas să prindă 
rădăcini şi să menţină viaţa în ograda casei părinteşti, căci 
după facultate, noi fraţii mai mari, ne-am împrăştiat prin 
ţară şi lume. Eu am fost încorporat în armată ca medic 
militar, fratele Boris a rămas la Chişinău doctorand la Ca-
tedra de Farmacologie a Institutului de Medicină, Victor a 
fost repartizat în calitate de medic stomatolog în satul Ba-
raboi, Donduşeni, iar Petru la Cahul ca medic psihiatru, 
ultimii doi activează până în prezent conform profesiilor 
în localităţile respective. Cu regret a plecat dintre noi fra-
tele Boris, chemat prematur la Domnul în Împărăţia Sa. 
Ca în orice familie, puţin mai numeroasă, creşte şi se dez-
voltă un copil, care mai apoi se evidenţiază plenar cu capa-
cităţile sale şi cu care se mândreşte întreaga familie. În fa-
milia noastră acest copil a fost fratele Boris. S-a evidenţiat 
mai întâi la învăţătură, având la toate disciplinele şcolare 
numai note excepţionale, absolvind şcoala medie de zece 
ani cu medalie de aur, iar facultatea cu menţiune; primul 
şi unicul până acum din sat a susţinut teza de doctor ha-
bilitat, devenind profesor universitar; a fondat şi mulţi ani 
la rând a condus în postură de director, mai întâi, Centrul 
Ştiinţific Farmaceutic şi de Producţie, reorganizat, tot de 
dânsul, în Institutul Naţional de Farmacie, iar în ultima 
vreme în Agenţia Medicamentului; i s-a decernat titlul de 
Laureat al Premiului Naţional de Stat în domeniul științei 
şi tehnicii; a fost autorul a 12 brevete de invenţie, dintre 
care unul s-a învrednicit cu Medalia de Argint la Salonul 
Internaţional de Inventică din Pittsburgh (SUA). Ca sa-
vant a activat şi în Secţia Medicală a Academiei de Ştiinţe 
din Moldova, devenind şi membru al Adunării Generale. 

Despre fratele Borea (căci aşa îl numeau noi cei apro-
piaţi, dar şi toţi cunoscuţii) vreau să evoc nişte detalii din 
viaţa sa mai puţin cunoscute. Mai întâi vreau să precizez că 
el s-a născut la 25 martie 1944 în ziua Bunei-vestiri, care în 
calendarul ortodox se află printre cele douăsprezece mari 
sărbători împărăteşti, sărbătorită pe stil nou în sat, căci în 
acea vreme satul nostru făcea parte din comuna Cuconeştii 
Vechi, plasa Ştefăneşti, judeţul Botoşani, România. Prima 
gură de aer a primit-o în casa părintească, căci pe atunci în 
satele basarabene mamele noastre nu prea năşteau în ma-
ternităţi, unde mai pui că în toi era cel de-al Doilea Război 
Mondial, iar trupele frontului ruşilor ajunseseră tocmai în 
acele zile până la Prut, căci partea de nord a Basarabiei a 
fost ocupată aproape fără lupte în martie, pe când centrul 
şi sudul Basarabiei pe la sfârşitul lui august. După ce fron-
tul s-a îndepărtat şi în sat s-a instalat deja puterea sovietică, 
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părinţii l-au botezat peste o lună de la naştere, la 25 apri-
lie, de unde a şi reieșit că s-a născut în această zi. Greşea-
la omisă a corectat-o Domnia Sa mult mai târziu când R. 
Moldova a devenit stat independent. Bunica Nădejdea, de 
pe linie maternă, i-a prezis atunci, în ziua naşterii, nepotu-
lui nou-născut o viaţă plină de noroc: zicea că va creşte un 
băiat sănătos şi deştept, va fi, neapărat, bogat în percepţia ei 
de bunăstare, argumentându-şi spusele prin faptul că toţi 
cei născuţi la sărbători creştine sunt ocrotiţi de Dumnezeu. 
Ne este greu să afirmăm acum dacă bunica a avut dreptate 
când se referea la sănătate şi bogăţie, cert e că în ce priveşte 
deşteptăciunea şi înţelepciunea noi putem să constatăm, 
bineînţeles, retrospectiv, cu siguranţă că a avut perfectă 
dreptate. Despre performanțele obţinute în timpul vieţii 
am vorbit deja ceva mai sus. Lista succeselor în această pri-
vinţă este dea-dreptul impresionabilă. Credem că bunica 
s-ar fi mândrit dacă ar fi ajuns să vadă rodul prezicerilor 
sale, destul de naive la prima vedere, dar iată că s-au mate-
rializat, cel puţin la un compartiment.

 Că Dumnezeu n-a uitat în ce zi s-a născut ne vorbeşte 
de faptul cum a „gestionat”, să zicem aşa, starea lui de sănă-
tate în întreaga viaţă. Încă în frageda copilărie, suportând 
un traumatism deschis la ambele oase ale gambei, fără ca 
măcar cineva să-i fi acordat un prim ajutor medical califi-
cat, nevoit să fie transportat pe drum de ţară cu căruţa la o 
distanţă de 25 de km până în satul Zăicani, Râşcani şi dus 
la casa unui bărbat ajuns la o vârstă destul de înaintată, care 
se pricepea, din auzite, „să pună oasele rupte la loc”, căci 
spitale mai aproape în acea vreme nu existau, iar durerile 
nu le permiteau să meargă mai departe, bătrânul „doftor”, 
neavând la îndemână tot ce dispune medicina autohto-
nă contimporană: săli de operaţii dotate cu echipament 
sofisticat, aparate cu raze roentgen, antibiotice de ultima 
generaţie, nefiind asigurat cu medicamente şi consumabi-
le specifice deservirii acestor categorii de pacienţi, a făcut 
ca plaga să nu se infecteze, oasele să fie fixate în aşa mod, 
ca mai apoi, restabilindu-se aproape ideal, ca să-i permită 
peste o lună şi ceva să meargă deja în cârje, iar după un 
an de la această întâmplare să alerge ca toţi copii la joacă. 
Dacă cineva îndrăzneşte să afirme că aici el n-a fost ajutat 
esenţial şi de Cel de Sus, atunci să spună, şi să argumenteze 
ce a fost, cum de a fost posibil aşa ceva?

Încă un episod, de data aceasta, din viaţa studenţească. 
Fiind student la medicină în anul patru, activa la o gră-
diniţă de copii din Chişinău în calitate de şofer, transpor-
tând cu o motoretă special amenajată produse alimentare. 
Mergând, în afara oraşului, pe traseul ce duce spre satul 
Stăuceni a fost lovit din spate de o maşină de mare tonaj. 
Lovitura a fost atât de puternică încât dânsul a căzut toc-
mai pe un lan de pământ, relativ moale şi puhav, căci fiind 
arat din toamnă era numai ce pregătit pentru semănat. De 
data aceasta s-a ales numai cu comoţie cerebrală şi leziuni 
uşoare a corpului. Prin ce se explică faptul dacă nu prin 
aceea că a avut în preajma sa, stând de strajă un Înger Păzi-
tor, trimis tot de Dumnezeu, ca  să-l salveze. Dacă lovitura 
era puţin mai mică el putea să cadă cu tot corpul pe asfalt 
sau pe pământul bătătorit de lângă drum şi nimeni nu ştie 
care ar fi fost consecinţele.

Mult mai târziu, cu 10 ani în urmă, a suportat o ope-
raţie foarte complicată în timpul căreia a trecut printr-o 
comă profundă, probabil egală cu o moarte clinică, când 
medicii români de la Bucureşti cu greu l-au readus la viaţă, 
erau sceptici în privinţa pronosticurilor. E adevărat că me-
dicii au întreprins toate măsurile necesare de reanimare, 
însă şi Dumnezeu în acest caz s-a „implicat”, putem să spu-
nem destul de activ. Patru ani în urmă când parcă nimic 
nu prevestea o primejdie, fiind din fire un optimist incon-
testabil, dar o acţiune nechibzuită a făcut să se acutizeze 
maladiile de care suferea în ultima vreme, care au şi dus 
la deces. Încă o dată ne convingem că totul e în puterea şi 
voinţa Domnului. Când era la un pas de moarte asta n-a 
fost să fie , iar când nimeni nu se aştepta la aşa ceva a sosit 
momentul fatal.

Ca să vă convingeţi ce personalitate deosebită a fost 
fratele Boris, am să mă opresc aici la un caz din viaţă, aş 
zice, ieşit din comun. Iată despre ce merge vorba. Când 
îmi satisfăceam serviciul militar în oraşul Armavir, ţinutul 
Krasnodar, Federaţia Rusă, într-o zi pe la sfârşit de mai, 
sau început de iunie, nu pot să-mi amintesc precis, la noi 
în unitatea militară pentru serviciul medical era o zi rela-
tiv uşoară, mai puţin încărcată profesional, fiindcă întregul 
efectiv de aviatori, ingineri şi tehnicieni-mecanici a regi-
mentului erau preocupaţi de profilaxie a tuturor sisteme-
lor şi aparatelor de zbor. Lunar această zi  era obligatoriu 
pentru toată aviaţia din fosta URSS. În această zi noi, cei 
care nu eram ocupaţi nemijlocit cu tehnica militară, ne mai 
permiteam să ne relaxăm puţin. Deci în ziua cu pricină, 
eu m-am străduit să termin lucru până la prânz, ca după 
aceea să plec acasă, spunându-le subalternilor să nu mă de-
ranjeze mai mult, ştiind că nimic nu putea să se întâmple 
ceva grav. Deoarece surmenajul muncii mele în acea vreme 
era destul de încărcat, acasă am adormit repede, dar cred 
că numai peste vreo oră m-a trezit telefonul. N-am vrut să 
ridic imediat receptorul, ca peste câteva minute să revină 
din nou acelaşi sunet. Îmi venea lene să mă scol şi am lăsat 
să văd la ce o să aducă situaţia. Situaţia însă a devenit destul 
de neclară căci peste fiecare 5-10 minute, timp de mai bine 
de o oră telefonul zbârnâia iară şi iară, ce mă făcea să ies 
din sărite. Le spuneam, în sinea mea, celora care sunau atât 
de insistent: „Ce nu vedeți că nimeni nu-i acasă, de ce su-
naţi neîntrerupt, daţi-mi voie să mă odihnesc şi eu măcar 
o dată în lună”. Aşa şi n-am mai răspuns la acele apeluri.

După ce soţia a sosit de la serviciu, iar fetele de la şcoa-
lă, am avut ca oaspeţi o familie care locuia în acelaşi bloc, 
având relaţii prieteneşti încă de când ambii eram într-o uni-
tate în Azerbaidjan, fiind transferaţi cu serviciul în oraşul 
Armavir în aceeaşi zi, sosind cu trenul într-un comparti-
ment. Cam pe la orele 10 seara ne-am despărţit cu locatarii 
mei de bloc, dar numai peste vreo 2-3 minute mă cheamă 
soneria la uşă. Primul gând care mi-a venit atunci în minte, 
şi eram încredinţat în aceasta, a fost că poate oaspeţii mei 
au uitat ceva din lucrurile personale, acum s-au dumerit 
şi au venit ca să le întorc. Am rămas complet tablou când 
am deschis uşa. În coridor stăteau doi bărbaţi tineri, înalţi 
şi frumoşi nu alt cineva decât fratele Borea şi bunul nostru 
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prieten Ion Ababii. Cum de au găsit ei locuinţa mea într-un 
oraş complet necunoscut, habar nu am, şi cum de s-au în-
cumetat, totuşi, să treacă şi pe la mine nefiind siguri că mă 
pot găsi, fiindcă ei au fost cei care sunau timp de mai bine 
de o oră, iar eu mă încăpăţinam şi n-am ridicat receptorul. 
S-a dovedit, mai apoi, că ei au planificat această întâlnire 
încă la Chişinău, când au plecat într-o deplasare de servi-
ciu în Kazahstan, pare-mi-se în regiunea Kâzâl-Orda, ca să 
stabilească legături şi să încheie nişte contracte cu autori-
tăţile la faţa locului, pentru detaşamentele studenţeşti, care 
trebuiau să lucreze în lunile de vară. Special se întorceau 
spre Moldova prin aeroportul Mineralinâe Vodî, de acolo, 
din aeroport, şi sunau.  Se înţelege că am fost nemaivăzut 
de bucuroşi de aşa oaspeţi. Dar, surpriza cea mare a fost 
când au scos un borcan de trei litri, închis ermetic, cu vin 
moldovenesc. Au vrut, numaidecât, să-mi aducă o picătură 
de Moldovă, pentru care sunt recunoscător şi astăzi, căci 
aşa momente nu se uită niciodată. Am şi acum emoţii când 
scriu aceste rânduri : parcă îi văd pe ambii cum toarnă pe 
rând în pahare acel lichid roşu cu un gust şi miros specific. 
Să ai grijă, să corcoleşti un borcan cu vin timp de mai bine 
de o săptămână, decolând şi aterizând de pe câteva aero-
droame, ca, vedeţi voi bine, Ion cel din Armavir, trebuie 
numaidecât să guste din vinul autentic moldovenesc.

 Nu pot să-mi aduc aminte cât am stat de vorbă în acea 
noapte, căci aveam mult de spus şi ce aminti. A doua zi 
n-am mai plecat la serviciu, le-am arătat puţin oraşul, am 
trecut şi pe la Piaţa Centrală, căci era o zi călduroasă , seni-
nă, liniştită, foarte plăcută şi cu mult soare, iar după-amia-
ză au luat avionul spre Krasnodar, iar acolo erau rezervate 
locurile spre Chişinău. Nu i-am întrebat atunci, dar şi până 
astăzi  nu ştiu cine a venit cu această idee, însă, aceasta nu 

are nici o importanţă, dar principalul e că această idee ori-
ginală a fost materializată de dânşii şi aducându-mi mie o 
neobişnuită plăcere.

In încheiere doresc sa menționez ca fratele Boris a fost 
un remarcabil organizator şi administrator, oricând era 
gata să dea dovadă de mărinimie, generozitate, solicitudi-
ne şi bunăvoinţă, avea o pronunţată conștiință naţională, 
punea mare preţ de prietenie şi pe spiritul de comunicare. 
Se mândrea dintotdeauna de calificativul – şărbăcean.

Borea Parii, elev, s.Şerbaca

Tânărul savant Boris Parii in tim-
pul desfășurării unui experiment 

la Catedra Farmacologie
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Boris Parii cu nepoțica Maria-Daniela la matineu  
de Anul Nou

Neamul Parii la un început 
mileniului III

Boris Parii la inaugurarea  Institutului 
National de Farmacie

Boris Parii cu nepoții Patric-Ion și Dan la odihna
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A fost în toamna anului 1979. Facultatea de Medicină 
Veterinară, fondată de un grup de medici veterinari, doc-
tori în ştiinţe, veniţi de la Institutul de Cercetări Ştiinţifice 
în Zootehnie şi Medicină Veterinară din Cricov, în frunte 
cu domnul Eugen Zgardan, lansase cu succes prima pro-
moţie de medici veterinari autohtoni. Se împlinise un vis 
pe care noi l-am nutrit încă din anii studenţiei şi, evident, 
eram fericiţi de acest eveniment. Era un început de cale 
promiţător, însă existau şi probleme care trebuiau neapărat 
rezolvate. Catedra de Terapie din cadrul facultăţii, deschisă 
în iunie 1978, includea cursul de Patologie medicală şi toate 
obiectele adiacente , inclusiv cel de  Farmacologie. Titular 
la această materie era prof. V. Koroliov, venit de vreo trei 
ani la facultate, „nu ştiu de unde” la recomandarea unui 
„ştab” important din Ministerul Agriculturii de la Moscova 
pentru a prelua conducerea facultăţii recent fondate. Însă 
această „operaţiune”, după cum era şi firesc, a cam eşuat, 
decan fiind ales conf. E. Zgardan, care se bucura de încre-
derea  factorilor de decizie ai timpului. Prof. V. Koroliov a 
mai întreprins o tentativă de a se afirma, de această dată în 
calitate de şef al  catedrei  Terapie, deşi nu avea specializa-
re în acest domeniu, însă iarăşi a eşuat, şef fiind ales prin 
concurs, cu majoritate de voturi, autorul acestor rânduri. 
Dânsul nu era dispus de a efectua muncă didactică, mana-
gementul fiindui-i „vocaţia”. În scurt timp a depus cerere şi 
a părăsit pentru totdeauna plaiurile mioritice. În consecin-
ţă, în plin proces didactic (luna noiembrie, 1979), una din-
tre materiile predate la catedră – Farmacologia – rămăsese 
fără acoperire. Aş fi putut prelua eu acest obiect, deoarece 
era profilul meu de specializare. La drept vorbind, Farma-
cologia îmi era pe suflet; pentru a preda acest curs veni-
sem la facultate. Dar mai importantă decât dorinţa mea 
personală era obligaţiunea de a-mi onora angajamentul 
privind conducerea catedrei şi predarea cursului Patologia 
medicală – disciplină formatoare, care, de fapt, includea 
trei materii distincte – Bolile interne, Bolile de nutriţie şi 
metabolism şi Bolile tineretului. Am meditat asupra aces-
tei dileme ceva timp şi, în definitiv, am hotărât să adopt o 
poziţie civică – să rămân titular la Patologia medicală. Re-
feritor la Farmacologie, am decis să caut alt om, care ar co-
respunde exigenţelor de selectare a  colaboratorilor. Gân-
dul m-a purtat spre catedra de Farmacologie a Universităţii 
de Medicină ,,N. Testemiţanu”. Personal nu cunoşteam pe 
nimeni dintre colaboratorii acestei catedre. În ajutor mi-a 
venit colegul şi prietenul, acum prof. universitar, V. Lutan. 

OMAGIU FOSTULUI COLEG, CAMARAD ŞI PRIETEN, BORIS PARII,  
SAVANT RECUNOSCUT CARE S-A STINS DIN VIAŢĂ PREMATUR DIN CAUZA 

NEGLIJENŢEI AUTORITĂŢILOR TIMPULUI

Tribute to former colleague, comrade and friend, Boris Parii, well-known scientist,  
who passed away prematurely due to time authorities’ negligence

D. Holban, dr. hab. în. med.vet., prof. universitar

Fără să ezite, a zis: Boris Parii. Am avut câteva întrebări, 
iar răspunsurile au fost lapidare şi încurajatoare: a absolvit 
şcoala cu medalie de aur, facultatea cu Menţiune; a susţinut 
cu succes,  teza de doctor în medicină, este familist, educă 
doi copii; îi place să muncească. A avut loc prima întâlnire. 
Boris vorbea cu cuvinte bine gândite, calm, explicit  şi cu 
mare grijă aranja fiecare cuvânt la locul cuvenit. Am acţio-
nat prompt şi, în scurt timp, dr. Boris Parii a preluat cursul 
de Farmacologie. Am răsuflat uşurat. Catedra era comple-
tată cu specialişti oneşti şi de înaltă calificare. Am solicitat 
o delegaţie pentru 30 de zile în republicile Baltice (Estonia, 
Letonia, Lituania) în vederea stagierii la catedrele de profil. 
M-am reîntors acasă la sfârşit de decembrie 1979 plin de 
idei şi cu un program vast privind devenirea catedrei şi a 
Facultăţii de Medicină Veterinară, dar şi cu înţelegeri de 
colaborare în viitor. Apropo, legăturile stabilite cu balticii 
au dăinuit mai bine de 20 de ani, fiind însoţite de vizite 
reciproce, inclusiv împreună cu familiile. Această călătorie 
a lăsat o amprentă adâncă asupra concepţiei noastre de edi-
ficare a unei catedre, a unei facultăţi.  

Durabilitatea şi funcţionalitatea unei construcţii de-
pind, în primul rând, de calitatea temeliei. Nicio piatră de 
temelie nu trebuie să fie falsă. Boris a fost omul potrivit 
la locul şi  în timpul potrivit. El, în scurt timp, s-a înscris 
perfect în acest concept, devenind un pilon de rezistenţă 
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al noii formaţiuni pe care toţi o numeam, pur şi simplu, 
„catedra”, dar şi al facultăţii în întregime. În primul rând, 
s-au produs îmbunătăţiri considerabile în predarea cursu-
lui de  Farmaologie. Prof V. Koroliov obişnuia să înceapă 
procesul didactic nu la 1 septembrie, cum era firesc, ci cu 
2-3 săptămâni mai târziu, motivând că... ,,mai are de ur-
mat nişte proceduri la nu ştiu care sanatoriu”. La început de 
primăvară depunea cerere să se permită desfăşurarea exa-
menului la Farmacologie cu 2-3 săptămâni mai devreme, 
motivul fiind... sanatoriul cu pricină.  Calitatea prelegerilor 
şi şedinţelor de laborator era sub nivelul cerinţelor, iar stu-
denţii, evident, erau nemulţumiţi. Dr. Boris Parii a schim-
bat radical starea de lucruri. Ordinea şi disciplina erau în 
prim-plan. Angajamentele funcţionale erau respectate cu 
stricteţe. Au fost elaborate şi implementate lucrări meto-
dice pentru fiecare şedinţă de laborator, programe pentru 
lucrările de licenţă, programe privind cercetările ştiinţifice 
şi altele. În calitate de pedagog, prof. B. Parii era ireproşa-
bil. Pe parcursul a mai bine de 15 ani, cât a lucrat la catedră, 
nu a avut loc niciun caz de nerespectare a obligaţiunilor 
funcţionale. O singură dată, în luna mai 1986, colegul, ca-
maradul şi prietenul, pe atunci conf. B. Parii, dimineaţa nu 
s-a prezentat la ore. Studenţii s-au adunat şi îl aşteptau, iar 
eu credeam că va apărea în curând, caz nemaiîntâlnit la 
catedră. Însă nu a fost să fie... În acea zi de pomină, colegul 
nostru, Boris Parii, dimineaţa când se îndrepta spre facul-
tate, a fost „cules” din stradă de către oamenii Securităţii şi 
trimis la Cernobîl. O zi fatală pentru Boris, pentru familia 
dânsului, dar şi pentru noi, colaboratorii şi prietenii de la 
catedră,  de la facultate şi, mai ales, pentru studenţi. Total 
nepregătit pentru astfel de activităţi, pe neprins de veste 
a fost băgat în infernul de la Cernobîl. Consecinţele aces-
tui act nesăbuit au fost tragice şi, în continuare, au dus la 
dispariţia prematură dintre noi a regretatului profesor uni-
versitar, doctor habilitat în medicină, laureat al Premiului 
Naţional pentru ştiinţă şi tehnică, Boris Parii. 

O deosebită atenţie la Catedră se acorda cercetărilor şti-
inţifice. De la bun început am încheiat contracte cu diverse 
complexe zootehnice (la solicitarea acestora) în vederea 
prevenirii şi combaterii unor maladii ale tineretului porcin 
şi taurin, care aduceau mari prejudicii economice. Banii 
câştigaţi din aceste contracte erau investiţi în înzestrarea 
catedrei cu dispozitive de laborator moderne (centrifugi, 
camere frigorifice, microtom, microscop cu luminiscenţă, 
spectrofotometru, spectrograf şi altele), inclusiv am pro-
curat şi un laborator pe roţi (,,Zoobiolaboratoria”) cu care 
ne deplasam în teritoriu. Dr. Boris Parii foarte repede s-a 
familiarizat cu particularităţile ştiinţei medical veterinare 
şi s-a înscris perfect în Programul de Cercetări Ştiinţifice al 
Catedrei. În zilele lucrătoare, la locul de lucru ne aflam 10-
12 ore, ba chiar şi mai mult. Eram pasionaţi de ştiinţă. Pe 
parcursul a 15 ani la Catedră au fost pregătite şi susţinute 7 
teze de doctor şi 5 teze de doctor habilitat. Boris a susţinut 
cu succes teza de doctor habilitat în 1993 la Consiliul şti-
inţific al Universităţii de Medicină „N. Testemiţeanu”, fiind 
autor a 9 brevete de invenţie şi 4 patente. Pe parcursul a 
20 de ani de activitate, Catedra a fost vizitată de mai bine 

de 60 de savanţi din republică şi de peste hotare (Rusia, 
Ucraina, Armenia, România, Belarus, SUA, Lituania). Cu 
această ocazie erau prezentate prelegeri publice, se organi-
zau mese rotunde, simpozioane etc. Colaboratorii catedrei 
participau activ la lucrările şcolii-seminar academice „A. 
M. Ugolev”-„Probleme actuale privind fiziologia şi patolo-
gia digestiei” de pe lângă AŞ a URSS (1978-1989), la nume-
roase conferinţe şi simpozioane ştiinţifice. De fiecare dată 
când ne deplasam în alte oraşe, în paralel cu programul de 
lucru oficial, elaboram şi un program cultural pe care, de 
obicei, îl îndeplineam cu brio. Pentru a evoca atmosfera re-
laţiilor noastre colegiale, redau succint trei călătorii de ser-
viciu efectuate împreună cu Boris şi cu alţi colegi de la ca-
tedră. Pentru început evoc deplasarea la Sankt Petersburg.

Era începutul calendaristic al iernii lui 1989, cu primii 
fulgi de zăpadă. Catedra de farmacologie a Universităţii de 
Medicină Veterinară din Sankt Petersburg (şef de catedră-
prof. Sokolov) şi Ministerul Agriculturii din Moscova au 
lansat un program amplu de cercetări ştiinţifice privind 
elaborarea şi implementarea produselor farmaceutice noi 
de uz veterinar cu implicarea tuturor farmacologilor ve-
terinari din cadrul facultăţilor şi instituţiilor de cercetări 
ştiinţifice din fosta Uniune Sovietică. Catedrei de terapie 
din Chişinău, în cadrul acestui program, îi revenise un loc 
aparte. Deja deveniserăm recunoscuţi şi apreciaţi pe plan 
unional: obţinuserăm mai multe brevete de invenţie, o me-
dalie de aur la Expoziţia agricolă de la Moscova, primul 
patent şi aveam două produse noi omologate şi imple-
mentate. În legătură cu acest eveniment a fost convocată 
o Conferinţă ştiinţifică cu participarea specialiştilor de re-
sort. Excepţia se referea la Catedra din Chişinău, de unde 
au fost invitaţi toţi colaboratorii. Am dat curs invitaţiei şi 
am plecat cinci persoane: conf. B. Parii, dr. Sava Bălănescu, 
doctoranzii Valeriu Cociu şi Khaled al-Kudah si subsem-
natul. Am plecat cu trenul care, în acele timpuri, mergea 
încet, iar calea era lungă ( peste 30 de ore într-o singură 
direcţie). Noi nu aveam de gând să ne plictisim. Am luat 
cu noi un volum de Biologie moleculară (dintre cele cinci 
traduse din engleză în limba rusă), am transformat un 
compartiment din vagon în laborator de studiu şi ne-am 
pus pe muncă. Am început cu capitolul Mitoza. Am purces 
la identificarea mecanismelor de reglare şi a substanţelor 
esenţiale necesare acestui proces biologic complex. În con-
tinuare am intuit locurile vulnerabile ale acestui proces, 
posibilii factori de risc etc. şi, în sfârşit, am ajuns la posi-
bilele căi de influenţare în vederea prevenirii sau tratării 
gastroenteropatiilor. Discuţii interminabile întrerupte cu 
mici pauze cu gimnastică de înviorare la staţiile unde tre-
nul staţiona mai mult de 10 minute şi cu pauze de masă. La 
Sankt Petersburg, de rând cu programul de lucru, în mod 
firesc, am avut şi un vast program cultural. Am vizitat mai 
multe locuri istorice, muzee, galerii de artă, fiind impresi-
onaţi de frumuseţea şi grandoarea acestei urbe de pe ma-
lurile râului Neva şi de marile personalităţi care au creat 
capodopere aici. Hoinăream împreună cu Boris pe străzi-
le urbei şi ne întrebam: „Nu cumva pe aici a păşit grăbit 
Raskolnikov cu toporul ascuns sub haină îndreptându-se 
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spre victimă? („Crimă şi pedeapsă” de F. M. Dostoievski). 
Ce surpriză ar fi să ne întâlnim imaginar cu autorul ro-
manului... Surpriza totuşi s-a produs la muzeul Ermitaj, în 
frumosul Palat de iarnă al ţarilor ruşi. Eram toţi cei veniţi 
de la Chişinău în una dintre grandioasele săli ale celebrului 
muzeu şi discutam în l. română în apropierea unui tablou. 
Pe neprins de veste a dat buzna peste noi un grup de tu-
rişti din România (moldoveni de la Iaşi). Am fost bucuroşi 
de această întâlnire şi am început să comunicăm în glas. 
Ieşenii ne puneau multe întrebări din care am înţeles că 
erau la curent cu evenimentele de la Chişinău şi voiau să 
cunoască mai mult. Imediat au intrat în alertă securiştii 
români care însoţeau grupul şi au început să ne disperseze 
grosolan. Probabil că printre indicaţiile primite de la şefi a 
fost şi acelea de a nu permite sub niciun fel contactul turiş-
tilor români cu basarabenii. Ne-am  despărţit de ieşeni cu 
un gust amar în suflet, iar în metro, îndreptându-ne spre 
locul unde eram cazaţi, am auzit cum oamenii discutau (în 
şoaptă) precum că ceva neordinar se întâmpla în România. 
Calea întoarsă spre Chişinău a fost marcată de evenimen-
tele din România. Cumpăram ziare, ascultam radio, discu-
tam. Apropo, la plecarea noastră spre Sankt Petersburg am 
purtat o discuţie despre situaţia din România. Boris m-a 
întrebat franc ce gândesc despre Ceauşescu? I-am răspuns 
fără ezitare: „cred că Ceauşescu va mai supravieţui cel mult 
2-3 săptămâni”. A fost un răspuns intuitiv. Nu eram atât 
de informat ca să prezic viitorul, însă după cum evoluau 
evenimentele în alte ţări ale blocului estic şi după vizita lui 
M. Gorbaciov la Bucureşti, mai ales  după întâlnirea lui 
M. Gorbaciov tête-à-tête cu preşedintele Bush pe o navă 
militară americană în Marea Mediterană era clar că în cu-
rând ceva trebuia să se producă în România. Era singura 
ţară din blocul estic rămasă inertă. În general, la catedră 
nu purtam discuţii politice, nu citeam ziare, într-un cuvânt 
nu pălăvrăgeam. Temele noastre de discuţie erau procesul 
didactic şi cercetările ştiinţifice. Numai după ce se termina 
lucrul ne permiteam să purtăm şi astfel de discuţii, în speţă 
evenimentele culturale, sportive sau problemele cotidiene. 

