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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ 

АРТ - антиретровирусна терапия, ARV – антиретровирусни медикаменти 

ABC – abacavir, ATZ – atazanavir, AZT – zidovudine 

CMV - цитомегал вирус 

CROI – конференция по ретровируси и опортюнистични инфекции 

ddC - hivid,  ddI - didanosine, d4T - stavudine 

DHHS – управление по здравеопазване на САЩ 

ELFA - имуноензимен флуоресцентен анализ 

EFV - efavirenz 

FIs – фузеонни инхибитори 

FTC - emtricitabine, 3TC - lamivudine 

HAART – Високоактивна антиретровирусна терапия 

HDAC - инхибитори на хистондеацетилазата 

HIV – Човешки имунодефицитен вирус 

IFN-γ – интерферон гама 

IIs – интегразни инхибитори 

IL – интерлевкин 

MAC - mycobacterium avium complex 

NNRTIs – ненуклеозидни инхибитори на обратната транскриптаза 

NRTIs – нуклеозидни инхибитори на обратната транскриптаза 

NVP – nevirapin 

PIs – протеазни инхибитори 

RIA - радиоимунологичен анализ 

RPV - rilpivirine 

TDF – tenofovir disoproxil fumarate, TAF - Tenofovir alafenamid 

TLR - toll like рецептори  

Treg - T регулаторни клетки 

TNF-α – туморнекротизиращ фактор алфа 

25(OH)D – 25 – хидрокси витамин Д 
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ВЪВЕДЕНИЕ 

    HIV-инфекцията продължава да бъде глобален проблем поради 

пандемичния си характер и невъзможност за пълно излекуване. 

Приблизително 35 млн. са инфектираните, като 1,34 млн. са починалите през 

2013 г.  Много от съвременните проучвания в тази  област са стратегии за 

ерадикация на вируса. С тази цел се изследват различни методи като генна 

терапия, активиране на латентните клетки, приложение на цитокини, ранно 

започване на антиретровирусна терапия. До момента няма изработен 

терапевтичен модел за ерадикация на HIV.  

        В настоящето HIV инфекцията е превърната в хронично заболяване със 

значителна продължителност на живота на пациентите, при придържане 

към подходящата антиретровирусна терапия (АРТ). Дългосрочната терапия 

води до странични ефекти, които са резултат от натрупваща се 

митохондриална токсичност и оксидативен стрес. Това налага 

мониториране на основните лабораторни показатели и при необходимост 

смяна на терапевтичния режим.   

      Актуални проблеми са и персистиращата имунна активация и 

хроничното възпаление на фона на провежданата АРТ. Хроничното 

възпаление е причина за повишения риск от кардиоваскулаторни 

заболявания, рак и преждевременно остаряване на HIV – инфектираните 

пациенти.  С оглед на това се проучват различни фактори, които оказват 

влияние на вродения и придобития имунитет и респективно могат да 

повлияят хода на HIV – инфекцията. Един от тези фактори е витамин Д. По-

подробно са анализирани ефектите му върху калциево-фосфорната обмяна 

и костния метаболизъм. Т.нар.“некласически“ ефекти на витамина са в 

процес на проучване при различни заболявания.   

     В настоящата работа си поставихме за цел да проследим и анализираме 

отклоненията в основни лабораторни, имунологични показатели и серумни 

концентрации на витамин Д, вследствие на провежданата дългосрочна 
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антиретровирусна терапия при HIV – инфектирани пациенти. Извършихме 

анализи свързани с възможното влияние на витамин Д върху биохимични и 

имунологични показатели на HIV – инфектирани пациенти. Резултатите от 

нашите анализи показаха, че дефицитът на витамин Д  оказва влияние на 

имунната система и персистиращото хронично възпаление. Приложението 

му паралелно с АРТ терапия ще ни даде възможност да повлияем в 

положителна  насока хода на HIV – инфекцията.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7 

 

I. ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР  

    1. АНТИРЕТРОВИРУСНА ТЕРАПИЯ   

       1.1.Историческо развитие 

       Развитието на АРТ бележи един от най-драматичните прогреси в 

историята на медицината. Ранните години на АРТ - от 1987 г. до 1990 г. 

носят голяма надежда, но не се установява съществен напредък (67,210). 

Резултатите от проучването Concorde за ефекта на монотерапията са 

негативни (46). AZT e първият антиретровирусен медикамент, тестван 

върху хора и одобрен за приложение през март 1987 г. Медикаментът не 

води до продължителен успех като монотерапия, което се установява и за 

следващите нуклеозидни аналози ddC, ddI, and d4T, въведени съответно 

между 1991 г. и 1994 г. (6,8,86).  През м.септември 1995 г., резултатите от 

Европейско – Австралийското проучване DELTA (57) и Американското 

проучване ACTG 175 (77) показват, че комбинацията от два нуклеозидни 

аналога е по-ефективна от провежданата до момента монотерапия. В 

следващите няколко месеца започват и първите проучвания на нов клас 

антиретровирусни медикаменти (ARV) - протеазни инхибитори (PIs). 

Проучванията на първите три PIs - Ritonavir, Saquinavir и Indinavir, показват 

значителен успех, което води до бързото им одобрение (65,86). През месец 

февруари 1996 г., по време на 3–та Конференция по Ретровируси и 

Опортюнистични инфекции (CROI) във Вашингтон, Bill Cameron съобщава 

данни от проучването ABT-247, които показват че  добавянето на Ritonavir 

понижава честотата на смърт при СПИН от 38 % на 22 % (36). През м.юни 

1996 г., на Световната Конференция по СПИН във Ванкувър се докладва 

нова комбинирана терапия за HIV, наречена високоактивна 

антиретровирусна терапия (highly active antiretroviral therapy - HAART). 

Междувременно са представени проучвания за кинетиката на HIV вируса 

(84, 152). Със знанията за високия търновър на вируса и значителната дневна 

деструкция на CD4 клетките се приема, че не е възможен живот без 
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провеждане на АРТ. За три години от 1994 до 1997 г., процентът на 

нелекуваните пациенти в Европа се понижава от 37 % на 9 %, докато 

процентът на пациентите на  HAART нараства от 2 % на 64 % (100).  

     Третият клас ARV е въведен през юни 1996 г. с одобряването на първия 

ненуклеозиден инхибитор на обратната транскриптаза (NNRTIs) - 

Nevirapine. За четири години между 1994 и 1998 г., заболяемостта от СПИН 

в Европа спада от 30.7 на 2.5/100 пациенти годишно. Значително намалява 

честотата на опортюнистичните инфекции CMV и MAC (131). На 

проведената конференция CROI през м.февруари 1998 г. е въведен нов 

термин  - липодистрофия, състояние което е резултат от АРТ. В началото на 

1999 г., в Холандия възниква нова хипотеза за причината за липодистрофия 

- митохондриална токсичност (32).  

      Съвременните терапевтични режими съществено се различават от тези 

при въвеждане на на HAART. В настоящето има комбинирани медикаменти, 

съдържащи цял лекарствен режим и с еднократен прием за деня. По-новите 

класове медикаменти - CCR5-антагонисти и интегразни инхибитори, дават 

възможности за лечение както на нелекувани, така и на лекувани пациенти 

с изработена лекарствена резистентност. Догмата да се използват винаги два 

нуклеозидни инхибитора като основа на АРТ при започване на терапията, 

вече започва да се променя. Много от широко използваните медикаменти 

постепенно  отпадат от терапията - HIVID, Agenerase, Fortovase, Viracept.  

Широко използваните през 90-те години ARV - d4T, ddI, Nelfinavir и 

Indinavir вече не присъстват в ръководствата за лечение на HIV - 

инфектирани пациенти.   

   Със съвременната АРТ продължителността на живота на HIV - позитивни 

не се различава съществено от тази на неинфектираните. Терапията обаче 

трябва да бъде непрекъсната. С увеличаване на познанията за АРТ, много от 

препоръките за провеждане на лечение се ревизират. Въпросът „ кога да се 

започне” все още е обект на основен дебат. 
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       В настоящият момент има 28 одобрени ARV, групирани в зависимост 

от механизма си на действие в шест групи. Нови медикаменти с по-добър 

профил на резистентност (например Doravirine, нов NNRTI) или 

медикаменти с нов механизъм на действие (BMS663068 - инхибитор на 

прикрепването към CD4) са особено подходящи за пациенти с резистентни 

щамове. Модификации на съществуващи вече медикаменти целят 

намаляване на токсичността. Медикаментът TAF (Tenofovir alafenamid) е 

прекурсор на одобрения TDF (Tenofovir disoproxil fumarate), но при 

прекурсора се установява по-добра ефективност и липса на  

нефротоксичност, каквато е установена при TDF. В процес на проучване са 

инжекционни форми на медикаменти с дългосрочен ефект, например 

rilpivirine за интрамускулно приложение веднъж месечно. Инхибитори на 

матурацията са нов клас ARV, които са в процес на проучвания (86). 

    Целите на антиретровирусната терапия, определени от ръководството на 

US Department of Health and Human Services guidelines, включват редукция 

на HIV-свързаната заболяемост и смъртност, подобрено качество на живот, 

възстановяване и запазване  на имунната функция и контрол върху 

репликацията на HIV (86). Тези цели са достигнати, когато HIV-RNA е с по-

ниска стойност от тази, която може да се определи с наличните 

диагностикуми. Днес този лимит е ниво на HIV-RNA < 20-50 copies/mL.  

     Антиретровирусните медикаменти одобрени  до момента от US Food and 

Drug Administration (FDA) за лечение на пациенти с HIV  са отбелязани в 

Таблица 1, а тези които в настоящия момент са включени в комбинирани 

таблетки са отбелязани в Таблица 2. 

