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Summary
Harmful drinking markers in diagnosis of alcoholic liver 
disease

Alcoholic liver disease (ALD) is the main cause of 
liver-related mortality in Europe. Mortality from liver 
disease is directly proportional to population level alcohol 
consumption within each country in the EU. According to 
data published by the World Health Organization (WHO), 
the adult population (aged over 15 years) in Moldova con-
sumes the largest amount (18.22 liters per capita) of pure 
alcohol in the world (WHO, 2011). For the diagnosis of 
ALD, the presence of heavy drinking, which is a prerequisite, 
must be confi rmed through history and questionnaires and 
may be supplemented by blood tests. Although no single 
laboratory marker defi nitely establishes chronic alcohol 
consumption, carbohydrate defi cient transferring (CDT) 
and GGT are the most frequently used markers to detect 
previous alcohol consumption. Combination of these 
routine blood test further increases the accuracy to 
diagnose ALD. 
Keywords: alcoholic liver disease, chronic alcohol 
intoxication, markers

Резюме
Mаркеры хронической алкогольной интоксикации в 
диагностике алкогольной болезни печени
Алкогольная болезнь печени (АБП) является 
основной причиной смертности от заболеваний 
печени в Европе. Смертность от болезней печени 
прямо пропорциональна потреблению алкоголя 
на уровне населения в каждой стране в ЕС. 
Согласно данным, опубликованным Всемирной 
Организацией Здравоохранения (ВОЗ), взрослое 
население (в возрасте старше 15 лет) Республики 
Молдова потребляет наибольшее количество 
(18,22 литров на душу населения) чистого алкоголя 
в мире (ВОЗ, 2011). Диагностика АБП основана на 
выявлении хронической алкогольной интоксикации 
(ХАИ) с помощью анамнеза, тестировании пациентов, 
определении маркеров ХАИ в крови. Хотя ни 
один маркер, безусловно, не устанавливает 
хроническое злоупотребление алкоголем, cреди 
высокоспецифичных, в отношении алкогольной 
этиологии  поражения  печени ,  лабораторных 
показателей рассматривают углеводдефицитный 

(десиализированный) трансферрин сыворотки 
крови и гаммаглютамилтранспептидаза (ГГТП). 
Сочетание этих маркеров увеличивает точность 
диагностирования АБП.

Ключевые слова: алкогольная болезнь печени, 
хроническая алкогольная интоксикация, маркеры

Introducere

Consumul nociv de alcool constituie una din 
cele mai importante preocupări sociale și de sănătate 
atât la nivel global și regional, cât și la nivel naţional. 
Alcoolul, sub diferite forme, concentraţii, gusturi, dar 
cu același tip de efecte este drogul cel mai utilizat în 
întreaga lume, având avantajul legalităţii și, mai ales, 
al acceptării fără rezerve de către societate, deţinând 
de multe ori valori de ritual. Pe plan global, alcoolul 
este identificat ca factor de risc primordial în pro-
ducerea cazurilor de mortalitate și de dizabilitate, 
cauzând 3,8% din totalul de decese și 4,5% din anii 
pierduţi din viaţă ca urmare a dizabilităţii (OMS, 2009) 
[13]. Conform datelor OMS, anual în lume decedea-
ză 2,5 milioane de persoane din cauza consumului 
nociv de alcool [13]. 

Alcoolul dispune de potenţialul de a afecta 
aproape toate organele corpului uman, contribuind 
la apariţia a mai mult de 60 de maladii și la trauma-
tisme. 

Conform datelor publicate de Organizaţia 
Mondială a Sănătăţii, populaţia adultă (cu vârsta mai 
mare de 15 ani) din Republica Moldova consumă cea 
mai mare cantitate (18,22 litri pe cap de locuitor) de 
alcool pur din lume (OMS, 2011) [13]. Conform rapor-
tului realizat de OMS The European health report 2012, 
Republica Moldova se află pe primul loc la volumul 
consumului de alcool, cu un indicator de circa 21 de 
litri de alcool pur pe cap de locuitor. Impactul unui 
astfel de consum de alcool asupra sănătăţii popu-
laţiei este accentuat de faptul că în Moldova este 
înregistrat cel mai mare număr de decese cauzate 
de ciroze hepatice din Europa. 