O altă călătorie împreună am efectuat-o la Samarkand. 
În august 1991, Ministerul Agriculturii de la Moscova a 
convocat o consfătuire unională consacrată dezvoltării 
industriei farmaceutice medical-veterinare. Din Republi-
ca Moldova au fost invitaţi conf. B. Parii, conf. V. Lutan, 
managerul firmei „Preti” SRL, dr. Iu. Curatnicov, şi sub-
semnatul. Sosiţi la Samarkand (cu avionul), pentru prima 
dată am rămas uimiţi de ceea ce am văzut – ni s-a creat 
impresia că am nimerit în altă lume. Un oraş milenar, cu-
noscut din antichitate sub numele de Maracanda (cucerit 
de Alexandru Macedon), devenit înfloritor în sec. IX-X d. 
Hr., ca mai apoi, în sec. XIII să fie cucerit de Genghis-Han 
şi transformat în capitala Imperiului Mongol. Apropo, des-
pre aceste evenimente mărturisesc rezultatele cercetărilor 
efectuate de o echipă internaţională (din 5 ţări) de gene-
ticieni pe parcursul a 10 ani. Cercetările au scos la iveală 
că 8% dintre bărbaţii care locuiesc pe teritoriul fostului 
Imperiu Mongol sunt purtători ai unui anumit set de cro-
mozomi Y, considerat drept semnătura genetică a lui Gen-

ghis-Han. Oraşul este împânzit de edificii şi vestigii cul-
turale, multe dintre care de importanţă mondială. Printre 
acestea pot fi menţionate moscheea Gur-Emir (sec. XV) cu 
mormântul lui Timur-Lenk, medresele Ulugbek (sec. XV) 
şi Şir-Dar (sec. XVII), mauzoleele Sahi Zinda (sec. XIV-
XV) şi Gur-Emir (sec. XV).  Deoarece instituţiile unionale 
de la Moscova pe vremea aceea erau într-o stare debusola-
tă, consfătuirea nu prea a reuşit, în schimb noi veniţi din 
„altă lume” eram curioşi să vedem şi să cunoaştem cât mai 
multe despre locurile pe unde cândva a activat şi marele 
Avicena. Pentru noi totul era nou şi nemaipomenit de in-
teresant. Am vizitat mai multe moschee, mauzolee, dar şi 
renumitul bazar oriental. Într-una din zile am hotărât să 
încercăm gustul pilafului autentic uzbec. Am intrat într-un 
local specializat în pregătirea pilafului. Totul se efectua în 
văzul clienţilor. Într-un ceaun mare (în jur de 200 kg) erau 
puse pe rând ingredientele, iar spre sfârşit totul se amesteca 
cu nişte lopeţi de lemn speciale, iar apoi se servea. Mesele 
pentru clienţi se aflau în preajma ceaunului. Într-o parte 
erau mese obişnuite, iar vizavi erau mese pentru autohtoni 
– mese mici situate pe nişte laviţe pătrate, înconjurate din 
trei părţi cu perile. Noi ne-am aşezat la o masă obişnuită, 
iar în faţa noastră, la o masă pentru autohtoni, s-a aşezat o 
familie de băştinaşi. Iniţial, capul familiei – bărbatul, şi-a 
scos galoşii de pe cizme (nu ploua), s-a urcat pe laviţă şi 
s-a aşezat la masă cu picioarele încolăcite sub el. La fel au 
procedat soţia şi copiii. Au comandat mâncarea, însă chel-
nerul, spre surprinderea noastră, a adus doar o porţie de 
pilaf şi a oferit-o bărbatului. Noi urmăream curioşi ce va 
urma. Bărbatul mânca lejer, nestingherit, iar soţia şi copiii 
stăteau liniştiţi în jurul mesei şi numai ochii „le curgeau”. 
Chelnerul a mai adus o porţie de mâncare şi din nou a ofe-
rit-o bărbatului. Boris a răbufnit schimbându-se la faţă şi a 
vrut să se scoale strecurând printre dinţi: „mă duc să-i trag 
o palmă”. Am insistat să stea liniştit să vedem ce va urma. 
După ce bărbatul   a mâncat pe saturate, s-a lăsat într-un 
cot alături de masă şi a aţâpit. În vremea asta chelnerul a 
adus mâncare pentru toţi membrii familiei care au mâncat 
cu poftă. Pilaful era din carne de miel şi, într-adevăr, era 
foarte gustos.

La un sfârşit de săptămână a lunii iunie 1995, împreună 
cu Boris şi cu soţiile am efectuat o călătorie de trei zile la 
Iaşi. Colegii de la Facultatea de Medicină Veterinară, după 
cum ne-am înţeles din timp, ne-au întâmpinat şi ne-au 
asigurat cazarea. Apoi, împreună cu Boris, am efectuat o 
vizită de curtoazie domnului rector al Universităţii şi, la 
rugămintea noastră, ni s-a oferit posibilitatea timp de două 
zile să hoinărim pe străzile oraşului. Această urbie, fosta 
capitală a Moldovei medievale, cu 67 de biserici şi mănăs-
tiri ctitorite de voievozi care au intrat în legende, ca Ştefan 
cel Mare şi Sfânt, Vasile Lupu, dar şi de savanţi cu renume 
mondial (Nicolae Iorga) sau pur şi simplu de enoriaşi ini-
moşi emană o încărcătură spirituală deosebită. Aici încă 
mai dăinuie urmele materiale ale culturii Cucuteni din 
perioada dacică, dar şi ale Academiei Vasiliene (1640) şi 
ale Academiei Mihăilene (1835). Pe străzile Iaşului a păşit 
şi Petru Movilă venit de la Kiev pentru a oficia căsătoria 
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prinţului Radzavil din Lituania cu Maria, fiica lui Vasile 
Lupu. Aici, la Universitatea de Medicină şi-a făcut studi-
ile laureatul Premiului Nobel Emil Palade. Aici au trăit, 
au studiat, s-au afirmat numeroşi oameni de ştiinţă, artă, 
cultură: M. Eminescu, V. Alecsandri, N. Iorga, G. Enescu, 
B. P. Haşdeu, C. Stere, M. Sadoveanu, Ion Creangă, G. To-
pârceanu, G. Asachi, C. Negruzzi, Al. Donici, Al. Russo, P. 
Halippa şi mulţi, mulţi alţii inclusiv tânărul regizor Cristi-
an Mungiu, laureat al Festivalului Internaţional al filmului 
de la Cannes.  Ore în şir cutreieram străzile oraşului ad-
mirând bisericile Sf. Neculai Domnesc, Trei Ierarhi, Go-
lia, Casa Dosoftei, Noua Mitropolie pe fundalul căreia am 
făcut mai multe poze, Universitatea ,,Al. I. Cuza” cu „Sala 
paşilor pierduţi”, Teatrul Naţional ,,V. Alecsandri”, palatul 
Culturii şi altele. Din când în când făceam câte un popas 
la o terasă, serveam ceva, ne mai odihneam. În ultima zi 
am vizitat Grădina Copou şi ne-am odihnit sub teiul lui M. 
Eminescu. Această călătorie memorabilă la Iaşi a fost una 
introductivă în lumea spiritualităţii naţionale. Am plecat 
cu un singur gând: de a reveni cât mai curând posibil.

Această rememorare succintă, aidoma unui recviem, 
consacrat fostului coleg, camarad şi prieten Boris, cu oca-
zia a 5 ani de la trecerea în neant, a fost aşternută pe hârtie 
la începutul anului 2014, când ar fi împlinit 70 de ani. La 
această vârstă oamenii de ştiinţă, de obicei, devin maturi. 
În continuare urmează cea mai responsabilă şi prolifică 
perioadă din viaţă – când omul conştient transmite, cu 
maximă generozitate şi dezinteres, cunoştinţele acumulate 
şi efectele lor de iluminare internă generaţiilor viitoare – 
discipoli, studenţi, copii, nepoţi şi, de ce nu?, strănepoţi. 
De această ocazie fericită, din cauza neglijenţei şi acţiuni-
lor nesăbuite ale autorităţilor, a fost privat profesorul uni-
versitar, savantul Boris Parii. Spaţiul alocat acestei evocări 
în prezenta ediţie nu permite de a reda, chiar şi în mod 
succint, evenimentele şi realizările comune. Voi recurge la 
o enumerare a celor mai importante dintre ele, care nu au 
fost expuse în această evocare, nutrind speranţa ca în viitor 
să-mi mai aplec capul asupra acestor rânduri. Aşadar, „Ca-
tedra” s-a mai manifestat prin:

1. Aderarea şi participarea la lucrările şcolii-seminar ,,A. 
M. Ugolev” de pe lângă AS a URSS (1978-1989, peri-
oada Kaluga);

2. Fondarea firmei „Preti” SRL împreună cu Centrul re-
publican al Familiei şi Căsătoriei (dr. N. S. Răileanu) 
de pe lângă Ministerul Sănătăţii. Organizarea produ-
cerii de medicamente (Microproducere) la catedră. 
Elaborarea şi omologarea produselor farmaceutice 
– Umbilicen, Cariocen, Timocen, Ergofor, Aspirină 
solubilă, Iodogel, Meteol şi altele;

3. Obţinerea a peste 20 de brevete şi patente în fosta 
URSS, Rusia, R. Moldova, Ucraina  în domeniul pro-
duselor farmaceutice;

4. Fondarea Centrului Farmaceutic ştiinţific şi de pro-
ducţie pe lângă Ministerul Sănătăţii la solicitările 
repetate ale domnului dr. N. S. Răileanu (director 
al Centrului Familiei şi Căsătoriilor) şi ale subsem-
natului prof. universitar D. Holban (şef cat. Terapie, 

FMV), adresate Ministerului Sănătăţii şi Consiliului 
de Miniştri. Director al acestui Centru a fost numit 
conf. B. Parii (Catedra Terapie), iar director adjunct 
domnul dr. V. Valica. Pe parcursul primilor doi ani 
acest Centru a activat în cadrul Catedrei de Terapie. 
În următorii ani a fost construit un bloc nou, au fost 
deschise laboratoare noi, iar Centrul a evoluat într-
un Institut modern, director fiind reafirmat, deja prof. 
universitar, Boris Parii;

5. În perioada de Renaştere naţională, colaboratorii Ca-
tedrei s-au implicat  activ în toate evenimentele majo-
re. La Marea Adunare Naţională din 27 august 1989 
colegul Boris Parii a participat împreună cu tatăl său, 
Ion, venit special de la Şerbaca (Râşcani) pentru acest 
eveniment. Domnia Sa a stat în picioare în piaţă timp 
de peste 4 ore (împreună cu cele câteva sute de mii 
de participanţi), apoi a îngenuncheat în faţa statuei 
Marelui Voievod Ştefan cel Mare şi Sfânt cerând de 
la autorităţi Adevărul. La sfârşitul acestui eveniment 
de pomină, bătrânul plugar Ion Parii a declarat: „ A 
fost ceva nemaipomenit, m-am simţit mai ceva decât 
într-o sfântă biserică la oficierea unei Liturghii. Mă 
simt om”;

6. Participarea activă a Catedrei în Campania electorală 
din ianuarie-februarie 1990 pentru alegerea primului 
Parlament democratic din istoria Republicii Mol-
dova care, în continuare a fost  numit „Parlament al 
independenţei”. În această campanie, Catedra a optat 
pentru propriul candidat – subsemnatul, şi a învins 
într-o luptă acerbă, fără compromisuri cu alţi patru 
candidaţi susţinuţi de autorităţi (Rectorat, comitetul 
Universitar de partid, comitetul raional de partid, 
comitetul executiv etc.). Ştabul campaniei electorale, 
includea colaboratorii catedrei şi două persoane co-
optate de la alte facultăţi. Victoria a fost obţinută din 
primul scrutin cu o majoritate confortabilă de voturi 
faţă de cei patru concurenţi susţinuţi de autorităţi;

7. Elaborarea sarcinii privind proiectarea blocului clinic 
(inclusive Catedrei Terapie) şi a clinicilor Facultăţii 
de Medicină Veterinară; în elaborarea sarcinii privind 
proiectarea şi construirea blocului Institutului Naţio-
nal de Farmacie (prof. B. Parii). Implicarea activă în 
realizarea ambelor proiecte. Ctitori a mai multor lo-
caşuri sfinte din Chişinău şi din republică (Catedrala 
Sfinţii Apostoli Petru şi Pavel, biserica Universitară de 
la Petricani, biserica din satul Duruitoarea Noua);

8. Fondarea Comisiei de Expertiză a medicamentelor 
de pe lângă Direcţia generală Medicină Veterinară cu 
Inspectoratul sanitar-veterinar de stat al Ministerului 
Agriculturii şi Alimentaţiei publice (1990). Pe parcur-
sul primilor 12 ani, subsemnatul a fost preşedinte al 
acestei comisii. Crearea Asociaţiei Medicilor Veteri-
nari din R. Moldova. Subsemnatul a activat în calitate  
de preşedinte în anii 2002-2006;

9. Participarea la inaugurarea Holdingului Phytopharm 
din Kiev. La solicitarea noastră a fost invitată şi o de-
legaţie de farmacologi şi farmacişti din România în 
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frunte cu prof. universitar Ostin Costel Mungiu (Iaşi). 
Pentru delegaţia R. Moldova condusă de vice-minis-
trul sănătăţii domnul N.Dolghi şi delegaţia României, 
organizatorii au închiriat un avion special cu care ne-
am deplasat la Kiev şi înapoi. Am profitat de prezenţa 
Mitropolitului Bisericii ortodoxe din Ucraina, invitat 
la Inaugurare pentru a binecuvânta evenimentul, şi 
am solicitat, în numele ambelor delegaţii, posibili-
tatea de a vizita locurile unde a activat compatriotul 
nostru Mitropolitul Petru Movilă. A urmat o mică 
consfătuire a gazdelor, apoi promisiunea, a doua zi a 
fost onorată;

10. Contracte de colaborare cu Institutul Naţional de Me-
dicină Veterinară „Pasteur” (Bucureşti), cu IBNA-Ba-
loteşti, cu facultăţile de Medicină Veterinară din Iaşi, 

Bucureşti şi Timişoara. Pe parcursul a circa 10 ani, 2-3 
profesori de la aceste facultăţi, primăvara şi toamna ţi-
neau cursuri de Farmacologie (prof. C. Stătescu), Fizi-
opatologie (prof. D. Curcă), Patologie Medicală (prof. 
S. Ghergariu, prof. N. Hagiu) şi altele la Catedră;

 Crearea Societăţii pe Acţiuni „Farmavet” sub conducerea 
Managerului principal A. V. Ganea, care în continuare 
a devenit o fabrică farmaceutică modernă de produse 
farmaceutice de uz veterinar;

 Organizarea mai multor delegaţii de serviciu la Mosco-
va (inclusiv două împreună cu prof. B. Parii) asortate 
cu ample programe Culturale (Muzeul de arte plas-
tice ,,A. Puşkin”, Galeria ,,Tretiakov”, Teatrul Bolşoi, 
Mănăstirea „Serghiev posad”, Muzeul din Kremlin şi 
multe altele).

Dumitru Holban si Boris Parii la un sfarsit de an la Catedra Terapie, Universitatea Agrara de Stat  din Moldova

Dumitru Holban si Boris Parii in vizita la Iasi, Romania
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Centrul Ştiinţific în Domeniul Medicamentului 
(CŞDM) al Universităţii de Stat de  Medicină şi Farmacie 
“Nicolae Testemiţanu” a fost fondat prin ordinul Ministe-
rului Sănătăţii şi Protecţiei Sociale la 14 octombrie 2006, 
ca o subdiviziune a Universităţii de Stat de Medicină şi 
Farmacie „Nicolae Testemiţanu”, finanţată din surse buge-
tare. Definirea strategiei a plecat de la viziunea şi misiunea 
CŞDM, în care este definit rolul său în legătură cu cerce-
tarea ştiinţifică, şi anume: „Să promoveze ştiinţa în spiritul 
valorilor democraţiei, al libertăţii academice şi deschiderii 
spre integrare în comunitatea ştiinţifică internaţională şi în 
spaţiul de cultură şi civilizaţie europeană, cu respectarea 
identităţii naţionale”. 

Această strategie a oferit un cadru general prin care 
CŞDM urma să-şi îndeplinească misiunea şi obiectivele 
privind cercetarea ştiinţifică, în vederea dezvoltării sale 
ca o entitate cu vizibilitate naţională şi internaţională pe 
planul cercetării competitive, transferului de cunoaşte-
re şi oferirii suportului pentru construirea unui sistem 
funcţional care să asigure atragerea, formarea şi păstrarea 
resurselor umane de înaltă calitate, competenţă şi res-
ponsabilitate. Centrul Ştiinţific nou-creat urma să creieze 
o cultură pozitivă pentru iniţiative şi acţiuni de obţinere 
de beneficii la nivelul întregii comunităţi academice şi nu 
numai, prin promovarea valorilor, calităţii şi eficienţei în 
cercetarea ştiinţifică de excelenţă pe toate palierele ei ori-

CENTRUL ŞTIINŢIFIC ÎN DOMENIUL MEDICAMENTULUI –  
ACTUALITĂŢI ŞI PERSPECTIVE

Scientific Center of Drug Research – current affairs and perspectives.

Vladimir Valica, Liliana Rusnac
Centrul Ştiinţific în Domeniul Medicamentului al USMF „N. Testemiţanu”

Rezumat
Centrul Ştiinţific în Domeniul Medicamentului (CŞDM) al Universităţii de Stat de Medicină şi Farmacie “Nicolae Testemiţanu” s-a dez-
voltat ca o entitate cu vizibilitate naţională şi internaţională pe planul cercetării competitive şi transferului de tehnologii farmaceutice. 
Direcţiile prioritare de activitate sunt: elaborarea şi implementarea de medicamente noi sau reproduse preponderent în baza materiei 
prime locale; evaluarea farmaceutică, preclinică şi clinică a medicamentelor, preponderent celor autohtone; optimizarea farmacote-
rapiei moderne în conformitate cu principiile medicinii bazate pe dovezi; promovarea măsurilor şi acţiunilor în vederea minimizării 
rezultatelor negative ale tratamentului medicamentos; activitatea de consultanţă, instruire şi metodico-organizatorică; realizarea mi-
croproducţiei în cadrul transferului tehnologic; activitatea informaţională în domeniul medicamentului.

Cuvinte cheie: Centrul Ştiinţific în Domeniul Medicamentului, elaborare, medicamente, studii farmaceutice, preclinice, clinice. 

Abstract 
Scientific Center of Drug Research (SCDR) of State University of Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemiţanu” has been developed 
as an entity with national and international visibility in terms of competitive research and pharmaceutical technology transfer. The 
priority directions of its activity are: development and implementation of new medications or reproduced ones mainly on the basis of 
local raw materials; pharmaceutical, preclinical and clinical evaluation of the drugs, mostly indigenous ones; optimization of  modern 
pharmacotherapy in accordance with principles of evidence-based medicine; the promotion of measures and actions to minimize the 
negative results of the medical treatment; the activity of consultancy, training, methodological and organizational; microproduction in 
technology transfer; information activities in medicine.

Key words: Scientific Center of Drug Research, elaboration, drugs, pharmaceutical, preclinical, clinical evaluation.

zontale şi verticale. Strategia urmărea să integreze CŞDM 
în spaţiul naţional, european şi internaţional, acordând 
obiectivele şi intenţiile cu strategiile şi politicile existente 
şi viitoare, astfel încât să se asigure activitatea Centrului 
la nivel naţional şi stabilirea unui profil de recunoaştere 
internaţională.

În strategie, obiectivele au fost definite având în vedere 
principalele aspecte ce caracterizează cercetarea ştiinţifică 
de excelenţă, pe plan naţional şi internaţional, în privin-
ţa tendinţelor, cerinţelor, oportunităţilor şi exigenţelor. 
Pilonii de la care s-a pornit sunt resursele umane, infra-
structura de cercetare, colaborarea în regim de parteneriat 
inter-, multi- disciplinar, geografic şi instituţional, mana-
gementul proiectelor de cercetare, generând patru obiec-
tive generale privind cercetarea ştiinţifică la Centrul Şti-
inţific în Domeniul Medicamentului, fiecare cu obiective 
specifice, şi anume: 

1. Creşterea performanţei resurselor umane pe planul 
cercetării ştiinţifice pentru asigurarea vizibilităţii ştiinţifi-
ce a Centrului. 

2. Îmbunătăţirea infrastructurii de cercetare, calitativ 
şi cantitativ, necesară unei cercetări de performanţă la ni-
velul Centrului.  

3. Dezvoltarea de parteneriate naţionale şi internaţio-
nale în vederea creşterii performanţelor de cercetare şti-
inţifică. 
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4. Profesionalizarea serviciilor de cercetare şi de ma-
nagement proiect 

CŞDM nou-creat şi-a desfăşurat activitatea în urmă-
toarele direcţii prioritare:

 cercetarea în domeniul medicamentului;
 evaluarea farmaceutică a medicamentelor;
 evaluarea preclinică şi clinică a medicamentelor, pre-

ponderent celor autohtone;
 activitatea de consultanţă, instruire şi metodico-or-

ganizatorică;
 realizarea microproducţiei în cadrul transferului teh-

nologic;
 activitatea informaţională în domeniul medicamen-

tului.
În faţa Centrului au fost puse următoarele sarcini:
 elaborarea şi implementarea de medicamente noi sau 

reproduse preponderent în baza materiei prime lo-
cale;

 optimizarea farmacoterapiei moderne în conformita-
te cu principiile medicinii bazate pe dovezi;

 promovarea măsurilor şi acţiunilor în vederea mini-
mizării rezultatelor negative ale tratamentului medi-
camentos;

 pregătirea cadrelor de calificare înaltă în domeniul 
medicamentului şi activităţii farmaceutice;

 prestarea serviciilor cu plată în conformitate cu legis-
laţia în vigoare. 

În baza sarcinilor trasate Centrului Ştiinţific în Dome-
niul Medicamentului i s-a încredinţat îndeplinirea urmă-
toarelor funcţii:

1. în domeniul cercetărilor:
 cercetarea florei şi faunei locale ca sursă de producere 

a medicamentelor pentru uz uman şi animal;
 realizarea screeningului substanţelor chimice noi;
 studierea acţiunii farmacologice în condiţii de labora-

tor a potenţialelor medicamente obţinute din plante, 
ţesuturi animaliere sau sintetice şi efectuarea testării 
lor;

 realizarea cercetări în domeniul analizei, standardiză-
rii şi controlului medicamentelor;

 realizarea studiilor de obţinere şi optimizare a forme-
lor medicamentoase;

 realizarea cercetării bioanalitice (studiilor farmacoco-
netice şi de bioechivalenţă);

 realizarea procesului de producţie a medicamentelor;
 pregătirea documentaţiei tehnico-normative necesare 

pentru aprobarea în clinică a medicamentelor autoh-
tone sau pentru producerea lor industrială;

 elaborarea programelor de studii clinice şi implemen-
tarea în practică a medicamentelor autohtone şi altor 
produse curative, profilactice şi de diagnostic;

 la solicitarea AM MS organizarea fazei primare a in-
vestigaţiilor clinice a remediilor medicamentoase noi;

 standardizarea medicamentelor elaborate atât proprii 
cât şi de alte instituţii;

 realizarea studiilor de marketing farmaceutic;

 efectuarea altor cercetări în domeniul farmaciei şi far-
macologiei;

 susţinerea dezvoltării competitivităţii în sfera ştiinţei, 
încurajarea concurenţei, apariţiei diverselor şcoli şti-
inţifice şi realizarea aplicării în practică a rezultatelor  
cercetărilor ştiinţifice, conform legislaţiei în vigoare;

 favorizarea activităţii asociaţiilor ştiinţifice, munca 
cărora contribuie la dezvoltarea  ştiinţifică şi culturală 
a Republicii Moldova.

2. în domeniul standardizării şi expertizei calităţii me-
dicamentelor:

 realizarea măsurilor şi acţiunilor în vederea promo-
vării conceptului de asigurare a calităţii medicamen-
telor;

 efectuarea studiilor de standardizare a medicamente-
lor prin aprecierea nivelului de prevederi incluse în 
documentaţia analitico-normativă, elaborarea meto-
delor noi de analiză, perfecţionarea şi unificarea me-
todelor de cercetare a standardelor folosite în analiza 
preparatelor medicamentoase;

 consultarea în probleme de întocmire a documentaţi-
ei tehnice de normare;

 la solicitarea AM,  MS elaborarea regulilor GMP, GLP, 
GCP şi modificărilor la aceste reguli în conformitate 
cu cerinţele internaţionale actuale.

3. în domeniul evaluării clinice a medicamentelor:
 organizarea cercetărilor clinice a medicamentelor au-

tohtone şi la solicitarea AM  celor din import;
 efectuarea expertizei instrucţiunilor şi sumarelor ca-

racteristicilor produselor farmaceutice;
 la solicitarea AM sau MS înaintarea propunerilor pri-

vind îmbunătăţirea metodologiei de detectare a re-
acţiilor adverse şi de înregistrare a acestora în fişele 
model.

4. în domeniul activităţii informaţionale:
 contribuţia la editarea publicaţiei periodice “Revista 

Farmaceutică a Moldovei” şi alte ediţii de specialitate;
 la solicitarea AM sau MS contribuirea la elaborarea 

Listei Medicamentelor Esenţiale, Formularului Far-
macoterapeutic Naţional, Standardelor de Tratament;

 la solicitarea AM şi MS elaborarea proiectelor de acte 
legislative şi normative în domeniul medicamentului 
şi activităţii farmaceutice;

 prestarea serviciilor de consultanţă instituţiilor medi-
cale şi farmaceutice.

În prezent subdiviziunile de bază ale Centrului sunt 
patru laboratoare ştiinţifice şi ştiinţifico-practice (labora-
torul Plante medicinale şi fitochimie, laboratorul Analiza, 
standardizarea şi controlul medicamentelor, laboratorul 
Evaluare preclinică şi clinică a medicamentelor, labora-
torul Tehnologie farmaceutică şi transfer tehnologic). Ele 
efectuează cercetări fundamentale şi aplicative, elaborea-
ză şi perfecţionează metodologia şi metodele cercetărilor 
ştiinţifice, asigură succesiunea în dezvoltarea domeniului 
corespunzător al medicamentului, pregătesc cadre ştiinţi-
fice de calificare superioară, realizează activitatea de coor-
donare şi control conform actelor legislative şi normative 
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în vigoare în Centru activează 28 persoane dintre care 5 
doctori habilitaţi şi 12 doctori în ştiinţă.

Pe parcursul anilor, tematica cercetărilor ştiinţifice ale 
CŞDM a fost formulată şi reformulată de mai multe ori, 
însă esenţa cercetărilor a rămas neschimbată, domeniul 
principal fiind medicamentul şi activitatea farmaceutică. 
Tema proiectului instituţional în baza căruia activează 
CŞDM este următoarea: Studii privind elaborarea şi im-
plementarea medicamentelor destinate optimizării far-
macoterapiei bazate pe dovezi. În condiţiile dezvoltării 
ascendente a industriei farmaceutice autohtone, ştiinţa 
medicamentului contribuie atât direct, cât şi indirect la 
dezvoltarea durabilă a ţării prin majorarea securităţii far-
maceutice a ţării şi, ca rezultat – îmbunătăţirea calităţii 
vieţii, accesibilitatea populaţiei la medicamente, crearea 
noilor locuri de muncă etc.

În aceată perioadă au fost elaborate şi implementate o 
serie de proiecte de cercetare şi transfer tehnologic, sconda-
te cu producerea mai multor medicamente noi autohtone:

 Implementarea în practica medicală a capsulelor 
Neamon-Hepa pentru tratamentul şi profilaxia cirozei 
hepatice – proiect de inovare şi transfer tehnologic pen-
tru perioada aa. 2007-2008. Conducător de proiect: Valica 
Vladimir, dr. hab. farm., profesor universitar.

 Implementarea în practica medicală a produselor 
Floralghin, unguent şi Floralghin, pastă dentară adezivă 
- proiect de inovare şi transfer tehnologic pentru perioada 
aa. 2010-2011. Conducător de proiect: Postolachi Aureliu.

 „Elaborarea şi implementarea soluţiei antiseptice 
pentru mâni Aseptomin-RNP” proiect de inovare şi trans-
fer tehnologic pentru perioada aa. 2012-2013. Conducător 
de proiect: Uncu Livia, dr. farm., conferenţiar universitar.

 Implementarea în practică a siropului de păducel cu 
acţiune antihipertensivă – proiect de inovare şi transfer 
tehnologic pentru perioada aa. 2012-2013. Conducător de 
proiect: Valica Vladimir, dr. hab. farm., profesor universitar.

– În cadrul proiectelot de inovare şi transfer tehnologic 
au fost realizate parteneriate între întreprinderi, care au 
nevoie de activitate de cercetare pentru susţinerea activi-
tăţilor cu caracter economic şi instituţia de cercetare care 
poate furniza serviciile de cercetare cerute de întreprin-
deri. Întreprinderea, ca principal interesat, are dreptul de 
proprietate asupra rezultatelor proiectului şi suportă riscul 
unui eventual eşec al obţinerii rezultatului preconizat.