  

 

 

Таблица 1.Антиретровирусни медикаменти, одобрени от FDA  

NRTIs 

 

PIs 

 

NNRTIs 

 

Fusion 

Inhibitors 

 

Entry 

Inhibitors 

 

Integrase 

Inhibitors 
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Zidovudine Saquinavir Nevirapine Enfuvirtide Maraviroc Raltegravir 

Didanosine Ritonavir Delavirdine  Cenicriviroc Dolutegravir 

Stavudine Indinavir Efavirenz  Vicriviroc Elvitegravir 

Lamivudine Nelfinavir Etravirine    

Abacavir Lopinavir/ritonavir Rilpivirine    

Tenofovir Atazanavir     

Emtricitabine Fosamprenavir     

 Tipranavir     

 Darunavir     

 

Таблица 2. Одобрени комбинирани антиретровирусни препарати  

Медикамент Тип 

AZT+3TC (Combivir) Два NRTI 

 

AZT+3TC+ABC (Trizivir) Три NRTI 

 

3TC+ABC (Kivexa, Epzicom) Два NRTI 

 

TDF+FTC (Truvada) Два NRTI 

 

EFV+TDF+FTC (Atripla) NNRTI + два NRTI 

 

TDF+FTC+RPV 

(Copmplera,Eviplera) 

NNRTI  

TDF+FTC+ELV/c (Stribild) Boosted II+ два NRTI 

 
 

    

 

     1.2. Групи антиретровирусни медикаменти - механизъм на действие 

и токсичност   
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    1.2.1.НУКЛЕОЗИДНИ ИНХИБИТОРИ НА ОБРАТНАТА 

ТРАНСКРИПТАЗА  (NRTIs) 

   Нуклеозидните аналози или инхибитори на  обратната транскриптаза 

действат като алтернативни или лъжливи субстрати и се конкурират с 

физиологичните нуклеозиди. Отличават се от физиологичните нуклеозиди 

по малка модификация на рибозомната молекула. Внедряването на 

нуклеозидните аналози води до неуспешна синтеза на ДНК, като 

образуваните фосфодиестерните мостове са по-къси и не могат да 

стабилизират двойната верига.  Нуклеозидните аналози се абсорбират 

непроменени и се активират след фосфорилиране до ефективни 

трифосфатни деривати. AZT (Zidovudine) и d4T (Stavudine) са тимидинови 

аналози, докато FTC (Emtricictabine) и 3TC (Lamivudine) са цитидинови 

аналози. DdI (Didanosine) e инозинов аналог, а ABC (Abacavir) е гуанозинов 

аналог. NRTIs са първите лекарства, използвани за лечение на HIV 

инфекция и повечето от терапевтичния опит е базиран на тях 

(19,20,25,31,46,56,57). Към  тази група се отнасят и нуклеотидните аналози, 

които са монофосфати. Нуклеотиден инхибитор е TDF (Tenofovir disoproxil 

fumarate) (91). 

     NRTIs могат да причинят множество от дългосрочни токсични ефекти, 

като миелотоксичност, лактатна ацидоза, полиневропатия и панкреатит. 

Въпреки, че липодистрофията първоначално е свързвана основно с PIs, 

много от метаболитните нарушения и особено липоатрофията могат да се 

дължат на NRTIs (70). Страничните ефекти се дължат на митохондриална 

токсичност, която за първи път е описана през 1999 г. (32). Трифосфатите, 

получени след активиране на NRTIs, инхибират една човешка гама-

полимераза. Тази полимераза е отговорна за репликацията на 

митохондриалната ДНК. Инхибирането й води до намаляване на 

количеството митохондриална ДНК (108). 
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     Развитието на митохондриална токсичност следва следните принципи 

(211): 

1. Високите концентрации на NRTIs водят до тежка митохондриална 

токсичност, поради по-изразено намаляване на митохондриална ДНК. 

Терапевтичната доза на някои нуклеозидни аналози е близка до границата 

за възникване на токсичност. 

2. Проявлението на митохондриална токсичност изисква време. Промените 

се наблюдават след определено изчерпване на митохондриалната ДНК. 

Продължителната употреба на NRTIs  може да доведе до токсичност и при 

ниска концентрация на медикаментите. 

3. Има значителни различия в потенциала на нуклеозидните и 

нуклеотидните аналози. Степента на инхибиране на гама-полимеразата от 

активните NRTIs метаболити е както следва: ddC (HIVID) > ddI (Videx) > 

d4T (Zerit) > 3TC (Epivir) ≥ ABC (Ziagen) ≥ TDF (Viread.) ≥ FTC (Emtriva.). 

4. Активният трифосфат на AZT е  слаб инхибитор на гама-полимеразата. 

AZT може да причини изчерпване на митохондриалната ДНК и като 

инхибитор на митохондриалната тимидин киназа тип 2 (TK2), така се 

намесва в синтезата на пиримидинови нуклеотиди и уврежда образуването 

на митохондриална ДНК (122, 173).  

5. Митохондриалната токсичност е тъканно специфична. Това се обяснява 

от факта, че приема на NRTIs в клетките и техните митохондрии, както и 

активацията чрез фосфорилиране е различна за различните клетъчни типове.  

6. Може да има адитивна или синергична митохондриална токсичност при 

комбиниране на два или повече NRTIs. 

7. Може да се увреди митохондриалната транскрипция без увреждане на 

митохондриалната ДНК (113,71). Механизмът и клиничната значимост на 

тази увреда  не са напълно изяснени.  

    Митохондриалната токсичност в черния дроб е свързана с повишено 

отлагане на мазнини, което води до микро- или макровезикуларна стеатоза. 
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Стеатозата може да е съпроводена с повишена активност на чернодробни 

ензими. Наблюдава се стеатохепатит, който може да прогресира до 

чернодробна недостатъчност и лактатацидоза с потенциално  фатален изход 

(103). Хепатотоксичност се наблюдава предимно при лечение с 

дидеоксинуклеозиди (ddI, d4T и ddC), но също и при лечение с AZT. 

Началото на чернодробното увреждане зависи от продължителността на 

лечение с NRTIs (211).  

    Проява на митохондриална токсичност е повишението на серумния 

лактат. Хиперлактатемията често е налице при продължително лечение с 

d4T особено, ако е в комбинация с ddI (38,174). В повечето случаи са 

увеличени и чернодробните ензими, докато серумните стойности на 

електролитите и бикарбонатите са нормални.  

     При лечение с високи дози AZT се развива миопатия (19). Стойностите 

на серумната креатинфосфокиназа са нормални или леко повишени.   

Продължителното лечение с дидеоксинуклеозиди често води и до 

полиневропатия, която е предимно симетрична, сетивна и дистална на 

долните крайници (133, 187).  

    Терминът липодистрофия обозначава преразпределението на мастите в 

човешкото тяло вследствие на провежданата АРТ. Някои пациенти развиват 

абнормно мастно натрупване в определени области на тялото (най-често 

корем и дорзоцервикален регион). Други пациенти развиват мастна загуба в 

областта на бузите, слепоочията и крайниците. Акумулацията и загубата на 

масти може да се случат едновременно в един и същи пациент.  Загубата на 

масти, наречена липоатрофия е частично обратима и се развива не по-рано 

от една година след започването на HAART. Лечението с NRTIs може да 

увреди някои ендокринни функции на адипоцитите. Уврежда се секрецията 

на адипонектин и по този механизъм се развива инсулинова резистентност. 

d4T е доказан рисков фактор, но и други NRTIs като AZT имат аналогичен 

ефект (32,174,194).  
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    Някои проучвания показват влиянието на NRTIs върху нивата на 

митохондриална ДНК в кръвта (50,129). Проявите на митохондриална 

токсичност върху лимфоцитите не е напълно изяснена. Установено е, че е 

отговорна за спад на броя на лимфоцитите при лечение с ddI (180).  

    Друга проява на митохондриална токсичност е безсимптомното 

повишение на серумната липаза. Развитието на панкреатит е рядко и се 

асоциира отново с приложение на ddI (119). 

    Продължителното лечение с дидеоксинуклеозиди води и до 

хиперурикемия (212). Митохондриалната дисфункция може да повиши 

образуването на лактат, който се конкурира с уратите за тубуларната 

секреция в бъбреците.  

     Нуклеотидният аналог TDF може да индуцира синдром на Fanconi с 

тубуларна загуба на фосфати и последстваща остеомалация (99,156,218). 

TDF се поема от реналните тубули чрез специален анионен транспортер. 

При синдрома на Fanconi се наблюдава повишени фосфати, аминокиселини 

и глюкоза в урината,  при понижение на фосфатите в кръвта. Развитието на 

този синдром е средно 7 месеца след започване на терапията с TDF и изчезва 

четири до шест седмици след прекъсване на лечението (91). 

    AZT има миелосупресивен ефект (56). 5 до 10% от пациентите лекувани 

с AZT развиват анемия през първите три месеца на АРТ, а понякога след 

година от началото на терапията (38). При някои от пациентите като 

резултат от миелосупресивното действие на AZT се развиват левкопения, 

макроцитоза и тромбоцитопения (76,96). Левкопения може да се наблюдава 

и при лечение с TDF или ABC (86).  

    Хепатотоксичност е установена при лечение с AZT, ddI и HIVID (74). 

    1.2.2.НЕНУКЛЕОЗИДНИ ИНХИБИТОРИ НА ОБРАТНАТА 

ТРАНСКРИПТАЗА (NNRTIs) 

     Таргетният ензим на тези медикаменти е обратната транскриптаза, както 

и при нуклеозидните аналози. NNRTIs се прикрепват директно и 
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неконкуретно към ензима на позиция в близост до свързващото място за 

нуклеозидите. Този процес води до свързването на по-малко нуклеозиди и 

забавя значително полимеризацията. За разлика от NRTIs, NNRTIs не 

изискват активиране вътре в клетките (45,92,93).  

   Първите три NNRTIs – Nevirapine (NVP), Delavirdine и Efavirenz (EFV) са 

въведени в употреба  между 1996 г. и 1998 г. По-късно са въведени Etravirine 

и Rilpivirine (RPV) (181). Всички NNRTIs се метаболизират чрез цитохром 

p450 системата (86). NVP е индуктор, докато ЕFV е едновременно и 

индуктор, и инхибитор на p450. При приложение на NVP са наблюдавани 

тежки чернодробни увреждания, по-често отколкото при приложение на 

ЕFV. Хепатотоксичността, свързана с приложението на NVP се 

характеризира с повишение на чернодробните ензими и хепатоцитна 

некроза (62,63,168,190). Друго рандомизирано проучване обаче не 

установява хепатотоксичност при прием на NVP (161). Клинично изявената 

хепатотоксичност зависи от различни рискови фактори, като женски пол, 

BMI >18,5 (176) или коинфекция с хепатит С (195). По-висок риск за 

сериозно чернодробно увреждане е установена при пациенти с по-висок 

брой на CD4 клетки при започване на АРТ - за жени > 250 CD4 клетки /µl, 

за мъже > 400 CD4 клетки /µl (195). В указанията за провеждане на терапия 

с този медикамент изискването е да не се започва лечение при брой на CD4 

клетки по-високи от посочените, въпреки, че тези данни не са потвърдени 

от други проучвания (115, 154). Бременността е свързана с по-висок риск от 

хепатотоксичност (150). 

