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Summary
The immunological mechanisms associated to serotonin 
disturbances like a biological substrate of depression in 
patients with chronic viral hepatitis
Depression is a frequent comorbid conditions in chronic 
viral hepatitis and occurs due to the interaction of various 
mechanisms. We aimed to study parameters of serotonin 
metabolism (serotonin, tryptophan, 5-oxy-indolacetic acid) 
and the circulates immune complexes in depressive and 
nondepressive patients with chronic viral hepatitis (ChVH). 
We had investigated 147 patients with ChVH. We revealed 
the emotional state of participants using the Hamilton 
Rating Scale for Depression (HDRS-21). The serotonin 
metabolism was appreciated by quantifi cation of serotonin 
and tryptophan blood-levels and determination of excretion 
of the 5-oxy-indol-acetic acid (5-OIA) in urine. All patients 
data were compared with data from the control group (CG) 
– 29 healthy persons. In patients with ChVH the depres-
sive scores were obtained in 85% of patients. We found the 
higher levels of CIC in depressive versus nondepressive 
patients. Serotonin, tryptophan and 5-OIA were lower in 
patients with ChVH versus CG. We noticed a very signifi cant 
serotonin, tryptophan and 5-OIA depletion in patients who 
had depressive scores. In patients with increased values of 
CIC we determined important decreasing of tryptophan and 
serotonin. Decreasing of serotonin and tryptophan levels 
depend on the high transaminazes activity. We determined 
the high prevalence of depression in ChVH (85%). We 
suppose that developing of depression in ChVH involves 
the immunological mechanisms, which are responsible for 
the serotonin and tryptophan depletion and contribute at 
maintenance of cytolytic processes. 
Keywords: hepatitis, depression, serotonin, tryptophan, 
CIC

Резюме
Иммунологические механизмы, ассоциированные 
с нарушениями обмена серотонина, в качестве 
биологического субстрата депрессии у пациентов с 
хроническими вирусными гепатитами
Депрессия часто сопутствует хроническим вирусным 
гепатитам (ХВГ) и ее развитие возможно путем 
взаимодействия различных механизмов. Целью 

данного исследования было определение параметров 
обмена серотонина (серотонина, триптофана, 
5-оксииндолуксусной кислоты – 5-ОИК) и циркулирующих 
иммунных комплексов (ЦИК) у депрессивных и 
недепрессивных больных с ХВГ. Обследовано 147 
больных ХВГ. Наличие и степень депрессии определяли 
с помощью теста Гамильтона-21. Исследование 
системы серотонина состояло в определении уровней 
серотонина и триптофана в крови и 5-ОИК в 
суточной моче испытуемых. Контрольной группой 
(КГ) послужили 29 практически здоровых лиц. У 
пациентов с ХВГ депрессия обнаружена в 85% случаев. 
Концентрация ЦИК была выше у депрессивных 
больных в сравнении с недепрессивными. Уровни 
серотонина, триптофана и 5-ОИК были ниже при ХВГ 
относительно КГ. У больных ХВГ отмечается более 
выраженное снижение уровня данных показателей при 
наличии депрессии, чем в ее отсутствии. Пациенты 
с повышенной концентрацией ЦИК отличались 
снижением уровней серотонина и триптофана. 
Снижение данных показателей ассоциировалось c 
повышенным уровнем трансаминаз. Депрессия была 
выявлена у 85% пациентов с ХВГ. Развитие депрессии 
предполагает участие иммунологических механизмов, 
ответственных за снижение показателей обмена 
серотонина и способствующих цитолизу.
Ключевые слова: гепатиты, депрессия, серотонин, 
триптофан, ЦИК

Introducere

Aspectele interacțiunilor psihosomatice în he-
patitele cronice virale pe parcursul ultimelor decenii 
reprezintă o arie de interes științific și sunt studiate 
în numeroase cercetări. Se discută rolul diverselor 
mecanisme implicate în dezvoltarea depresiei la 
pacienții cu hepatite virale. Este recunoscut și dove-
dit impactul factorilor psihogeni (stresul psihologic 
cauzat de diagnosticarea bolii, tipul personalității, 
bariera de rezistență la stres, starea somatică și 
psihoemoțională preexistentă etc.). 

Concomitent cu factorii psihogeni, în hepatitele 
cronice virale sunt implicați un șir de factori biologici. 
Există numeroase studii ce confirmă participarea 
sistemului imun la apariţia și menţinerea depresiei. 
Mecanismele citokinice conduc la tulburarea me-
tabolismului serotoninei atât la nivel de receptori 
pre- și postsinaptici [1], cât și prin redirecţionarea 
metabolizării triptofanului (precursor al serotoninei) 
pe calea kinureninică, ce are ca rezultat o sinteză scă-
zută de serotonină. Există și relatări despre acţiunea 
directă a virusului VHC asupra creierului [2-5].