– Beneficiari ai rezultatelor proiectelor de inovare şi 
transfer tehnologic:

– Instituţiile medicale (centre medicale specializate, 
clinici şi spitale, centre de sănătate şi de reabilitare) - au 
dispus de remedii medicamentoase autohtone, polifunc-
ţionale şi de о complianţă terapeutică înaltă, produse din 
materie primă vegetală autohtonă;

– Populaţia, în special păturile social vulnerabile: cu 
venituri mici şi medii, persoanele vârstnice, persoanele cu 
disabilităţi, au beneficiat de medicamente polivalente ofe-
rite la preţuri rezonabile;

– Întreprinderile de producere cu profil farmaceutic – 
au intrat în posesia de variante tehnologice industriale ale 
întreg ciclului şi fluxului de producere în serie a produselor 

medicamentoase (cu regulamente tehnologice de produce-
re, monografii farmacopeice, standarde de calitate, etc.);

– Industria farmaceutică (la solicitare) a beneficiat de 
materia primă şi prescripţiile de rigoare în vederea produ-
cerii medicamentelor indigene.

Activitatea angajaţilor Centrului Ştiinţific în Domeniul 
Medicamentului se desfăşoară în încăperile USMF „Nico-
lae Testimiţanu”. Cercetările pe profil, activitatea cotidia-
nă a colaboratorilor, orientată spre realizarea funcţiilor se 
efectuează în laboratoare, pe o suprafaţă totală de 230 m2 
(aa.2006-2013). 

Pentru realizarea activităţilor ştiinţifico-aplicative, cer-
cetătorii dispun de următoarele aparate:

 cromatograf HPLC „JASCO”, cu gradient, detector UV, 
autosampler şi termostat de coloană, prevăzut pentru 
analiza cromatografică a preparatelor farmaceutice, 
extractelor de plante vegetale şi biomaterialelor, cu 
vechimea, cromatograf HPLC, cromatograf “Lamda”, 
cromatograf de gaz Cron 5, cromatograf lichid;

 refractometru – aparat optic de măsurare exactă, pre-
văzut pentru măsurarea coeficientulul de refracţie a 
lichidelor, concentraţiei zahărululi şi glucozei din so-
luţiile preparatelor medicamentoase;

 spectrofotometru UV/VIS „Lamda 40” Perkin Elmer – 
beneficiază de un control complet computerizat prin 
intermediul pachetelor de programe sau Windous, 
spectrofotometru „Lamda 20”;

 multimetru electronic pH-, mV-, temperatură şi con-
ductibilitate într-un singur instrument;

 microscop „БИОЛАМ И” prevăzut cu dispozitiv optic 
pentru cercetarea structurii şi morfologiei produse-
lor vegetale cu fixarea imaginii în formă electronică, 
două unităţi;

 balanţă analitică de laborator „SCIENTECH”, prevă-
zută cu microprocesor şi posibilitate de tarare auto-
mată;

 pipete digitale mecanice – microdozatoare prevăzute 
pentru mânuire uşoară şi determinarea volumului 
reglabil digital, asigurând precizia şi comoditatea ne-
cesară, în număr de 7;

 detector UV, prevăzută pentru utilizare cu 2 lungimi 
de undă: 254 nm şi 365 nm;

 termostat cu baie de termostatare, prevăzut pentru re-
glarea uşoară a temperaturii conform sarcinilor din 
laboratoarele chimice, biochimice şi medicale;

 centrifugă de laborator cu turaţie fixă de 8000 rpm, 
prevăzută pentru microfiltrări şi pregătirea probelor 
cromatografice;

 calculatoare, imprimante, scanere, altă tehnică de bi-
rou. 

CŞDM lucrează cu o reţea vastă de instituţii ştiinţifice 
şi producători autohtoni din republică, favorizând parte-
neriatele cu universtităţile, institutele, centrele de cerceta-
re publice si private. CŞDM este capabil nu numai să ţină 
pasul cu cele mai recente progrese în cercetare, dar şi să işi 
extindă şi diversifice cunoştinţele ştiinţifice.  
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Pe parcursul perioadei aa. 2006-2013 CŞDM a fost an-
trenat într-o serie de cooperări naţionale şi internaţionale.

În cadrul cooperărilor naţionale au fost realizate o se-
rie de lucrări ce ţin de:

 studii de stabilitate;
 studii de biodisponibilitate;
 studii de bioechivalenţă;
 studii de validare a metodelor de analiză şi standar-

dizare;
 elaborarea DAN;
 studii toxicologice;
 studii clinice.
Instituţiile cu care CŞDM a colaborat intens pe parcur-

sul acestei perioade:
 Institutul de Chimie AŞM,
 Agenţia Medicamentului şi Dispozitivelor Medicale,
 Catedra Epidemiologie a USMF „Nicolae Testemiţa-

nu”,
 Catedra Microbiologie a USMF „Nicolae Testemiţa-

nu”,
 Catedra Farmacologie şi Farmacie clinică,
 Laboratorul Biochimie,
 Catedra Boli interne Nr.6 a USMF „Nicolae Testemi-

ţanu”.
Nu credem că cineva deţine monopolul cunoaşterii. 

Pentru găsirea celei mai bune soluţii în prezent, trebuie să 
căutăm focare reale de excelenţă. În plus, noi recunoaştem 
că alianţele strategice cu parteneri externi sunt esenţiale în 
stimularea şi îmbogăţirea propriilor activităţi de cercetare 
şi dezvoltare.

Astfel de parteneriate de afaceri şi ştiinţifice ar oferit 
CŞDM oportunitatea nepreţuită de a colabora cu specialişti 
de marcă din diversele domenii în care activăm, permiţân-
du-ne să ne şlefuim continuu propriile abilităţi şi propria 
expertiză pentru a putea dezvolta cele mai bune produse.

 Pe parcursul perioadei aa. 2006-2013 au fost obţinute 
o serie de rezultate ştiinţifice teoretice:

 Pentru a studia influenţa unor factori ( compoziţia 
solului, aşezarea zonală ş. a.) asupra componenţei 
chimice a părţilor aeriene de rostopască, în deosebi 
la conţinutul şi randamentul de extracţie a coptizinei 
(substanţa biologic activă) au fost plantate rădăcini 
de rostopască colectate din diverse locuri, cu au com-
poziţia chimică diferită a părţilor aeriene ale plantei. 

 A fost izolat un nou principiu activ din Rostopască 
– coptizina. A fost efectuată standardizarea acestui 
principiu activ cu utilizarea metodelor contempora-
ne de analiză.

 Sunătoarea se consideră o plantă suficient studiată, 
dar până în prezent nu există o părere unică despre 
componenţi responsabili pentru acţiunile farmacolo-
gice. Ca urmare nu există o abordare unică faţă de 
standardizarea produselor farmaceutice obţinute din 
herba de sunătoare. Pentru efectuarea studiului s-a 
elaborat metoda HPLC cu detecţia în UV-VIS cu mai 
multe lungimi de undă pentru dozarea substanţelor 

farmacologic active în herba de sunătoare (Hype-
ricum perforatum L.) şi în produsele lor extractive. 
Procedura de preparare a probelor de produs vegetal 
a fost optimizată, ţinând cont de instabilitatea unor 
substanţe active în soluţii. S-a confirmat, că cantitatea 
maximă a substanţelor active se află în flori, mai puţi-
ne – în frunze, iar tulpinile practic sunt lipsite de ele.

 Au fost determinate proprietăţile fizico-chimice ale 
izohidrafuralului şi unii parametri de calitate: punc-
tul de topire; conţinutul substanţelor volatile şi a apei; 
limitele admisibile de impurităţi anorganice, reziduul 
prin calcinare; impurităţi specifice, analiza spectrală 
(UV-VIS şi IR). Au fost elaborate reacţiile de identifi-
care şi metodele de dozare şi s-a stabilit termenul de 
valabilitate pentru izohidrafural en gross. Cercetările 
nominalizate au stat la baza elaborării DAN pentru 
acest produs. S-a elaborat metoda spectrofotometrică 
de dozarea a coptizinei în substanţă bisulfat de cop-
tizină.

 Au fost efectuate studii în vederea determinării prin-
cipiilor activi responsabili de acţiunea farmacologică 
a produsului vegetal din Sunătoare.

 S-a elaborat metoda HPLC-UV simplă şi rapidă pen-
tru dozarea compuşilor farmacologic activi în frunze 
şi flori de păducel.

 S-a optimizat şi validat cu succes metoda HPLC-UV 
de dozare a isoniazidei în plasma sanguină.

 La solicitarea medicilor clinicieni a fost elaborată o 
nouă tehnică HPLC de dozare a amiodaronului şi 
metabolitului activ N-dezetilamiodaron în plasma 
sanguină.

 A fost elaborată o nouă tehnică HPLC de dozare a 
metotrexatului şi metabolitului 7-hidroximetotrexat 
în plasma sanguină.

 S-au analizat probele de ţesut hepatic de la şoriceii lu-
aţi în studiu toxicităţii cronice a substanţei coptizină 
bisulfat.

 Însă trebuie să menţionăm că insuficienta şi instabi-
la finanţare, au provocat anumite fenomene negative 
care au afectat potenţialul ştiinţific existent: învechi-
rea parţială a bazei materiale şi tehnico-stiintifice 
şi reducerea afluxului cadrelor tinere; etc. Cu toate 
acestea, au fost depuse eforturi importante pentru 
păstrarea potenţialului ştiinţific uman. 

 În pofida dificultăţilor cu care ne am confruntat pu-
tem semnala o creştere relativ semnificativă a efici-
enţei activităţii ştiinţifice, exprimată prin sporirea 
numărului de publicaţii ştiinţifice, inclusiv peste ho-
tare, în total, şi la un cercetator. Elaborările ştiinţifi-
co-tehnologice, prezentate la diverse tîrguri şi expo-
ziţii naţionale şi internaţionale, au fost menţionate cu 
diferite distincţii prestigioase. Acest fapt s-a datorat 
în mare măsură fenomenului numit „efectul inerţiei” 
(utilizarea informaţiei ştiinţifice şi ştiinţifico-experi-
mentale acumulate anterior) şi, în primul rind, extin-
derii şi consolidării relaţiilor ştiinţifice internaţionale 
de colaborare şi cooperare.
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După anul 1991, când sistemul centralizat de asigura-
re cu medicamente a încetat să mai funcţioneze, iar piaţa 
farmaceutică prezenta o structură haotică, cu risc sporit 
de medicamente contrafăcute, substandarde sau chiar lip-
sa cu desăvârşire a multor medicamente esenţiale, crearea 
unui organ abilitat, menit să reglementeze toate aspectele 
ce ţin de circuitul medicamentului a devenit un imperativ 
al timpului. Centrul farmaceutic ştiinţific şi de producţie, 
care a devenit ulterior Institutul Naţional de Farmacie, a 
preluat treptat funcţiile de control al calităţii medicamen-
telor, inspecţie farmaceutică, testare preclinică şi clinică a 
medicamentelor, precum şi înregistrarea acestora. Astfel, 
creat în anul 1996 Institutul Naţional de Farmacie (INF), 
sub conducere Dlui profesor Boris Parii, a executat rolul 
organului de reglementare în domeniul medicamentului în 
Republica Moldova până la sfârşitul anului 2005, când a 
fost succedat de Agenţia Medicamentului. Una din direcţi-
ile prioritare ale INF-lui a devenit asigurarea pieţii farma-
ceutice din Republica Moldova cu medicamente eficiente, 
calitative, inofensive şi accesibile.

Perioada transmiterii abilităţii de înregistrare a medi-
camentelor de la Ministerul Sănătăţii la INF a fost marcată 
de încheierea fazei I al procesului de armonizare a cerin-
ţelor faţă de documentaţia necesară pentru autorizarea 
medicamentelor, desfăşurat de către Conferinţa Internaţi-
onală pentru Armonizare (ICH 4, Brusel, 1997), înfiinţată 
în 1990 ca proiect comun al industriei farmaceutice, pe de 
o parte, şi autorităţile de reglementare în domeniul medi-
camentului, pe de altă parte, menit să optimizeze prin ar-
monizarea cerinţelor, eficacitatea procesului de elaborare 
şi autorizare de punere pe piaţă a produselor medicamen-

 Autorizarea medicamentelor în Republica Moldova –  
trecut şi perspective

Drugs’ authorization in Republic of Moldova – the past and perspectives

Lucia Ţurcan1,2, Liliana Rusnac2

Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”
1Catedra farmacologie şi farmacologie clinică,

2Centrul Ştiinţific în Domeniul Medicamentului

Rezumat
Procesul autorizării medicamentelor rămâne veriga cea mai importantă în asigurarea pieţii farmaceutice cu sortimentul necesar de 
medicamente eficiente, inofensive, calitative şi accesibile. În vederea realizării acestui scop este necesară prezența autorității publice 
abilitate cu funcția de autorizare a medicamentelor; reglementarea întregului proces de autorizare şi asigurarea transparenței şi calităţii 
sistemului de autorizare a medicamentelor.

Cuvinte cheie: autorizare, medicamente, autoritate de reglementare

Summary 
Drug authorization process remains the most important link in providing pharmaceutical market with the most efficient, safe, quali-
tative and accessible drugs. To achieve this goal, the presence of public drug regulatory authority empowered with function of drugs 
authorization, regulation of the entire authorization process and ensure transparency and quality of the system for authorizing medi-
cinal products is mandatory.
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toase noi în Statele Unite ale Americii, Europa şi Japonia 
[1, 2, 3].

Acest fapt a marcat pozitiv procesul elaborării bazei le-
gislative în domeniul dat şi în Republica Moldova:

Legea nr. 1456 – XII din 25 mai 1993 “Cu privire la ac-
tivitatea farmaceutică” cu modificările ulterioare; Legea nr. 
1409 – XIII din 17.12.1997 “Cu privire la medicamente” ;

Ordinul MSPS al RM nr. 10 din 14.01.2002 “Cu privi-
re la desfăşurarea studiului clinic în Republica Moldova”, 
(revizuit prin Ordinul MSRM nr. 22 din 12.01.2006), apro-
barea Regulilor de Bună Practică în Studiul Clinic (ICH 
Guideline for GCP); -  Ordinul MS nr. 344 din 18.11. 2004 
“Cu privire la reglamentarea autorizării produselor medi-
camentoase de uz uman şi aprobarea variaţiilor postauto-
rizare pentru produsele farmaceutice şi parafarmaceutice”;

– Ordinul MSPS nr. 20 din 12.01.2006 “Cu privire la 
monitorizarea reacţiilor adverse ale medicamentelor şi al-
tor produse farmaceutice în Republica Moldova”.

Toate actele normative elaborate, inclusiv Politica de 
Stat în domeniul medicamentului, au ţinut cont de direcţi-
ile trasate de către Conferinţa Internaţional pentru Armo-
nizare. La acel moment a fost luată o decizie strategică de a 
recunoaşte standardele internaţională cu referire la autori-
zarea de punere pe piaţă, testarea clinică şi preclinică a me-
dicamentelor, precum şi monitorizarea post-marketing a 
reacţiilor adverse la medicamente. În acelaşi timp s-au creat 
condiţii favorabile de dezvoltare a industriei farmaceutice 
autohtone, cu perioadă de tranziţie de la fabricarea non-
GMP, la alinierea treptată la cerinţele internaţionale [4, 5].

Procedura de autorizare de punere pe piaţă a medica-
mentelor elaborată şi implementată în anul 1997, sub con-
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ducerea dlui director Boris Parii, stă la baza prosesului de 
autorizare a medicamentelor şi în zilele noastre, aproape 
după 18 ani de la implementare. 

Însă, odată ce suntem în secolul XXI, e timpul să armo-
nizăm legislaţia în domeniu cu valorile europene, despre 
care se tot vorbeşe, şi anume Formatul ICH-CTD (DTC-
Documentul Tehnic Comun) [6,7,8]. 

De ce DTC?:
 documentul tehnic comun– reprezintă una din cele 

mai ambiţioase şi de succes acţiuni internaţioale cu 
privire la armonizarea cerinţelor în domeniul autori-
zării de punere pe piaţă a medicamentelor;

 DTC permite de a reduce semnificativ timpul şi re-
sursele companiilor farmaceutice, necesare pentru 
autorizarea de punere pe piaţa internaţională a pro-
duselor medicamentoase sigure, eficiente, calitative, 
inofensive şi accesibile; 

 comoditate sporită în recepţionarea şi evaluarea ce-
rerilor; 

 prezentarea completă şi organizată a documentelor; 
 format bine stabilit; 
 schimb facilitat de informaţii; 
 sensibilizarea şi facilitarea prezentării cererilor în for-

mat electronic (în perspectivă) [6,7,8]. 
În concluzie, am menţiona, că deja e timpul să trecem la 

fapte şi să ne dezicem de standardele duble, să contribuim 
la asigurarea pacientului numai cu medicamente de o cali-
tate şi eficacitate garantată, atât prin respectarea procesului 
de elaborare, testare, fabricare, cât şi a celui de autorizare, 
iar solicitanţii autorizării de punere pe piaţă a unui produs 
medicamentos, inclusiv producătorul autohton, să se alini-
eze la standardele europene: producere în conformitate cu 
Buna  Practică de Fabricaţie (GMP) şi prezentarea dosare-
lor la autorizare în volum deplin doar în corespundere cu 
formatului ICH-CTD, inclusiv versiune electronică.  
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MANAGEMENT  FARMACEUTIC

Activitatea farmaceutică, întregul sistem farmaceutic şi 
fiecare întreprindere farmaceutică în parte este parte com-
ponentă indispensabilă a sistemului de sănătate.

Această realitate este recunoscută în toată lumea. Însă 
gradul de percepere a rolului şi importanţei sistemului far-
maceutic pentru sănătate diferă de la o ţară la alta. Prin-
cipalii factori ce determină acest grad de percepere sunt:

– atitudinea farmaciştilor faţă de profesia pe care o 
exercită;

– înţelegerea din partea organelor puterii de stat;
– starea de facto a situaţiei în sistemul de sănătate inclu-

siv în cel farmaceutic;
– faptul, cum percepe activitatea farmaceutică întreaga 

societate.
Scopul prezentei lucrări este evidențierea problematicii 

critice care s-a format sau este pe cale să se formeze în sis-
temul farmaceutic al Republicii Moldova. 

Astăzi se constată situaţia în care farmacia în Republica 
Moldova, în cea mai mare parte, este abordată ca un dome-
niu comercial:

– agenţii economici consideră „afacerea farmaceutică” 
una dintre cele mai rentabile;

– unii fondatori ai farmaciilor comunitare dezvoltă un 
fenomen negativ – stimularea economică a vânzări-
lor majore. Aceasta profanează actul farmaceutic şi 
scade considerabil calitatea serviciilor farmaceutice 
prestate populaţiei;

– contrar prevederilor art.19, alin (4) şi (5) al Legii 
nr.1456-XII din 25.05.93 cu privire la activitatea far-
maceutică, Camera de Licenţiere continuă să elibere-
ze licenţe fără respectarea normativelor geografic şi 
demografic; 

– unii „comercianţi” consideră că extinderea fără limite 
a reţelei de farmacii este „benefică pentru cetăţean şi 
pentru ţară”. De fapt, micşorarea volumului de lucru 
al farmaciilor (caseta 1) soldează cu declin în activi-
tatea economico-financiară, ceea ce condiţionează 
nerespectarea principiilor utilizării raţionale a me-

CALITATEA ACTULUI FARMACEUTIC ŞI ACCESIBILITATEA  
 MEDICAMENTELOR: PROBLEMATICĂ ŞI DISCUŢII*

The quality of pharmaceutical act and availability of medicines:  
problems and discussions

Vladimir Safta, Mihail Brumărel
I.P. Universitatea de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”,  

Catedra Farmacie Socială „Vasile Procopişin”

* Articolul se publică în vederea iniţierii discuţiilor.

dicamentelor, creând un alt principiu străin activi-
tăţii farmaceutice: „A vinde cât mai mult şi cât mai 
scump”. Aceasta este o lovitură gravă în pacient. 

Reieşind din aspectele expuse mai sus este stringent ne-
cesar de a modifica şi completa legislaţia farmaceutică cu 
norme juridice ce ar reorienta dezvoltarea sistemului far-
maceutic pe cale etică, noncomercială.

 Caseta 1
Numărul de locuitori ce revin în medie la o farmacie 

şi filială comunitară constituie: - în medie pe ţară ≈ 3200
             - în mun. Chişinău ≈ 1800

Conform calculelor teoretice este demonstrat faptul 
că o farmacie poate acoperi toate cheltuielile în cazul în 
care are spre deservire cel puţin 5000 locuitori.

Pentru comparaţie: În Danemarca (populaţia – 5,5 
mln.şi suprafaţa ≈ 43 mii km²), la o farmacie revine în 
medie 19708 locuitori  .

În aceste condiţii farmaciile sunt rentabile iar farma-
ciştii de la prima masă, care sunt remuneraţi decent, pre-
stează servicii de cea mai înaltă calitate.

Lasă de dorit calitatea serviciilor farmaceutice presta-
te populaţiei de către farmaciile comunitare. Necătând la 
faptul că nomenclatorul serviciilor farmaceutice esenţiale 
şi termenul de implementare au fost reglementate de că-
tre MSRM încă în a.2010 (Ordinul nr.489 din 15.07.2010), 
totuşi, până în prezent gradul de implementare a lor este 
foarte mic. Se poate declara cu fermitate că actualmente 
încă nici într-o farmacie comunitară din ţară serviciile far-
maceutice esenţiale nu sunt implementate în volumul pre-
conizat de Ordinul MSRM.

Un studiu realizat recent a pus în evidenţă absenţa 
totală a corelaţiei dintre calitatea serviciilor farmaceutice 
prestate şi salarizarea muncii farmaciştilor. La acest capitol 
este necesar de a fortifica criteriile de acreditare a calităţii 
serviciilor farmaceutice, stabilind criterii prioritare, ne-
respectarea căror nu ar permite obţinerea certificatului de 
acreditare de către farmacia respectivă.
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Un alt aspect ce ţine de calitatea actului farmaceutic 
este publicitatea medicamentelor. Publicitatea abuzivă la 
toate canalele de televiziune şi în alte surse de informare în 
masă  a unui întreg şir de medicamente (Prostamol, Mezim, 
Espumizan, Creon 10000, Nurofen, Herbion, şi multe altele) 
promovează automedicaţia necontrolată, lăsând ca rezultat 
o amprentă negativă asupra calităţii serviciului farmaceu-
tic esenţial „automedicaţia controlată”, reglementat de Mi-
nisterul Sănătăţii în Ordinul menţionat mai sus.

Încă o problemă ce scade din calitatea actului farma-
ceutic ţine de asistenţa informaţională nesatisfăcătoare a 
farmaciilor: absenţa ghidurilor, sistemelor automatizate de 
informaţie bazată pe dovezi, publicaţiilor  ştiinţifice şi altor 
surse de informaţie despre medicamente accesibile.

Angajarea în funcţiile de farmacist şi de laborant-far-
macist a „specialiştilor” pregătiţi cu încălcarea normelor 
stabilite (Legea nr.142-XVI din 07.07.2005), precum şi 
implicarea în exercitarea activităţii farmaceutice a speci-
aliştilor, calificarea căror nu corespunde cerinţelor stabili-
te de Ministerul Sănătăţii, scade considerabil din calitatea 
serviciilor farmaceutice prestate populaţiei şi a întregului 
act farmaceutic.

Din cele expuse rezultă necesitatea fortificării cadrului 
farmaceutic legislativ cu un şir de norme juridice care ar 
contribui la lichidarea problemelor menţionate şi sporirea 
calităţii serviciilor farmaceutice.

În procesul de eradicare a neajunsurilor privind cali-
tatea actului farmaceutic un rol important trebuie să-i re-
vină asociaţiei profesionale a farmaciştilor – AFRM, însă 
împuternicirile actuale ale AFRM nu oferă pârghii reale 
de influenţă, spre exemplu, asupra acelor specialişti care 
încalcă normele de etică şi deontologie profesională, care 
denigrează prestigiul şi aspectul social al profesiei de far-
macist. În acest sens, Congresul al VII-lea al Farmaciştilor 
(2013) a adoptat direcţiile de modificare respective, care 
prevăd de rând cu altele şi aplicarea unor completări la le-
gislaţia farmaceutică.

Tot la capitolul calităţii trebuie abordate şi problemele 
farmaciei spitaliceşti. Este bine cunoscut faptul că salari-
zarea neconformă gradului de pregătire profesională şi 
responsabilităţii pe care o au farmaciştii din spitale, a con-
diţionat exodul lor din farmacia spitalicească spre cea co-
munitară. Astăzi în Republica Moldova sunt spitale în care 
activitatea farmaceutică este exercitată doar de laboranţi-
farmacişti. Se poate presupune că o astfel de situaţie nu mai 
există nicăieri în lumea civilizată.

A doua direcţie a problemelor cu care se confruntă sis-
temul farmaceutic al Republicii Moldova este accesibilita-
tea medicamentelor (fizică şi economică).

Accesibilitatea fizică a medicamentelor este determina-
tă în linii mari de doi factori:

– prezenţa medicamentelor necesare pentru a  realiza 
în volum deplin actul farmacoterapeutic

– prezenţa distribuitorilor angrosişti şi detailişti meniţi 
să livreze fără întrerupei  medicamentele necesare că-
tre  IMSP şi respectiv  –  către populaţie.

Necătând la faptul că Nomenclatorul Medicamentelor 
în Republica Moldova numără peste 6200 denumiri, pre-
zenţa pe piaţa farmaceutică este asigurată doar la cca 75% 
din ele.

Accesibilitatea fizică (nivelul satisfacerii cererii con-
form prescripţiilor medicale) constituie:

a) în medie pe ţară – cca. 76%;
b) în localităţile rurale – cca. 65%.
În practica depozitelor farmaceutice au fost depistate 

unele cazuri când s-a refuzat eliberarea anumitor medica-
mente către alte farmacii comunitare în afară decât farma-
ciilor „proprii” – de reţea.

De pe piaţa farmaceutică au început să dispară un şir 
de medicamente, necătînd la faptul înregistrării lor în RM.

Într-o stare extrem de nefavorabilă se află populaţia din 
localităţile rurale în care este absentă asistenţa farmaceu-
tică. Cetăţenii acestor sate sunt nevoiţi să parcurgă drum 
lung: sau până în localitatea apropiată în care există farma-
cie sau până în centrul raional pentru a-şi procura medica-
mentele necesare.

Există unele probleme în ceia ce priveşte compensarea 
medicamentelor. Actualmente este absentă o politică clară 
şi transparentă, accesibilă pentru întreaga societate – pri-
vind asigurarea cu medicamente compensate în condiţii de 
ambulator.

În rezultatul unui studiu realizat pe piaţa farmaceutică 
a Republicii Moldova a fost demonstrat faptul că dispo-
nibilitatea medicamentelor compensate este scăzută. Spre 
exemplu, pe parcursul anilor 2008-2012 dintre 18 medica-
mente (DCI) incluse în lista celor compensate şi destinate 
tratamentului bolilor cardiovasculare, pe piaţa farmaceuti-
că au fost disponibile doar 11 sau 61%.

O problemă aparte este prepararea medicamentelor 
extemporale conform prescripţiilor medicilor. Astăzi în 
ţară există doar 18 farmacii acreditate care realizează şi 
funcţia de preparare a medicamentelor extemporale. Din 
această cauză consumatorul de medicamente nu poate be-
neficia de dreptul de a-şi procura medicamentul necesar. 
Şi aceasta, de cele mai dese ori, se referă la copii şi per-
soane în etate. Mai mult ca atât, medicii practicieni nici 
nu prescriu reţete magistrale, această receptură alcătuind 
astăzi mai puţin de 1%.

Pentru Republica Moldova, în condiţiile unei capacităţi 
de cumpărare scăzute a populaţiei, o importanţă deose-
bită prezintă asigurarea accesibilităţii economice a medi-
camentelor. Rezultatele unui studiu realizat în comun cu 
OMS au evidenţiat faptul că în ţara noastră, doar pentru 
33% nozologii medicamentele sunt accesibile economic, 
iar pentru altele 67% – ele nu-s accesibile.

Preţurile pentru medicamente se află în creştere per-
manentă, cu excepţia a. 2011 (fig.1). Campaniile lansate 
în vederea asigurării scăderii preţurilor la medicamente 
practic au suferit eşec. Accesibilitatea economică a medica-
mentelor are tendinţa de scădere. Modalitatea de formare 
a preţurilor pentru medicamente astăzi nu mai întreţine o 
dezvoltare ascendentă a pieţei farmaceutice.
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În această situaţie sunt necesare cercetări ample pentru 
argumentarea aplicării modificărilor la mecanismul de for-
mare a preţurilor pentru medicamente.

Încă un aspect vulnerabil al reglementărilor în dome-
niul activităţii farmaceutice, care poate fi apreciat ca aspect 
care deja posedă o „bogată istorie”, este cel ce ţine de licen-
ţierea activităţii farmaceutice. Practica internaţională nu 
cunoaşte cazuri în care licenţierea activităţii farmaceutice 
să fie efectuată fără implicarea specialiştilor în domeniu. 
Din procesul de licenţiere factorii profesionali practic sunt 
excluşi. Farmaciile individuale (unitare), ca regulă ale pro-
prietarilor - farmacişti, şi care sunt considerate cele mai 
etice – dispar. Ele sunt înghiţite de reţelele, care într-un vi-
itor nu prea îndepărtat vor deveni monopoliste. Se întâm-
plă un paradox : statul Republica Moldova, prin reprezen-
tantul său legal – Ministerul Sănătăţii, nu are nici o pârghie 
şi nu poate influenţa în nici un fel procesul de extindere 
a reţelei de farmacii comunitare. Din aceste considerente, 
până când încă nu e prea târziu, procesul de licenţiere a ac-
tivităţii farmaceutice trebuie să fie reîntors la Comisia Mi-
nisterului Sănătăţii cu implicarea reprezentanţilor AFRM.

Pentru lichidarea tuturor lacunelor ce generează acce-
sibilitate fizică scăzută a medicamentelor este necesar de 

a aplica modificări şi completări la legislaţia farmaceutică 
precum şi la unele hotărâri de Guvern şi la multiple acte 
sublegislative.

Şi ultimul aspect – cel ce ţine de sancţiuni. Este notoriu 
faptul că dacă o normă juridică onerativă sau una prohibi-
tivă nu conţine partea de constrângere, adică sancţiunea 
sau altă pedeapsă, atunci, ca regulă, această normă nu se 
respectă. Legislaţia noastră farmaceutică conţine mai mul-
te norme de acest fel – fapt ce permite încălcarea legislaţiei 
fără consecinţe pentru contravenient sau infractor.