    NNRTIs трябва да бъдат използвани с внимание при пациенти, 

коинфектирани с хепатит С и не трябва да се прилагат при пациенти с 

чернодробна цироза стадии по Child - Pugh клас В или С (145). Минимално 

увеличение на чернодробните ензими е наблюдавано и при лечение с EFV и 

RPV (93,132). 
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      В над 40 % от пациентите, лечението с EFV може да доведе до странични 

ефекти от страна на ЦНС. Има връзка между високите плазмени нива на 

EFV и проявата на тези симптоми от страна на ЦНС (117). Странични 

ефекти от страна на ЦНС са възможни и при приложението на Etravirine и 

RPV (45,112). 

    1.2.3. ПРОТЕАЗНИ ИНХИБИТОРИ (PIs) 

    С установяването на молекулярната структура на вирусната протеаза, в 

началото на деветдесетте години е синтезиран първият протеазен инхибитор 

(65). От 1995 г., протеазните инхибитори са включени в терапията на HIV 

инфекцията. С увеличаване на данните за митохондриалната токсичност на 

NRTIs и въвеждането на по-лесни за приемане PIs, този клас лекарства в 

настоящето е в процес на ренесанс. Прилагат се лекарствени режими на 

монотерапия с бустиран протеазен инхибитор за пациенти достигнали 

неопределим вирусен товар (86). 

    Всички PIs употребявани дълго време водят до различни по степен 

странични ефекти, свързани с липодистрофия и дислипидемия (140). По-

често промени в липидния профил се установяват при лечение с 

Lopinavir/ritonavir и Fosamprenavir/ritonavir в сравнение с останалите PIs 

(82,141,193). Друг доказан страничен ефект на PIs е увреждането на 

глюкозния метаболизъм. Проследяването на пациенти, лекувани с Indinavir, 

Ritonavir или Lopinavir/ritonavir показва ранни нарушения в глюкозния 

метаболизъм и инсулинова резистентност (82,193).  

    Всички PIs са инхибитори на CYP3A4 системата. Ritonavir е най-силния 

инхибитор, което позволява при употребата му заедно с други протеазни 

инхибитори да бъдат сигнификантно повишени най-важните им 

фармакокинетични параметри - максимална концентрация, продължителни 

нива и плазмен полуживот (97). Паралелното му приложение с други PIs с 

цел повишаване на тяхната концентрация се нарича бустиране. Бустирането 

с Ritonavir също има рискове. С изключение на бустирания Atazanavir, 
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всички други бустирани комбинации водят до повишаване на липидните 

нива (202). 

   Atazanavir (ATZ) и Indinavir инхибират чернодробния ензим UPD 

глюкоронозилтрансфераза, повишавайки нивата на общия билирубин при 

над 50 % от пациентите (196,200). Хипербилирубинемията не е свързана с 

прояви на хепатоцелуларно увреждане (75,157).  

    Tipranavir/r се свързва с по-висок риск за повишение на чернодробните 

ензими в сравнение с останалите PIs (81). Докладвани са дванадесет случая 

на чернодробно обусловена смърт на пациенти, лекувани с Tipranavir/r (39). 

Медикаментът трябва да бъде използван с внимание при пациенти, 

коинфектирани с хепатити  и не трябва да се прилага при пациенти с 

чернодробна цироза стадии по Child - Pugh клас В или С (145). 

   ATZ и Indinavir причиняват нефролитиаза чрез екскреция на 

непроменените медикаменти в урината и понякога се наблюдават повишени 

стойности на креатинина (66).  

   1.2.4.ИНХИБИТОРИ НА НАВЛИЗАНЕТО 

   Има три решаващи стъпки за навлизането на HIV в CD4 клетките: 

1. Свързване на HIV чрез gp120 повърхностен протеин към CD4 рецептор 

(таргет на инхибиторите на прикрепването) 

2. Свързване към ко-рецептор (таргет на на ко-рецепторните антагонисти) 

3.Сливане на вируса и клетката (таргет на фузионните инхибитори). 

   Всичките три лекарствени класове, а именно инхибитори на 

прикрепването, ко-рецепторни антагонисти и инхибитори на фузията са 

обобщени като инхибитори на навлизането. 

     Фузионни инхибитори (FIs) 

     T-20 (Enfurvitide, Fuzeon) е първият одобрен инхибитор на навлизането. 

Свързва се към една междинна структура на HIV gp41- протеин, която се 

появява по време на сливането на HIV с таргетната клетка (146). 

Проучванията TORO установяват повишена честота на лимфаденопатия и 
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бактериална пневмония при употреба на T-20 (199). Причината за 

повишената честота на инфекциите се предполага, че се дължи на 

свързването на гранулоцитите от T-20 и развитието на гранулоцитопения и 

еозинопения. Наблюдават се тежки локални кожни реакции в областта на 

инжектирането, тъй като медикаментът се прилага само подкожно. 

     Ко-рецепторни антагонисти 

    При навлизането на HIV в таргетните клетки са необходими и т.нар. 

корецептори. Двата най-важни корецептора са CXCR4 и CCR5. Те са 

открити в средата на 1990 г. (34,58). Според рецепторният им тропизъм HIV 

вариантите се отбелязват като R5 и X4-вируси. Рецепторният тропизъм 

корелира със стадия на инфекцията (48). По-високият брой на CD4 клетките 

и по-ниският вирусен товар предполагат повече R5 вируси (34,134). CCR5 

антагонистите са подходящи само за тези пациенти с R5 вируси, които 

използват CCR5 корецептор.         

       Maraviroc е първият одобрен CCR5 антагонист. Медикаментът може да 

се свърже с α - рецептори, поради което специфичен страничен ефект, който 

се наблюдава е дозозависима ортостатична хипотония. Наблюдавани са и 

единични случаи на хепатотоксичност (123).  

    През октомври 2005 г., въвеждането на CCR5 антагониста aplaviroc е 

спряно, след съобщаване на няколко случаи на тежка хепатотоксичност 

(188). От тогава всички CCR5 антагонисти се проследяват активно за 

възможна хепатотоксичност. Няма негативни данни съобщени за vicriviroc, 

но в края на 2005 г., Pfizer съобщават един случай на чернодробна 

недостатъчност с последваща чернодробна трансплантация при пациент, 

лекуван с maraviroc. Притеснителен факт е развитието на малигнен лимфом 

при някои от третираните пациенти (86).        

     Интегразни инхибитори (IIs) 

     Развитието на този клас медикаменти започва от 2000 г., когато е 

установен принципът на интегразната инхибиция (79). Ензимът интеграза 
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участва в интеграцията на вирусната ДНК в генома на гостоприемника. 

Интеграцията на вирусната ДНК преминава през поне четири стъпки, всяка 

от които теоретично може да бъде инхибирана от различни интегразни 

инхибитори (136).  

    Raltegravir е първият одобрен интегразен инхибитор (или по-точно 

инхибитор на трансфера на веригата, STI). По химичен състав е 

нафтиридинкарбоксамид с широка ефикасност срещу R5 и X4 – тропни 

вируси (7). Токсични ефекти, които са наблюдавани при лечение с 

Raltegravir са миопатия, рабдомиолиза и невропсихиатрични отклонения 

(106). Elvitegravir е интегразен инхибитор, който по биохимичния си състав 

е подобен на хинолоновите антибиотици (177). Единичните дози имат добра 

бионаличност, сигурност и добра поносимост. Последният одобрен 

медикамент от тази група е Dolutegravir, при който е установена временна 

нефротоксичност. Наблюдава се повишаване на стойностите на креатинина 

в първите няколко седмици от лечението (86). 

       Редица проучвания установяват, че оксидативният стрес може да бъде  

основен фактор за токсичност при лечение с антиретровирусни 

медикаменти. Установяват се увредени антиоксиданти и антиоксидантни 

ензими при HIV - позитивни пациенти, лекувани с АРТ. Оксидативният 

стрес е термин използван, за да опише уврежданията причинени от 

кислородните радикали върху тъканите и органите. Към тях се отнасят 

хидроксилните радикали, пероксилните радикали, супероксиден анион, 

азотен оксид, пероксинитрит и хидроген пероксид (160). Кислородните 

радикали предизвикват оксидация на протеини, ДНК, пероксидация на 

липиди и незабавна клетъчна апоптоза (118). Токсични ефекти като 

липодистрофия, миопатия, кардиомиопатия, анемия, лактатна ацидоза, 

панкреатит и полиневрит  на фона на провеждана АРТ, могат да са резултат 

на оксидативен стрес (137). Някои проучвания представят оксидативния 

стрес като резултат от високоактивната АРТ с развитие на митохондриална 
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токсичност (73,114,118,192). Комбинации от медикаментите AZT, 3TC и 

NVP или AZT,3TC и EFV, водят до понижение в серумното нивото на 

селений и повишена продукция на свободни радикали (21). Понижената 

глюкозо-медиираната инсулинова секреция, която се установява при 

лечение с PIs също е резултат от оксидативен стрес (42). Някои проучвания 

доказват, че приложението на антиоксиданти може да облекчи страничните 

ефекти на АРТ, съдържаща протеазни инхибитори (26). Други автори 

доказват благоприятния ефект на антиоксидантите върху хода на HIV - 

инфекцията (89,127,222).     

      1.3. СЪВРЕМЕННИ СТРАТЕГИИ В ТЕРАПИЯТА НА HIV  

     През 1997 г. са създадени математически модели, които изчисляват 

продължителността на вирусната супресия за приблизително три години. 

След този период се предполага, че всички инфектирани клетки ще загинат. 

Някои автори дават прогноза за ерадикация на тези клетки за 73.3 години 

(186). Цел на съвременната наука е откриването на средство за унищожаване 

на латентните резервоари.  

     Една от стратегиите за ерадикация на HIV - инфекцията е активирането 

на латентните клетки чрез стимулиране на тяхната репликацията и 

експресия на вируса на повърхността им. Предполага се, че веднъж 

експресирали вируса, клетките  ще бъдат разпознати от имунната система и 

ще загинат. До момента са изучавани няколко активатори на латентните 

клетки. Два от тези активатори стимулират ензима протеинкиназа - 

Prostratin (28,165) и Auranofin (109). Проучвани са и група медикаменти - 

инхибитори на хистондеацетилазата (HDAC), при употребата на които също 

се установява активация на латентните клетки – валпроева киселина, 

Vorinostat  и др. (17,18,178). 