Totodată, se cunoaște că la baza patogeniei 
hepatitelor virale de asemenea stau mecanismele 
imune. Modificările verigilor imunității celulare 
și umorale pot avea impact asupra statutului 
psihoemoțional al pacienților cu hepatite cronice 
virale. Rezultatele cercetărilor arată că legătura din-
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tre sistemul imun și creier este mediată de citokine 
[6], acestea afectează structurile cerebrale implicate 
în depresie (axa hipotalamo-pituitaro-adrenală și 
sistemul monoaminergic) [7].

Citokinele proinflamatorii (IL-1β, α I-FN, γ-IFN, 
α-TNF) afectează metabolismul serotoninei prin 
stimularea indoleamin-2,3-dioxigenazei, ca rezultat 
scade nivelul de triptofan periferic (precursor al 
serotoninei) [8]; IL-1, IL-2, α-TNF au proprietatea de 
activare a sistemului noradrenalinei; Il-1, IL-6, α-TNF 
favorizează depresia prin stimularea axei hipotala-
mo-pituitaro-adrenale [9]. 

Numeroși savanţi consideră că depresia aso-
ciată tratamentului cu preparate de IFN la bolnavii 
cu hepatite virale de asemenea este mediată de un 
mecanism citokinic. Ca răspuns la α-IFN se alterea-
ză expresia receptorilor serotoninici 5-HT2C prin 
modificarea 5-HT2C mARN sub acţiunea adenozin 
dezaminazelor ARN [8, 9]. Conflictul autoimun a 
fost propus ca mecanism al depresiei și de savantul 
Rozanov V.A. (Ucraina), care într-un studiu asupra 
soldaţilor cu încercări de suicid a depistat la 40% din 
ei creșterea în ser a titrului anticorpilor către „anti-
genul cerebral” (complex proteic, extras din ţesutul 
creierului uman) [10].

Interacțiunile dintre statutul imun și cel 
emoțional sunt bidirecționale. Astfel, a fost demon-
strat efectul imunosupresor al emoţiilor negative 
– creșterea biosintezei IL-1, IL-3, α-IFN, α-TNF în 
debutul stresului acut. Există unele dovezi că epi-
sodul depresiv major este acompaniat de activarea 
răspunsului imun, cu creșterea nivelului citokinelor 
proinflamatorii, iar tratamentul îndelungat cu anti-
depresante normalizează răspunsul imun prin IL-6 
și proteinele fazei active, in vitro antidepresantele 
măresc concentraţia IL-10 [11]. 

În acest context, noi am emis ipoteza că sus-
ceptibilitatea pacienților cu hepatite cronice virale 
la depresie este condiționată nu doar de factorii 
psihogeni, dar are și substrat biologic, reprezentat 
de modificările sistemului serotoninic sub influența 
tulburărilor de imunitate, existente în infecția cu 
virusuri hepatice.

Scopul cercetării a fost aprecierea parame-
trilor ce caracterizează metabolismul serotoninei 
(serotonină, triptofan, acid 5-oxiindolacetic) și a 
concentrației complexelor imune circulante la 
pacienții cu hepatite cronice virale în funcție de 
prezența și de gradul depresiei.

Material și metode

Au fost examinați 147 pacienți – 84 (57,14%) 
bărbaţi și 63 (42,86%) femei – cu hepatite cronice 
virale B, C, D. Vârsta medie a constituit 37,29±0,89 
ani. 

Existenţa și gradul depresiei au fost determi-
nate cu ajutorul testului Hamilton (HDRS-21). Suma 
punctelor de la 0 până la 7 se interpretează ca lipsă 
a depresiei; 8-16 puncte – depresie ușoară, 17-25 
puncte – depresie moderată, 26-52 puncte – de-
presie severă.

Serotonina (5-hidroxitriptamina) a fost aprecia-
tă în sângele integral prin metoda fluorimetrică, prin 
reacţie cu dialdehida o-ftalică, pe lungimile de undă 
360 nm și 480 nm. Se consideră normală concentraţia 
de serotonină 44±9 mcg/l (sau 0,3 mcmol/l) [12]. 
Concentrația triptofanului circulant a fost determi-
nată prin metoda analizei spectrale, la lungimea de 
undă 254 nm. Concentraţie normală se consideră 
valorile cuprinse între 10,4 și 29,18 mcM/l. 

Excreţia metabolitului serotoninei, acidului 
5-hidroxiindolacetic, a fost apreciată prin determina-
rea concentraţiei lui în urina nictimerală prin metoda 
fluorimetrică, pe lungimile de undă: de excitaţie – 
295 nm, de emanare – 330 nm și 550 nm. Excreţie 
normală nictimerală a 5-OIA se consideră 5,0±0,65 
mg/24 ore (28,5 mcmol/24 ore) [12].