Mortalitatea prin bolile aparatului digestiv 
se plasează printre principalele cauze de deces în 
structura mortalității în ţara noastră, ocupând locul 
trei după maladiile cardiovasculare și tumori. Riscul 
relativ pentru morbiditatea și mortalitatea prin ciroză 
hepatică crește odată cu cantitatea de alcool consu-
mat pe zi [12]. Cel mai important factor de mediu ce 
influențează producerea cirozei hepatice alcoolice 
este consumul de alcool per se, afișând o relație clară 
între cantitatea de alcool și riscul de ciroză alcoolică. 
Studiile efectuate au arătat că steatoza alcoolică este 
întâlnită la aproximativ 60% din subiecții care beau 
> 60 g/zi, iar riscul de a dezvolta ciroza este cel mai 
mare în rândul celor cu un consum de alcool pur 
>120 g/zi [3, 4].
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Relația dintre mortalitatea prin bolile ficatului și 

nivelul consumului de alcool al populației:

În diagrama de mai sus vedem relația dintre 
cota-standard de decese prin bolile ficatului (la 
100.000) și consumul de alcool global (litri alcool pur 
pe cap de locuitor, vârstă 15+) în 4 țări din UE (2004), 
cu cele mai mari creșteri sau scăderi în mortalitate 
prin bolile ficatului între 1970 și 2008 (datele sunt 
din: World Health Organisation. European Health 
for All database (HFA-DB): http://data.euro.who.int/
hfadb/ [1]).

Pacienţii cu patologie hepatică alcoolică pre-
zintă tablouri clinice diverse, pe măsura variabilităţii 
morfopatologiei acesteia, influenţate de stadiul 
evolutiv al bolii, de prezenţa unui consum de alcool 
excesiv acut, de boli extrahepatice induse de alcool. 
Stabilirea diagnosticlui de boală hepatică alcoolică 
este dificil și prin faptul că mai mult de 50% din 
pacienți neagă consumul excesiv de alcool și, tot-
odată, nu există un marker sigur care ar argumenta 
etiologia alcoolică a patologiei hepatice. În contextul 
argumentelor expuse, prezintă un interes deosebit 
studierea particularităţilor clinice ale patologiei he-
patice alcoolice și a markerilor consumului de alcool, 
necesari pentru recunoașterea cât mai timpurie a 
patologiei hepatice alcoolice și pentru preîntâmpi-
narea lezării hepatice grave. 

Scopul studiului constă în evaluarea markerilor 
consumului nociv de alcool la pacienții cu patologie 
hepatica cronică. 

Material și metode

Pacienții au fost selectați pe baza unui protocol 
de studiu, care a inclus date anamnestice (chestionar 
de studiu), date clinice obiective și explorări paracli-
nice. Pentru aprecierea stării de intoxicație alcoolică 
cronică, s-au folosit chestionarele CAGE, AUDIT, care 
sunt cele mai cunoscute și aprobate teste pentru 
detectarea consumului ascuns de alcool, cu potențial 
informațional major. Astfel, în studiu au fost incluși 64 

de pacienţi care, în funcţie de prezenţa sau absenţa 
consumului excesiv de alcool conform rezultatelor 
chestionării, au fost repartizaţi în 2 loturi. 

Primul lot consta din 34 pacienţi, la care a fost 
apreciată prezenţa intoxicaţiei cronice cu alcool și a 
fost stabilit diagnosticul de hepatită cronică de gene-
ză alcoolică (HCA). Bărbaţii au constituit majoritatea 
în acest lot – 58,8% (20), vârsta medie în acest grup 
fiind de 48,6±1,7 ani. Al II-lea grup a fost alcătuit din 
30 de persoane, neconsumatori de alcool în doze 
toxice pentru ficat, la care s-a stabilit diagnosticul 
de hepatită cronică virală (HCV). Persoanele de 
sex masculin au alcătuit 53,4% (16) din acest grup, 
femeile – 46,6% (14); vârsta medie fiind de 36,7±1,9 
ani. Lotul-martor a fost constituit din 20 de persoane 
sănătoase – 55% (11) bărbaţi și 45% (9) femei, fără 
patologie hepatică și gastrointestinală sau consum 
de alcool. 

Gradul de afectare hepatică a fost evaluat prin 
cercetări de laborator ce reflectă sindroamele patolo-
gice hepatice de bază. Toţi subiecţii incluși în studiu 
au fost examinaţi clinic, s-au efectuat investigaţiile de 
laborator conform sindroamelor de afectare hepati-
că, examene instrumentale – ecografia abdominală, 
scintigrafia hepatică, FGDS. Pentru evaluarea hepati-
tei virale s-au determinat markerii serici ai infecţiilor 
virale B, D și C prin metoda imunoenzimatică. Au 
fost investigaţi markerii utili pentru atestarea con-
sumului de etanol – gama-glutamiltranspeptidaza 
(GGTP), glutamatdehidrogenaza (GDH), alcooldehi-
drogenaza (ADH) și dozarea transferinei carbohidrat 
deficiente (CDT). 