    Друга стратегия за ерадикация на инфекцията е ранно започване на АРТ 

в първите седмици или месеци след заразяване, което да предпази от 

образуване на вирусни резервоари (82). 
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     На 18-та конференция CROI (2011) са представени данни за т.нар. генна 

терапия. Целта на тази терапия е модификация на гена, кодиращ CCR5 

рецепторите на Т - клетките. По този начин се получава деструкция на 

корецепторите и навлизането на вируса в клетките става невъзможно (13).         

    Извършвани са проучвания за терапия с някои цитокини с цел активиране 

на паметовите CD4 клетки. Такива цитокини са IL-2, IL-6, IL-7, TNF и IFN-

γ. Изследванията показват, че лечението с тези цитокини е рисково, защото  

предизвиква активиране на прекалено много Т-клетки, което води до 

потенциално летален системен възпалителен отговор (94,128).  

         

    2.ВИТАМИН Д  

    2.1. Структура, метаболизъм, функции 

   Витамин Д е открит през 1921 г. Той е установен като съставка на 

рибеното масло от черен дроб на треска и е използван за лечение на рахит. 

През 1930 г. е установена структурата на неговите метаболити. Дълго време 

след откриването му е проучвана неговата роля в калциевия метаболизъм и 

превенцията на костните заболявания. Витамин Д стимулира чревната 

абсорбция на калций и фосфора, активира костната резорбция и 

минерализация и подобрява мускулната сила. Различни проучвания 

показват, че е от значение и за нормалното функциониране на мозъка, 

бъбреците, кожата и имунната система (2,5,85).  

    Витамин Д е генерично название, което се използва за сумарно 

обозначаване на витамин Д2 (ergocalciferol)  и витамин Д3 (cholecalciferol). 

Двата витамина се метаболизират по аналогичен начин и отразяват 

цялостния витамин Д статус на организма. Прието е да бъде обозначаван 

като 25(OH)D. 10-20 % от необходимото количество 25(OH)D може да се 

осигури с хранителни продукти. Основната продукция на 25(OH)D се 

извършва в кожата, където ултравиолетовите слънчеви лъчи трансформират 

7-дехидрохолестерол в превитамин Д. Той от своя страна се превръща във 
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витамин Д чрез една неензимна термична изомеризация. След това се 

метаболизира в черния дроб до 25(OH)D чрез 25α-хидроксилаза, 

впоследствие 25OHD се превръща в биологично активното химично 

съединение 1,25(OH)2D от ензима 1α-хидроксилаза (или CYP27B1) (5). 

Ензимът 1α-хидроксилаза предимно се експресира в бъбреците и някои 

извънбъбречни тъкани, като моноцити и макрофаги (фиг.1). 

      В бъбреците активността на 1α-хидроксилазата се контролира от 

сигналите на калциевата хомеостаза, особено от паратиреоидния хормон 

(PTH), който се освобождава от паращитовидните жлези при 

хипокалциемия. 25(OH)D отговаря на ниските нива на калций като 

стимулира остеокластите да освободят калций от костите, повишава 

интестиналната калциева абсорбция и понижава бъбречната екскреция на 

калций.  За да прояви своите функции 25(OH)D взаймодейства със 

съответния рецептор, който е експресиран от голям брой органи, 

включително мозък, мускули, мастна тъкан, панкреас, дебело черво, млечни 

жлези и имунни клетки. 
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Фиг.1  Метаболизъм на 25(OH)D   ( M. Pinzone et al. ) 

 

    Активацията на рецепторите за 25(OH)D е отговорна за т.нар. 

некласически ефекти на витамин Д (29). Няколко проучвания установяват 

връзката между серумното ниво на 25(OH)D и някои автоимунни 

заболявания, захарен диабет 1 тип, кардиоваскулаторни заболявания, рак и 

инфекции (30). В тази връзка установено е, че 25(OH)D е важен медиатор и 

на вродения, и на придобития имунни отговори. Рецепторът за 25(OH)D се 

експресира не само на антигенпредставящите клетки – макрофаги и 

дендритни клетки, но също и на T и B лимфоцитите. 
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      Сумарното  определяне на двете форми на 25(OH)D  (25OHD2+25OHD3) 

представлява оптимален показател за оценка на витамин Д дефицитните 

състояния. За дефиниране на достатъчно или оптимално ниво на 25(ОН)D 

се използват няколко критерия (2,3,5): 

 нивото на 25(ОН)D, необходимо за оптимална супресия на 

циркулиращия паратхормон (PTH) 

 нивото на 25(ОН)D, необходимо за максимална абсорбция на калций 

в червата  

 нивото на 25(ОН)D, необходимо за постигане на най-висока костна 

минерална плътност 

 нивото на 25(ОН)D, необходимо за постигане на най-малка костна 

загуба 

 нивото на 25(ОН)D, необходимо за намаление на фрактурите 

      Много спорове има около класификацията на статуса на 25(OH)D. 

Последният Консенсус препоръчва според нивото на 25(OH)D, състоянията 

да се делят на три нива : дефицит на 25(OH)D се приема при праг <25 nmol/l 

(10 ng/ml), а недостатъчност при серумно ниво в границите 25-49,99 nmol/l 

(10-30 ng/ml). В изнесените данни от Biscoff-Ferrari на консенсусната 

конференция през 2012 г., освен посочените по-горе стойности за 

недостатъчност и дефицит, се приема и ниво на достатъчност >50 nmol/l 

(>30 ng/ml) (30).  

       Нивата на 25(OH)D зависят от пола, расата и възрастта. В много страни 

са проведени изследвания върху популационния статус на 25(OH)D или 

върху отделни рискови групи  от населението. В България също е проведено 

такова проучване през 2012 г., като са изследвани 2032 лица (2). Според това 

проучване 75,8% от изследваните са с дефицит или недостатъчност на 

25(OH)D. Основните фактори, влияещи на серумните нива на 25(OH)D 

установени при това проучване са: 
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 пол - жените имат по-често и по-тежък дефицит на витамин Д в 

сравнение с мъжетe 

 стил на живот - по-рисков е живота в замърсения град, работа на 

закрито, тип хранене 

 фактори на околната среда - запрашеност, смог, околна температура, 

брой слънчеви дни в годината 

 възрастта e най-слаб фактор 

     На базата на това проучване са създадени препоръки за профилактични 

дневни дози на 25(OH)D и терапевтични за лечение на хиповитаминоза Д 

(2,3).  

     2.2. Проучвания за серумни нива на 25(OH)D при HIV-инфектирани 

пациенти 

      Редица международни проучвания анализират серумните нива на 

25(OH)D при HIV-инфектирани пациенти. Резултатите показват, че при тези 

пациенти са по-чести състояния на недостиг и дефицит 

(12,23,131,135,182,206,207). HIV-инфектираните пациенти на средна 

възраст са в риск за различни заболявания, типични за възрастната 

популация, включващи метаболитен синдром, остеопороза, инсулинова 

резистентност, диабет, кардиоваскулаторни заболявания и когнитивни 

нарушения. Много от тези нарушения са свързани и с понижени серумни 

нива на 25(OH)D.   

      Проучванията за серумните нива на 25(OH)D при HIV-инфектирани 

пациенти установяват противоречиви данни както по отношение на 

честотата на дефицит и недостиг на 25(OH)D при HIV-инфектирани 

сравнено с общата популация, така и за значимостта на влиянието на 

различни фактори.   

     Едно от първите по-мащабни проучвания за нивото на 25(OH)D при HIV-

инфектирани пациенти е проучването SUN - проспективно кохортно 

проучване на 700 пациенти в четири града в САЩ. Проучването е проведено 
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през периода март 2004 г. до юни 2006 г. (41). Участниците са HIV-

инфектирани без придружаващи заболявания. Част от изследваните 

пациенти са наивни (т.е нелекувани) за АРТ, а другата част провеждат 

такава терапия. Резултатите показват, че 70.3% от изследваните са с 

недостиг или дефицит на 25(OH)D. Тези резултати са сравнявани с нивата 

на 25(OH)D за общата популация в САЩ. Изследването на общата 

популация е провеждано преди проучването SUN и се нарича National Health 

and Nutrition Examination Survey (NHANES). При него дефицит или недостиг 

на 25(OH)D са в 79.1% от общата изследвана популация. Сред общата 

американска популация дефицитът или недостигът на 25(OH)D са еднакви 

сред мъже и жени (79% за двата пола). Докато в проучването SUN, недостиг 

или дефицит на 25(OH)D е по-чест при жените – 80%, срещу 69% при 

мъжете. Изследователите установяват статистическа достоверност за 

следните фактори, свързани с по-ниски серумни нива на 25(OH)D: женски 

пол, възраст, черна раса, испански етнос, ниска експозиция на слънце, 

хронична HBV и HCV коинфекции, гломерулна филтрация >90 mL/min/1.73 

m2, хипертония и лечение с ЕFV. При пациенти, които са на АРТ е 

установен по-висок процент на дефицит или недостиг на 25(OH)D, в 

сравнение с наивните пациенти. При по-продължително лечение с EFV и 

TDF е установен по-висок процент на дефицит или недостиг. Имунните 

параметри като максимален  брой на CD4 клетките и диагноза СПИН според 

авторите нямат сигнификантна връзка с дефицита или недостига на 

25(OH)D. По-висока експозиция на светлина, гломерулна филтрация 90 

mL/min/1.73 m2 и лечение с Ritonavir са независимо свързани със 

сигнификантно по-ниски проценти на дефицит и недостатъчност на 

25(OH)D. Изводите от това проучване са, че при HIV - инфектираните 

пациенти, процентът на тези с недостиг или дефицит на 25(OH)D е малко 

по-нисък в сравнение с останалото население в САЩ, но със сигнификантни 
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различия според пол, възраст, раса и приложение на АРТ  и конкретно EFV 

и TDF.  