Mai mult ca atât, sunt unele norme care prevăd sancţi-
uni, dar ultimele fiind foarte mici, în aşa fel încât agentul 
economic îşi permite fără probleme să achite amenda apli-
cată şi după plecarea inspectorului să încalce nestingherit 
legea şi în continuare.

Concluzii: 
1. Problemele ce persistă astăzi în sistemul farmaceutic 

se divizează în două direcţii: I – calitatea actului farmaceu-
tic şi a II – a – accesibilitatea medicamentelor.

2. Este evidentă necesitatea revizuirii masive a cadrului 
legislativ – normativ ce reglementează domeniul medica-
mentului şi activităţii farmaceutice, reorientând-ul spre 
respectarea principiilor Cărţii Farmaciei Europene.

Figura 1. Dinamica prețurilor la medicamente în perioada 2005-2012
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Analiza calităţii medicamentelor

Introducere
Actualmente există o gamă destul de variată de solu-

ţii injectabile, abalate în containere din plastic [1]. Ne-am 
propus să studiem gradul de influenţă a tipului ambalajului 
asupra stabilităţii soluţiilor. În calitate de obiect de cerce-
tare au fost utilizate soluţiile perfuzabile de ciprofloxacină, 
metronidazol, glucoză şi clorură de sodiu, condiţionate în 
ambalaj din sticlă şi din plastic. Aceste studii vor contribui 
substanţial la îmbogăţirea arsenalului de cunoştinţe în do-
meniul stabilităţii medicamentelor şi va servi ca un argu-
ment în  plus la dezvăluirea rolului ambalajului primar în 
sporirea calităţii produselor farmaceutice. 

Materiale şi metode
Cercetările au fost efectuate în cadrul Laboratorului 

Analiză, Standardizare şi Controlul Medicamentelor al 
CSDM USMF “Nicolae Testemiţanu”. Au fost utilizate pro-
dusele farmaceutice condiţionate în ambalaj din plastic de 
la producătorii: Polyamp Duofit, Purrel PE 3020 D, Euro-
Med Laboratories Phill, Inc., Marck Biosciences LTD şi 
ambalate în flacoane de sticlă marca MTO, astupate cu do-
puri de cauciuc marca 52-369-1, producător „Kievguma” şi 
marca V9263, FM 140, producător „Helvet Farma”, Belgia. 

Studiul stabilităţii soluţiilor injectabile şi perfuzabile au 
fost efectuate în conformitate cu exigenţele Farmacopeei 
Europene, prin metode fizice, fizico-chimice. 

Studii clasice (în timp real) de stabilitate ale soluţiilor  
injectabile şi perfuzabile în ambalaj de sticlă şi de plastic

Classical stability studies (in real time) of injections and perfusions  
in glass and plastic package

1Livia Uncu , 1Oxana Vîslouh, 2Elena Bobrov, 2Vladimir Valica, 
³Olga Suvorchina, 2Rodica Păduraru

1Laboratorul «Analiza, Standardizare şi Controlul Medicamentelor» al CŞDM
2Catedra Chimie Farmaceutică şi toxicologică

³Laboratorul «Plante medicinale şi fitochimie» al CŞDM

Rezumat
Stabilitatea soluţiilor injectabile şi perfuzabile în ambalaj de sticlă şi de plastic a fost cercetată conform DAN, în condiţii normale la tem-
peratura 250C şi umiditatea relativă de 60 ± 5%, urmărindu-se aceiaşi parametri de calitate în timp real. Periodicitatea testărilor pentru 
soluţiile injectabile şi perfuzabile în ambalaj de sticlă a fost 12 zile, iar pentru cele în ambalaj din plastic – 3 luni. Cercetările efectuate au 
stat la baza determinării termenelor de valabilitate şi a condiţiilor optime de depozitare pentru aceaste formele farmaceutice. 

Summary
It was researched the stability of injectable and infusion solutions according with DAN. It was studied the injectable and infusion solu-
tions’ stability during certain time, 12 days in normal condition at temperature 25 ± 2°C and relative humidity 60 ± 5%; following the 
same parameters as time. The researches will be used for studying the period of validity and the optimal, storage conditions for this 
pharmaceutical forms.

 Aparatj utilizat: Spectrofotometrul UV-VIS Agilent 
8453, SUA; pH-metrul Consort C861, Belgium; refracto-
metrul ATAGO WE-T3, Japan; reagenţi chimici ce cores-
pund cerinţelor Ph. Eur.

Rezultate obţinute şi discuţii
S-a efectuat analiza primară a produselor farmaceutice 

condiţionate în ambalaj din sticlă şi din plastic prin deter-
minarea parametrilor de calitate, pentru a putea monitori-
za indicii specifici  la depozitare pentru toate soluțiile luate 
în studiu. La efectuarea studiilor de stabilitate, soluţiilor 
injectabile şi perfuzabile au fost depozitate în condiţii nor-
male: la temperatură de 25 ± 2°C şi umiditate relativă de 60 
± 5% în timp real. În procesul testării s-a exclus acţiunea 
luminii asupra probelor analizate. În procesul studiului s-a 
respectat periodicitatea testărilor de 12 zile pentru soluţii 
injectabile şi perfuzabile cu ambalaj din sticlă şi pentru 
soluţii injectabile şi perfuzabile cu ambalaj din plastic cu 
periodicitatea testărilor 3 luni.

Parametrii de calitate s-au determinat în conformitate 
cu DAN după indicii: aspect, identificarea principiilor ac-
tive; dozarea principiilor active din soluţiile cercetate [3]. 
Pentru determinările calitative și cantitative a principiilor 
activi s-au utilizat metodele: refractometrică (clorura de 
sodiu şi glucoza) şi spectrofotometrică (metronidazol şi 
ciprofloxacină). 
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 Spectrofotometria în UV este o metodă sensibilă şi ofe-
ră posibilitatea detectării schimbărilor minore pe parcur-
sul depozitării, de asemenea permite şi determinarea exac-
tă a conţinutului cantitativ de substanţă activă [4]. Pentru 
identificarea substanţelor active în soluţii perfuzabile şi 
injectabile au fost înregistrate spectrele de absorbţie în UV 
ale metronidzolului (1) şi ciprofloxacinei (2). Spectrele ob-
ţinute sunt prezentate în figura 1. 

Tehnica de lucru de determinare cantitativă a metroni-
dazolului: 

Pregătirea soluţiei standard de metronidazol:
0,2 g (masă exactă) metronidazol se trec într-un balon 

cotat cu capacitatea de 50 ml, se dizolvă în 20 ml alcool 
etilic, apoi se aduce pînă la cotă cu acelaşi solvent (soluţia 
A). 1 ml soluţie A obţinută se trece într-un balon cotat cu 
volumul de 200 ml şi se aduce pînă la cotă cu soluţie de 
acid clorhidric 0,1 mol/l.

Pregătirea soluţiei de analizat de metronidazol:
0,05 g (masă exactă) metronidazol se trec într-un balon 

cotat cu capacitatea de 50 ml, se dizolvă în 20 ml alcool 
etilic, apoi se aduce pînă la cotă cu acelaşi solvent (soluţia 
A). 1 ml soluţie A obţinută se trece într-un balon cotat cu 
volumul de 200 ml şi se aduce pînă la cotă cu soluţie de 
acid clorhidric 0,1 mol/l.

Se determină absorbanţa soluţiei standard de metroni-
dazol la spectrofotometru, la lungimea de undă 276 nm în 
cuva cu grosimea 10 mm. Soluţia de referinţă este soluţia 
de acid clorhidric 0,1 mol/l. În paralel se măsoară absor-
banţa soluţiei de analizat de metronidazol la spectrofoto-
metru, la lungimea de undă 276 nm în cuva cu grosimea 
10 mm. Soluţia de referinţă este soluţia de acid clorhidric 
0,1 mol/l.

Tehnica de lucru de determinare cantitativă a ciprofloxa-
cinei: 

 	 Pregătirea soluţiei standard de ciprofloxacină:
0,01 g (masă exactă) ciprofloxacină se trec într-un 

balon cotat cu capacitatea de 50 ml, se dizolvă în soluţie 
de acid clorhidric 0,1 mol/l, apoi se aduce pînă la cotă cu 
acelaşi solvent (soluţia A). 1 ml soluţie A obţinută se trece 
într-un balon cotat cu volumul de 50 ml şi se aduce pînă la 
cotă cu soluţie de acid clorhidric 0,1 mol/l. Soluţia conţine 
0, 000004 g/ml substanţă.

Pregătirea soluţiei de analizat de ciprofloxacină:
1 ml soluţie ciprofloxacină se trece într-un balon co-

tat cu capacitatea de 100 ml, se dizolvă în soluţie de acid 
clorhidric 0,1 mol/l, apoi se aduce pînă la cotă cu acelaşi 
solvent (soluţia A). 5 ml soluţie A obţinută se trec într-un 
balon cotat cu volumul de 25 ml şi se aduce pînă la cotă cu 
soluţie de acid clorhidric 0,1 mol/l.

Se determină absorbanţa soluţiei standard de metroni-
dazol la spectrofotometru, la lungimea de undă 276 nm în 
cuva cu grosimea 10 mm. Soluţia de referinţă este soluţia 
de acid clorhidric 0,1 mol/l. În paralel se măsoară absor-
banţa soluţiei de analizat de metronidazol la spectrofoto-
metru, la lungimea de undă 278 nm în cuva cu grosimea 
10 mm. Soluţia de referinţă este soluţia de acid clorhidric 
0,1 mol/l.

Conţinutul de metronidazol şi ciprofloxacină s-a calcu-
lat conform formulei:

                        A1 * b * D * 100
             X = ------------------------- ,    in care          
                                      A2 * a

X – cantitatea de substanţă în proba de analizat (%);
A1 – absorbanţa soluţiei cercetate;
A2 – absorbanţa soluţiei standard;
D –  diluţia (ml)
b – masa probei standard, g;
a – volumul soluţiei cercetate, ml.
Rezultatele tuturor analizelor efectuate în cursul studi-

ilor de stabilitate pentru soluţiile condiţionate  în ambalaje 
de sticlă sunt prezentate în tab1.   

Rezultatele tuturor analizelor efectuate în cursul studi-
ilor de stabilitate pentru soluţiile condiţionate  în ambalaje 
de plastic sunt prezentate în tab. 2.   

Studiul fenomenului de adsorbţie a soluţiilor de că-
tre materialul de plastic

Permeabilitatea este unul dintre parametrii foarte im-
portanţi pentru ambalajul din material de plastic [1]. Aces-
ta este un fenomen complex de sorbţie şi desorbţie, fiind 
influenţat de următorii factori: adjuvanţii adaugaţi, impu-
rităţile din atmosfera ambiantă (gaze, vapori de solvenţi, 
umiditate), pigmenţii opacifianţi şi temperatura.	

S-a studiat gradul de adsorbţie a soluţiilor cercetate de 

 

1 
2 

 

1 
2 Fig. 1. Spectrele de absorbţie în UV ale metronidzolului (1) şi ciprofloxacinei (2).
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Tabelul 1
Parametri de calitate determinaţi pentru soluţiile condiţionate  în ambalaje de sticlă (condiţii normale, 250C)

Parametrii analizaţi şi condiţii de admisibilitate

Produsul Data testării

Descriere

Conform 
DAN

Identificare
Spectrofo-
tometric/
Refracto-

metric

Transpa-
renţă

 soluţiei
Conform 

DAN

Culoare 
soluţiei

pH
Potenţio-

metric

Volum 
nominal

Particule în 
suspensie

Dozare
Spectrofoto

metric,%
refracto

metric, %

Ciprofloxa-
cină

0.2%100 ml

25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,20 Coresp. Coresp. 0,21
09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21 Coresp. Coresp. 0,21
21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21 Coresp. Coresp. 0,21
02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,25 Coresp. Coresp. 0,20
15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,29 Coresp. Coresp. 0,19

Glucoză 
10%200 ml

25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,45 Coresp. Coresp. 10,01

09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55 Coresp. Coresp. 10,01

21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,57 Coresp. Coresp. 10,01

02.04.03 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,65 Coresp. Coresp. 10,00

15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,66 Coresp. Coresp. 9,99

Cloriură de 
sodiu

09%100 ml

25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,50 Coresp. Coresp. 0,91

09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,51 Coresp. Coresp. 0,91

21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,55 Coresp. Coresp. 0,90

02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,59 Coresp. Coresp. 0,90

15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,62 Coresp. Coresp. 0,90

Metrnida-
zol

0.5%
100 ml

25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,59 Coresp. Coresp. 0,51

09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,60 Coresp. Coresp. 0,51

21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,61 Coresp. Coresp. 0,50

02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,62 Coresp. Coresp. 0,50

15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,63 Coresp. Coresp. 0,49

Tabelul 2
Parametri de calitate determinaţi pentru soluţiile condiţionate  în ambalaje de plastic (250C)

Parametrii analizaţi şi condiţii de admisibilitate

Produsul Data testării

Descriere

Conform 
DAN

Identificare
Spectrofo-
tometric/

Refractome-
tric

Transpa-
renţă

 soluţiei
Conform 

DAN

Culoare 
soluţiei

pH
Potenţio-

metric

Volum no-
minal

Particule în 
suspensie

Dozare
Spectrofoto

metric,%
refracto

metric, %

Ciprofloxa-
cină

0.2%100 ml

25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,20 Coresp. Coresp. 0,21
09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21 Coresp. Coresp. 0,21
21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21 Coresp. Coresp. 0,21
02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21 Coresp. Coresp. 0,20
15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21 Coresp. Coresp. 0,19

Glucoză 
10%200 ml

25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,45 Coresp. Coresp. 10,01

09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55 Coresp. Coresp. 10,01

21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55 Coresp. Coresp. 10,01

02.04.03 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56 Coresp. Coresp. 10,00

15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56 Coresp. Coresp. 9,99
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clorură de sodiu, glucoză şi metronidazol prin metoda gra-
vimetrică, la depozitarea soluţiilor ambalate în material de 
plastic la temperatura de 250C timp de 15 luni. 

Modificarea concentraţiilor soluţiilor (%), legate de 
pierderea solventului la depozitarea din cauza permeabili-
tăţii materialului plastic se calculează după formula:

C2=P0×C1/(P0–∆g),           în care:

 C2— concentraţia soluţiei la finele păstrării,  %;
C1— concentraţia soluţiei la începutul  păstrării, %;  
P0—cantitatea iniţială de soluţie în ambalaj, g;
∆g— pierderi de solvent din contul permeabilităţii, g.

Pierderile theoretic admisibile de solvent se detrmină 
conform relaţiei:

∆g=P0×(1–C1/C2),            în care:
∆g—pierderea permisă de solvent, g;
P0— volumul mediu de soluţie în ambalaje, мл;
C1—concentraţia nominală a substanţelor în soluţii, %;
C2—concentraţia maximală admisibilă a soluţiilor con-

form DAN, %.
Concentraţia teoretică admisibilă (%) la sfîrşitul depo-

zitării (15 luni) constituie 0,91% pentru soluţia de clorură 
de sodiu; 10,1602%  pentru souţia de glucoză şi 0,5202 % 
pentru soluţia de metronidazol (tabelul 3).

Cloriură de 
sodiu

09%100 ml

25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,50 Coresp. Coresp. 0,91

09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,51 Coresp. Coresp. 0,91

21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,51 Coresp. Coresp. 0,90

02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,51 Coresp. Coresp. 0,90

15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,52 Coresp. Coresp. 0,90

Metrnida-
zol

0.5%
100 ml

25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55 Coresp. Coresp. 0,51

09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56 Coresp. Coresp. 0,51

21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56 Coresp. Coresp. 0,50

02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56 Coresp. Coresp. 0,50

15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,57 Coresp. Coresp. 0,49
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Concluzii: 
În urma analizei primare a soluţiilor din ambalajul de 

sticlă şi de plastic, distribuite de la  producător, s-a consta-
tat corespunderea formelor farmaceutice studiate cerinţe-
lor DAN. Soluţiile ambalate în containere din plastic sunt 
mai stabile, atît după valoarea pH-ului, cît şi a conţinutului 
cantitativ de substanţe active.

Tabelul 3
Dependenţa concentraţiei soluţiilor de pierderea masei soluţiei ambalate în recipiente de plastic

Concentraţia iniţia-
lă a soluţiilor

Temperatura de 
depozitare, 0C

Durata păs-
trării, luni

Masa medie iniţia-
lă a soluţiei, g

Pierdei de masă a soluţi-
ei, ∆g, g 

Concentraţia finală a 
soluţiei, %

teoretic practic teoretic practic

Clorură de sodiu 25 15 100,18 1,1008 0 0,91 0,9

Glucoză 25 15 200,2 2,9586 0,01 10,1602 10

Metronidazol 25 15 100,1 1,9627 0,01 0,5202 0,5

Studiul fenomenului de adsorbţie a soluţiilor de către 
materialul de plastic a demonstrat că, polietilena nu influ-
enţează negativ calitatea soluţiilor cercetate pe perioada 
reglementată de testare, iar adsorbţia solventului în amba-
lajele din plastic constituie cel mult 10%; respectiv, conţi-
nutul de principii activi în soluţii se află în limitele stabilite.
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Актуальность темы
Проблема повышения качества судебно-хими-

ческих и химико-токсикологических исследований, 
осуществляемых в центрах судебно-медицинских 
экспертиз, наркологических и токсикологических ла-
бораториях, входит на лидирующие позиции, так как 
возможные аналитические ошибки могут оказать се-
рьезное влияние на жизнь человека и его гражданские 
права. Производные барбитуровой кислоты, обладая 
ГАМК-миметическим механизмом действия, оказы-
вают разностороннее влияние на ЦНС и проявляют 
седативную, снотворную, противосудорожную актив-
ность.  Прием больших доз барбитуратов приводит к 
серьезным неврологическим нарушениям, вплоть до 
глубокой комы, а также к нарушению дыхания и ге-
модинамики. Симптомы отравления барбитуратами 
схожи с таковыми при отравлениях наркотическими 
анальгетиками, клонидином, производными фено-
тиазина, что затрудняет диагностику [1-3]. Широкое 
распространение в медицинской практике получили 
лекарственные  препараты, содержащие барбитура-
ты (главным образом фенобарбитал) в комбинации с 
другими активными веществами, такими как кофеин, 
ацетилсалициловая кислота, эфедрин, теофиллин, ко-
деин, растительные экстракты, а в незаконном оборо-
те наркотиков нередки случаи использования барби-
туратов в смеси с героином, кокаином, амфетаминами 
и их одновременного приема с алкоголем [4]. В таких 

Оптимизация подготовки проб  
для химико-токсикологического анализа  

барбитуратов методом ВЭЖХ

Optimization of the sample preparation for the chemical-toxicological  
analysis of barbiturates by the HPLC method.

Харчу И. Д.1, Касьян И. Г.2, Касьян А. К.2, Симонова Л. Л.1

Кафедра фармацевтической и токсикологической химии, ОУ ГУМФ им. Николае Тестемицану1;
Научный Центр по Исследованию Лекарств, ОУ ГУМФ им. Николае Тестемицану2

Rezumat:
Optimizarea preparării probelor pentru analiza chimico-toxicologică a barbituricilor prin metoda HPLC.
În lucrarea dată au fost studiate unele procedee simple de preparare a probelor de material biologic pentru dozarea ulterioară a barbi-
turicilor prin metoda HPLC. Ca procedeu optim se propune deproteinizarea cu amestec metanol – 2 M H2SO4 (95:5). Acest procedeu în 
ansamblu cu analiza HPLC-UV asigură regăsirea barbituricilor cel puţin 97% din plasma sanguină şi o linearitate înaltă a dependenţei de 
calibrare în întregul diapazon studiat al concentraţiilor (până la 160 mg/l) cu limita de cuantificare circa 1 mg/l.
Cuvinte cheie: Barbiturice, analiza chimico-toxicologică, prepararea probelor, HPLC.

Abstract:
In the present work have been studied some simple procedures of biological material sample preparation for the following assay of 
barbiturates by the HPLC method. As an optimum way it is offered deproteinization by the mixture of methanol and 2 M H2SO4 (95:5). 
This procedure in combination with HPLC-UV analysis ensures recovery of barbiturates not less than 97% from blood plasma and high 
linearity of the calibration dependence in whole investigated range of concentrations (up to 160 mg/l) at limit of quantification about 
1 mg/l.
Key Words: Barbiturates, chemical-toxicological analysis, sample preparation, HPLC.

случаях решающее значение имеют результаты хими-
ко-токсикологического анализа.

Согласно статистическим данным различных ис-
точников на долю барбитуратов приходится 20-25% от 
общего числа отравлений, а число летальных исходов 
достигает 3% от числа всех смертельных интоксика-
ций [5, 6].

В практике судебно-химических и химико-токси-
кологических лабораторий для изолирования про-
изводных барбитуровой кислоты из биологического 
материала по сей день применяются традиционные 
методы, разработанные в прошлом столетии [7, 8]. В 
большинстве своем они основаны на экстракции орга-
ническими растворителями из подкисленного биома-
териала после или без предварительной депротеини-
зации. Открываемость барбитуратов в этих случаях, 
как правило, не высока, составляя в среднем 20-30%, и 
значительно различается для разных представителей 
данной группы веществ [5, 8]. Это связано как с отно-
сительно низкой полнотой жидкостной экстракции, 
так и с довольно сильным связыванием барбитуратов 
с белковой матрицей, их различной полярностью и 
способностью к ионизации. Дополнительная очист-
ка органических экстрактов (например щелочной ре-
экстракцией) улучшает селективность определения 
барбитуратов, но еще больше снижает их открывае-
мость. Используя ферментативный гидролиз белков 
перед экстракцией удается повысить выход определя-
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емых соединений до 60-75% [5], но трудоемкость по-
добных способов подготовки весьма высока. В то же 
время, широкое внедрение в практику метода высо-
коэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ), 
обладающего высокой разрешающей способностью 
и хорошими метрологическими характеристиками, 
позволяет снизить требования в отношении селек-
тивности применяемых способов пробоподготовки, 
одновременно предъявляя повышенные требования к 
величине и воспроизводимости количественного вы-
хода определяемых веществ.

Целью настоящей работы было сравнительное 
исследование простых неселективных способов под-
готовки проб биоматериала и выбор оптимального 
способа, обеспечивающего высокие значения откры-
ваемости для всей группы барбитуратов и совмести-
мость подготовленных проб с обращенно-фазной хро-
матографической системой. 

Материалы и методы
Исследования выполнены на жидкостном хрома-

тографе “Agilent 1260” с диодно-матричным детекто-
ром. В работе использованы растворители квалифи-
кации “для ВЭЖХ” и реактивы квалификации “хч”. 
Модельные пробы готовили из донорской плазмы и 
фармакопейных субстанций барбитала, фенобарбита-
ла и гексобарбитала. Для определения открываемости 
были приготовлены растворы анализируемых суб-
станций в плазме крови и физиологическом растворе 
с концентрацией 60 мг/л (примерно середина исследо-
ванного диапазона концентраций), а для проверки ли-
нейности – по 11 калибровочных растворов в плазме 
с концентрацией от 0,156 мг/л до 160 мг/л. Последние 
были приготовлены методом серийных разведений. 
Для проверки селективности в аналитические серии 
включали также пробы “blank” – плазму крови без до-
бавки барбитуратов.

Исследованию на предмет открываемости барби-
туратов были подвергнуты следующие способы под-
готовки проб [9]:

Депротеинизация трихлоруксусной кислотой:
К 100 мкл исследуемого образца в пробирке типа 

“Eppendorf ” вместимостью 0,5 мл прибавляли 100 мкл 
6% раствора трихлоруксусной кислоты, энергично 
встряхивали, затем центрифугировали 3-5 мин при 
4000 g. Центрифугат использовали для хроматографи-
ческого анализа.

Депротеинизация смесью органических раствори-
телей: К 100 мкл исследуемого образца в пробирке 
типа “Eppendorf ” вместимостью 0,5 мл прибавляли 
200 мкл смеси ацетонитрил – метанол (9:1), энергично 
встряхивали и центрифугировали 3-5 мин при 4000 g. 
Аликвоту центрифугата перед анализом разбавляли 
водой в 4 раза.

Депротеинизация подкисленным метанолом: 
К 100 мкл исследуемого образца в пробирке типа 

“Eppendorf ” вместимостью 0,5 мл прибавляли 100 мкл 
смеси метанол – 2 M H2SO4 (95:5), энергично встряхи-
вали, центрифугировали 3-5 мин при 4000 g. Аликвоту 
центрифугата разбавляли водой в 3 раза.

Однофазная экстракция (оригинальный способ): 
К 250 мкл исследуемого образца в пробирке типа 

“Eppendorf ” вместимостью 1,5 мл прибавляют 200 
мкл ацетонитрила, перемешивают, затем прибавляют 
50 мкл 0,3 M H3PO4 в насыщенном растворе сульфата 
аммония, энергично встряхивают и центрифугируют 
1-2 мин при 1000-2000 g. Аликвоту верхнего слоя, со-
держащую около 87% ацетонитрила, разбавляют во-
дой или буферным раствором до его концентрации не 
выше, чем в подвижной фазе.

Для определения открываемости необходимо знать 
объем отделившегося экстракта, поэтому в технику 
выполнения теста были внесены изменения:

Однофазная экстракция (модифицированный ва-
риант): В градуированную стеклянную трубку вмес-
тимостью около 3,5 мл, герметично закрываемую по 
обоим концам резиновыми пробками, помещали 1 мл 
исследуемого образца, 0,8 мл ацетонитрила и 0,2 мл  
0,3 M H3PO4 в насыщенном растворе сульфата аммо-
ния, трубку энергично встряхивали и центрифугиро-
вали 5 мин при 150 g. Объем органического слоя опре-
деляли непосредственно по градуировке трубки, затем 
при помощи микрошприца отбирали его аликвоту и 
разбавляли в 5 раз водой.

Хроматографический анализ подготовленных проб 
биоматериала проводился в следующих условиях: Ко-
лонка с обращенно-фазным сорбентом Uptisphere  
5 ODB, 5 мкм, размеры: 3 х 150 мм, температура 30°C. 
Длина волны детектора (220 нм) выбрана с учетом УФ 
спектров кислых форм определяемых субстанций (рис. 
I) и наблюдаемой селективности хроматографической 
системы. Подвижная фаза: ацетонитрил – 0,05% рас-
твор трифторуксусной к-ты (15 : 85 для барбитала,  
23 : 77 для фенобарбитала и 35 : 65 для гексобарбита-
ла); скорость 0,8 мл/мин. Соотношение компонентов 
подвижной фазы в каждом случае было оптимизи-

Рис. I. УФ спектры барбитуратов в подвижной фазе 
(данные диодно-матричного детектора).

барбитал
фенобарбитал
гексобарбитал
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ровано для достижения необходимой селективности 
(рис. II). Объем вводимой пробы составлял 20 мкл.

Открываемость барбитуратов при использовании 
методов депротеинизации рассчитывали по формуле:

%100
0

1 ×=
S
SX ,

где S1 и S0 – площади пиков определяемого вещества 
на хроматограммах проб, приготовленных на плазме 
крови и физиологическом растворе соответственно.

В случае однофазной экстракции открываемость 
определяли раздельно для плазмы и физиологическо-
го раствора по формуле:

%100
10

01 ×
××
×××=
p

e

VCS
DVCSX ,

где S1 и S0 – площади пиков определяемого вещес-
тва на хроматограммах проб, прошедших стадию под-
готовки, и эталонного раствора соответственно; C1 
– концентрация определяемого вещества в анализиру-
емой матрице (плазме или физиологическом раство-
ре); C0 – концентрация эталонного раствора; Vp и Ve 
– объемы исходной пробы и органического экстракта 
соответственно; D – разведение аликвоты экстракта. 
Эталонные растворы барбитуратов с концентрацией 
20 мг/л готовили на воде.

К первичным данным, полученным для серий ка-
либровочных растворов, применяли стандартную 
процедуру линейного регрессионного анализа [10]. 
Дополнительные параметры, такие как пределы обна-
ружения количественного определения, рассчитыва-
ли из результатов линейной регрессии согласно реко-
мендаций ICH [11].

Результаты и обсуждение
Все количественные результаты исследования 

представлены в таблице I. Сразу можно отметить, что 
все исследованные нами способы подготовки проб 
продемонстрировали лучшие значения открываемос-
ти по сравнению с традиционно используемыми.

Примечание: *Значения были получены ранее [9].
Как мы и предполагали, для способа депротеини-

зации трихлоруксусной кислотой открываемость бар-
битуратов снижается в ряду барбитал – фенобарбитал 
– гексобарбитал, т.е. в порядке снижения их полярнос-
ти, что связано с увеличением степени их связывания 
с протеинами плазмы. При этом открываемость фено-
барбитала и гексобарбитала оказалась ниже рекомен-
дуемого 80% порога.

Для способа однофазной экстракции наблюдает-
ся обратная зависимость, отражающая коэффициент 
распределения субстанций между органической и 
водной фазами. В этом случае не вполне удовлетво-
рительную открываемость показал барбитал. Кроме 
того, повышенные значения коэффициента вариации 
результатов, полученных для однофазной экстракции 
из плазмы крови, указывают на необходимость ис-
пользования внутреннего стандарта, что, как прави-
ло, усложняет задачу оптимизации времени анализа и 
селективности хроматографической системы.

Способы депротеинизации смесью ацетонитрил – 
метанол и подкисленным метанолом во всех случаях 
продемонстрировали близкие к 100% значения откры-
ваемости и хорошую их сходимость. Они максималь-
но просты в выполнении и требуют минимальных 
затрат времени и реактивов. С точки зрения чувстви-
тельности, более выгодным является способ депроте-
инизации подкисленным метанолом, приводящий к 
меньшему разбавлению проб. Для него и были прове-
дены дополнительные испытания.

Рис. II. Хроматограммы модельных проб плазмы, 
подтверждающие селективность хроматографической 

системы.