Rezultate și discuții

Studiind indicii de laborator ai sindroamelor 
patologice hepatice, au fost evidenţiate unele par-
ticularităţi interesante, care ar deosebi hepatita cro-
nică indusă de alcool de cea virală. Astfel, cercetarea 
sindromului citolitic a relevat hipertransaminazemie 
marcată în ambele loturi, dar mai evidentă în hepa-
tita virală, unde activitatea ALT (111,7±13,6 U/l) a 
depășit veridic valorile respective ale persoanelor să-
nătoase (p<0,001), precum și ale pacienţilor cu HCA 
(p<0,01), la care ALT a constituit 67,7±8,8 U/l. Nivelul 
AST atât în HCA (61,36±10,4 U/l; p<0,001), cât și în 
HCV (76,65±7,9 U/l; p<0,001) a fost înalt comparativ 
cu lotul-martor, dar nu au fost constatate deferenţe 
statistice între grupurile cercetate. Coeficientul AST/
ALT la pacienţii cu HCA a constituit 0,94±0,07, fiind 
crescut comparativ cu HCV – 0,71±0,05 (p<0,01). 

Cercetarea sindromului colestatic a relevat 
modificări mai evidente la pacienţii cu HCA. S-a 
constatat o tendinţă de creștere a valorilor bilirubinei 
totale (27,19±2,9 mcmol/l) și ale fracţiei conjugate 
(7,36±1,29 mcmol/l) faţă de valorile respective ale 
pacienţilor cu HCV – 20,41±2,5 mcmol/l și 5,73±1,17 
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mcmol/l. Nivelul fosfatazei alcaline (263,9±18,72 
U/l) a depășit limitele normei și s-a dovedit a fi 
crescut faţă de valoarea respectivă din lotul-martor 
(p<0,001), precum și mai majorat versus HCV, unde 
acest indice a constituit 231,18±28,81 U/l. 

Merită atenţie modificările spectrului lipidic, 
care a evidenţiat majorarea trigliceridelor la bolnavii 
cu HCA (2,38±0,21 mmol/l) comparativ cu subiecţii 
sănătoși (p<0,001) și versus HCV (1,20±0,07 mmol/l) 
(p<0,001). Valorile β-lipoproteinelor (65,2±3,44 
IU/l; p<0,001) și lipoproteinelor cu densitate mare 
(HDL) (2,06±0,17 mmol/l; p<0,001) la pacienţii cu 
HCA au fost semnificativ crescute faţă de valorile 
respective la persoanele din lotul-martor. De ase-
menea, s-au constatat deosebiri statistic veridice cu 
datele similare ale pacienţilor cu HCV, la care valorile 
β-lipoproteinelor (43,22±3,0 IU/l; p<0,001) și HDL 
(0,93±0,13 mmol/l; p<0,001) s-au dovedit a fi mult 
mai scăzute. 

Un rol deosebit în diferenţierea diagnosticului 
îl are evaluarea indicilor imunităţii umorale. Cei 
mai informativi, în sensul detectării perturbărilor 
răspunsului imun, la pacienţii cu HCA s-au dovedit 
a fi IgA (4,67±0,27 g/l); p<0,001), IgM (2,02±0,14 
g/l; p<0,001), IgG (17,54±0,69 g/l; p<0,001), valorile 
cărora au fost semnificativ crescute faţă de datele 
respective ale lotului-martor. O valoare semnificati-
vă are și faptul că IgA a fost veridic crescută faţă de 
indicele similar al pacienţilor cu HCV (p<0,01).

În imunitatea umorală a pacienţilor cu HCV au 
fost constatate modificări importante, manifestate 
prin creșterea IgM (1,92±0,11 g/l; p<0,001) și IgG 
(28,71±10,26 g/l; p<0,001) versus valorile respective 
ale lotului-martor. La acești pacienţi s-a apreciat cel 
mai înalt nivel al IgG, comparativ cu HCA (p<0,01). 

