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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 
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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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