барбитал
1,25 мг/л

фенобарбитал
1,25 мг/л

гексобарбитал
1,25 мг/л
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Таблица I.
Основные параметры исследованных способов подготовки проб биоматериала.

Название параметра и способа подготовки проб
Значение параметра для определяемой субстанции

Барбитал Фенобарбитал Гексобарбитал

Параметры открываемости

Депротеинизация трихлоруксусной кислотой:
Значение открываемости
Коэффициент вариации

92,4%
0,66%

61%* 66,0%
0,55%

Депротеинизация смесью органических растворителей:
Значение открываемости
Коэффициент вариации

103,4%
0,47%

≈100%* 103,6%
1,2%

Депротеинизация подкисленным метанолом:
Значение открываемости
Коэффициент вариации

100,6%
0,42%

≈100%* 97,3%
0,90%

Однофазная экстракция из физиологического раствора:
Значение открываемости
Коэффициент вариации

76,5%
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Однофазная экстракция из плазмы крови:
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77,6%
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Для способа однофазной экстракции 

наблюдается обратная зависимость, 

отражающая коэффициент 
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коэффициента вариации результатов, 
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Анализ калибровочных растворов выявил высо-
кую линейность зависимости площади хроматографи-
ческих пиков от концентрации определяемых веществ 
во всем исследованном диапазоне (рис. III), а расчет-
ное значение предела количественного определения 
составило около 1 мг/л. Тем самым перекрывается 



32

Revista Farmaceutic+ a Moldovei

Литература:
1. Вольграм ЕН, Ходасевич ТА. К вопросу об отравлении клонидином. Суд.-мед. экспертиза 1990;4:47-49.
2. Борисевич СН, Вергун ОМ. Острые отравления клофелином и возможности их лабораторной диагностики. Здравоохранение 

2010;2:51-53.
3. Камышников ВС, Игумнов СА, Чубуков АМ и др. Отравления наркотическими средствами, действующими на опиоидные 

рецепторы. Клиническая и лабораторная диагностика.  Минск: Адукацыя; 2010.  c. 63.
4. Калетина ТВ. Токсикологическая химия. ГЭОТАР-МЕД: М.; 2007.
5. Чувина НА, Колупаева АС, Стрелова ОЮ, Заболоцкая ИВ, Горбачева ТВ. Использование метода ферментативного гидролиза 

для изолирования производных барбитуровой кислоты из крови. Суд.-мед. экспертиза 2010;5:19-21.
6. Борисевич СН, Вергун ОМ, Шмигельский АА. Острые отравления барбитуратами и их диагностика. Здравоохранение 

2011;4:52-55.
7. Крамаренко ВН. Токсикологическая химия. Высшая школа: Киев; 1989. с. 197-199.
8. Методические указания по определению производных барбитуровой кислоты при химико-токсикологических исследованиях. 

Минздрав СССР: М.; 1974.
9. Casian A, Casian I, Valica Vl. Aprecierea comparativă a unor metode de preparare a probelor biologice pentru analiza HPLC. Revista 

Farmaceutică a Moldovei 2005;4:14-21.
10. Государственная фармакопея Российской Федерации. Изд. ХII, ч. 2. Расчет и статистическая оценка параметров линейной 

зависимости (линейной регрессии) (14.1.6.).
11. ICH Harmonised Tripartite Guideline. Validation of analytical procedures: Text and methodology. 2005.
12. Токсикологическая химия: Учебник для вузов / Под ред. ТВ Плетеневой. ГЭОТАР-Медия: М.;  2005. с. 306.

весь диапазон терапевтических и токсических концен-
траций исследованных барбитуратов [12].

Таким образом, способ депротеинизации проб 
биоматериала подкисленным метанолом оказался оп-
тимальным для всех определяемых соединений. Тот 
факт, что исследованные вещества представляют весь 
диапазон полярности группы барбитуратов, позволя-
ет предложить указанный способ для всей группы.

Выводы
В качестве оптимального способа подготовки проб 

биоматериала к химико-токсикологическому опреде-
лению барбитуратов предложена депротеинизация 
метанолом, подкисленным серной кислотой.

Предложенный способ в сочетании с ВЭЖХ-УФ 
анализом обеспечивает количественное определение 
барбитуратов в диапазоне концентраций 1 – 160 мг/л 
и отличается высокими значениями открываемости 
аналитов и линейности калибровочной зависимости.
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Introducere. Glicozide de origine vegetală sunt în cen-
trul atenţiei ale cercetătorilor din diferite domenii datorit 
spectrului larg de activitate biologică – efecte antivirale. 
imunomodulatoare, de consolidare a rezistenței la factorii 
de stres [1-3]. S-a demonstrat că glicozidele steroidice ini-
ţiau in plante reacţiile nespecifice de protecţie, ceea ce se 
reflectă in ridicarea fondului de pigmenţi in aparatul foto-
sintetic, activarea proceselor legate de peroxidarea lipide-
lor, creşterea activităţii peroxidazei – enzimei de protecţie 
antioxidantă. Mecanisme de acţiune a glicozidelor in vivo 
sunt variate şi până în prezent nu sunt descrise detailat, 
dar cu mare probabilitatea se poate de presupune că toate 
sunt bazate pe un şir de reacţii de oxido-reducere. Luând 
în consideraţie cele expuse important este de a apreciat in 
vitro activitate antioxidantă a glicozidelor de origine vege-
tală, activitatea biologică a caruri deja a fost confirmată. 
Lucrarea dedicată studiului comparativ a proprietăţilor 
antioxidante a glicozidelor izolate din flora autohtonă, pre-
cum şi este o încercare  de a stabili relaţiile corelative dintre 
structura lor chimică şi activitatea.

Obiecte de cercetare. S-au testat compoziţii de glico-
zide şi glicozide individuale obţinute, purificate şi identi-

Cercetări preclinice şi clinice

În memoriam prof. Parii Boris şi prof. Chintea Pavel

Studiul privind proprietăţile antioxidante a glicozidelor  
de origine vegetală

Studies regarding antioxidant properties of vegetal glycosides.

Ivanova Raisa, Maşcenco Natalia,  Chintea Pavel
Institutului de Genetică, Fiziologie şi Protecţie a Plantelor al Academiei de Ştiinţe a Moldovei

Rezumat. 
Scopul lucrării a fost evidenţierea proprietăţilor antioxidante ale compoziţiilor glicozidice naturale izolate din flora autohtonă. S-a apli-
cat metoda potenţiometrică de determinare in vitro a capacităţii de captare a radicalilor liberi bazată pe generarea radicalilor peroxi 
ROO· cu ajutorul 2,2-azobis(2-amidinopropan)dihidrocloridului. Conform indicelor de activitate antioxidantă glicozidele testate s-au 
aranjat în următoarea consecutivitate: glicozide fenolice > glicozide steroidice furostanolice > glicozide iridoidice > glicozide steroidice 
spirostanolice. Verbascozida, tomatozida şi capsicozida posed activitatea antioxidantă înaltă şi pot fi recomandate pentru utilizarea in 
calitatea de adaptogeni.  
Cuvinte cheie: activitatea antioxidantă, glicozide steroidice, iridoidice, fenolice

Abstact. 
The purpose of the paper was to reveal the antioxidant properties of natural glycoside compositions isolated from indigenous flora. 
Potentiometric method of in vitro determination the free radicals scavenging capacity based on generating of peroxy radicals ROO • by 
using 2,2-azobis(2-amidinopropane)dihydrocloride was applied. According to antioxidant activity indexes tested glycosides were ar-
ranged in the following sequence: phenolic glycosides > steroid furostanolic glycosides > iridoid glycosides > steroid spirostanolic gly-
cosides. Verbascozide, capsicozide and tomatoside possess high antioxidant activity and can be recommended for use as adaptogens. 
Key words: antioxidant activity, steroid, iridoid, phenolic glycosides

ficate sub conducerea dr. habilitat, profesorului Chintea 
Pavel în laboratorul Bioreglatori Naturali al Institutului de 
Genetică, Fiziologie şi Protecţie a Plantelor al Academiei 
de Ştiinţe a Moldovei, şi anume:

·	glicozide fenolice izolate din lumânărica (verbasco-
zida); 

·	compoziţia sumară de glicozide steroidice, iridoidice 
şi fenolice izolată din linăriţă (linarozida);

·	glicozide iridoidice izolate din linăriţă (linarozida 1);
·	glicozide fenolice izolate din linăriţă (linarozida 2);
·	glicozide fenolice izolate din buberic (scrofulariozi-

da); 
·	glicozide steroidice izolate din ardei  (capsicozina, 

capsicozida), tomate (tomatonina, tomatozida) şi 
schinduf (trigonellozida).

Metoda de cercetare a activităţii antioxidante. S-a 
aplicat metoda potenţiometrică de determinare in vitro a 
capacităţii de captare a radicalilor liberi descrisă de Sano 
M. cu coautorii [4], cu unele modificări proprii [5]. Me-
toda se bazează pe generarea radicalilor peroxi ROO · cu 
ajutorul 2,2-azobis(2-amidinopropan) dihidrocloridului. 
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Activitatea antiradicală (ARA, %) se determină faţă de pro-
ba-control care nu conţine bioantioxidanţi. Concentraţia 
la care bioantioxidantul manifestă efectul de captare a 50% 
de radicali liberi (inhibitory concentration IС50) se calcu-
lează din relaţia doză-dependentă. In calitate de  preparat 
de referinţa a fost utilizat preparatul Asparagozida, extract 
uscat din rizomii şi rădăcinile de sparanghel medicinal 
(Asparagus officinalis L.), care reprezintă o compoziţie na-
turală de glicozide steroidice (50% furostanolice şi 25-30% 
spirostanolice) [6]. Activitatea antioxidantă a fost exprima-
tă în echivalentul acidului galic (GAE, μM/g), concentraţia 
acidului galic (antioxidant standard) in μM care manifestă 
activitatea analogică cu glicozida testată raportată la un g 
a glicozidei. 

Rezultate şi discuţii. Rezultate cercetărilor obţinute au 
arătat că compoziţiile glicozidice testate posed activitatea 
antioxidante, care este direct proporţională concentraţiei 
cu aproximaţia înaltă (r2=0,9097-0,9987) în limitele co-
respunzătoare: 0,2-1,0 g/l pentru verbascozida şi scrofula-
riozida; 0,5-4,0 g/l - linarozida  şi trigonellozida; 1,0-5,5 
g/l - linarozida1 şi 2. După indice IС50 glicozide pot fi pre-
zentate in următoare ordine: verbascozida > scrofulario-
zida > trigonellozida > linarozida - compoziţia sumară > 
linarozida 1 > linarozida 2. Aşa dar cea mai înaltă activita-
tea antioxidantă a manifestat-o verbascozida, compoziţia 
de natură fenolică obţinută din partea aerienă a plantelor 
Verbascum densiflorum Bertol [7]. Compoziţia conţine 
două glicozide greu separabile – dehidroconiferol-9’-О-
ß-D-glucozoperanozida şi dehidroconiferol-9-О-ß-D-
glucozoperanozida, care anterior au fost extrase şi identi-
ficate din Verbascum saviifolium Boiss [8]. S-a determinat 
că molecule de verbascozidă conţin aproximativ 8,3% de 
grupe hidroxilice active ceea ce predetermină potenţialul 
activităţii antioxidante a compoziţiei. Indice IC50 a verbas-

cozidei este de 201,34±13,01μg/ml Acestea rezultate sunt 
in bună concordantă cu datele ale cercetărilor obţinute cu 
utilizarea altor metode de evaluare a capacităţii extracte-
lor din Verbascum spp., de a inhiba oxidarea provocată de 
radicalii liberi [9]. In plus s-a confirmat că activitatea anti-
oxidantă a verbascozidei testate este in dependenţa direct 
proporţională de conţinutul de grupe hidroxilice active in 
reziduurile fenolice ale glicozidelor constituente. 

Studiul comparativ a linarozidelor – compoziţiei su-
mare sau extractului integral din partea aeriana a plantelor 
Linaria vulgaris şi fracţiunilor purificate au confirmat con-
cluziile trase şi de alţi autori că extractele integrale posed 
activitatea mai înaltă decât fracţiile izolate din ele. IC50 a 
linarozidei este de 3,21±0,18 mg/ml, dar linarizida 1 şi 2 
posed activitatea antioxidantă mai mică de 1,69 şi 1,73 ori, 
respectiv.

Glicozide steroidice de origina vegetală conform părţii 
steroidice a structurii chimice sunt divizate în două grupe: 
glicozide steroidice din seria spirostanului (spirostanolice) 
şi din seria furostanului (furostanolice). Conform proprie-
tăţilor chimice şi activităţii biologice glicozidele spirostano-
lice (capsicozina, tomatonina) diferă de cele furostanoloce 
(tomatozida, capsicozida) [10]. În rezultatul cercetărilor 
noastre s-a constatat că indicele de activitate antioxidantă 
a glicozidelor furostanolice: capsicozida şi tomatozida mai 
mare corespunzător de 1,68 şi 2,06 ore, decât al prepara-
tului de referinţă. Activitatea antioxidantă a preparatului 
de referinţă (asparagozidei) exprimată prin echivalentul 
acidului galic (GAE) este egală cu 45,58±1.49μM/g. Glico-
zide  spirostanolice testate (tomatonina, capsicozina) pose-
dă proprietăţi antioxidante relativ slabe, în comparaţie cu 
glicozidele furostanolice indicele GAE a glicozidelor spi-
rostanolice sunt de 25-30 ori mai mici. Aşa dar, cercetările 
efectuate au arătat că glicozidele furostanolice au fost mai 
active în captarea radicalilor liberi decât glicozidele spiros-
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tanolice. Activitatea antioxidantă a glicozidelor furostano-
lice poate fi explicată prin prezenţa în structura lor chimică 
a unui atom de hidrogen mobil în grupa hidroxil care cap-
tează peroxil radicalul cu formarea radicalului stabil ceea 
ce inhibă reacţia de oxidare.

Din 10 compoziţii de substanţe glicozidice de origine 
vegetală testate la activitatea antioxidantă cea mai activă 
este verbascozida urmărită de tomatozida şi capsicozida 
(fig.1). Glicozide spirostanolice - tomatonina şi capsicozi-
na au demonstrat o activitate slabă in comparaţie cu toate 
glicozide analizate. 

Concluzii. 
1. După indicele de activitate antioxidantă glicozidele 

pot fi aranjate în următoarea consecutivitate: glicozide fe-
nolice > glicozide steroidice furostanolice > glicozide iri-
doidice  > glicozide steroidice spirostanolice.

2. Conform relaţiei structura-activitatea a glicozidelor 
testate activitatea antioxidantă in mare măsură este legată 
de numărul de grupări hidroxil şi de lungimea lanţurilor 
de zahăr in structura chimică. 

3. Glicozide – verbascozida, tomatozida şi capsicozida 
posed activitatea antioxidantă înaltă şi pot fi recomandate 
pentru utilizarea in calitatea de adaptogeni.  
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Introducere
Problematica hepatitelor virale şi a cirozei hepatice 

pentru Republica Moldova rămâne în centrul atenţiei prin 
prevalenţă, posibilităţi evolutive şi costurile legate de di-
agnostic şi tratament. În ultimii ani tendinţa de creştere 
a morbidităţii şi mortalităţii cauzată de ciroza hepatică a 
devenit evidentă şi se discută tot mai frecvent despre noi 
strategii terapeutice, îmbunătăţirea monitorizării terapiei, 
identificarea de factori predictivi ai răspunsului la trata-
ment sau legaţi de durata optimă a medicaţiei [1,2]. 

În prezent, în terapia şi reabilitarea complexă a pacien-
ţilor cu ciroză hepatică sunt utilizate preparate imunotrope 
cu rol de stimulare a forţelor de protecţie a organismului, 
care totodată promovează şi efecte antioxidante, antimi-
crobiene, antistresorii, etc. Printre acestea, sunt de menţio-
nat preparatele policomponente cu conţinut de aminoacizi 
şi extracte vegetale, suplimente nutritive cu conţinut de 
microelemente [2,3]. În acelaşi timp, tratamentul tradiţio-
nal actual nu este suficient pentru instalarea unei remisiuni 
stabile şi durabile [4,5,6]. Aceasta a determinat interesul 
multor cercetători în utilizarea unor medicamente, care să 
contribuie la încetinirea progresării cirozei şi ameliorarea 
calităţii vieţii pacienţilor.

În acest sens a fost conceput preparatul combinat Ne-
amon-hepa, capsule, care conţine următoarele principii 
active: aspartatul de arginină 450,0 mg, spironolactonă 

NEAMON-HEPA, CAPSULE:
ÎN TRATAMENTUL HEPATITELOR ŞI CIROZEI HEPATICE

Neamon-hepa capsules: treatment of chronic hepatitis and liver cirrhosis.

Vladimir Valica1,  Mihail Todiraş1 Sergiu Parii1, Liliana Rusnac1, Octavian Diug1,
Alina Ungureanu1, Pavel Golovin1, Eugeniu Nicolai1,

Tatiana Petrova2, Boris Baluţel2

1 USMF „Nicolae Testemiţanu”, Centrul Ştiinţific în Domeniul Medicamentului,
2 Î.M. Eurofarmaco S.A.

Elaborarea şi implementarea preparatului Neamon-hepa a fost posibilă datorită  cercetărilor  
ştiinţifice ale regretatului profesor Boris Parii.

Summary
The combination drug Neamon-hepa capsules, elaborated at the Scientific Center of Drug Research from SUMPh „Nicolae Testemiţanu” 
contains the active principles arginine aspartate, spironolactone and BioR. The drug is recomanded to can be used for the treatement 
of viral hepatitis and hepatic cirrhosis of viral ethiology. The drug possesses polifunctional action, multidirectional spectrum of activity 
and a complex therapeutic effect. 
Key words: Neamon-hepa, capsules, viral hepatitis, hepatic cirrhosis.

Rezumat
Preparatul medicamentos combinat Neamon-hepa capsule, elaborat în cadrul Centrului Ştiinţific în Domeniul Medicamentului al USMF 
„Nicolae Testemiţanu” conţine principiile active aspartat de arginină, spironolacton, BioR şi se recomandă a fi utilizat în tratamentul he-
patitelor virale cronice şi a cirozei de etiologie virală. Preparatul posedă acţiune polifuncţională, un spectru de acţiune multidirecţionat 
şi este destinat să asigure un efect terapeutic complex. 
Cuvinte cheie: Neamon-hepa, capsule, hepatită virală, ciroză hepatică.

24,0 mg şi BioR 9,0 mg, substanţe auxiliare: lactoză an-
hidră, amidon de cartofi, celuloză microcristalină, stea-
rat de magneziu, în cantităţi bine stabilite, pentru prima 
dată propuse sub forma unei combinaţii de medicament. 
Elaborarea produsului medicamentos a avut loc în cadrul 
Proiectului de Inovare şi Transfer Tehnologic al AŞM „Im-
plementarea în practica medicală a capsulelor Neamon-
hepa pentru tratamentul şi profilaxia cirozei hepatice” la 
Centrul Ştiinţific în Domeniul Medicamentului (CŞDM) 
al USMF “Nicolae Testemiţanu”, cofinanţator şi producător 
ÎM Eurofarmaco S.A. [4]. 

Aspartatul de arginină a stat la bază datorită faptului 
că stimulează metabolismul celular şi al ureei, contribuie 
la neutralizarea şi eliminarea amoniacului, reglează nivelul 
zahărului în sânge, manifestă acţiune nootropă şi antiam-
nezică, preîntâmpină modificările metabolice ale amino-
acizilor mediatori, creşte fosforilarea proteinelor în SNC. 
Arginina se foloseşte în tratamentul şi profilaxia encefalo-
patiei hepatice cauzate de surplusul de amoniac în creier 
[7,8].

BioR este un preparat obţinut prin extragere şi fracţio-
nare din biomasa tulpinei algei cianofite Spirulina platensis 
(Nordst) Geitl. Prezenţa în componenţa lui a aminoacizi-
lor, oligopeptidelor şi a microelementelor Mn, Fe, Zn, Cu, 
Se, Cr, etc. stimulează procesele de regenerare a ţesuturilor 
şi influenţează pozitiv asupra imunităţii celulare şi humo-
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rale. De asemenea, manifestă acţiune antivirală în urma 
împiedicării pătrunderii virusului în celulă, fapt important 
în ciroza hepatică şi hepatitele de etiologie virală [9].

Spironolactona reprezintă un produs medicamentos 
diuretic ce economiseşte potasiul. Este un antagonist spe-
cific al aldosteronului, legându-se competitiv cu receptorii 
acestuia la nivelul tubilor contorţi distali. Stimulează ex-
creţia ionilor de sodiu în schimbul celor de potasiu, mag-
neziu şi hidrogen. Are efect diuretic şi antihipertensiv. 
Spironolactona este unul din cele mai eficiente diuretice ce 
menţin ionii de kaliu în celule [10]. 

Scopul cercetărilor constă în studierea acţiunii prepa-
ratului Neamon-hepa în cadrul investigaţiilor preclinice de 
laborator şi aprecierea eficacităţii remediului la pacienţi cu 
afecţiuni hepatice cronice.

Material şi metode 
1. Cercetări farmaceutice
Elaborarea şi standardizarea formei medicamentoase
Elaborarea tehnologiei produsului farmaceutic Nea-

mon-hepa capsule, a fost efectuată în  Laboratorul Tehno-
logie Farmaceutică şi Transfer Tehnologic al CŞDM. Una 
din substanţele active cum ar fi BioR a fost elaborată la 
Institutul de Microbiologie şi Biotehnologie al AŞM sub 
conducerea academicianului AŞM Valeriu Rudic. 

Reieşind din conţinutul principiilor active pentru o 
unitate farmaceutică (capsulă operculată) a fost selectat 
preventiv numărul capsulei. Conform caracteristicilor 
capsulelor operculate, produse de industria farmaceutică 
sub numere de la nr. 000 până la nr. 5, inclusiv, au fost 
selectate capsulele Nr. 00. Conform datelor din literatură 
capacitatea acestor capsule este de 0,95 cm3, ceea ce cores-
punde cantităţilor de amestec de pulberi de la 830 mg până 
la 950 mg cu densitatea amestecului de la 0,9 până la 1,0 
g/cm3. 

Din substanţe auxiliare au fost selectate: lactoza anhi-
dră, amidonul, celuloza microcristalină şi stearatul de mag-
neziu.

Fluxul tehnologic a inclus următoarele etape de bază: 

pregătirea substanţelor active şi a excipienţilor (uscarea, 
cernerea etc.), cântărirea şi măsurarea volumului compo-
nentelor, impregnarea lactozei cu sol. BioR, uscarea lacto-
zei cu BioR şi pulverizarea amestecului uscat, pregătirea 
mixurilor: I (spironolactonă: lactoză anhidră în raport 1:2), 
II (se amestecă mixul I cu lactoza impregnată cu BioR), III 
(se amestecă mixul II, amidon de porumb, celuloză mi-
crocristalină, stearat de magneziu), IV - final (se amestecă 
mixul III cu aspartat de L-arginină uscată), condiţionarea 
în capsule, ambalarea capsulelor în ambalaj primar (flacoa-
ne), amplasarea ambalajului primar în ambalaj secundar, 
ambalarea colectivă (fig.1). Conţinutul capsulei reprezintă 
pulbere de culoare albă cu nuanţă gălbuie şi miros carac-
teristic slab. 

În cadrul cercetărilor de elaborare a metodelor de stan-
dardizare pentru produsul “Neamon-Hepa”, elaborarea 
tehnologiei produsului farmaceutic efectuate în  Laborato-
rul Analiza, Standardizarea şi Controlul Medicamentului 
al CŞDM s-a studiat aplicabilitatea unor metode farmaco-
peice şi nefarmacopeice de analiză a substanţelor active. 
Metoda USP-29 de dozare a spironolactonei s-a dovedit a fi 
utilă în acest scop. Cu toate acestea pentru standardizarea 
produsului finit a fost stabilită metoda spectrofotometrică 
a dozării spironolactonei pentru testul de dizolvare a pro-
dusului, metoda HPLC de dozare al L-argininei în forma 
farmaceutică, care poate fi utilizată ca o metoda alterna-
tivă, de asemenea procedeul de identificare a preparatului 
Bio-R în componenţa formei farmaceutice după conţinutul 
acidului glutamic şi s-a elaborat metoda HPLC corespun-
zătoare. Pe baza rezultatelor obţinute a fost perfectată toată 
documentaţia tehnică de normare a produsului cercetat.

2. Investigaţii experimentale preclinice
Cercetările toxico-farmacologice au fost efectuate pe 

şoricei şi şobolani de laborator.
Animale de laborator: Experimentele au fost efectuate 

pe 162 şoareci de laborator linia C57/Bl6 (indivizi de am-
bele sexe cu vârsta de 10-14 săptămâni, greutatea corporală 
24-30 gr) şi 30 şobolani de vârstă reproductivă cu greutatea 
240-320 gr. Ciclurile lumină / întuneric de 12 ore, tempe-
ratura şi umiditatea relativă a aerului 60% au fost menţi-
nute cu ajutorul instalaţiei „Scantainer” (Scanbur LTD., 
Danemarca) în care au fost plasate cuştile cu animale pe 

Fig.1 Neamon-hepa, capsule
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tot parcursul experimentului. A fost respectat regimul ali-
mentar standard pentru şoareci de laborator (ssniff M-Z) 
echilibrat în proteine, glucide, lipide, minerale şi vitamine, 
administrat sub formă de granule şi apă ad libitium (5). 

Determinarea toxicităţii acute şi cronice. Determina-
rea toxicităţii acute s-a efectuat pe 105 şoareci de ambele 
sexe. La prima etapă a studiului toxicităţii acute prepara-
tul Neamon-hepa a fost introdus intraperitoneal, la a doua 
etapă s-a administrat peroral. Conţinutul unei capsule 
a fost diluat iniţial în etanol absolut pentru a asigura so-
lubilitatea spironolactonei cu adăugarea ulterioară a apei 
pentru injecţii sau potabile. Suspensia a fost administrată 
într-un diapazon larg de doze cu pas logaritmic. După ad-
ministrare a fost monitorizată starea generală a animalelor, 
au fost documentate reacţiile la stimuli şi caracterul activi-
tăţii motorice, consumul de alimente şi apă, starea pielii si 
temperatura corpului utilizând un termometru infraroşu.

Determinarea toxicităţii cronice a preparatului Nea-
mon-hepa a fost efectuată pe 30 şobolani maturi de ambele 
sexe timp de opt săptămâni şi pe 24 şoareci linia C57/Bl6 
timp de patru săptămâni. 

Tuturor şobolanilor li se administra preparatul în doză 
de 100 mg/kg fiind adăugat la alimentarea de bază. Pentru 
studierea toxicităţii cronice au fost selectate 4 loturi de şoa-
reci (masculi) linia C57/B16, cu greutatea de 27-30 grame, 
vârsta de 10-14 săptămâni. În fiecare lot erau câte 6 şoareci. 
Animalelor din primul lot li s-a administrat Neamon-hepa 
în doza de 10 mg/kg; lotul doi a primit o doză de cinci ori 
mai mare – 50 mg/kg; lotul trei – de 10 ori mai mare – 100 
mg/kg; lotul patru a fost luat drept martor şi i s-a adminis-
trat un volum echivalent de apă potabilă. 

Modelarea hepatitei cronice s-a efectuat pe şoareci de 
laborator (linia C57/Bl6), masculi cu vârsta de 12 săptă-
mâni şi greutatea corporală 27-30 gr, la iniţierea studiu- 
lui (5).

Administrarea Neamon-hepa:  Conţinutul unei capsule 
a fost diluat iniţial în 4,2 ml etanol (pentru a asigura solubi-
litatea spironolactonei), apoi adăugat la apa potabilă. Doza 
de Neamon-hepa administrată a fost calculată reieşind din 
volumul mediu de apă băută zilnic, care a fost aproximativ 
0,3 ml/g masă corporală. Animalele au fost tratate cu Ne-
amon-hepa în dozele 10, 50 şi 100 mg/kg pe tot parcursul 
experimentului cu înlocuirea zilnică a lichidului băut. 

Modelarea hepatitei toxice şi colectarea probelor: Ani-
malele au fost tratate cronic cu CCl4 (Sigma) 1 ml/kg diluat 
în volum egal cu ulei de susan (Sigma) administrat subcu-
tanat de 2 ori pe săptămână timp de 3 săptămâni. În ziua a 
5-a de la ultima tratare cu CCl4 animalele au fost sacrificate. 
Masa corporală a fost monitorizată săptămânal. După de-
capitare au fost rapid prelevate sângele şi ficatul în între-
gime, care a fost cântărit, divizat în mai multe fragmente, 
şi stocate conform cerinţelor protocolare ale parametrilor 
urmăriţi.

Din ser s-au dozat: activitatea AlAT, AsAT, fosfataza 
alcalină (FA) şi bilirubina totală apreciate cu ajutorul sis-
temului Beckman Synchron LX (Beckman Coulter, Ville-

pinte, France); lactatdehidrogenaza (LDH) - apreciată prin 
metoda Bergmeyer & Bernt. 

Cercetările asupra efectului antioxidant al preparatu-
lui Neamon-hepa au fost efectuate în cadrul Laboratorului 
de Biochimie LCCŞ al USMF „Nicolae Testemiţanu” sub 
conducerea profesorului Valentin Gudumac. Au fost eva-
luaţi următorii indici: hidroxiperoxizii lipidelor, dialdehida 
malonică, oxidul nitric, carnozina, enzimele anitoxidante: 
glutationperoxidaza, glutationreductaza, SOD, catalaza (6).

3. Investigaţii clinice
Cercetarea clinică a fost efectuată la IMSP Spitalul 

Clinic Republican (SCR), Catedra Medicină Internă Nr 4 
(investigator principal – prof.univ Vlada-Tatiana Dumbra-
va) şi IMSP Spitalul Republican de Boli Infecţioase „Toma 
Ciorbă”, Catedra Boli Infecţioase FECMF (investigator 
principal – prof.univ Victor Pântea). Studiul clinic a fost 
aprobat de către Agenţia Medicamentului, Comisia Naţio-
nală de Etică şi Ministerul Sănătăţii al Republicii Moldova. 
Monitorizarea desfăşurării studiului clinic a fost efectuată 
de personalul Laboratorului Evaluare Preclinică şi Clinică 
a medicamentelor al CŞDM. Toate investigaţiile s-au efec-
tuat cu acordul informativ scris al pacienţilor.