O semnificaţie deosebită pentru diagnosticul 
diferenţial al hepatitei etilice o au indicii biochimici 
specifici consumului de alcool – γ-GT și transferina 
carbohidrat deficientă. Astfel, la pacienţii cu HCA, 
nivelul γ-GT (153,4±18,2 U/l) s-a determinat semnifi-
cativ crescut versus lotul-martor (p<0,001), depășind 
acest indice de 4,8 ori, precum și la pacienţii cu HCV, 
la care valoarea γ-GT a fost puţin crescută (68,9±6,44 
U/l; p<0,001). Cercetarea CDT a arătat valori esenţial 
mărite la pacienţii cu HCA (11,07±0,42%) compara-
tiv cu subiecţii sănătoși (p<0,001) și cei cu HCV, la 
care acest indice s-a determinat în limitele normei 
– 5,17±0,2% (p<0,001). Concomitent, valorile rapor-
tului CDT/transferină (5,31±0,35) sunt superioare 
celor atestate în lotul subiecţilor sănătoși (p<0,001) 
și al bolnavilor cu HCV (p<0,001).

La pacienţii cu hepatită alcoolică, activitatea 
GDH (10,46±1,35 U/l) devansează esenţial valoarea 
similară la persoanele sănătoase, depășind-o de 2 ori, 
iar nivelul ADH (8,95±0,79 IU/l) a fost de 4,5 ori mai 
ridicat versus lotul-martor (p<0,001). Concomitent 

s-au constatat diferenţe statistic veridice ale acestor 
indici cu valorile respective ale pacienţilor cu HCV 
(p<0,001). Evaluarea interconexiunilor markerilor 
specifici consumului de alcool a evidenţiat corelaţii 
directe între nivelul γ-GT și GDH (p<0,001; r=0,49), 
ADH (p<0,05; r=0,30), CDT (p<0,01; r=0,43) la paci-
enţii acestui lot. 

O atenţie deosebită se acordă modificărilor in-
dicilor de laborator ai sindroamelor hepatice patolo-
gice, care ar facilita atât recunoașterea hepatopatiei 
alcoolice, cât și evaluarea gradului leziunilor hepatice 
induse de alcool. Conform surselor bibliografice, 
transaminazele, deși fără specificitate, sunt utile în 
evaluarea hepatopatiei alcoolice [7, 8]. Majoritatea 
cercetătorilor susţin că tranaminazele sunt constant, 
dar moderat crescute, rareori depășind 300 U/l, la pa-
cienţii cu hepatopatie alcoolică; dacă AST depășește 
acest prag, trebuie suspectată altă etiologie, inclusiv 
virală [6, 8, 10]. La bolnavii cu HCA incluși în studiul 
nostru au fost determinate creșteri moderate ale 
aminotransferazelor, nivele mai înalte fiind depistate 
în hepatita cronică de etiologie virală. 

Merită de menţionat, însă, intervenţia alcoolului 
în modificările markerilor ce caracterizează sindromul 
de colestază, expresivitatea căruia a fost mai evidentă 
în hepatita alcoolică versus cea virală. Etanolul influ-
enţează metabolismul bilirubinei și al sărurilor biliare, 
producând o scădere semnificativă a ratei de excreţie 
a bilirubinei în bilă și o inhibiţie a excreţiei biliare 
a sărurilor biliare [4]. Studiile clinice menţionează 
creșterea ușoară sau moderată a bilirubinei serice în 
peste 90% din cazuri de hepatită alcoolică. Hiperbili-
rubinemia se produce predominant pe contul fracţiei 
conjugate și atinge concentraţii deosebit de înalte în 
formele colestatice [8, 10]. Se menţionează creșterea 
moderată a fosfatazei alcaline (de obicei sub 300 UI/
dl în absenţa colestazei), aceasta corelându-se cu 
stadiul hepatitei alcoole, reflectând atât o creștere a 
turnoverului proteic în hepatocitele lezate și regene-
rarea activă, cât și implicarea colestazei în creșterea 
valorilor serice ale enzimei [7, 8, 9]. 