    Друго проучване на HIV – инфектирани, което също не установява по-

висока честота на 25(OH)D дефицит или недостиг, в сравнение с общата 

популация е едно съвременно италианско проучване на 810 HIV- 

инфектирани пациенти. Изследователите установяват недостиг на 25(OH)D 

само при 47% от изследваните пациенти, а при 6% дефицит. Авторите 

намират обаче сигнификантна връзка между недостига на 25(OH)D и по-

бърза прогресия на HIV инфекцията, повишен риск от кардиоваскулаторно 

заболяване, захарен диабет и бъбречно заболяване при средна 

продължителност на проследяване 6.5 години (206).  

      Подобни резултати за серумните нива на 25(OH)D са установени и в 

Швейцарската кохорта HIV-инфектирани (135).  

     По-голяма част от проучванията обаче сред HIV – инфектирани,  

показват по-висока честота на 25(OH)D недостиг и дефицит, в сравнение с 

общата популация. 

     Проучването EuroSIDA е проспективно проучване на голяма кохорта 

HIV-позитивни пациенти от 31 Европейски страни, Израел и Аржентина. 

Резултатите от това проучване показват, че хиповитаминоза Д е по-често 

срещана сред HIV-позитивни. 23.7% от изследваните пациенти са с  дефицит 

- нива на 25(OH)D под 10 ng/ml, 65.3%  с недостиг - стойности между 10 и 

30 ng/ml и само 11% имат стойности над 30 ng/ml. Изследователите 

установяват сезонни различия - по-висок процент на хиповитаминоза Д през 

зимата в сравнение с лятото. Аналогично на общата популация при по-

възрастните пациенти е установен по-висок риск за хиповитаминоза Д. При 

представителите на черната раса са измерени по-ниски серумни нива на 

25(OH)D. Важен извод от проучването е че хиповитаминоза Д е свързана с 

по-висок риск от СПИН дефиниращи заболявания и всички причини за 

смъртност (131,182,207). 
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      Във Френската кохорта от 2994 HIV - позитивни пациенти се 

установяват ниски нива на 25(OH)D при 86.7% от изследваните, като 55.6% 

са с недостиг, а 31.1% с дефицит (12). Проучвания във Великобритания 

докладват, че 91% от 1077 HIV - позитивни имат по-ниски от нормалните 

серумни нива на 25(OH)D, като повече от една трета са с дефицит (25(OH)D 

(214).  

     Оценката на рисковите фактори за хиповитаминоза Д при HIV - 

инфекция включва оценка на HIV - специфичните и HIV - независими 

рискови  фактори (фиг.2). Някои рискови фактори като женски пол, зимен 

сезон, възраст, диета бедна на витамин Д и тъмен цвят на кожата са подобни 

на тези докладвани при HIV-негативните кохорти. 

   Повечето автори описват положителна зависимост между Афро-

Американски етнос и ниски нива на 25(OH)D (41,131,182,207). При 

тъмнокожите хора кожната синтеза е значително понижена и е необходима 

по-значителна експозиция на ултравиолетови слънчеви лъчи, за да се 

произведе същото количество на 25(OH)D в сравнение с бялата раса. 

Противоречиви данни има по отношение на връзката между body mass index 

(BMI) и стойностите на 25(OH)D. Както при общата популация някои 

автори намират отрицателна корелация между серумните нива на 25(OH)D 

и BMI, вероятно поради складирането на 25(OH)D в мастната тъкан. При 

други проучвания е установено точно обратното - хиповитаминоза Д се 

свързва с нисък BMI, респективно при недостиг на 25(OH)D е налице по-

висок риск от отслабване, дефинирано като BMI по-малък от 18 kg/m2 

(12,23).  

    Взаимовръзката между серумните нива на 25(OH)D и броя на CD4+ T-

клетките не е ясна.  Някои проучвания описват положителна корелация 

(189), други проучвания не установяват сигнификантни зависимости (172).    
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Фиг.4 Рискови фактори за хиповитаминоза Д при HIV – инфекция ( M. Pinzone et al. ) 

 

         Няколко in vitro  и  in vivo изследвания оценяват влиянието на 

антиретровирусните медикаменти върху метаболизма на 25(OH)D. 

Резултатите показват, че и двата класа ARV – PIs и NNRTIs увреждат 

метаболитните пътища на 25(OH)D. Протеазните инхибитори  инхибират 

25(OH)D 1α- и 25α-хидроксилация в хепатоцитните и моноцитни клетъчни 

линии. Това понижава превръщането на 25(OH)D в неговите активни 

метаболити (33,54). От групата на NNRTIs има значително количество 

данни за връзката между медикамента EFV и нарушената хомеостазата на 

25(OH)D (12,47,131). EFV води до понижение на катаболизма на 25(OH)D 

чрез индукция на CYP24 и понижение на транскрипцията от една 25-

хидроксилаза - CYP2R1. При лечение с друг ненуклеозиден инхибитор - 

Nevirapine (NVP) не се установява такава връзка със серумните нива на 
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25(OH)D (214).  Резултатите от едно проучване, включващо 262 пациенти 

показват, че серумните нива на 25(OH)D са по-високи при пациенти, 

лекувани с NVP и PIs, в сравнение с тези, които са на лечение с EFV (68). 

Аналогични резултати установяват и във френската кохорта - дефицитът на 

25(OH)D е свързан с приложение на EFV (12). Други автори също докладват 

сигнификантен спад в нивата на 25(OH)D в серума след започване на EFV-

базиран режим, в сравнение с не-EFV базиран режим (33). Италианско 

проучване установява трикратно по-висок риск да се установят серумни 

нива на 25(OH)D < 20 ng/ml сред пациенти, лекувани с NNRTIs 12 месеца 

след стартиране на HAART (47).    

    В проучването MONET, в което пациенти с трайна вирусна супресия са 

превключени на Darunavir-базирани режими, по-ниските базисни нива на 

25(OH)D са свързани с употребата на EFV и AZT. Изследователите отчитат 

повишение с 27%  в стойностите на 25(OH)D при пациенти, които прекъсват 

EFV (68).  

    Холандско проучване съобщава данни за по-високи серумни нива на 

25(OH)D при бели пациенти, получаващи PIs в сравнение с тези, 

получаващи NNRTIs или нелекувани (наивни) пациенти (201). В кохортата 

на EuroSIDA пациентите получаващи PIs-базирани антиретровирусни 

режими били с по-нисък риск от хиповитаминоза Д, като била установена 

сигнификантна връзка с употребата на EFV или TDF (131,182,207).  

      2.3. Некласически ефекти на витамин Д 

     Връзката между ниските нива на 25(OH)D и много хронични 

заболявания, които преобладават сред HIV - позитивни пациенти, изисква 

рутинен скрининг за дефицит на 25(OH)D. В общата популация дефицитът 

на 25(OH)D има положителна корелация с повишен кардиоваскулаторен 

риск. Имайки предвид широкото разпространение и на двата фактора сред 

HIV-позитивни - хиповитаминоза Д и кардиоваскулаторни заболявания, 

няма да е изненадващо предположението, че има връзка между ниските 
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серумни нива на 25(OH)D и степента на атеросклероза сред HIV - 

позитивни. Резултатите от няколко проучвания показват независима връзка 

между ниските серумни нива на 25(OH)D и дебелината на интимата на 

каротидната артерия (carotid intima-media thickness - cIMT), която е общ 

маркер за атеросклеротична съдова болест (171,172,213).  

     Традиционни рискови фактори за кардиоваскулаторно заболяване са 

инсулиновата резистентност и захарния диабет. Те се установяват по-често 

при HIV-инфектирани пациенти, сравнено с общата популация. Един от 

т.нар. „некласически“ ефекти на 25(OH)D е върху инсулиновата секреция и 

серумната глюкоза (29,30). Резултатите от едно cross-sectional проучване, 

показват ниски серумни нива на 25(OH)D сред пациенти с 2 тип диабет, 

сравнено с пациенти без диабет (43). И в двете групи е установен дефицит 

на 25(OH)D, независимо свързан с наличие на диабет, но не и на 

метаболитен синдром. 25(OH)D участва в регулацията на инсулиновата 

секреция и инсулин-медиирания транспорт на глюкоза, което обяснява 

горните резултати. При пациенти с диабет, но без HIV - инфекция 

приложението на витамин Д води до намаляване на инсулиновата 

резистентност (43,90,130,159). При пациенти с HIV няма достатъчно данни 

в тази насока. Едно малко проспективно проучване показва, че 

суплементацията с холекалциферол (2000  IU/дневно за 14 седмици, 1000 

IU/дневно до 48 седмици) води до повишена инсулинова резистентност, 

оценена с индекс HOMA и повишени нива на кръвна глюкоза на гладно, 

измерени на 24 - та седмица. Не се установяват различия след 48 - та 

седмица. Авторите обясняват този резултат с инхибиращия ефект на 

25(OH)D върху експресията на PPAR-γ рецептор. Активирането на PPAR-γ 

пътя води до повишена инсулинова чувствителност (201). 

     Съвременни проучвания установяват зависимост между хиповитаминоза 

Д и повишени възпалителни маркери при HIV-инфектирани. Установена е 

корелация между тежък дефицит на 25(OH)D и повишени стойности на CRP 
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и IL-6 в кохорта от 263 HIV- инфектирани пациенти (14). Подобни данни 

съобщават и други автори, които установяват, че по-висок риск от 

възпаление (CRP > 3 mg/l) е налице сред HIV-позитивни пациенти със 

серумни нива на 25(OH)D < 20 ng/ml (72).  

      2.4. 25(OH)D и имунитет 

      In vitro и in vivo проучвания показват ролята на 25(OH)D като важен 

компонент на вродения имунитет. Установени са рецептори за 25(OH)D в 

различни клетки на миелоидната и лимфоидната тъкан. Активната форма на 

25(OH)D - 1,25(OH)2D, повишава продукцията на ендогенни антибиотици, 

наречени антимикробни пептиди в човешките моноцити, неутрофили и 

епителни клетки. Установена е ролята на 25(OH)D в активиране на 

автофагия в човешките макрофаги, която участва в потискането на 

репликацията на HIV. Стимулацията на специфичните рецептори TLR, 

участващи в 25(OH)D-зависимия вътреклетъчен обмен води до експресия на 

антимикробният пептид Cathelicidin, който повишава микробната 

способност на моноцитите (110).  