Studiul clinic s-a efectuat, conform protocolului elabo-
rat, pe un lot 55 pacienţi (bărbaţi şi femei, vârsta 18-61 ani) 
cu hepatite virale cronice tip B, C, D şi ciroză hepatică de 
etiologie virală, tip B, D stadiul Child-Pugh A (grupul I). 
Selectarea participanţilor a avut loc respectând criteriile de 
includere / excludere în studiul clinic. Lotul martor - 30 
pacienţi (grupul II).

Pacienţii au fost supuşi unui examen clinic, instrumen-
tal şi de laborator: determinarea evoluţiei sindroamelor 
clinice hepatice, semnelor de hipertensiune portală, a in-
dicilor biochimici de citoliză, colestază şi hepatopriv, mo-
nitorizarea ecografică a dimensiunilor ficatului, splinei, 
v.portae, v.lienalis, şi a indicilor sistemului de peroxidare 
a lipidelor până şi după efectuarea tratamentului. Toate 
investigaţiile s-au efectuat cu acordul informativ scris al 
pacienţilor. 

În conformitate cu protocolul studiului clinic pacien-
ţii din grupa de studiu (I) au primit tratamentul de bază 
în asociere cu preparatul medicamentos, a câte 1 capsulă  
(834 mg) o dată în zi, dimineaţa, timp de 30 zile. Bolnavii 
din grupa martor (II) au primit doar terapia de bază (vita-
mine din grupul B, C, riboxină, pentoxifilină, dezintoxi-
cante etc).

Rezultate preclinice
Efectele medicamentului la animalele intacte
Pe parcursul tratamentului cu remediul Neamon-hepa 

n-au fost observate schimbări esenţiale în comportamen-
tul animalelor şi în dinamica masei corporale. Rezultatele 
obţinute demonstrează că seriile de Neamon-hepa sunt 
puţin toxice, deoarece nici unul din animale nu a pierit 
la inocularea intraperitoneală sau administrarea perorală 
(utilizând metoda prin gavaj) a concentraţiilor diluate de 
preparat în volumul admisibil de lichid. Deşi, după ad-
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ministrarea intraperitoneală a suspensiei cu concentraţia 
ridicată de Neamon-hepa (mai mult de 10 g/kg) starea 
fiziologică a animalelor puţin s-a înrăutăţit, ce s-a mani-
festat sub formă de dispepsii care treceau peste 6-8 ore 
după administrare. În acelaşi timp temperatura corpului 
la şoareci a scăzut cu 3-5 grade. Conform datelor obţinute 
s-a constatat că preparatul este puţin toxic. Aşa dar, nu s-a 
putut calcula DL50 deoarece nici un animal nu a pierit la 
administrarea suspensiei în volum maxim admisibil. Ad-
ministrarea zilnică a preparatului timp de 4 săptămâni în 
doze de 10, 50 şi 100 mg/kg de asemenea nu a provocat 
decesul animalelor de laborator. Nu au fost observate nici 
devieri a stării generale şi a comportamentului, la autopsie 
nu au fost depistate schimbări a organelor interne, iar lipsa 
modificărilor morfologice a fost confirmată prin examină-
rile histologice. Inofensivitatea la utilizarea îndelungată a 
preparatului a fost confirmată prin lipsa schimbărilor în 
analiza biochimică a sângelui şi probele hepatice (6).

Determinarea greutăţii ficatului la sacrificare a stabilit 
că raportul dintre masa ficatului şi masa corporală nu di-
feră la animalele tratate cu Neamon-hepa de cele netratate. 
Investigarea nivelului seric al enzimelor citolizei a arătat o 
uşoară diminuare nesemnificativă ale AlAT, AsAT, precum 
şi ale fosfatazei alcaline şi bilirubinei totale la animalele 
tratate cu Neamon-hepa, îndeosebi la cele care au consu-
mat doza 100 mg/kg. Totodată s-a constatat că preparatul 
nu modifică concentraţiile serice ale colesterolului şi lac-
tatdehidrogenazei (5).

Manifestările hepatitei toxice induse cu CCl4
Expunerea animalelor la intoxicaţia cronică cu xenobi-

oticul hepatotrop CCl4 a decelat modificări semnificative a 
tuturor parametrilor investigaţi. Astfel, a scăzut în dinami-
că masa corporală, a crescut substanţial greutatea ficatului, 
fapt ce a augmentat de circa 2 ori raportul ficat/masă cor-
porală comparativ cu lotul de referinţă. A crescut dramatic 
activitatea enzimelor hepatocitolizei AlAT şi AsAT de circa 
23 şi 9 ori respectiv, FA de circa 3 ori, iar LDH şi nivelul 
colesterolului seric s-a dublat. La fel, în serul prelevat de la 
animalele expuse intoxicaţiei cronice cu CCl4 s-a atestat o 
augmentare de circa 3 ori a bilirubinei totale. Acest teren 
biologic profund alterat a servit drept model în investiga-
rea acţiunii preparatului Neamon-hepa. 

Efectele  în tratamentul hepatitei toxice 
Tratamentul cu Neamon-hepa a redus declinul masei 

corporale induse de CCl4. S-a constatat că ameliorarea 
declinului greutăţii corporale a fost în corelaţie directă cu 
doza aplicată de Neamon-hepa. Totodată, s-a constatat o 
diminuare progresivă a masei ficatului. Astfel, în lotul tra-
tat cu Neamon-hepa 100 mg/kg indicele ficat/masa cor-
porală s-a redus aproximativ de 2 ori comparativ cu lotul 
intoxicat, care nu a consumat Neamon-hepa.

 În serul prelevat de la animalele care au fost tratate cu 
doza maximală de Neamon-hepa a scăzut de 2 ori nive-
lul bilirubinei totale, s-a micşorat de circa 2 ori activitatea 
enzimelor citolizei AlAT şi AsAT. Simultan Neamon-hepa 
100 mg/kg a diminuat cu 35% activitatea fosfatazei alca-

line, lactatdehidrogenazei cu 45% şi nivelul colesterolului 
seric cu circa 30% (5).

La animalele tratate cu CCl4 s-a micşorat activiteatea 
superoxiddismutazei (SOD), catalazei, glutationperoxida-
zei cu 52.1%, 57.4% şi 66.6% respectiv, iar nivelul acidului 
tiobarbituric a crescut de 2 ori. Tratamentul concomitent 
cu Neamon-hepa într-o manieră doză dependentă a pre-
întâmpinat modificările acestor indici. La lotul de animale 
care a consumat zilnic 100 mg/kg s-a constatat o sporire cu 
65% a nivelului SOD, cu 55% a catalazei şi cu circa 30% a 
glutationperoxidazei, iar nivelul acidului tiobarbituric s-a 
redus substanţial, atât în plasmă, cât şi în ficat (6). 

Rezultate clinice
Simptoamele clinice în loturile I şi II, au evaluat diferit. 

La toţi pacienţii cu ciroză hepatita de etiologie virală B şi 
D stadiul Child-Pugh A, cărora li s-a administrat prepara-
tul studiat, s-a constatat o evoluţie pozitivă a sindroame-
lor clinice în comparaţie cu grupul martor. S-a ameliorat 
sindromul edematos (grupul I iniţial a fost prezent la 98% 
pacienţi, după tratament - la 10%, grupul II iniţial a fost 
prezent la 80% pacienţi, după tratament - la 30%), sindro-
mul ascitic (grupul I iniţial ascita a fost constatată la 20% 
pacienţi, după tratament - la 10%, grupul II iniţial - 25% 
pacienţi, după tratament - la 20%) şi a diminuat sindromul 
astenic (grupul I iniţial determinat la 100% pacienţi, după 
tratament - la 50%, grupul II iniţial - 100% pacienţi, după 
tratament - la 65%). 

În grupul I s-a determinat o diminuare a dimensiuni-
lor ficatului: lobul drept de la 14,2±0,45  cm la 13,3±0,37 
cm, lobul stâng de la 8,64±0,3 la 7,8±0,21 cm, s-a constatat 
diminuarea  splinei de la 16,0±0,85 la 14,3±0,81 cm, a v. 
portae de la 1,27±0,06 la 1,12±0,06 cm şi v. lienalis de la 
1,1±0,08 la 0,87±0,07 cm. În grupul II rezultatele sunt ur-
mătoarele: lobul drept de la 14,2±2,3 cm la 13,9±2,1 cm, 
lobul stâng de la 7,9±2,4 la 7,6±0,98 cm, s-a constatat di-
minuarea  splinei de la 16,2±0,75 la 14,6±0,71 cm, a venei 
portae de la 1,26±0,10 până la 1,21±0,08 cm şi a venei lie-
nale de la 1,14±0,02 la 0,98±0,03 cm.

Tratamentul administrat a influenţat benefic şi evolu-
ţia indicilor biochimici la pacienţii cu ciroză hepatică. S-a 
apreciat scăderea indicilor sindromului citolitic prin mic-
şorarea activităţii AlAT de la 69,0±13,9 până la 52,5±6,42 
U/l (grupul II de la 69,7±11,6 pînă la 62,4±5,99) a AsAT de 
la 85,08±14,4 până la 54,2±5,9 U/l (grupul II de la 79,8±9,5 
pînă la 68,7±5,2). S-a ameliorat sindromul hepatodepresiv: 
indicele protrombinic s-a majorat de la 70,5±2,5% până la 
76,4% ±2,5% (grupul II de la 71,7±4,8 g/l până la 74,6±2,7 
g/l), s-a constatat tendinţa de creştere a proteinei totale de 
la 72,4±2,9 până la 76,4±2,1g/l, (grupul II de la 70,5±4,2 
până la 74,9±3,80 g/l) şi a albuminÎn urma terapiei efectu-
ate în grupul de bază (I) s-au îmbunătăţit parametrii sin-
dromului colestatic: bilirubina s-a micşorat de la 20,9±2,7 
până la 19,5±2,1 mcmol/l (grupul II de la  19,9±1,7 până 
la 19,3±2,99), fosfataza alcalină a scăzut de la 121,6±11,3 
până la 105,5±6,83  U/l (grupul II de la 3,9±0,7 până la 
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4,02±1,3),  GGTP s-a redus de la 56,2±9,2  la 45,51±6 U/l 
(grupul II de la 53,9±6,5 până la 49,5±5,69). De asemenea 
s-a determinat o îmbunătăţire a indicilor colesterolului şi a 
parametrilor hematologici - hemoglobinei, trombocitelor 
etc.

Veridicitate statistic semnificativă p<0,05 s-a constatat 
în cazul AlAT, AsAT, protrombinei şi ale dimensiunilor ve-
nei lienalis.

Rezultatele indică faptul că la pacienţii din lotul martor, 
care au primit numai terapia de bază, evoluţia pozitivă a 
manifestărilor clinice şi a indicilor de laborator nu este atât 
de sugestivă, îndeosebi a indicilor de hipertensiune portală 
şi a sindromului de citoliză, ca în cazul pacienţilor din gru-
pul martor (7).

Investigarea biochimică a enzimelor anitoxidante şi 
ale hidroxiperoxizilor lipidelor a constatat o ameliorare 
substanţială a indicilor stresului oxidativ la pacienţii din 
grupul tratat cu produsul studiat. Cercetările au confirmat 
efectul antioxidant al preparatului Neamon-hepa, stabilit şi 
în cazul experimentelor preclinice.

Testările au stabilit o ameliorare în sistemul antioxi-
dant, manifestat prin majorarea veridică a SOD: iniţial - 
1096±23,5 U/g, după tratament - 1199±30,6 U/g şi  cerulo-
plasminei: iniţial - 243±17 mg/l, după tratament - 316±11,4 
(p<0,05), cât şi o creştere a activităţii antioxidante totale, a 
catalazei şi Zn la pacienţii trataţi cu Neamon-hepa. Tot-
odată, s-a constatat şi micşorarea indicilor pro-oxidanti 
cum ar fi dialdehida malonică şi reducerea activităţii hi-
droperoxizilor lipidici.

Astfel, în studiul realizat la pacienţii cu hepatite virale 
cronice şi ciroză hepatică de etiologie virală B şi D stadiul 
Child-Pugh A s-a apreciat o evoluţie favorabilă a sindroa-
melor clinice de bază: asteno-vegetativ, dispeptic, dolor. De 
asemenea s-a produs ameliorarea parametrilor biologici cu 
micşorarea intensităţii sindromului citolitic, colestatic, he-
patopriv.

Reacţii alergice, efecte adverse şi complicaţii pe durata 
studiului la pacienţii trataţi cu Neamon-hepa nu s-au con-
statat. Toţi subiecţii participanţi în investigaţia clinică au 
finalizat administrarea preparatului cercetat conform pro-
tocolului de cercetare, compatibilitatea şi toleranţa trata-
mentului fiind înaltă. 

Discuţii
Preparatul autohton Neamon-Hepa a fost conceput ca 

un remediu cu acţiune polifuncţională în domeniul abor-
dat în perspectiva reducerii concentraţiei de amoniac în 
serul sanguin, fapt ce ar contribui la diminuarea complica-
ţiilor în ciroza hepatică. Componentele de bază sunt argi-
nina, spironolactona şi BioR-ul care prezintă o formulă de 
perspectivă datorită potenţării efectului hepatoprotector 
(11,12). 

Arginina reduce nivelul amoniacului din organism 
prin transformarea hepatică în uree, mai puţin toxică şi 
eliminată prin urină. Arginina folosită ca tratament natu-
rist este un foarte bun protector şi regenerator hepatic şi 

participă cu rezultate excepţionale în boli de ficat: hepatita 
virală, hepatita cronică, hepatita alcoolică, steatoza hepati-
că, ciroza hepatică, cancer hepatic. Infuzia L-argininei aug-
mentează diureza şi natriureza la pacienţii cu ciroză hepa-
tică acompaniată cu ascită şi are o contribuţie benefică în 
diminuarea hipertensiunii portale (10, 13, 14). 

Una din explicaţii poate fi că L-arginina este substrat 
pentru toate izoformele nitricoxidsintetazelor (NOS) im-
plicate în producţia oxidului nitric (NO). S-a stabilit o re-
distribuţie a izoformelor NOS în ficatul afectat de ciroză, 
unde scade expresia izoformei endotelială (eNOS) şi creşte 
considerabil nivelul celei inductibile (iNOS), pe când izo-
forma neuronală rămâne neschimbată, fapt ce sugerează o 
participare diferită a lor în patogeneza maladiei. Într-un 
studiu recent, atât administrarea L-argininei, cât şi trata-
mentul cu inhibitorul NOS au contribuit la diminuarea 
fibrozei la animalele supuse intoxicaţiei cronice cu CCl4. 
Totuşi, s-a constatat că aplicarea L-argininei a fost mai efi-
cientă în aplanarea formării de colagen, reducerea expresi-
ei iNOS, activităţii factorului nuclear kappa-B (NF-kB) şi a 
activatorului proteinei-1 (AP-1).

O altă explicaţie a reducerii nivelul amoniacului şi a 
celorlalţi derivaţi toxici de azot din organism ar fi că L-ar-
ginina pe calea arginazelor se transformă în L-ornitină şi 
uree cu preluarea unei noi molecule de amoniac (15). Re-
cent s-a constatat, că în fragmentele de ficat prelevate de 
la pacienţii cu ciroză hepatică scade semnificativ expresia 
şi activitatea arginazei-I (izoforma hepatică, indispensa-
bilă ureogenezei), care corelează direct cu stadiul clinic al 
maladiei. Pe de altă parte, creşte compensator expresia şi 
activitatea arginazei-II (izoforma extrahepatică, implicată 
în reglarea concentraţiilor intracelulare aginină/ornitină). 
Se presupune, că reducerea arginasei-I este responsabilă 
de diminuarea concentraţiei plasmatice de arginină, iar 
inducţia arginazei-II poate fi mai mult importantă în re-
glarea sintezei NO şi a altor mecanisme implicate în pato-
geneza cirozei hepatice (16).

Spironolactona blochează competitiv cuplarea aldost-
eronului cu receptorul său citoplasmatic în porţiunea 
distală a nefronului, scade reabsorbţia ionilor de sodiu şi 
manifestă acţiune economisitoare de potasiu. Este stabilită 
contribuţia benefică a spironolactonei în tratamentul as-
citei din ciroza hepatică. Indicarea spironolactonei se face 
în concordanţă cu dinamica masei corporale. În experi-
mentele noastre nu s-au atestat modificări considerabile a 
greutăţii corporale la animalele intacte tratate cu Neamon-
hepa. Totodată, o contribuţie în menţinerea greutăţii cor-
porale posibil a fost asigurată de proprietăţile metabolice 
ale argininei (17, 18).

Preparatul BioR posedă un spectru larg de acţiune: ci-
toprotector, regenerant, hepatoprotector, antiinflamator, 
hipolipemiant, imunomodulator, antiviral. Manifestă acţi-
une antioxidantă şi de stabilizare a membranelor celulare 
şi lizozomale prin normalizarea metabolismului glutatio-
nului şi menţinerea la un nivel optim a echilibrului dintre 
sistemele de oxidare peroxidică a lipidelor şi cel antioxi-
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dant. Într-un studiu recent a fost investigată eficacitatea 
remediului BioR în tratamentul encefalopatiei hepatice de 
gradul II în ciroza hepatică virală C. Administrarea BioR-
ului a contribuit la ameliorarea semnificativă a tabloului 
clinic: dispariţia tremorului, accelerarea gândirii, dispa-
riţia apatiei şi bulemiei, restabilirea ritmicităţii somnului. 
S-a atestat o îmbunătăţire evidentă a nivelului aminoacizi-
lor investigaţi, inclusiv a componenţilor ciclului ornitinic. 
BioR-ul a contribuit la ameliorarea testelor biochimice şi a 
traseului ECG (12, 19).

Produsul medicamentos combinat autohton Neamon-
hepa capsule a demonstrat efect hepatoprotector pro-
nunţat asupra şoarecilor trataţi cu CCl4. Administrarea 
remediului Neamon-Hepa a redus semnificativ declinul 
masei corporale, a diminuat substanţial hepatomegalia şi 
a augmentat starea funcţională a ficatului exprimată prin 
reducerea bilirubinei totale, alaninaminotransferazei, as-
partataminotransferazei, fosfatazei alcaline, lactatdehidro-
genazei şi colesterolului seric (20).

Tetraclorura de carbon micşorează activitatea supero-
xiddismutazei (SOD), catalazei, glutationperoxidazei cu 
40-60% şi creşte reactivitatea acidului tiobarbituric de 3 
ori. S-a constatat că preparatul medicamentos studiat pre-
întâmpină modificările acestor indici pe fondal de intoxi-
caţie prin sporirea activităţii SOD, catalazei, glutationpe-
roxidazei şi micşorează reactivitatea acidului tiobarbituric. 
Astfel, s-a determinat efect antioxidant la administrarea 
preparatului propus care poate preveni stările extremale 
ale organismului (21).

Concluzii:
1. Cercetările desfăşurate demonstrează selectarea for-

mei farmaceutice adecvate şi procedeelor farmacotehnolo-
gice şi de standardizare corecte.

2. În urma acestor cercetări a fost elaborată documenta-
ţia tehnică de normare necesară care a permis perfectarea 
dosarului de autorizare pentru produsul Neamon-hepa.

3. Experienţele preclinice au evidenţiat faptul că în ca-
drul tratamentului preparatul Neamon-hepa contracarea-
ză intensitatea citolizei, reduce componentul inflamator, 
ameliorează metabolismul lipidic şi circulaţia intrahepati-
că a bilei la animale care au suportat intoxicaţie cronică cu 
CCl4.

4. Datele obţinute în studiul clinic indică că în trata-
mentul hepatitelor cronice de origine virală B, C şi D şi în 
tratamentul cirozei hepatice de etiologie virală B şi D sta-
diul Child-Pugh A este indicat preparatul medicamentos 
Neamon-hepa, caracterizat prin proprietatea sa de hepato-
protecţie, evidenţiată prin ameliorarea capacităţii funcţio-
nale hepatice (îmbunătăţirea indicilor citolitici), precum şi 
reducerea nivelului de hipertensiune portală. 

5. Rezultatele administrării preparatului medicamentos 
combinat Neamon-hepa cu terapia standard este superioa-
ră administrării numai a tratamentului de bază. Acest fapt 
este benefic atât din punct de vedere clinic (doze mai mici 
şi numărul redus de substanţe medicamentoase adminis-
trate, lipsa efectelor adverse, efect sinergic al substanţelor 
active) cât şi economic.

La etapa actuală preparatul Neamon-hepa este în sta-
diul perfectării dosarului de autorizare al produsului medi-
camentos. 
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Actuality. Imbalance between pro-inflammatory 
and anti-inflammatory cytokines influences the immun-
opathogenesis of viral B and C hepatitis. A number of stud-
ies indicate that the plasmatic concentration of IL 1 varies 
in case of viral hepatitis it getting involved into the viral 
clearance. For example, in the study of Haizhen Zhu and 
Chen Liu (Florida, 2003) the IL-1 is shown to have a role in 
the effective inhibition of VHC through the inhibition of 
the VHC subgenomic replication and reduction of the vi-
ral protein expression. These authors suggest the idea that 
IL 1 has a direct antiviral effect. IL -1 has a similar effect to 
IL -4 in case of acceleration of the B -lymphocytes prolifer-
ation and production of antibodies. It induces production 
of proteins by hepatocytes in an acute inflammatory phase 
and influences SNC, favouring somnolence and anorexia. 
It increases creation of E2 prostaglandin and A2 phosphol-
ipase, which might lead to fever development. It contrib-
utes to the increase of other cytokines production, such 
as IL-6, IL-8, gamma-IFN and TNF. The suppressor factor 
IL10 is produced mainly by the T- lymphocyte helper type 
2. In causes inhibition of the T-helper type 1 function and 
the monocytes, reducing production of immunocytokines 
(gamma IFN, IL-1, IL-8, TNF). It increases proliferation of 
B-lymphocytes and tissue basophiles. Thus, IL- 10 is one of 

Pro- and anti- inflammatory cytokines in patients with  
chronic viral hepatitis on therapy with BioR 

Citochinele pro- și antiinflamatoare la pacienți cu hepatitele cronice  
virale la tratament cu BioR.

Adela Turcanu, Vlada Dumbrava, Lucia Andries, V. Rudic
State Medicine and Pharmaceutics University “Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republic of Moldova

Summary
Introduction: T-cell immunoregulatory cytokines influence the persistence of hepatitis C and B virus (HCV, HBV) chronic infection and 
the extent of liver damage. Th1 cytokines positively correlate with hepatic inflammation in HBV and HCV chronic infection. The pro-
inflammatory cytokines are involved in viral clearance and in metabolic and viral hepatic diseases, respectively. The aim of this study 
is to evaluate the biochemical, haematological parameters and profile of Th1/Th2 cytokines in HCV and HBV hepatitis before and after 
treatment with BioR. Methods: The study included 42 patients with chronic viral hepatitis. Following the aim the establishment of the 
viral hepatitis aetiology it was decided to define the markers of the viral hepatitis, the antibodies antiHCV total, antiHCV IgM, HbsAg, 
antiHBs, antiHBcor total and IgM, as well as to identify the alcohol consumption through use of different questionnaires. Along with 
the evaluation of the liver status also the abdominal ecography and the hepatic gamma-scintigraphy or scanning of the liver has been 
performed. The immunoenzymatic assay has been used to study the interleukins 1, 10 and TNF-alpha. Patients included in the study 
have been administered the injection solution of BioR, 1.0 ml intramuscular, daily, during 10 days. Results: Our study has indicated 
that BioR causes a number of haematological actions in case of patients with HCV. Thus, patients with HCV show a real amelioration of 
haemoglobin (p<0.05), and of lymphocyte levels (p<0.05) compared to patients with HBV. In result of the application of a therapy with 
BioR an evident diminution of cytolysis (ALT, AST) takes place both in patients with HBV (p<0.05) and in the ones with HCV (p<0.05). 
This indicates the fact that BioR plays the role of a hepatic protector. It has been also proven that BioR reduces gamma GTP in patients 
with HCV (p<0.05) compared to patients with HBV (p>0.05), indicating to the occurrence of a disintoxication. This study has shown 
that a treatment with BioR brings about the stimulation of production of IL 10, TNF alpha in patients with HCV and HBV. We consider 
this action a key mechanism of this preparate with antiviral effect, and we recommend it for treatment of persons with viral hepatitis. 
Conclusions: This study indicates that the use of the BioR preparate in chronic viral B and C hepatitis is justified, given the fact that it 
acts as a hepatic protector, causes haematological regulation and has the disintoxication and immune-modulation effects. 

the most important cytokines with a regulatory function, 
the action of which causes inhibition of the T-lymphocy-
tary type 1 cellular response and stimulates the humoral 
response (T- lymphocytes type 2). It is an anti-inflamma-
tory cytokine. The Th1\Th2 disbalance plays an active role 
in the immunopathogenesis of chronic hepatitis. Studies 
carried out in this area indicate that the response of cyto-
toxic T lymphocytes is rather heterogenic in patients with 
chronic hepatitis.  In about 30 - 46% cases of chronic viral 
hepatitis the obtained response was evident. The response 
of cytotoxic T lymphocytes varies from person to person 
and is limited by the HLA spectrum, thus determining the 
viral epitopes presented in the immune system. 

TNF – alpha is produced by different cells: monocytes, 
macrophages, B- and T-lymphocyte. This is a pro inflam-
matory cytokine. It is characterised by rather varied effects, 
which depend, to a great extent, on its concentration. In 
small concentrations the TNF-alpha increases synthesis of 
adhesion molecules on the endothelial cells, thus allowing 
the neutrophils to adhere to the blood vessels at sites of 
inflammation. 

Among other effects are the activation of the respira-
tory system in neutrophils, stimulation of potential killer 
cells via phagocytosis, increase of lymphokines caused by 
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T-lymphocytes and stimulation of maturation of B-lym-
phocytes. In high concentrations TNF-alpha acts as a me-
diator able to favour the appearance of the septic juice in-
duced by endotoxins. In high concentrations the TNF-al-
pha is also called cachexia, given its property to inhibit the 
lipoprotein lipase of the adipose tissue and consequently to 
decrease the use of fat acids, thing that can induce develop-
ment of cachexia. The TNF-alpha favours cell necrosis of 
certain tumours as a result of development of intravascular 
thrombosis in the tumour tissue region. It also stimulates 
the production of IL1 and IL-6 and the expression of the 
class 1 MCH molecules. 

We decided to study the level of these cytokines in pa-
tients with HCVC and HCVB and also to assess the dy-
namics of their concentration following the treatment with 
BioR. This is a preparate already known in our country for 
its hepatic protection, anti oxidant and immunomodula-
tion effects. 

Goal of the study: investigation of the haematological, 
biochemical parameters and of the cytokine profile of pa-
tients suffering from chronic hepatic diseases, before and 
after the treatment with BioR, and of the cytokine profile of 
patients suffering from chronic hepatic diseases.

Objectives of the study:
1.	assessment of the haematological indices of patients 

suffering from chronic hepatic diseases, before and 
after the treatment with BioR;

2.	determination of the biochemical parameters (cy-
tolysis, cholestasis and hepatopriv syndromes) in pa-
tients suffering from chronic hepatic diseases, before 
and after the treatment with BioR;

3.	evaluation of the interleukin pro- (IL-1) and anti- 
(IL-10) inflammatory profiles and of the TNF alpha 
values of patients suffering from chronic hepatic dis-
eases, before and after the treatment with BioR;

Materials and methods. The study included 42 de pa-
tients with chronic viral hepatitis. Following the aim the 
establishment of the viral hepatitis aetiology the markers 
of the viral hepatitis, the anti HCV antibodies, HBsAg, 
anti HBs, anti HBcor total were defined, and the alcohol 
consumption through use of different questionnaires was 
identified. Apart from the evaluation of the liver status, the 
abdominal ecography and the hepatic gamma-scintigraphy 
or scanning of the liver with Th has been also performed.  
In order to highlight the accompanying pathology and the 
complications of the hepatic disease, the esophagogastros-
copy, irigoscopie, duodenal evaluation with insemination 
of the bile investigations have been additionally carried 
out. The immunoenzymatic assay has been used to study 
the interleukins 1, 10 and TNF-Alpha. 

Patients included in the study have been administered 
(at the recommendation of the expert) the treatment with 
BioR in its injection solution, 1.0 ml, intramuscular, daily, 
during 10 days. BioR is a hepatoprotective agent, obtained 
via original targeted synthesis technologies of successive 
extraction from the cyanophilous algae biomass – Spir-

ulina platensis (Nordst) Geitl. BioR contains a large range 
of free amino acids, saturated and unsaturated fatty acids, 
polyzaharidies, all liposoluble and hydrosoluble vitamins 
and microelements. 

Obtained results. The clinical and paraclinical investi-
gations have indicated that 20 patients were VHB infected 
and 22 patients were VHC infected. The average age of 
patients was 37 ± 3.2 years old and women prevailed as 
gender (58%). Investigated patients originate from differ-
ent settlements of the Republic of Moldova where 71.4 % 
(30) patients come from the rural area and 28.9% (12) – 
from the urban area. Analysis of the length of the malady 
showed that 76.1% (32) patients suffer of this disease more 
than 5 years. The anamnestic investigation made possible 
the elucidation of a number of aspects dealing with the 
origin of this affection. Thus, 23.8% (10) of patients have 
mentioned the fact that they suffered an acute hepatitis, 
23.8% (10) of patients had haemotransfusions, 21.4% (9) 
supported surgery interventions and 11.9% (5) had tattoo 
or piercing. Depending on the infection phase, patients 
with the chronic viral B hepatitis have been placed into 
two categories: 57.8 (11) patients were in the replication 
phase and 42.2% (8) were patients in the integrative phase 
of the infection. 81.3% (18) patients with chronic C viral 
hepatitis fall into the reactivation category, while 18.7% (4) 
fall into the latent phase. Depending on the degree of acti-
vation of the pathologic hepatic process it was stated that 
61.8% (26) patients had minimal activation.