Parametrii studiați la pacienții cu HC virale au 
fost analizați în funcție de: vârstă, sex, activitatea 
procesului hepatic (ALT≤2N sau ALT>2N), valorile CIC, 
prezența și gradul depresiei. S-a făcut comparația cu 
datele din lotul-martor, constituit din 29 de persoane 
practic sănătoase. Lotul-martor este comparabil cu 
lotul de pacienți după criteriile de sex și vârstă.

Rezultate obținute

Rezultatele testului Hamilton au evidențiat lotu-
rile de pacienți cu HC virale în funcție de prezența și 
de gradul depresiei: lot D-0 – lipsa depresiei 22 paci-
enţi (14,97%), lot D-1 – depresie ușoară 78 (53,06%), 
lot D-2 – depresie grad mediu sau sever 47 (31,87%). 
În total, depresia de diferit grad în HC virale a fost 
apreciată la 125 (85,03%) bolnavi, în comparaţie cu 
lotul-martor – 13,79% (4) cazuri, p<0,001. Scorul 
Hamilton mediu în HC virale (14,65±0,53) puncte a 
depășit punctajul la persoanele sănătoase (4,72±0,43 
puncte, p<0,001). 

În lipsa depresiei, serotonina, triptofanul și 
5-OIA au fost comparabile cu cele din lotul-martor, 
iar la pacienţii cu HC virale depresivi acești parametri 
au constituit respectiv: 32,31±0,66 mcg/l, 11,79±0,42 
mcM/l și 4,42±0,06 mcM/l, fiind semnificativ mai 
scăzute versus pacienţii nedepresivi p<0,001, 
p<0,001, p<0,001). Depresia ușoară s-a asociat cu 
indici mai favorabili (serotonina 35,02±0,69 mcg/l, 
triptofanul 13,28±0,52 mcM/l și 5-OIA 4,64±0,07 
mg/24 ore), în comparaţie cu depresia moderată-
severă (27,81±1,04 mcg/l, p<0,001, 9,33±0,57 mcM/l, 
p<0,001 și 4,05±0,09 mg/24 ore, p<0,001).
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Parametrii metabolismului serotoninei au 
fost studiați în funcție de activitatea procesului 
hepatic. La pacienții cu activitate minimală a pro-
cesului hepatic (n=64) triptofanul şi serotonina 
au avut concentraţii mai mari – 14,75±0,80 mcM/l 
şi 35,63±0,95 mcg/l versus bolnavii cu activitate 
moderată-maximală (n=83) – 12,57±0,63 mcM/l şi 32, 
60±0,87 mcg/l, p<0,05 şi p<0,05 respectiv. Excreţia 
urinară nictimerală a metabolitului principal al sero-
toninei, acidului 5-oxiindolacetic, a fost aproximativ 
similară în procesele hepatice active şi în cele cu 
activitate minimală. 

La pacienții cu HC virale a fost studiată 
concentrația CIC, care a avut valori mai crescute 
– 156,33±20,54 UDO, comparativ cu lotul-martor 
– 32,90±2,05 UDO, p<0,001, acestea fiind expresia 
dezechilibrului imunologic. Numai pacienţii nede-
presivi au avut valori ale CIC 43,65±7,83 UDO apro-
ximativ similare cu ale subiecţilor sănătoși, p>0,05. 
În lotul de bolnavi cu HC virale, acest parametru 
a fost semnificativ mai înalt – 175,59±23,35 UDO, 
în comparaţie cu lipsa depresiei, p<0,001. CIC au 
crescut odată cu amplificarea simptomatologiei 
depresive, în depresia moderată-severă fiind mai 
înalte – 249,11±49,38 UDO – comparativ cu depresia 
de grad ușor – 129,64±21,27 UDO, p<0,05. 

Creșterea activităţii citolitice a fost acompani-
ată de majorarea valorilor serice ale CIC, cele mai 
înalte cifre apreciindu-se în lotul de pacienţi cu HC 
virale cu activitate moderată-maximală (n=77) – 
224,69±33,92 UDO, versus cei cu activitate minimală 
(n=60) – 68,60±9,27 UDO, p<0,001.