        Дефицитът на 25(OH)D оказва влияние на CD8 T-клетъчния имунитет 

върху острите вирусни и бактериални инфекции (223). При HIV-

инфектирани пациенти вирусът персистира в дългоживеещите клетки, 

включително латентни T-клетки, макрофаги и дендритни клетки. Като 

задължителен вътреклетъчен паразит неговото оцеляване зависи от 

способността му да избягва фагоцитозата. Физиологичните стойности на 

25(OH)D инхибират репликацията на HIV чрез индукция на автофагия в 

човешките макрофаги. В процеса на автофагия основна роля има 

рецепторите TLR (Toll-like receptors). Участието на 25(OH)D в имунния 

отговор се осъществява чрез тези рецептори. TLR стимулацията на 

човешките макрофаги индуцира ензимът 1-α-хидроксилаза, който 

катализира превръщането на 25(OH)D в активния му метаболит (110).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuzefpolskiy%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25320188
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      Според друго проучване 25(OH)D стимулира превръщането на 

нормалните моноцити до макрофаги, както и диференцирането на 

прекурсорите в костния мозък. Стимулацията на моноцитите от 25(OH)D 

индуцира клетъчната диференциация, но не индуцира експресията на HIV. 

Това показва дисоциация между клетъчната диференциация и вирусната 

експресия (85). Същото проучване установява и, че ефекта на 25(OH)D 

върху вирусната експресия е свързан с наличния цитокинен профил. 

25(OH)D усилва експресията на HIV в присъствието на TNF-α, но инхибира 

вирусната експресия в присъствието на IFN-γ и IL-6. 

     3.ЦИТОКИНИ  

     3.1. Основни характеристики 

    Цитокините са нискомолекулни регулаторни белтъци, секретирани от 

различни видове клетки - макрофаги, В-лимфоцити, Т-лимфоцити и 

мастоцити, ендотелни клетки, фибробласти и различни стромални клетки. 

Цитокините се свързват със специфични рецептори на мембраните на 

таргетните клетки, при което се включва определен сигнален път, който 

променя генната експресия в клетката. Цитокините регулират интензитета 

и продължителността на имунния отговор, като стимулират или инхибират 

активността, пролиферацията и/или диференциацията на различни клетки и 

като регулират секрецията на други цитокини или на антитела. По този 

начин цитокини, секретирани дори от малък брой лимфоцити, активирани 

от антиген, могат да повлияят активността на голям брой клетки, свързани 

с имунния отговор (87,94,97,28). Цитокините водят до повишен 

оксидативен стрес, което ги прави важни участници в хроничното 

възпаление (IL-1,6,12, INF-a) (16).  

        3.2. Цитокинов профил в хода на HIV-инфекция 

        В ранните етапи на HIV-инфекция се наблюдават значителни 

нарушения в цитокиновите взаимодействия. Според някои автори балансът 
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между вирусните супресори (IFN-α, IFN-β и IL-10) и вирусните индуктори 

(IL-6, IL-15, IL-1β и TNF-α), определя интензитета на вирусна репликация. 

Установено е значително начално повишение на TNF-α и IL-10. 

Съотношението между вирусни индуктори и супресори при 

диагностициране на HIV - инфекция, може да се използва като 

прогностичен фактор за хода на инфекцията (142).  В проучвания на 

първичната HIV-инфекция се установява, че при повишени плазмени нива 

на проинфламаторните цитокини е налице висок вирусен товар и може да 

се предвиди времето, за което броя на CD4+ T клетките ще падне под 350 

cells/mm3. Увеличава се броят на клетките, произвеждащи IFN-γ и 

концентрацията му в серума, докато концентрацията на IL-4 

произвеждащите клетки и количеството на този цитокин в серума са 

понижени (169). Едно кохортно проучване на проституиращи жени с висок 

риск за инфектиране с HIV установява, че  след инфектиране високи 

концентрации на IL-12 и IFN-γ са свързани с по-нисък вирусен товар (VL 

<50 000 c/µl), а високи концентрации на IL-15 и IL-7 с висок вирусен товар 

( VL >100000 c/µl ) и с бърз спад на броя на CD4 клетките  Авторите 

съобщават за значително увеличение на IL-1, IL-2 и IL-7 на шестата седмица 

след инфектиране с HIV (198).   

     Проучвания при нелекувани HIV-позитивни пациенти установяват, че 

IL-10 и IL-15 индуцират NK клетките и активността им срещу HIV (219). 

Установяват се също така високи концентрации на TNF-α в групите на 

типичните и бързите прогресори, за разлика от групата на дългосрочните 

нонпрогресори. Експресията на Th1 цитокини и концентрацията на Th1 

клетки били по-ниски при типичните прогресори, отколкото в другата 

група. Това показва, че дългосрочните нонпрогресори поддържат контрол 

на прогресията на инфекцията чрез по-слабо активиране и съхраняване на 

Th1 клетките. 
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    Според много автори персистиращото хронично възпаление и имунната 

активация са фактори определящи заболяемостта, болестността и 

смъртността, несвързана със СПИН, даже и при провеждане на ефективна 

АРТ (16,69,86).  

    Данните за влиянието на АРТ върху концентрацията на плазмените 

цитокини не са еднозначни. Според някои проучвания плазмените 

концентрации на IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-γ и IL-12 намаляват след 

шестмесечно антиретровирусно лечение, но продължават да са по-високи от 

тези на контролната група. Също така се установява 

обратнопропорционална връзка между броя на CD4+ клетките и 

стойностите на IL-10 преди и 6 месеца след започване на  АРТ (191). Друго 

проучване потвърждава ролята на високите плазмени концентрации на IL-

10 за по-бавната прогресия на инфекцията (208).  Плазмените концентрации 

на IL-2 на пациенти, инфектирани с HIV и лекувани с АРТ, остават ниски 

даже години след началото на терапията, докато тези на  IFN-γ са по-високи 

от контролната група (94,126). Други автори наблюдават дисбаланс между 

Th1 и Th2 с преобладаване на Th2-цитокинен профил в късните стадии на 

HIV – инфекция (142,169,179,217). В хроничната фаза на HIV инфекцията и 

прогресия към СПИН се установява понижаване на IL-2 и IFN-γ и 

повишаване на  IL-4 и IL-10. Установява се зависимост между развитието на 

СПИН–свързани заболявания и концентрациите на възпалителни маркери 

като IL6, високоспецифичен C-реактивен протеин и D-димер (53). Тези 

маркери се задържат повишени, години след започване на ефективна АРТ.  

Различията в проучванията за плазмените нива на цитокините се дължат на 

влиянието на различни фактори. Такива фактори са започване на АРТ при 

напреднал имунен дефицит, напреднала възраст, нисък минимален брой на 

CD4 клетките (надир), остатъчна виремия от клетъчните резервоари и лошо 

придържане към терапията. Според някои автори при прогресия на 

заболяването нивата на TNF-α, IL-6, IL-1ra и IL-8, са значително по-високи 
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в пациентската група с брой на CD4 клетки по-ниски от 200/ mm3 

(83,84).  Анализи на цитокиновия профил при висока виремия след 

прекъсване на лечението, показват значително повишени стойности на IFN-

γ, TNF-α и IL-10. Установява се корелация между повишаването на 

вирусния товар при прекъсване на терапията, спадането на броя на CD4 

клетките и повишена  продукция на IL-6, TNF-α и IL-10 (53).   

     Съотношението между нивата на вирусни супресори и индуктори още 

през ранната фаза на заболяването дава информация за бъдещия ход на 

заболяването. Високи плазмени нива на IL-6, IL-7, IL-1β и TNF-α 

предполагат по-бърза прогресия на инфекцията, респективно високите 

концентрации на IFN-α, IFN-β и IL-10 по-бавна. АРТ индуцира качествени 

и количествени промени в цитокиновия профил. Важен е балансът между 

отделните цитокини. Ограничаването на възпалението може да допринесе 

за подобряването на клиничните резултати. Високите плазмени нива на IL-

4, IL-8, IL-17, IL-18 също корелират с висока вирусна репликация, хронично 

възпаление и прогресия на заболяването. Високите концентрации на IL-12, 

IL-15 и IFN-γ предполагат по-благоприятен ход на заболяването. 

        3.3. Влияние на серумните нива на 25(OH)D върху цитокиновия 

профил 

       In vitro проучвания показват, че серумните нива на 25(OH)D влияят на 

цитокиновия профил в организма. Установено е, че 25(OH)D може  да 

инхибира продукцията на проинфламаторни цитокини - IL-17, IFN-γ и IL-6 

(223,224).    

     Проучванията сред хората за връзката между 25(OH)D и инфламаторните 

цитокини са оскъдни и дават противоречиви резултати. Едно малко 

проучване на 28 здрави възрастни установява, че серумните нива на 

25(OH)D имат обратнопропорционална корелация с нивата на IFN-γ, но не 

и с нивата на TNF-α или IL-10 (24). Противоположни са резултатите на 

друго проучване, което изследва серумите на 69 здрави жени и установява 
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обратнопропорционална зависимост между серумните нива на 25(OH)D и 

серумните нива на TNF-α. Няма такава корелация със серумните нива на IL-

6 или IL-10 (155). Едно японско проучване от 2014 г. изследва връзката 

между серумните нива на 25(OH)D и възпалителните цитокини при здрави 

хора (220). Авторите установяват положителна корелация между серумните 

нива на 25(OH)D и плазмените нива IL-17. Не е намерена обаче 

сигнификантна асоциация между серумните нива на 25(OH)D и плазмените 

стойности на IFN-γ или IL-6.  

   Според други автори няма статистически значима асоциация между 

нивата на 25(OH)D и ендотелни и възпалителни маркери (разтворим 

рецептор I за TNF-α, IL-6, C-реактивен протеин и разтворима вътреклетъчна 

адхезионна молекула-1 и разтворима съдовоклетъчна адхезионна молекула-

1) (171,172). 

     Резултатите от проучване, включващо 263 HIV - инфектирани пациенти 

на АРТ показват сигнификантна положителна асоциация между тежък 

дефицит на 25(OH)D и повишени плазмени нива на IL-6 и не установяват 

такава асоциация с продължителността и вида на терапията (14).  