Există numeroase date în literatură care de-
monstrează relaţia dintre consumul de alcool și 
imactul metabolismului lipidic [2, 4, 7]. La om, ca și 
la animalele experimentale, administrarea de alcool 
determină o ușoară hiperlipemie, care interesează 
mai ales lipoproteinele cu densitate foarte joasă și 
lipoproteinele cu densitate mare (HDL) [6]. Se re-
marcă faptul că consumul de alcool mărește sinteza 
hepatică a lipoproteinelor și stimulează activitatea 
L-alfa-glicerolfosfat-aciltransferazei [1]. Catabolizarea 
lipoproteinelor cu conţinut bogat în trigliceride este 
anormală din cauza defectului în triglicerid-lipază. Sin-
teza crescută a lipoproteinelor ar putea fi explicată și 
prin creșterea disponibilităţii de acizi grași, ca urmare 
a reducerii oxidării sau exacerbării sintezelor [2, 3, 5]. 
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Unii autori menţionează și creșterea producţiei 
de glicerolipide, a activităţii glicosiltransferazei din 
aparatul Golgi și a sintezei componentei proteice a 
lipoproteinelor [1, 3, 5]. Sinteza colesterolului, având 
sediul în reticulul endoplasmatic neted, sub acţiunea 
stimulantă a alcoolului, apare crescută. Cele realatate 
condiţionează alterarea metabolismului lipidic, cu hi-
perlipidemia prezentă în hepatopatia etilică. Studiul 
prezentat a evidenţiat creșterea HDL (p<0,001), trigli-
ceridelor (p<0,001) și β-lipoproteinelor (p<0,001) la 
pacienţii cu HCA, comparativ cu valorile respective 
la cei cu HCV. Cercetările științifice efectuate arată 
creșterea HDL la majoritatea consumatorilor activi 
și scăderea la valori normale după o săptămână de 
abstinenţă, consuderând acest indice ca un criteriu 
suplimentar în diagnosticul leziunilor hepatice indu-
se de alcool [4, 7, 8].

Majoritatea autorilor remarcă creșterea pre-
dominată a IgA în hepatopatia etilică [8, 9, 11]. În 
studiul efectuat s-a constatat majorarea esenţială 
a IgA în hepatita cronică alcool-indusă – 4,25±0,45 
g/l versus hepatita virală cu 3,78±0,27 g/l (p<0,01). 
Hazanov A. (2003) evidenţează creșterea conţinutu-
lui de Ig A în ser la 60-70% persoane cu impregnare 
alcoolică prelungită în doze toxice [10]. Hepatita 
cronică alcoolică poate progresa spre ciroză chiar 
și după întreruperea consumului de alcool datorită 
includerii mecanismelor autoimune – sensibilizarea 
T-limfocitelor faţă de hialinul alcoolic [2, 5]. 

Evaluarea indicilor consumului abuziv de alcool 
la pacienţii studiaţi a relevat modificări importante 
care ar contribui la diagnosticarea patologiei hepa-
tice alcoolice. Valoarea γ-GT s-a determinat evident 
crescută la pacienţii cu HCA faţă de cei cu HCV 
(p<0,001). Conform surselor bibliografice, valorile 
mărite ale γ-GT reprezintă cea mai frecventă anoma-
lie biochimică prezentă la alcoolici, fiind condiţionată 
de inducţia enzimatică exercitată de etanol în cadrul 
oxidării sale microzomale prin sistemul MEOS, deși 
nu se ignorează și o colestază discretă la nivelul ca-
naliculilor biliari [5, 6, 10]. 

Studiul nostru a estimat importanţa deter-
minării CDT la pacienţii cu ficat alcoolic. În grupul 
cu patologie hepatică etilică, valoarea CDT a fost 
veridic crescută, comparativ cu valorile respective 
la pacienţii cu patologie virală. Spre deosebire de 
γ-GT, care s-a apreciat nesemnificativ crescută și 
la bolnavii cu patologie hepatică virală, valoarea 
transferinei carbohidrat deficiente, atât la pacienţii 
cu HCV, cât și la cei cu CHV, nu a deviat esenţial de la 
valoarea similară la subiecţii sănătoși. Surse recente 
consideră CDT unul dintre cei mai specifici markeri 
ai consumului de alcool, iar asocierea CDT și γ-GT ar 
asigura un grad mai înalt de certitudine în detecta-
rea consumului zilnic de alcool și ar crește siguranţa 
diagnosticului corect [3, 7, 9]. 

Concluzii

1. Sindromul de colestază este mai pronunţat 
în HCA, iar sindromul citolitic predomină la pacienţii 
cu HCV.

2. Modificările imunologice esenţiale se carac-
terizează prin creșterea IgA la pacienţii cu hepatită 
cronică de geneză alcoolică și a IgG la cei cu hepatită 
cronică virală.

3. Determinarea gama-glutamiltranspepti-
dazei și transferinei carbohidrat deficiente poate fi 
utilizată ca marker de diagnostic al hepatitei cronice 
etilice.
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