În acest studiu a fost cercetată și implicarea sis-
temului imun în tulburarea metabolismului serotoni-
nei. Astfel, în lotul de pacienţi cu CIC crescute (n=68) 
au fost mai scăzute valorile triptofanului – 10,91±0,53 
mcM/l, serotoninei – 31,06±0,96 mcg/l și excreţia 
5-OIA – 4,38±0,08 mg/24 ore, versus persoanele fără 
dezechilibru imunologic (n=79) – 15,76±0,73 mcM/l; 
36,39±0,79 mcg/l și 4,62±0,07 mg/24 ore (p<0,001; 
p<0,001 și p<0,05). Ponderea pacienţilor cu valori 
subnormale ale acestor parametri de asemenea a 
fost mai mare în prezenţa dezechilibrului imunolo-
gic – 57,35% (39); 76,65% (46) și 50,00% (34), versus 
lipsa lui – 25,32% (20); 32,91% (26) și 24,05% (19), 
p<0,001; p<0,001 și p<0,001.

Discuții

Prevalența depresiei în hepatitele cornice virale 
a fost estimată de numeroși autori în intervalul de 
25-74%. Aceste diferențe de rezultate se explică prin 
metodologia variată și instrumentele diferite de di-
agnosticare a depresiei, utilizate în cercetări [13, 14]. 
Se presupune că în realitate aceste cifrele pot fi mai 
mari. În studiul nostru am utilizat ca instrument de 

măsurare a depresiei Testul Hamilton (HDRS-21) și am 
determinat scoruri depressive la 85% din pacienții cu 
HC virale (B, C, D).

O serie de publicații din literatura de specialitate 
sugerează existența asocierii depresiei cu tulburările 
de imunitate și activarea răspunsului imun. A fost 
prezentat rolul citokinelor, inclusiv a interferonului, 
proteinelor plasmatice de inflamație acută, imunității 
celulare [15-18]. Unele studii demonstrează că 
inflamația poate avea consecințe psihologice. După 
provocarea răspunsului inflamator acut la persoa-
nele sănătoase, prin mecanisme citokinice, este 
posibilă apariția simptomelor depresive [17, 18]. 
Modificările comportamentului la persoanele cu 
procese inflamatorii de asemenea sunt induse de 
citokine și au la bază tulburarea activității enzimei 
indoleamin-2-3-dioxigenaza (implicată în metabo-
lismul serotoninei).

În studiul prezentat a fost cercetată asocierea 
depresiei și a tulburărilor metabolismului serotoninei 
cu concentrația CIC. Complexele imune circulante 
(CIC) se formează prin interacțiunea anticorpilor 
cu antigenul imunogenic. Se cunoaște că CIC sunt 
modulatori ai răspunsului imun celular și umoral. 
CIC posedă capacitatea de inducere a citokinelor 
și astfel contribuie la inflamație și la leziuni tisulare. 
Acest tip de afectare a țesuturilor este prezent în 
diverse patologii. În hepatitele cornice virale CIC 
reflectă infecția persistentă. Este cunoscut faptul că 
CIC participă la patogeneza HC virale și sunt respon-
sabile de dezvoltarea manifestărilor extrahepatice 
[19, 20].

În studiul nostru, pacienții cu HC virale depre-
sivi au avut concentrații de CIC crescute (p<0,001), 
comparativ cu cei nedepresivi și aceste rezultate 
corespund cu datele din literatură.

Cercetările consacrate modificărilor de imu-
nitate în depresie arată asocierea cu catabolismul 
triptofanului și direcționarea lui pe calea kinureninică 
datorită activării enzimei indolemin-oxigenaza 
(echivalența ei hepatică este triptofan-dioxigenaza) 
[21]. Cu toate acestea, nu toate studiile confirmă 
relația dintre concentrațiile periferice ale serotoni-
nei și ale triptofanului cu depresia. Unii cercetători 
sugerează că valorile triptofanului circulant corelează 
slab cu concentrația lui în lichidul cefalorahidian. Alte 
studii raportează scăderea concentrației periferice de 
serotonină și triptofan în depresie [22-24]. Această 
ipoteză este susținută de cercetările care arată un 
beneficiu clinic după administrarea triptofanului la 
pacienții depresivi [25, 26].

Studiul prezentat de noi confirmă ipoteza 
menționată, deoarece la pacienții depresivi s-au 
apreciat concentrații de triptofan și serotonină mai 
scăzute (p<0,001, p<0,001), comparativ cu pacienții 
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nedepresivi. Scăderile de triptofan și serotonină la 
pacienții depresivi cu HC virale din studiul nostru 
s-au asociat cu creșterea concentrației CIC (p<0,001, 
p<0,001) și au fost mai evidențiate în procesele 
hepatice cu activitate moderată-maximală (ALT>2) 
(p<0,001, p<0,001), comparativ cu hepatitele cornice 
cu activitate minimală (ALT≤2).

Concluzie

Depresia este un fenomen frecvent în hepati-
tele cronice virale, care se dezvoltă cu participarea 
mecanismelor biologice, cum ar fi tulburarea meta-
bolismului serotoninei, influențată de activarea răs-
punsului imun și de activitatea procesului hepatic.
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