Evaluation of the clinical picture has indicated the pres-
ence of a diversity of symptoms. Nevertheless, forms with 
short clinic predominated. Table 1 shows basic symptoms 
of investigated patients.

Table 1. Characteristics of the patient clinic with 
chronic hepatitis included in the study

HBV (n=20) HCV (n=22)
dolor symptom 13 (68.4%) 12 (54.5%)
astenic symptom 15 (78.9%) 18 (81.8%)
dyspeptic symptom 11 (57.8%) 17 (77.2%)
icteric symptom 3 (15.7%) 4 (18.1%)
arthralgia 8 (42.10%) 11 (50%)
cutaneous pruritus 4 (21.05%) 4 (18.1%)
subfebrility 3 (15.7%) 4 (18.1%)
hepatomegaly 11 (57.8%) 16 (72.7%)
splenomegaly 6 (31.5%) 9 (40.9%)

The investigated patients (n=42) have been adminis-
tered BioR, 1.0 ml intramuscular, daily, during 10 days. 
Out of them, 10 days later, 32 patients have been subjected 
to a repeated control. In case of patients consulted for the 
second time the evolution of the clinic showed a decrease 
of the intensity of the asthenoneurotic and dyspeptic syn-
dromes and a reduction of the cutaneous pruritus. In spite 
of the fact that there was no evident improvement of the 
clinical symptomatology, the reason being the short treat-
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ment period, nevertheless a trend of improvement has 
been observed.

No substantial deviations of the haematological pa-
rameters from the accepted limits have been identified in 
case of patients with HBV (16), while in case of patients 
with HCV (16) an evident anaemic symptom has been 
recorded. Persons with chronic C hepatitis have shown a 
moderate lymphopenia versus admitted limits and versus 
patients with HBV. Administration of BioR implies certain 
modifications of the evolution of these indicators. Thus, 
there is practically no modification of the investigated hae-
matological parameters in patients with HBV, compared to 
a significant amelioration of both Hb (p<0.05) and lym-
phocytes (p<0.05) in persons with HCV. Consequently, 
agent BioR acts as an evident haematological modulator.

The biochemical analysis carried out within this study 
has shown the presence of cytolysis syndrome of different 
degrees in both patients with HBV and with HCV. 25% of 
patients have registered a moderate cytolysis, out of which 
62.5% are patients with HCV. Nevertheless, 31.2% of pa-
tients with chronic hepatitis tolerate the malady with nor-
mal transaminases.

Initially, ALT (mmol/l) in HCVC constituted 90.26±6.17 
and AST 69.6±6.44 (mmol/l), compared to 66.4±4.33 and 
AST 54.5±4.22 after the BioR therapy, while in HVB before 
the therapy ALT 82.6±11.11 and AST 63.2±3.46 have been 
registered, and after the therapy – ALT 59.3±4.61 and AST 
52.22±2.9, this indicating the fact that the agent has been 
included into the hepatocytary recovery processes.

Statistically veridical results have been obtained after 
the administration of the BioR agent, these including the 
evident reduction of cytolysis (ALT, AST) both in patients 
with HBV (p<0.05) and in the ones with HCV (p<0.05). 
Nevertheless, the value of these transaminases continues 
to remain high compared to the value registered in case of 
healthy persons, thing suggesting that the duration of the 
treatment might be too short.

It is interesting to mention that the investigation of 
the cholestatic syndrome has revealed the presence of a 
high level of gGTP in patients with HCV (2.5 times bigger 
than the normal level, in the average) versus patients with 
HBV (1.2 times more). Under the influence of the BioR 
therapy the level of gGTP has suffered a veridical decrease 
in patients with HCV (p<0.05) versus patients with HBV 
(p>0.05). Also the level of the cholesterol has undergone 
a veridical statistic regression in both groups of patients.

Trustworthy data have also been obtained with respect 
to the dynamics of the hepatopriv syndrome in patients 
with chronic B and C viral hepatitis subjected to a ther-
apy with BioR.  Thus, treatment with BioR has caused a 
veridical increase of albumin in both patients with HBV 
(p<0.05) and in patients with HCV (p<0.05).

The interrelation between the IL1 pro- inflammatory 
cytokines with the IL10 anti- inflammatory cytokines 
has also been investigated in this study. We think that the 
cytokine disbalance has a key role in the progress of the 
chronic hepatitis. Assessment of their concentration in the 

blood of patients with chronic hepatitis indirectly offers 
information about the functional activity of different types 
of immunocompetent cells, severity of the inflammation 
process and the latter’s transfer to a systemic level process. 
It also constitutes a forecast of the affection.

Table 2. Levels of IL1, IL10, TNF alpha in patients with 
HBV, HCV before and after the BioR therapy

  M m
p

  initial after 
therapy Initial After 

therapy

IL1 0.53 0.57 0.128 0.139 p>0.05, 
t=0.2116   

IL10 7.23 9.03 1.008 1.29 p>0.05, 
t=1.0994   

TNF alpha 11.08 14.72 0.64 1.29 p<0.05, 
t=2.5277   

The following events have been observed in this study: 
a significantly reduced level of IL-1 in patients with HCVB, 
versus patients with HCVC, in conditions of a smaller IL-10 
concentration in HCVC, versus HCVB. This phenomenon 
suggests the idea that in case of HCVB the ante- inflamma-
tory processes predominate, while in HCVC predominates 
the pro- inflammatory process. Following the completion 
of the recommended therapeutic scheme, levels of inter-
leukins have been investigated, which has highlighted an 
increase of IL-1, non veridical in the two groups, and a ve-
ridical increase of IL-10 in both HCVB and HCVC. 

This result invokes the idea that BioR contributes to the 
regression of the inflammatory process, stimulating the 
concentration of the ante- inflammatory cytokines, in our 
case of IL-10.

Assessment of the TNF alpha level in patients includ-
ed in our study has indicated that the initial level of this 
cytokine falls in the same limits with the ones in patients 
with HCVB and HCVC. Following the administration of 
the BioR therapeutic scheme, a similar increase of the TNF 
alpha concentration has been identified in the two groups 
of patients.

Discussions: Studies in this area indicate the occur-
rence of a reduction of the T helpers’ concentration in 
blood in case of C hepatitis, followed by a decrease of IL-1 
and IL-2 levels. IL-1 is shown to have an important func-
tion in the regulation of the hepatic mechanism and it can 
also be responsible for the modifications of the protein 
synthesis, especially synthesis of albumin. Also, IL-1 con-
tributes to an increased synthesis of alpha 2-macroglob-
uline, an important factor in the evolution of the hepatic 
fibrosis. In viral hepatitis the Kupfer cells get involved into 
the IL-1 synthesis and secretion, via which they influence 
the hepatic regeneration. Along with the increase of the 
serum viral load, also an increase of IL-10 is registered in 
persons with VHC, it acting as an important inhibitor of 
IFN alpha (consequently decreasing the IFN alpha level, 
thing also identified in our study).
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Recent investigations demonstrate that AgHBcor and 
AgHBe stimulate the secretion of IL 10 by T cells and 
monocytes. Excessive production of IL-10 can modulate 
the antiviral response in HBV infection, contributing to 
the establishment of a protection against severe injuries 
and viral persistence. At the same time the HbeAg also rep-
resents a promoter of the IL-1 secretion by stimulating the 
IL-1RacP (receptor accessory for the IL-1 protein).

It is necessary to mention that multiple hepatological 
studies highlight the role of IL-10 in the suppression of the 
hepatic fibrosis, diminishing, in such a way, the activity of 
macrophages in their capacity of antigen-presenting and 
cytokine-producing cell. An opinion has been put forward, 
according to which the malady length is smaller in patients 
with HCVC and HCVB, in case of which increased levels 
of IL-1 and IFN gamma, and reduced levels of IL-10 have 
been registered. Under the influence of VHC and VHB, 
along with the process development in the hepatic tissue, 
the IL-1 level undergoes a gradual decrease and immuno-
deficiency arises, while the IFN gamma and IL-10 show an 
increase. Investigation of the level of cytokines in patients 
included in our study has also included assessment of the 
TNF alpha, which is a trigger of the antiviral response de-
velopment in B and C viral hepatitis and which correlates 
with the inflammation progress at the serum level of the 
TNF alpha. Assessment of the TNF alpha in patients in-
cluded in our study has indicated that the initial level of 
this cytokine falls into the same limits with the ones reg-
istered in patients with HCV and HBV. The in vivo and 
in vitro investigations denote that TNF alpha inhibits the 
VHB replication via the acceleration of the VHB mRNA 
degradation mechanism. Additionally, AgHBcor is sensi-
ble to TNF alpha, IFN gamma, IFN alpha. Abbas Z et al. in 
their study in 2005 specify that in chronic C hepatitis high 
levels of cytokines are registered: IL-2, TNF alpha, IFN al-
pha. In his turn Mamaev C.N. (Russia, 2006) indicates to a 
high concentration of TNF alpha and IL-4 in patients with 
chronic hepatitis, compared to persons from the control 
group. Also in this study a veridical correlation between 
TNF alpha and IL-4 with ALT, AST and with the hepatic 
morphological characteristics (histologic activity index) 
has been stated. In his research Tokmalev A.K. (Russia, 

2006) indicates high levels of TNF and IL2 in patients with 
chronic C hepatitis (91 persons), which diminish after an 
antiviral therapy with interferon. 

In our case, a similar increase of TNF alpha concentra-
tion took place in the two groups of patients following the 
administration of the therapeutic therapy with BioR.

Consequently, stimulation of the IL-10 TNF alpha pro-
duction possibly represents one of the key mechanisms of 
the antiviral activity of BioR. This gives us grounds to rec-
ommend it to persons with viral hepatitis. According to 
our data BioR gets involved into the immune mechanisms 
at the basis of the B and C chronic hepatitis evolution and 
causes a modulation of pro- and ante- inflammatory cy-
tokines, regulating in such a way their secretion by the Th1 
and Th2 lymphocytes, monocytes. 

Conclusions:
1.	efficiency of the BioR preparate is proved by the 

amelioration of the haematological picture (increase 
of Hb, lymphocytes) in patients with chronic C hepa-
titis;

2.	the BioR preparate is recommended for the thera-
peutic administration to patients  with viral chronic 
B and C hepatitis, characterised both by increased 
and by normal transaminases;

3.	amelioration of the hepatic synthesis, expressed by 
an increase of the albumin level, speaks in favour of 
use of the BioR preparate in the HBV and HCV treat-
ment;

4.	a visible diminution of the  cholestasis syndrome 
takes place in patients with HBV and HCV that have 
been subjected to the therapy with the BioR prepa-
rate;

5.	increase of the level of pro-inflammatory cytokines 
(IL-1, TNF alpha) in patients with HBV and HCV 
that have been subjected to the therapy with the BioR 
preparate, indicates to an immunoregulatory activity 
of this preparate;

6.	there is an increase of the anti- inflammatory cy-
tokines (IL-10) under the action of the BioR prepa-
rate in patients with HBV and HCV, fact which indi-
cated to the immunomodulation effect of the antivi-
ral response;
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Actualitate. Bolile diareice acute prezintă o problemă 
majoră de sănătatea publică. Datele raportate de OMS 
aprecia la moment dat că se înregistrează zilnic peste 400 
millione de cazuri noi de boli diareice acute. La nivel de 
OMS a fost elaborat un compleca de combatere ce spriji-
nă pe planurile naţionale, se prevăd reglamentări stricte 
în direcţia măsuri concrete de profilaxie, diagnostic şi de 
tratament. Organismul uman şi mediu ambiant prezintă 
un sistem ecologic în care un rol important revine micro-
organismelor-simbionţii organismului uman. Macroorga-
nismul şi outoflora sa în condiţii normale se află în stare 
în echilibru dinamic, care sa creat şi stabilit în decursul 
evoluţiei. Rolul microflorie indigene a intestinului este 
indispensabil în restabilirea exilibrului vitaminic şi enzi-
matic, în formarea rezistenţei nespecifice şi într-un şir de 
olte funcţii nu mai puţin importante precum ce atrofică, 
energetică, de stimularea a peristaltismului intestinal. În 
bolile diareice acute are loc o dereglare a echilibrului dina-
mic în calitatea şi cantitatea autoflorei normale intestinale 
cu consecinţe patologice, care pot fi locale şi generaliza-
te. Tratamentul acestor dereglări patologice prezintă încă 
o piatră de încercare. Există o mare vareitate de preparate 
biologice utilizate pentru refacerea sau echilibrarea florei 
intestinale, dar indicarea unui sau altui preparat, trebuie 
să se bazeze pe o decizie echilibrată şi clinic argumentată. 
Din totalitatea remediilor biologice cele mai reprezenta-

Ferzym plus în tratamentul bolilor diareice acute
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Summary
This article presents the evaluation of the efficacy of italian drug Ferzym Plus in the treatment of acute diarrheal diseases. In the study 
there were 30 patients in the experimental group and 20 patients in the control group. Patients in both groups indicated they were 
treatment pathogenic, antibacterial and symptomatic, patients in the experimental group was given them Ferzym plus 1 caps. 3 t.d. 
before meals for 5 days. It has been demonstrated that patients in the experimental group improved clinical symptoms until their 
disappearance in 2.9 days, opposite the control group, normalization of intestinal flora was found in 80% in the experimental group 
and 50% in the control group; intestinal dismicrobism degree I in experimental group was found in only 4 (13.3%) patients and in the 
control group 8 (40%). 
Chee words: Ferzym plus, acute diarrheal diseases, intestinal dismicrobism.

Rezumat
În acest articol se prezintă evaluarea eficacităţii preparatului italian Ferzim Plus în tratamentul bolilor diareice acute. În studiu s-au 
aflat 30 pacienţi în lotul experimental şi 20 pacienţi în lotul martor. Pacienţilor din ambele loturi le-a fost indicat tratament patogenic, 
antibacterian şi simptomatic, pacienţilor din lotul experimental le-a fost administrat ferzim plus 1 capsulă de 3 ori/zi înainte de mese 
timp de 5 zile. S-a demonstrat că la pacienţii din lotul experimental simptomatologia clinică s-a ameliorat pînă la dispariţia lor clinică 
în 2,9 zile, vizavi de lotul martor; normalizarea florei intestinale a fost constatată în 80% în lotul experimental şi în 50% din lotul martor; 
dismicrobismul intestinal de gradul I a fost depistat în lotul experimental numai la 4 (13,3%) pacienţi, iar în lotul martor la 8 (40%).
Cuvinte chee: Ferzim plus, boli diareice acute, dismicrobism intestinal.

tive sunt: probioticile, prebioticile şi simbioticile (conţin 
probiotice şi prebiotice). Considerînd facelităţile oferite de 
preparatele simbeotoce pentru corecţia ststutului micro-
biocentric în contextul Bolilor diareice acute am selectat 
preparatul Ferzym Plus, care conţine atît bifidumbacterii 
cît şi lactobacterii plus un şir de vitamine indispensabile 
organismului ( B1, B2,B6, B12, acid folic, acid pantotenic).

Scopul: Evaluarea eficacităţii tratamentului cu Ferzym 
plus în boli diareice acute.

 Ferzym plus se prezintă în capsule care conţin 7 miliar-
de de bacterii lactici ( 3 tulpini se), fibre vegetale specifice 
(FOSce), laptişor de matcă proaspăt şi papua fermentată.

Materiale: În studiu s-au aflat 50 pacienţii cu boli di-
areice acute: 30 pacienţi lotul experimental şi 20 pacienţi 
lotul martor. În lotul experimental au fost: 23 femei (90%) 
şi 7 bărbaţi (10%). Vîrsta medie 37,03 ± 3,21. 

Diagnosticul de trimitere: Gastroenterocolită – 13 
(43,4%), Enterocolită – 4 (13,3%), la consultaţie (diagnos-
ticul nu a fost indicat – 4 (13,3%) ). Intocsicaţie alimentară 
– 8 (26,7%), şi Infecţia enterovirală – 1 (3,3%). Diagnosti-
cul în secţia internare: Intoxicaţia alimentară la 30 (100%).

Diagnosticul clinic: Intoxicaţie alimentară -6 (20,0%), 
Salmoneloză determinată de Salomonela enteritidis -23 
(76,7%), Shigehloză determinată de Sh. Sonnei -1(3,3%). 
În primele  2 zile s-au adresat şi au fost spitalizaţi 24 (80%) 
pacienţi, în a 3-4 zi 5 (16,7%), după a 5-a zi 1 pacient 
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(3,3%). Din ancheta epidemiologică s-a constatat că au fost 
în contact cu bolnavi cu salmoneloză 11 (36,7%) pacienţi, 
din focar – 12 (40%), pacientul cu shigheloză din focar. 
După forma de gravitate: forma moderată -28(93,3%), for-
ma severă- 2(6,7%).

Lotul martor: femei – 18 (90%), bărbaţi - 2 (10%). Vîr-
sta medie 35,0± 3,7%.

Diagnosticul de trimitere: : Gastroenterocolită – 12 
(60%) pacienţi, Enterocolită – 2 (10%), Intoxicaţie alimen-
tară – 6 (30%).

 Diagnosticul în secţia internare: Intoxicaţia alimentară 
- 20 (100%).

Diagnosticul clinic: Intoxicaţie alimentară -4 (20%), 
Salomonela enteritidis -15 (75%), Shigheloză derminată de 
Sh. Sonnei -1 (5%). Pacienţii au fost spitalizaţi în primele 
2 zile de îmbolnavire. După forma de gravitate: moderată 
-18 (93,3%), severă – 2 (6,7%).

Metode de cercetare: Metode clinice: Pacienţii au fost 
examenaţi clinic şi laboratoric (recoltarea materiilor fecale, 
maselor vomitive, apelor de spălarea a stomaculiu pentru 
examenul coprologic bacteriologic şi determinarea dismi-
crobismului intestinal, hemoleucograma, analiza sumară a 
urinei.

Rezultate şi discuţii:
Simptomatologia clinică – la pacienţii aflaţi în studii cu 

boala diareică acută, lotul experimental şi lotul martor aste 
prezentă în tabelul 1.

Durata febrei în lotul experimental a fost în medie 3,0 
zile, în cel martor 4,7; dureri în abdomen 5,5 şi 6,8; greaţă 
1,5 şi 2,6 zile; vomă 1,6 şi 2,8 zile; scaun diareic 5,1 şi 6,5 
zile.  

Reeşind din tabelul 1 simptomatologia clinică în ambe-
le loturi, a fost bogată caracteristică pentru o infecţie intes-
tinală acută – unde au fost prezente simptome ale sindro-
mului de intoxicaţie generală şi gastrointestinal. Debutul a 
fost acut cu febră, dureri în abdomen, greaţă, vomă, scaun 
diareic, slabiciunea generală, cefalee.cele mai frecvente 
simptome au fost în ambele loturi: slabiciunea generală 
(100%), dureri în abdomen (100%),  diaree (100%), febră 
(90%).

Comparînd durata simptomelor clinice în lotul expe-
rimental şi cel martor concluzionăm că durata în primul 
lot a fost de 2,9 zile iar în lotul de martor – de 4,2 zile ( P< 

0,01). Caracteristica dismicrobismului intstinal la pacienţii 
aflaţi în studiu este prezentată în tabelul 2.

Caracteristica scaunului la pacienţi aflaţi în studiu este 
prezentat în tabelul 2.

lotul experi-
mental

lotul martor

frecvenţa scaunului Nr. % Nr. %

1-5 ori 16 53,4 12 60
6-10 ori 13 43,3 6 30
11 1 3,3 2 10
scaun apos 30 100 16 80
scaun sărac 0 0 4 20
scaun cu mucus şi striuri 
de sînge

1 3,3 1 5

scaun cu mucus 21 70 10 50
tenesme 1 3,3 1 5
scaune false 1 3,3 1 50

Din tabelul 2 se constată că scaunuk a fost apos la 
30(100%) din lonul experimental, şi la 16(80 %) din lo-
tul martor; scaun cu mucus la 21(70%) şi respectiv la 12 
(50%).

Conform datelor din tabelul 3 microflora intestinală 
normală la început de tratament a fost depistată cu aceeaşi 
frecvenţă în ambele loturi în 20% din cazuri, respective la 
6 şi 4 pacienţi din totalul de 50 pacienţi aflaţi în studiu, 
din care se constată că într-o infecţie intestinală acută este 
prezentă o dereglare a echilibrului microflorei normale 
intestinală şi anume a dismicrobismului intestinal. Rezul-
tatul comparative al indicilor dismicrobismului intestinal 
în lotul experimental care au fost trataţi cu Ferzym plus şi 
cel martor unde acest medicament nu a fost indicat ne de-
monstrează ca microflora intestinală în primul lot s-a nor-
malizat în 80% din cazuri, iar în al doilea lot în 50%. Flora 
fermentativă subnormală s-a micşorat în ambele loturi, dar 
mai frecvent în lotul experimental. Dismicrobismul intes-
tinal gr. II, subcompensat, care a fost constatat în ambele 
loturi 46,7% şi 60% respective, după tratament nu au fost 
constatate. Dar s-a depistat dismicrobism intestinal de gr.I 
forma uşoară în lotul experimental la 4 pacienţi (13,3%) şi 
în lotul martor la 8 (40%), ceea ce ne indică că tratamentul 

Tabelul 1

lotul experimental lotul martor

absent P1+ES1 durata simptomelor absent P2+ES2 durata simptomelor
febră 27 90,0±5,5 3,0 18 90,0±6,7 4,7
slabiciune generală 30 100±0,0 5,3 20 100±0,0 6,4
cefalee 10 33,3±5,5 1,5 8 40±10,9 2,5
dureri în abdomen 30 100±0,0 5,5 20 100±0,0 6,8
paliditate 11 26,7±8,1 3,2 6 30,0±10,2 4,5
greaţă 28 93,3±4,5 1,5 12 60,0±10,9 2,6
vomă 20 66,7±8,6 1,6 12 60,0±10,9 2,8
diaree 30 100±0,0 4,1 20 100±0,0 6,5
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cu Ferzym plus trebuie să fie indicat pe o durată de mai 
mult de 5 zile, iar procentul mare (40%) din lotul martor că 
acest medicament este necesar de a fi indicat din primele 
zile de boală a unei infecţii intestinale acute, indifferent de 
etiologie.

Tratament: Pacienţilor din ambele loturi le-a fost indi-
cat terapie de rehidratare, detoxifiere cu soluţii poliionice 
şi antibacterian. Pacienţii din lotul experimental le-a fost 
administrat Ferzym plus 1 capsulă de 3 ori în zi înainte de 
mese timp de 5 zile.

Medicamentele indicate la pacienţii aflaţi în studiu sint 
prezentate în tabelel 4.

Tabelul 4
Tratamentul patogenic şi pacienţilor aflaţi în studiu

terapie lotul experimental lotul martor
Nr. % Nr. %

rehidratare i-v 29 96,7 19 95
rehidratare orală 30 100 20 100
spas,olitice 19 63,3 20 100
analgezice 15 50 18 90

preparate tratamentul antimicrobian
N % N %

enterofuril 3 10 6 30
furazolidon 1 3,3 2 10
amoxicilin 3 10 2 10
ceftriaxon 16 53,4 4 20
ciprofloxacin 7 23,3 6 30

Din tabelil 4 concluzionăm că rehidratare atît în per-
fuzie i-v cît şi orală a fost indicată la toţi pacienţii aflaţi în 
studiu în ambele loturi. Tratamentul antimicrobian a fost 
indicat la toţi pacienţii din ambele loturi, cel mai frecvent 
în lotul experimental a fost indecat ceftriaxon -16(53,4%), 
şi ciprofloxacina -7(23,3%); în lotul martor enterofuril 
-6(30%), ciprofloxacin -6(30%) şi ceftriaxon -4 (20%).

Toleranţa tratamentului: Reacţii adverse nu au fost 
semnalate.

Concluzii: În rezultatul testării preparatului Ferzym 
plus capsule care conţin 7 miliarde de bacterii (3 tulpini 
selectate), fibre vegetale specific (FOScc), lăptişor de matcă 
proaspăt şi papua fermentată a demonstrat:

Ameliorarea simptomatologiei clinice pînă la dispariţia 
lor completă în lotul experminetal în 2,9 zile, iar în lotul de 
control 4,2 zile.

Normalizarea scaunului în primele 3-4 zile de trata-
ment în lotul experminetal şi în 6-8 în lotul martor.

Normalizarea florei intestinale în 80% în lotul experi-
mental şi în 50% în lotul martor.

Dismicrobismul intestinal de gradul 1 depistat în lotul 
experimental numai la 4 ( 13,3%) pacienţi în lotul martor 
la 8 (40%).

Ferzym plus poate fi şi recomandat în tratamentul bo-
lilor diareice acute pentru profilaxia şi tratamentul dismi-
crobismului intestinal din primele zile de boală.

Tabelul 3
Modificări în flora intestinală la pacienţii aflaţi în studiu, lotul experimental şi martor, pînă la tratament şi după 

tratament cu Ferzym plus

indicii
lotul experimental lotul martor

pînă la tratament după tratament pînă la tratament după tratament
Nr. % Nr. % Nr. % Nr. %

microflora intestinală normală 6 20 24 80 4 20 10 50
flora intestinală absentă 4 13,3 - - - - - -
flora fermentativă subnormă 5 16,7 2 6,7 4 20 2 10
dismicrobism intestinal gr.II 
subcompensat 14 46,7 - - 12 60 - -

gr.I formă uşoară - - 4 13,3 - - 8 40
candida 1 3,3 - - - - - -
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Alcoolul este al treilea cel mai semnificativ factor de 
risc care afectează sănătatea şi duce la moartea prematură 
atât la nivel global cât şi la nivelul Comunităţii Europene 
(OMS, 2011). Riscul absolut de deces cauzat de efectele 
nocive ale consumului de alcool creşte odată cu cantitatea 
totală de alcool consumată pe parcursul vieţii, frecvenţa 
consumului şi cantitatea de alcool consumată per servire. 
Dintre afecțiunile somatice cauzate de intoxicația alcoolică 
cronică, pe primul plan se situează cele digestive, in princi-
pal hepatopatia si pancreatita alcoolică, dintre care ciroza 
se detasează clar, constituind, putem spune, prototipul 
efectului nefast al alcoolului asupra organismului. Multi-
plele cercetări efectuate au atestat că există o corelație intre 
consumul regulat de alcool si incidența bolilor hepatice. In 
Europa, alcoolul este considerat cea mai frecventă cauză a 
cirozei hepatice (50-70%). In contextul afecțiunilor hepati-
ce, boala hepatică alcoolică, dacă ne referim la răspandirea 
si consecințele sale sociale, ocupă al doilea loc după 
afecțiunile de etiologie virală. 

Tratamentul bolii hepatice alcoolice este complex, fiind 
modulat în funcţie de stadiul şi de forma de boală în care a 
fost iniţiat. Strategia terapeutică este dificilă, deoarece este 
influenţată pe de o parte de particularităţile individuale, 
care întâmpină dificultăţi în apreciere, datele prezente la 
etapa actuală fiind incomplete şi, pe de altă parte, de difi-
cultatea de determinare a severităţii etapei curente a mala-
diei. Kuntz E. (2002) menţionează că în toate variantele de 
tratament rămân numeroase incertitudini, rezultatele stu-
diilor clinice fiind contraversate [4]. 

În calitate de tratament patogenetic al hepatopatiei 
alcoolice au fost propuse mai multe preparate: glucocor-
ticoizii, infliximabul, pentoxifilina, acidul ursodeoxicolic, 
fosfolipidele esenţiale, ademetionina, silimarina, propiltio-
uracilul etc. [18]. Majoritatea autorilor se pronunţă în fa-
voarea tratamentului patogenetic al formelor progresate de 

Opţiuni terapeutice în boala hepatică alcoolică
Therapeutic options for the alcoholic hepatic disease

Elina Berliba
USMF „Nicolae Testemiţanu”, Chişinău, Republica Moldova

Summary
Ursodeoxycholic Acid (UDCA) has been shown to have hepatoprotective effects in various liver diseases. This drug has also been found 
to be effective in patients with alcoholic hepatitis, improving hepatic disease significantly. The aim of this study was to evaluate clini-
cal and biochemical efficiency of UDCA in treating patients with alcoholic liver disease. In patients with chronic hepatitis of alcoholic 
genesis it was found that complex treatment with UDCA has a benefic effect on the evolution of clinical syndromes, markers of cytolysis 
and cholestasis comparing with patients who haven’t receive this medicine, that demonstrates the hepatoprotective and anticholes-
tatic action of ursodeoxicolic acid.   

Rezumat 
Acidul ursodeoxicolic posedă acţiune hepatoprotectorie în leziunile hepatice de diferită geneză, totodată având efect favorabil în tra-
tamentul bolnavilor cu boală hepatică alcoolică, ameliorând semnificativ injuria hepatică. Obiectivul studiului este de a evalua efica-
citatea clinică şi biochimică a acidului ursodeoxicolic în tratamentul pacienţilor cu boală alcoolică a ficatului. La pacienţii cu hepatită 
cronică de geneză alcoolică s-a stabilit că tratamentul complex cu UDCA a exercitat un efect benefic în evoluţia sindroamelor clinice, 
marcherilor de citoliză şi colestază, ceea ce confirmă efectul hepatoprotector şi anticolestatic al acidului ursodeoxicolic.

boală, deoarece el permite nu numai regresarea leziunilor 
hepatice, dar şi preîntâmpină cascada reacţiilor patologice 
cu risc vital pentru pacient [1,2,17]. Obiectivul tratamen-
tului medicamentos este de a face să dispară sau să stopeze 
evoluţia leziunilor anatomice create de alcool, avându-se 
în vedere implicarea mecanismului imun în progresiunea 
bolii, ca şi tendinţele extensive ale procesului de fibroză 
[9,20].