     Други изследователи доказват, че 25(OH)D играе важна роля в антиген-

представящата клетъчна функция и в продукцията на IL-10, като влияе 

директно на клетъчния растеж на T регулаторните клетки (Treg) и 

стимулира продукцията на IL-10 (98). Високите серумни нива на 25(OH)D 

са свързани с понижаване на Treg клетъчната пролиферация и понижаване 

на броя на Treg клетките. Treg клетките участват в инактивацията и 

инхибицията на T-клетъчната пролиферация, чрез преминаване от Th1 към 

Th2 имунен отговор. Прогресията на HIV-инфекцията е свързана с 

понижаване на броя на  Treg и CD4+ клетките. Според други автори  

суплементацията с 25(OH)D няма ефект върху стойностите на CD4 

клетките, но е свързано с понижаване на съотношението Th-17:Treg имунен 

отговор след 3 месеца (72). 
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     Регулацията на цитокините чрез 25(OH)D има потенциално въздействие 

върху репликацията на HIV. Инхибирането на секрецията на TNF-α и IL-6 

от 25(OH)D и неговите метаболити, in vivo и  in vitro  има потенциал да 

понижи репликацията на HIV чрез инхибиране на транскрипцията на 

вируса.  

     Необходимо е да се търсят нови възможности за ограничаване на 

имунната активация и хроничното възпаление. Намаляването на 

възпалението паралелно с вирусната супресия ще ограничи прогресията към 

СПИН и смъртността може да бъде редуцирана. От гореизложеното се 

вижда значението на баланса на цитокиновия профил при HIV инфекция и 

ролята им като потенциален биомаркер за предвиждане на прогресията на 

заболяването. Влиянието на серумните нива на 25(OH)D върху цитокинния 

профил от своя страна също рефлектира върху хода на HIV инфекцията. 

Необходими са повече проучвания, за да се изяснят взаимодействията 

между нивата на цитокините и реалното клинично състояние на HIV-

инфектираните.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 
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ЦЕЛ: Целта на настоящата работа е да се проследят и анализират 

отклоненията в серумните нива на 25(OH)D, основни лабораторни и 

имунологични показатели при HIV – инфектирани пациенти,   провеждащи 

антиретровирусна терапия, с оглед избор на терапевтичен режим с най-

ниска дългосрочна токсичност и оценка на необходимостта от 

суплементация с вит Д.  

   

За постигане на тази цел бяха поставени следните 

ЗАДАЧИ: 

1. Оценка на влиянието на провежданата АРТ върху стойностите на 

основни лабораторни показатели. 

 Пълна кръвна картина. 

 Биохимични показатели – кръвна захар, общ холестерол, 

ALT, креатинин 

2. Определяне на серумните нива на 25(OH)D при HIV-инфектирани 

пациенти и оценка на факторите, оказващи влияние. 

▫ Фактори, влияещи и върху общата популация – възраст, пол, 

сезон. 

▫ Прием и вид на антиретровирусна терапия  

3. Анализ на влиянието на серумното ниво на 25(OH)D върху 

биохимични показатели – холестерол, кръвна глюкоза, ALT, 

креатинин. 

4. Анализ на влиянието на серумното ниво на 25(OH)D върху 

имунологични показатели – брой на CD4 клетки, индекс  CD4/CD8 и 

време за възстановяване на CD4 клетките. 

5. Определяне на цитокинен профил при HIV–инфектирани пациенти и 

анализ на влиянието на серумното ниво на 25(OH)D върху 

цитокинния профил (IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF- и IFN- ).  

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 
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За изпълнение на поставените задачи бяха изследвани следните пациенти: 

1. Изследвани пациенти. 

    В настоящото проучване са включени 145 HIV-инфектирани български 

пациенти, диспансеризирани в Отделението за лечение на придобита имунна 

недостатъчност към СБАЛИПБ „Проф.Иван Киров”  - гр.София.  

 От проследените пациенти, 108 са мъже и 37 са жени. Разпределението по 

пол е представено на фиг.3 

 

 

    Фиг.3  Разпределение по пол на изследваните HIV - инфектирани пациенти 

 

 Средната обща възраст на всички изследвани лица е 34.9  9.3 години. 

Средната възраст на мъжете е 34.8  9.2 години, а на жените 35.2  9.5.  

     Пациентите са проследявани амбулаторно. Не са наблюдавани 

усложнения на терапията, налагащи хоспитализация. В проучваната група, 

по-голяма част от пациентите провеждат антиретровирусно лечение с 

различна давност, но има и нелекувани (наивни) пациенти. Част от 

извършваните изследвания се провеждат рутинно в хода на диспансерното 

проследяване на HIV-инфекцията - ПКК, ALT, кръвна глюкоза, креатинин, 

холестерол и CD панел (CD4, CD8, CD4/CD8). Допълнително е извършено 

специализирано изследване на серумното ниво на 25(OH)D, като кръвните 

мъже n=108 жени n=37

74.5 %
25.5 %
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проби за целта са събирани в месеците от ноември до март. Целенасочено 

бяха избрани зимните месеци, за ограничаване на влиянието на слънчевата 

светлина върху серумното ниво на 25(OH)D. 

    На следващ етап от проучването на шестдесет от проследяваните пациенти 

допълнително се определи цитокинов профил. За определяне на цитокиновия 

профил пациентите бяха разделени на две подгрупи. В едната подгрупа от 30 

човека определянето на цитокинов профил се извърши без допълнителна 

стимулация на кръвните проби. В другата подгрупа също от 30 човека, 

определянето на цитокиновия профил беше извършено след 18 часова 

стимулация на кръвните проби с фитохемаглутинин. За да може да бъде 

оценявано в един и същи момент  влиянието на серумното ниво на 25(OH)D 

върху цитокиновия профил беше необходимо повторно изследване на 

серумните нива на 25(OH)D. Кръвните проби за тези изследвания са 

събирани в периода м.август – м.ноември 2014 г. 

    При подбора на пациентите са спазени изскванията на етичната комисия 

към МУ - София. 

2. Методи 

  2.1. Лабораторни методи - Изследванията бяха провеждани в сектор 

Клинична лаборатория на СБАЛИПБ”Проф.Иван Киров”със завеждащ 

лаборатория д-р И.Габърска. 

 2.1.1.Количествено измерване на хемоглобин - референтните 

стойности са съответно за мъже между 140 и 180 g/l, а за жени между 

120 и 160 g/l.  

2.1.2.Брой на кръвните клетки - еритроцити, левкоцити и 

тромбоцити в периферна кръв - референтните стойности са 

съответно за еритроцити (Er) - жени 3,7 - 5,4 T/l, мъже - 4,2 - 6,2 T/l. 
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Референтните стойности за лекоцити са съответно 3,5 - 10,5 G/l, а на 

тромбоцитите - 130 - 440 G/l. 

         2.1.3. Аланинаминотрансфераза (ALT) - референтни стойности за   

мъже <41 UI/l, а за жени <31 UI/l. 

2.1.4. Кръвна глюкоза - референтни стойности 3,3 - 6,4 mmol/l.  

       2.1.5. Общ холестерол  - референтните стойности  са <5,33 mmol/l. 

      2.1.6. Серумен креатинин - референтните стойности за мъже са между 

61 – 134 µmol/l, а за жени между  44 -  96 µmol/l.  

          2.2. Методи за определяне серумните нива на 25(OH)D  

      2.2.1.  Радиоимунологичен метод 

    При всички изследвани пациенти серумното ниво на 25(OH)D е 

определяно с високо чувствителен  и специфичен радиоимунологичен кит 

(25OHVitaminD total-RIA-CT, DIAsource ImmunoAssays, Belgium). Методът 

използва имобилизирано към твърда фаза,  високоспецифично 

моноклонално антитяло към 25OHVit D2 и  25OH Vit D3.   

      Всички серумни проби, калибратори и контроли бяха предварително 

третирани с Proclin 300 (0.1 %) за освобождаване на горните  два витаминни 

метаболита от 25OHD-свързващия ги протеин. Чувствителността на 

измерване е 0.4 ng/ml. Съгласно референтните стойности на метода, нива на 

25(OH)D<10 ng/ml се дефинират като дефицит, а серумни нива между 10-30 

ng/ml се дефинират като недостиг.  Достатъчно е ниво на 25(OH)D от 30 до 

150 ng/ml. Стойности над 150 ng/ml вече се определят като токсични.  

    Изследването е проведено в Клиничен център по ендокринология и 

геронтология, Медицински факултет – София (проф.Г.Кирилов). 

      2.2.2. Имуноензимен метод 
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      При повторното определяне на 25(OH)D във втория етап от проучването 

(паралелно с цитокиновия профил) на 60 пациенти от групата е извършен 

ензимен имуноанализ с крайно флуоресцентно измерване ELFA. Използван 

беше тестът VIDAS® 25OHVitamin D Total. Тестът е произведен от 

bioMérieux, Франция. Тестът е количествен и използва технологията на 

ензимносвързано флуоресцентно изследване ELFA (Enzyme Linked 

Fluorescent Assay). Имуноензимният метод измерва  серумните нива на 25-

hydroxyvitamin D2 и 25-hydroxyvitamin D3. Съгласно референтните 

стойности на този метод серумни нива на 25(OH)D<20 ng/ml се дефинират 

като дефицит, а серумни нива между 20-30 ng/ml се дефинират като 

недостиг.  Достатъчно е серумно ниво на 25(OH)D от 30 до 100 ng/ml, а 

стойности над 100 ng/ml са токсични. 

 Изследването е проведено в сектор Клинична лаборатория на 

СБАЛИПБ”Проф.Иван Киров” (д-р И.Габърска). 

     2.3.  Имунологични методи  

  Изследванията са извършвани в Националната референтна лаборатория по 

имунология на Национален център по заразни и паразитни болести 

(проф.М.Николова).  

     2.3.1.Определяне на броя на CD4+T-лимфоцитите. 

Имунофлоуцитометрия. 

    Използваният метод за определяне на процент и абсолютен брой 

лимфоцити е флоуцитометричен, посредством многопараметърна 

флоуцитометрия. Пробите са обработвани по методика директно маркиране 

с лизиране, без промиване (т.нар. Lysis/No wash). За определяне на 

абсолютния брой на лимфоцитните популации е използвана стандартна 

епруветка Trucount (BD Trucount tm), съдържаща точно определен брой, 

сертифициран от производителя брой флоуресцентни микросфери.    
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Флоуцитометричните изследвания са осъществени с апарат FACS Canto II.   

Апаратът е с три лазера и възможност за едновременен анализ на шест 

флуорохрома. Софтуерният продукт за събиране и анализ на пробите FACS 

Canto ver 1.1.0 - специализиран клиничен софтуер на (BD), за събиране и 

анализ на проби за имунофенотипизация, предназначен за флоуцитометри, 

анализиращи до  флуоресцентни канала.  