Definitorii în acest sens sunt studiile care propun utili-
zarea preparatelor acidului ursodeoxicolic (UDCA) în tra-
tamentul hepatitei şi al cirozei alcoolice [2,6,7,19]. Acidul 
ursodeoxicolic, prin efectele sale hepatoprotective şi anti-
apoptotice, poate avea un efect benefic în evoluţia şi pro-
gresia bolii hepatice alcoolice. Eficacitatea acidului ursode-
oxicolic (UDCA) în terapia leziunilor hepatice alcoolice a 
fost cercetată ultimele decenii. În prima comunicare făcută 
de Plevris J. şi coaut. (1991), referitor la eficacitatea acidu-
lui ursodeoxicolic în tratamentul bolii alcoolice a ficatului, 
se menţionează ameliorarea indicilor clinici şi biochimici 
la pacienţii cu ciroză hepatică alcoolică după tratamentul 
cu UDCA [14]. Doza nictimerală de UDCA a fost de 15 
mg/kg masă corporală. Peste 2 săptămâni s-a observat re-
ducerea semnificativă a nivelului de bilirubină şi fosfatază 
alcalină la pacienţii studiaţi. 

UDCA constituie partea principală a pool-ului acizi-
lor biliari ai urşilor, de unde provine şi denumirea prepa-
ratului. A fost descoperit în 1902, iar peste 50 ani a fost 
sintetizat artificial. La om  numai o cantitate foarte mică 
de UDCA (mai puţin de 4%) se găseşte în componenţa aci-
zilor biliari. 

Efectele caracteristice ale acidului ursodeoxicolic:
Acţiune directă citoprotectorie: UDCA se include în 

stratul fosfolipidic al membranei celulare, ceea ce contri-
buie la stabilizarea membranei şi majorarea rezistenţei ei la 
factorii lezanţi, inclusiv alcoolul;
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Efect antiapoptozic: micşorând concentraţia de Ca io-
nizat intracelular, preîntâmpină ieşirea citocromului C din 
mitocondrii, astfel, inhibă apoptoza hepatocitelor şi colan-
giocitelor;

Imunomodulator: micşorează expresia moleculelor cla-
sa HLA1 pe hepatocite şi HLA2 pe colangiocite, ceea ce di-
minuează autoimunitatea lor; scade producţia de citokine 
proinflamatorii (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-alfa);

Anticolestatic: stimularea exocitozei prin activarea 
α-proteinkinazei Ca-dependente micşorează concentraţia 
acizilor biliari hidrofobi [];

Hipocolesterinemic: scade absorbţia intestinală a coles-
terolului, reduce sinteza colesterolului în ficat şi excreţia 
lui în bilă;

Efect litolitic: micşorează litogenitatea bilei ca urmare a 
formării cristalelor lichide cu moleculele de colesterol, pre-
întâmpină formarea şi dizolvarea calculelor de colesterol.

Multitudinea de efecte biochimice şi imunologice ale 
acidului ursodeoxicolic justifică utilizarea lui în tratamen-
tul ficatului alcoolic, ceea ce ne-a definit direcţia cercetări-
lor pe care le-am efectuat. 

Obiectivul studiului a fost evaluarea efectelor acidu-
lui ursodeoxicolic asupra parametrilor funcţiei hepatice şi 
ecografi la pacienţii cu boală alcoolică a ficatului. 

Material şi metode: Lotul de studiu a inclus 43 pacienți 
cu steatohepatită alcoolică. Pacienţii cu steatohepatită al-
coolică au fost repartizaţi în două grupuri în funcție de tra-
tamentul administrat. 

Terapia cu acid ursodeoxicolic în doză zilnică de 15 
mg/kg/corp, administrat timp de o lună, a fost aplica-
tă la 23 pacienţi cu steatohepatită etilică (lotul II). Vârsta 
medie a acestor pacienţi a constituit 47,9±1,9 ani. Per-
soanele de gen masculin au alcătuit majoritatea 69,2% 
(18). Grupul de comparaţie (lotul I) a fost constituit din 20 
pacienţi cu steatohepatită alcoolică, vârsta medie 48,8±1,5 
ani. Pacienţii asistaţi în acest grup au primit tratament 
tradiţional cu vitamine, acid lipoic, fără preparatele acidu-
lui ursodeoxicolic. 

Rezultate: Monitorizarea în dinamică s-a efectuat prin 
evaluări clinice și ale funcţiei hepatice. Terapia combina-
tă cu acid ursodeoxicolic a influenţat benefic, atât evoluţia 
sindroamelor clinice, cât şi a parametrilor biochimici la pa-
cienţii cu hepatită alcoolică. La bolnavii trataţi cu UDCA 
s-a constatat o regresiune mai semnificativă a sindroame-
lor clinice comparativ cu pacienţii din lotul I trataţi tradi-
ţional (fig. 1). Astfel, simptomatologia asteno-neurotică a 
dispărut la 47,8% (11) pacienţi din 69,5% (16) iar la 21,7% 
(5) dintre ei, persistând şi la finele tratamentului. Sindro-
mul algic abdominal, constatat iniţial la 73,9% (17) bol-
navi, s-a redus sub acţiunea tratamentului până la 17,4% 
(4); adică a suportat o evoluţie favorabilă în 56,5% (13) 
cazuri versus 40% (8) pacienţi medicaţi numai în program 
uzual. S-a atestat involuţia manifestărilor sindromului dis-
peptic la 52,2% (12) bolnavi trataţi în program complex 
cu UDCA versus 40% (8) medicaţi tradiţional. Se esti-
mează efectul favorabil al acidului ursodeoxicolic asupra 
sindromului icteric. În lotul bolnavilor trataţi suplimentar 
cu UDCA iniţial icterul a fost prezent în 26,1% (6) cazuri 

şi a dispărut la toţi pacienţii după finalizarea terapiei. La 
pacienţii medicaţi în program tradiţional icterul a dispă-
rut în 20% (4) cazuri, atestându-se la finele tratamentului 
la 10% dintre bolnavi. Dimensiunile ficatului au revenit la 
normal în 21,8% (5), la restul pacienţilor (78,2%) s-a con-
statat o tendinţă spre micşorare a dimensiunilor ficatului. 
Splenomegalia, atestată în 13,04% (3) situaţii iniţial, nu s-a 
înregistrat la finele tratamentului. 

Evoluţia indicilor biochimici ai sindroamelor hepati-
ce esenţiale şi a marcherilor intoxicaţiei cronice cu alcool 
la pacienţii trataţi complex cu UDCA, precum şi analiza 
comparativă cu parametrii respectivi ai bolnavilor asistaţi 
în program tradiţional, este prezentată în tabelul 1. 

Am constatat că administrarea UDCA pacienţilor cu 
hepatită cronică alcoolică a influenţat semnificativ evoluţia 
pozitivă a enzimelor ce reflectă sindromul citolic. Astfel, 
sub acţiunea tratamentului la aceşti pacienţi am atestat 
scăderea aminotransferazelor aproximativ de 2 ori com-
parativ cu valorile iniţiale. Activitatea ALT s-a redus de la 
69,9±9,6 U/l până la 31,1±2,2 U/l (p<0,001) la finele tera-
piei. Aceleaşi regularităţi am stabilit şi pentru activitatea 
AST care s-a micşorat de la 65,4±9,6 U/l până la 29,5±2,9 
U/l (p<0,01) după cura de terapie complexă cu UDCA. 
Totodată, activitatea ALT (p<0,01) şi AST (p<0,01) la sfâr-
şitul tratamentului s-a determinat veridic scăzută faţă de 
valorile similare ale pacienţilor care au primit numai tra-
tament de bază.

Evaluarea sindromului citolitic în grupul de compa-
raţie a relevat o îmbunătăţire a activităţii transaminazelor 
sub acţiunea terapiei de bază, fiind determinate variaţii ale 
ALT de la 66±9,2 U/l iniţial până la nivelul de 52,5±11,7 
U/l după cura de terapie (p>0,05) şi reducerea activităţii 
AST de la 61,8±7,9 U/l iniţial până la 46,6±4,4 U/l pe par-
cursul tratamentului (p>0,05). Concomitent, însă, aceşti 
indici nu s-a micşorat veridic comparativ cu datele iniţiale 
şi nu au revenit la valori normale, apreciindu-se majorate 
şi după tratament. 

Sunt impresionabile rezultatele favorabile pe care 
le-a produs tratamentul cu acid ursodeoxicolic asupra 
parametrilor sindromului de colestază şi a lipidelor plas-
matice. Investigarea indicilor ce specifică sindromul cole-
static a relevat normalizarea bilirubinei şi fracţiilor ei, fos-
fatazei alcaline, trigliceridelor, β-lipoproteinelor şi HDL 
colesterolului după finalizarea curei de terapie combinată 

Figura 1. Evoluţia sindroamelor clinice în hepatita cronică 
alcoolică sub acţiunea diferitor programe de tratament  

(de bază şi cel suplimentat cu UDCA)
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cu UDCA. Concentraţia bilirubinei totale a scăzut de la 
27,8±5,16 mcmol/l la 17,7±1,9 mcmol/l (p<0,05). Nivelul 
fosfatazei alcaline a diminuat de la 261,8±19 U/l până la 
223,6±10,6 U/l (p<0,01), la finele tratamentului, fiind mai 
jos şi faţă de indicele analogic din lotul de comparaţie 
(p<0,05). 

Este necesar de menţionat faptul că tratamentul cu 
UDCA al pacienţilor cu hepatită cronică alcoolică a de-
screscut esenţial nivelul plasmatic al lipidelor. Concentraţia 
trigliceridelor a prezentat reducere de semnificaţie 
statistică, micşorându-se de la cifrele iniţiale de 2,17±0,16 
mmol/l până la 1,26±0,11 mmol/l (p<0,001) după o lună de 
tratament. Aceiaş legitate am constatat şi pentru conţinutul 
seric al β-lipoproteinelor, care s-au redus de la 65±2,88 
IU/l la 36,7±2,06 IU/l (p<0,01). Monitorizarea nivele-
lor de HDL-colesterol sub acţiunea terapiei complexe cu 
acid ursodeoxicolic a atestat reducerea evidentă a acestui 
indice, valorile lui micorându-se de la 2,07±0,16 mmol/l 
la 1,09±0,14 mmol/l (p<0,001) postcurativ. Totodată, au 
fost stabilite diferenţe valide statistic între valorile finale 
ale trigliceridelor (p<0,001), β-lipoproteinelor (p<0,001) 
şi ale HDL-colesterolului (p<0,05) la pacienţii care au ad-
ministrat tratament suplimentat cu UDCA comparativ cu 
marcherii respectivi ai pacienţilor monitorizaţi în program 
de terapie tratiţională, la ultimii aceşti indici prezentând 
o involuţie postcurativă mai puţin favorabilă. Astfel după 
cura de tratament complex cu acid ursodeoxicolic am con-
statat optimizarea indicilor ce reflectă colestaza hepatică, 
ceea ce confirmă efectul anticolestatic al preparatului.

O importanţă deosebită prezintă influenţa pozitivă 
a tratamentului cu UDCA asupra evoluţiei marcherilor 
specifici consumului de alcool. Activitatea γ-GT (tab. nr. 
1) după terapia administrată s-a micşorat aproximativ de 3 
ori (51,02±5,1 U/l; p<0,001) în raport cu valorile prezen-
tate anticurativ (154,5±13 U/l), nivelul final încadrându-
se în limitele admise de normă. Totodată, au fost stabil-

ite diferenţe valide statistic între valoarea postcurativă a 
acestui parametru la bolnavii trataţi complex comparativ 
cu lotul pacienţilor care au administrat numai tratament 
de bază, fără UDCA (p<0,05), la ultimii activitatea γ-GT 
se menţinea crescută şi după tratament, ceea ce sugerează 
persistenţa colestazei. 

S-a constatat evoluţia pozitivă a activităţii GDH, care a 
scăzut de la cifrele iniţiale de 14,03±1,1 U/l la 4,27±0,2 U/l 
după tratament, determinându-se veridic redusă faţă de 
valoarea ei iniţială (p<0,001) şi a pacienţilor lotului martor 
(p<0,001). 

Activitatea ADH, care până la iniţierea tratamentu-
lui a constituit 10,55±0,7 IU/l, s-a micşorat veridic până 
la 3,67±0,38 IU/l (p<0,001), dar persistă nesemnificativ 
crescută şi după finalizarea tratamentului. Nu s-au atestat 
diferenţe statistic concludente între valorile finale ale ADH 
la pacienţii trataţi cu UDCA şi cei asistaţi în program uzual. 

Monitorizarea transferinei carbohidrat deficiente şi ra-
portului CDT/transferină a relevat scăderea exponenţială a 
acestor indici sub acţiunea tratamentului. Valoarea trans-
ferinei carbohidrat deficiente, care iniţial s-a determinat 
evident crescută (10,7±0,22 %) a revenit după 1 lună de 
tratament la limite normale (5,21±0,44 %) (p<0,001). Ra-
portul CDT/transferină a suportat modificări pozitive 
esenţiale, oscilând de la 4,9±0,3 iniţial până la 2,1±0,3 
(p<0,001) la finele terapiei, dar acest inice s-a menţinut 
puţin majorat şi după tratament, posibil din contul nivelu-
lui redus al transferinei totale. 

Tratamentul bolii alcoolice a ficatului nu dispune de 
medicaţie specifică şi este complicat atât din cauza parti-
cularităţilor individuale, cât şi dificultăţilor de diagnostic 
şi continuarea consumului de alcool de către pacienţi. În 
prezent continuă cercetările în domeniul studierii eficaci-
tăţii terapeutice a diferitor preparate în tratamentul ficatu-
lui alcoolic. 

Cercetând eficacitatea medicaţiei cu derivaţii acidului 

Tabelul 1.
Evoluţia indicilor biochimici la pacienţii cu hepatită cronică alcoolică după tratament

Indicii
Lotul de bază (tratament cu UDCA) Lotul de comparaţie (tratament de bază) Diferenţe dintre lo-

turi după tratamentIniţial – I După tratament - II Iniţial – III După tratament–IV
ALT (U/l) 69,9±9,6 31,1±2,15*** 66±9,2 52,5±11,7 P II – IV <0,01
AST (U/l) 65,4±9,6 29,5±2,9** 61,8±7,9 46,6±4,4 P II – IV <0,01
γ-GT (U/l) 154,5±13 51,02±5,1*** 148,6±18,6 69,6±5,8** P II – IV <0,05
GDH (U/l) 14,03±1,1 4,27±0,22*** 13,9±1,4 6,7±0,27** PII –IV <0,001
ADH (IU/l) 10,5±0,7 3,67±0,38*** 11,0±1,2 4,9±2,1** P II – IV >0,05
CDT (%) 10,7±0,22 5,21±0,44*** 11,9±0,46 5,7±0,48*** P II – IV >0,05
Bilirubina totală (mcmol/l) 27,8±5,16 17,7±1,92* 27,2±3,64 24,1±2,2 P II – IV<0,05
Bilirub. directă (mcmol/l) 7,23±1,9 4,32±0,49 7,78±1,37 7,7±0,7 P II – IV <0,01
Fosfat. alc. (U/l) 261,8±19 223,6±10,6** 258,2±16,9 243±14,6 P II – IV <0,05
Trigliceride (mmol/l) 2,17±0,16 1,26±0,11*** 2,43±0,27 1,8±0,11* PII– IV <0,001
HDL (mmol/l) 2,07±0,14 1,09±0,14*** 2,02±0,22 1,5±0,13* P II – IV <0,05
B-lipoprot. (IU/l) 65±2,88 36,7±2,06** 68,0±3,6 62,9±2,1 P II–IV <0,001

Notă: *- p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001 – diferenţe dintre valorile medii iniţiale şi cele de la finele tratamentului. 
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ursodeoxicolic în terapia pacienţilor cu hepatită alcoolică, 
am constatat efectul favorabil al UDCA la aceşti pacienţi 
nu numai prin normalizarea marcherilor consumului de 
alcool după tratament, care conform datelor bibliografice 
pot reveni la cifre normale şi pe fon de abstinenţă, ceea 
ce şi constituie un argument suplimentar pentru natura al-
coolică a hepatopatiei [5,10], dar şi prin evoluţia pozitivă 
a indicilor biochimici ai principalelor sindroame hepatice 
patologice. Astfel, la pacienţii trataţi cu UDCA s-a obser-
vat o ameliorare mai evidentă a sindromului citolitic, ma-
nifestată prin valori mai reduse ale ALT (p<0,01) şi AST 
(p<0,01) după tratament comparativ cu datele similare ale 
pacienţilor ce au primit numai tratament de bază, unde ac-
tivitatea ALT şi AST s-a menţinut crescută şi la finele tra-
tamentului. 

Este de remarcat şi efectul benefic al UDCA asupra in-
dicilor de colestază. Tratamentul complex cu acest prepa-
rat a determinat normalizarea bilirubinei totale (p<0,05) 
şi fracţiei conjugate (p<0,01) faţă de valorile similare ale 
pacienţilor din lotul martor. Nivelul fosfatazei alcaline 
(p<0,05) este veridic mai redus în lotul pacienţilor trataţi 
cu UDCA, la fel, ca şi valorile trigliceridelor (p<0,001), 
HDL (p<0,05) şi β-lipoproteinelor (p<0,001). În ceea ce 
priveşte marcherii consumului de alcool, în ambele loturi 
după tratament s-a constatat nivel normal al CDT şi ac-
tivitate nesemnificativ crescută a ADH. Nivelul γ-GT s-a 
dovedit veridic scăzut la pacienţii asistaţi în program com-

plex cu UDCA (p<0,05) comparativ cu cei din lotul mar-
tor, la care şi după tratament acest indice a rămas crescut, 
posibil pe contul colestazei care nu a fost influenţată de tra-
tamentul de bază. În prima comunicare făcută de Plevris J. 
şi coaut. (1991), referitor la eficacitatea acidului ursodeo-
xicolic în tratamentul bolii alcoolice a ficatului, se menţio-
nează ameliorarea indicilor clinici şi biochimici la pacienţii 
cu ciroză hepatică alcoolică după tratamentul cu UDCA 
[1991]. Ulterior în cercetările recente efectuate de Bettini 
R. şi Gorini M. (2002) UDCA s-a administrat în doză de 
450 mg/zi, timp de 6 luni, astfel apreciindu-se optimizarea 
semnificativă a indicilor hepatici [2]. Autorii relevă cele 
mai bune rezultate în grupul pacienţilor care au primit tra-
tament combinat cu UDCA şi silimarină [2]. Rezultate mai 
puţin încurajatoare relatează trialul clinic efectuat de Pel-
letier şi coaut. (2003), care nu a confirmat efectul pozitiv al 
UDCA administrat câte 15 mg/kg/zi timp de 6 luni asupra 
supravieţuirii pacienţilor cu ciroză alcoolică [13]. Autorii 
atribuie aceasta, posibil, dozei insuficiente a preparatului. 

Concluzii. La pacienţii cu hepatită cronică de gene-
ză alcoolică s-a stabilit că tratamentul complex cu acidul 
ursodeoxicolic a exercitat un efect benefic în evoluţia sin-
droamelor clinice, marcherilor de citoliză şi colestază com-
parativ cu pacienţii care nu au administrat acest preparat, 
ceea ce confirmă efectul hepatoprotector şi anticolestatic al 
acidului ursodeoxicolic.
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Obiectivele lucrării
Scopul cercetărilor întreprinse a fost evaluarea plantelor 

medicinale din flora Republicii Moldova cu acţiune hepa-
toprotectoare, având în vedere morbiditatea şi mortalitatea 
prin hepatite în Republica Moldova, în baza  publicaţiilor 
ştiinţifice şi identificarea speciilor din flora Republicii Mol-
dova  după determinator, cât şi caracterizarea  fitoprepa-
ratelor hepatoprotectoare după Nomenclatorul de Stat al 
Medicamentelor. 

Materiale şi metode de cercetare
Plantele medicinale cu acţiune hepatoprotectoare,  au 

fost identificate după determinatoarele de plante din flora 
Moldovei şi evaluate după Farmacopeele de referinţă, ghi-
duri farmacoterapeutice şi Nomenclatorul de Stat al Medi-
camentelor  din Republica Moldova [3; 4; 6]. 

Rezultate şi discuţii
Hepatitele virale şi non-virale, atât la adulţi, cât şi la 

copii, au fost şi continuă să fie o problemă medico -soci-
ală  şi economică. Hepatita se manifestă  asimptomatic şi 
în multe cazuri, se depistează  tardiv, când ficatul este deja 
afectat. Infecţia poate pătrunde în organism prin trans-
fuzii de sânge, prin utilizarea ustensilelor medicale sau 
seringilor contaminate, cât și pe cale sexuală. De aseme-
nea, persoanele se pot molipsi atunci când fac manichiură, 
pedichiură, tatuaj în condiţii nesterile. Statisticile oficiale 
sunt extrem de îngirjorătoare. Conform estimărilor Orga-
nizaţiei Mondiale a Sănătăţii, două miliarde de persoane în 
lume au fost în contact cu virusul hepatitei B, dintre care 
350 milioane au devenit purtători cronici şi, potenţial, au 

EVALUAREA  FITOPREPARATELOR  CU ACTIUNE HEPATOPROTECTOARE

Evaluation of phytopreparations with hepatoprotective action
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Rezumat 
Problema hepatitelor rămâne a fi stringentă pentru Republica Moldova şi prin urmare, necesitatea evaluării plantelor medicinale cu 
acţiune hepatoprotectoare este incontestabilă, atât din punct de vedere medico- social, cât şi economic. Au fost evaluate plantele 
medicinale cu acţiune hepatoprotectoare din flora Republicii Moldova, având în vedere morbiditatea şi mortalitatea prin hepatite în 
Republica Moldova. S-au evaluat fitopreparatele după  Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor din Republica Moldova. Astfel, din 
6350 produse înregistrate, 175 sunt cu acţiune hepatoprotectoare, dintre care: 36 produse vegetale, 62 specii medicinale, fitopreparate 
monocomponente 37 şi fitopreparate multecomponente în număr de 40.
Cuvinte chee: hepatite, morbiditate, plante medicinale, produse vegetale, specii medicinale, fitopreparate, hepatoprotectoare. 

Summary
Hepatitis is a problem for the Republic of Moldova and the assessment of medicinal plants that improves the function of liver it is im-
portant from two points of view: social – medical and economical. Medicinal hepatoprotective plants growth in Republic of Moldova 
have been studied and was characterised rate of hepatitis. The assess of List of Authorized Medicines in Republic of Moldova shows 
that from 6350 recordet, 175 are hepatoprotective like: vegetal products – 36, medicinal species – 62, phytodrugs of single species – 37 
and phytodrugs in combination – 40.
Key words: hepatitis, morbidity, medicinal plants, vegetal products, medicinal species, phytodrugs, hepatoprotective.

un risc înalt de infectare cu virusul hepatitei D, circa 170 
milioane sunt infectate cu virusul hepatitei C şi mai mult de 
10 milioane – cu virusul hepatitei D. Cu toate că, indicele 
morbidităţii prin hepatite virale s–a redus în Moldova, pen-
tru perioada 1997-2010,  ca rezultat al vaccinării contra he-
patitelor, de la 25,46 la 100 mii populaţie în anul 1997 până 
la 2,66 în anul 2010, pentru hepatita virală B, continuăm să 
depăşim multe ţări prin hepatite, după indicele morbidită-
ţii: Austria  deţine 0,04 cazuri la 100 mii populaţie, Franţa 
- 0,2, Malta - 0,9, Portugalia - 0,5, Italia - 1,4, Germania -1,0,  
Ungaria -0,8, Olanda - 1,4, Finlanda - 0,9.  [5]. 

Astfel, afecţiunile hepatice crează grave probleme de 
sănătate, pot influenţa capacitătea de muncă şi  calitatea 
vieţii, iar studiul fitopreparatelor cu acţiune hepatoprotec-
toare  rămâne o direcţie prioritară, prin elaborarea forme-
lor medicamentoase noi  şi extinderea Nomenclatorului 
de Stat al Medicamentelor cu aceste produse,  prioritar fa-
bricate în Republica Moldova. In contextul celor elucidate, 
ne-am propus ca scop evaluarea plantelor medicinale din 
flora Moldovei cu acţiune hepatoprotectoare, prin identifi-
carea lor în baza cercetărilor ştiinţifice, după determinator 
şi  Farmacopeelor de referinţă conform ordinului Ministe-
rului Sănătăţii nr. 113 din 17.02. 2011 „Cu privire la apro-
barea Farmacopeelor de referinţă în Republica Moldova”. 

Plantele medicinale au demostrat, de secole, efectele 
lor benefice în tratamentul hepatitelor. În general, plante-
le cu acţiune hepatoprotectoare sunt bogate în polifenoli: 
Armurariu, Anghinaria, Păpădia, Rostopasca, Sunătoarea, 
cunoscându-se faptul că patologiile hepatice presupun ne-
croză celulară şi stres oxidativ. Compuşii polifenolici ma-
nifestă un efect antioxidant puternic, iar în cadrul acestor 
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compuşi, anume flavonoidele manifestă un efect hepato-
protector deosebit. De mentionat, şi acţiunea antioxidantă 
a vitaminelor A, C, E în  speciile cu conţinut de vitamine, 
cum ar fi: Măceşul, Porumbul, Cicoarea, Urzica, Gălbene-
lele. Principiile active: flavonoidele, vitaminele,  manifestă 
acţiunea  hepatoprotectoare prin captarea radicalilor li-
beri. Antioxidanţii acţionează prin cedarea şi completarea 
ultimului strat electronic al radicalilor liberi, care ne fiind 
deficitar în electroni, îşi pierde capacitatea nocivă de acţi-
une. Este de dorit ca nivelul şi acţiunea radicalilor liberi 
să fie sub capacitatea de acţiune a antioxidanţilor. Atunci 
când acţiunea radicalilor liberi o depăşeşte pe cea a antio-
xidanţilor (stres oxidativ), au loc fenomene de  îmbătrânire 
celulară precoce, fapt ce poate conduce la instalarea unor 
afecţiuni, inclusiv hepatite, ciroze hepatice [1; 2].

 În valorificarea plantelor medicinale din flora Moldovei 
cu acţiune hepatoprotectoare s-a reevaluat determinatorul 
şi Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor din Republica 
Moldova, după: produse  vegetale, specii   medicinale şi 
fitopreparate cu acţiune hepatoprotectoare ”[3; 6].

 În rezultatul reevaluării fitopreparatelor hepatopro-
tectoare după Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor, 

constatăm că din 6350 de poziţii, înregistrate în Republica 
Moldova,  176 sunt hepatoprotectoare, dintre care: pro-
dusele vegetale – 37 (21%); speciile medicinale – 62 (35%);

fitopreparatele  monocomponente – 37 (21%); fitopre-
paratele  multicomponente – 40 (23%). Constatăm că în 
topul plantelor medicinale cu acțiune hepatoprotectoare, 
se clasează: Silybum marianum cu 31 de produse, Calen-
dula officinalis- 18, Mentha piperita – 16,  Rosa canina - 14, 
Zea mays – 13, Achillea millefolium – 13, Hypericum per-
foratum – 12, Chelidonium majus – 11, Urtica dioica – 9, 
Taraxacum officinale – 8, Glycyrrhyza glabra –8, Cynara 
scolymus – 6, Helechrrysum arenarium – 5, Melilotus offi-
cinalis – 4, Symphytum officinale – 4, Berberis vulgaris – 2, 
Agrimonia  eupatoria-2 preparate medicamentoase.

Concluzii. Evaluarea plantelor medicinale din flora 
Moldovei cu acţiune hepatoprotectoare  rămâne o direc-
ţie prioritară de cercetare, în valorificarea acestor specii, 
prin studiul principiilor active, responsabile de acţiunea 
hepatoprotectoare, valorificarea plantelor medicinale din 
flora Republicii Moldova cu acţiune hepatoprotectoare şi 
obţinerea de noi fitopreparate  hepatoprotectoare.
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или CD, на которой указывается имя автора, название 
статьи и файла.

Структура рукописей
Рукописи печатают на бумаге формата А 4, шриф-

том  Times New Roman 12 через 2 интервала в Word 97 
sau Word XP и поля 2,5 cм. Рукопись должна содержать 
следующие разделы:

Реферат на языке оригинала и английском языках, 
объемом не больше 100 слов. В конце реферата приво-
дят 3-6 ключевых слов

Введение
Материалы и методы
Результаты и обсуждение
Выводы

Рекомендации для авторов

Список литературы
Титульный лист включает  имя и фамилию всех 

авторов, их степени и звания, название учреждения, 
из которого  выходит статья, а также имя, отчество и 
фамилию, адрес, номер телефона и электронный адрес 
автора, с которым будет  вестись  переписка.

Список литературы  приводят на отдельном листе, 
через 2 интервала, в порядке появления в тексте ссы-
лок, в соответствии с пунктуацией и общими требова-
ниями Ванкуверского стиля приведенного ниже:

Статья в журнале
1.Фамилия и имя автора. Название статьи. Назва-

ние журнала. Год публикации; Номер (выпуск): стра-
ницы статьи 

1.Glijin V, Duca S, Graur F, Garaz V Quality of life 
following laparoscopic and open antireflux surgery. 
Medical Courier 2003: 1: 14-4 

Книга
2. Фамилия и имя автора. Название книги. Издание 

(если не первое). Место издания: Издательство; Год из-
дания.

2. Wills S. Drugs of Abuse? The Pharmaceutical Press; 
1999

Раздел в книге
3.Фамилия и имя автора. Название раздела. В: Фа-

милия и имя издателя. Название книги. Издание (если 
не первое), место издания: Издательство; год издания.

3.Blaxter P. Social health and class inequalities. In: 
Carter C. Peel J, editors. Equalities and Inequalities in 
Health. 2nd edition. London: Academic Press; 1976.

Таблицы нумеруют римскими цифрами. Поясне-
ния будут приведены ниже.

Рисунки (фотографии, диаграммы) нумеруют пос-
ледовательно римскими цифрами, в порядке появле-
ния в тексте, печатают на отдельных местах, с указа-
нием на оборотной стороне порядкового   номера, на-
звания статьи, фамилии первого автора, верхний край 
указывают стрелкой. 
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