      Преди събиране на пробите параметрите на апарата се верифицират 

посредством сертифицирани калибрационни материали, като част от 

рутинната процедура по калибриране на флоуцитометъра. За целта са 

използвани калибрационни флуоресцентни микросфери (BD FACS Canto tm 

7-color) и софтуеър за автоматична настройка на времето на 

флоуцитометъра. Клиничният софтуеър BD FACS Canto (v2.0) автоматично 

изчислява абсолютния брой и процент на всяка от основните лимфоцитни 

популации, което осигурява точност и възпроизводимост на резултатите.  

    2.3.2. Определяне на Th1/Th2 цитокинов профил с ”Human Th1/Th2 

Cytokine Kit”BDTM CBA (Cytometric Bead Array) 

     Изследва се плазма  от пациентите за определяне на цитокинов профил 

ex vivo. Използва се остатък от периферна хепаринизирана кръв, взета за 

рутинен имунологичен мониторинг.  Центрофугира се на 500 оборота за 10 

минути за отделяне на клетъчните елементи и се замразяват две порции 

плазма. Съхраняват се на температура -80 o C .  На половината от пробите 

(n=30) не е извършвана стимулация.  На останалите 30 проби се извърши 18 

часова in vitro стимулация на цялата кръв с фитохемаглутинин.  Целта на 

стимулацията е да се активират по-голяма част от наличните лимфоцити, за 

да се добие реална представа за техния цитокинов профил. По този начин се 

установява техния цитокинов потенциал. 
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     Работи се в стерилни условия. В стерилна  епруветка се залагат  250µl 

DMEM и  5µl  концентриран разтвор на фитохемаглутинин (ФХА), като за 

него се постига крайна концентрация 10µg/ml. Фитохемаглутининът  е 

белтък от растителен произход, който се използва като неспецифичен 

активатор на лимфоцитите, тъй като свързва кръстосано антиген-

специфичните им рецептори. Той е поликлонален   стимулатор, с който се 

очаква да се активират над 90 % от лимфоцитите. Съхранява се разтворен в 

среда за култивиране DMEM при -20oC. Размразява се непосредствено 

преди употреба.  Хранителната среда DMEM се използва за разреждане на 

кръвта в методите за in vitro активация за оценка на активационния праг и 

за определяне на цитокинов профил. Добавят се 250µl прясна венозна кръв, 

взета с антикоагулант хепарин. Разбъркват се на вортекс. Пробите се 

инкубират на 37ОС  в термостат за 24 часа.  Слез изтичане на инкубацията 

епруветката с фитохемаглутинин се центрофугира за 5 минути на 300g. 

Внимателно се събира супернатантата, като 2 дози х 135µl се замразяват   на 

-80ОС и се съхраняват до изследване със CBA кит. 

          Принцип на метода:     Тестът BD CBA Human Th1/Th2 Cytokine Kit  

може да измерва количествено плазмените нива на интерлевкин 2 (IL-

2),интерлевкин 4 (IL-4), интерлевкин 6 (IL-6), интерлевкин 10 (IL-10), тумор 

некрозис фактор алфа (TNF-α) и интерферон гама (IFN-γ). Китът е 

оптимизиран да извършва количествен анализ на цитокините в 

супернатанти от тъканни култури, плазма взета в контейнер с EDTA или 

серумни проби.  BD CBA (Цитометричен микросферов метод) използва 

шест групи от флуоресциращи (FL3)  микросфери, всяка от които носи на 

повърхността си антитяло за един от цитокините  IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, 

TNF- и IFN- (фиг. 4). Микросферите, специфични за различни цитокини, 

флуоресцират с различен интензитет по FL3. По този начин те могат да се 

разграничат флоуцитометрично. След  обработка с реагента за детекция (РЕ-

конюгирани цитокин-специфични антитела), микросферите флуоресцират и 
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по FL2, като интензитета на тази флуоресценция зависи от количеството 

свързан цитокин. С помощта на стандарти, съдържащи известни 

концентрации от всеки цитокин, се построяват стандартни криви и пробите 

могат да се анализират количествено. Следователно, с помощта на ”Human 

Th1/Th2 Cytokine Kit”BDTM CBA в една епруветка могат едновременно да 

бъдат определени количествено IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF- и IFN-.  

 

 

 

 

 

 

Фигура 4. Шест различни популации микросфери с различен интензитет на FL3,  

специфични за един от цитокините: IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF- и IFN- . 

 

Отчитане и анализ на резултатите от флоуцитометричните 

изследвания - при събирането и анализа на пробите бяха използвани 

следните софтуерни продукти, съвместими с флоуцитометър 

FACSCaliburTM: 

 FACSComp – специализиран софтуер на BD Biosciences за CellQuestProTM 

ver. 5.1 - специализиран софтуер на BD Biosciences за PC за събиране и 

анализ на проби за имунофенотипизация, осигуряващ по-голяма гъвкавост 

в събирането и анализа на проби от научни експерименти. Програмата дава 

възможност за собствен дизайн в структурата на експеримента и 

индивидуална настройка в параметрите на статистиката. За събирането на 

пробите бе използван специфичен набор от настройки на апарата. Всички 

програмни продукти на BD Biosciences са проектирани и изработени 

според изискванията на стандартите ISO 9001 и GMP. 
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3.4. Статистически методи  

    Всички статистически анализи бяха извършени със Statistica 7.0, Stat Soft 

Inc., USA, 2004.  

  За ниво  на значимост за отхвърляне на нулевата хипотеза бе избрано p 

<0.05. 

   Основните използвани методи са: 

1. Дескриптивен анализ на честотното разпределение на 

изследваните параметри (променливи).  

2. Тестове на Kolmogorov Smirnov и Lilliefors  - чрез тях беше 

извършена поверка за нормалност на разпределенията. 

3. Оценка на взаимовръзката между променливите чрез определяне 

на коефицента на корелация (Pearson).  

4. Статистическата обработка на данните за процентното 

разпределение беше извършена чрез 2 Тест.  

5. Доказване на на достоверните разлики в съответните променливи 

за групите изследвани пациенти беше извършено чрез  

непараметрични тестове (Mann-Whitney U test за независими 

променливи и еднофакторна ANOVA).  

  

 

 

 

 

 

РЕЗУЛТАТИ 

      I.Оценка на влиянието на вида на провежданата АРТ върху основни 

лабораторни, някои имунологични показатели и серумни нива на 

25(OH)D. 
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1. Възрастово разпределение на изследваната група пациенти  

Поради липсата на контролна група здрави индивиди, е направен 

статистически анализ на възрастовото разпределение на всички изследвани 

пациенти като ги разделихме в 5 възрастови групи:  

1 група - от 20 до 30 години  

2 група - от 30 до 40 години 

3 група - от 40 до 50 години 

4 група - от 50 до 60 години 

5 група - от 60 до 70 години 

Процентът на пациентите в първата 35.8 % (n=52) и втората 42.1 

%(n=61), е достоверно по-голям от този в останалите три групи(χ2 тест, p= 

0.0001). Съответно в третата група са 15.2 %(n=22), в четвъртата - 4.1 %(n=6) 

и в петата – 2.8 %(n=4) (фиг.5).  

 

 

Фиг.5 Процентно разпределение на изследваните пациенти, разделени във 

възрастови групи. Значимата разлика е отбелязана със звездичка (p> 0.001) 

Референтните граници за някои от изследваните лабораторни 

параметри имат различия взависимост от пола. Поради тази причина се 

извърши подразделяне по пол във всяка възрастова група.  

Най-голям е броят на пациентите (жени и мъже) във възрастова група 

от 30 до 40 години (ж = 18, м = 43), следвани от възрастовата група от 20 до 

4,1 %
2,8 %

20 до 30 [n=52] 30 до 40 [n=61] 40 до 50 [n=22]

50 до 60 [n=6] 60 до 70 [n=4]

42.1 %

35.8 %15.2 % ***

***
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30 години (ж = 11, м = 41). Най-малък е броят на жените и мъжете във 

възрастова група от 60 до 70 години (ж = 1, м= 3). 

Процентът на мъжете в първа и втора група е достоверно по-голям от 

този в останалите три групи (χ2 тест, p= 0.0001), докато при жените 

процентът в втората група е достоверно (χ2 тест, p= 0.006) по-голям от този 

на трета и на четвърта групи (χ2 тест, p= 0.0011) (фиг.6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фиг.6 Процентно разпределение на изследваните пациенти (жени и мъже), 

разделени във възрастови групи.Значимата разлика е отбелязана със 

звездичка (p> 0.001 за мъжете и p> 0.01 за жените). 

 

Не се установи статистически значима разлика между жени и мъже за 

съответните възрастови групи, което позволи да бъдат сравнявани 

отделните групи и се направиха последващите статистически анализи. 

 

48,7 %

29,7 %
13,5 %

5,4 % 2,7 %

20 до 30 [n=11] 30 до 40 [n=18] 40 до 50 [n=5]

50 до 60 [n=2] 60 до 70 [n=1]

жени

***

**

3,7 % 2,8 %

15,8 %
37,9 %

39,8 %

20 до 30 [n=41] 30 до 40 [n=43] 40 до 50 [n=17]

50 до 60 [n=4] 60 до 70 [n=3]

мъже

***

***
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2. Механизъм на инфектиране с HIV на проследяваните пациенти  

   При по-голямата част от проследените пациенти (n=113; 77,7%) 

механизмът на инфектиране с HIV e полов. При 22,3 % (n=32) от 

пациентите, механизмът на инфектиране е кръвен (употреба на 

интравенозни наркотици или преливане на кръв и кръвни продукти).  

Разпределението на пациентите по трансмисивни категории е отразено на 

таблица 4. 

Таблица 4 

Механизъм на 

инфектиране 

Мъже 

(n) 

Мъже  

% 

Жени 

(n) 

Жени 

% 

Общо 

(n) 

Общо 

 % 

Полов 

хетеросексуален 

38 35% 35 94,6 % 73 50,3 % 

Полов MSM 40 37 % - - 40 27,4  % 

Кръвен IVDU 28 26,2 % 2   5,4 % 30 20,7  % 

Кръвен 

(преливане на 

кръв и кръвни 

продукти) 

2   1,8% - - 2 1,6 % 

 

 

   От направената дескриптивна статистика и тестовете за нормалност на 

разпределенията на стойностите на измерваните променливи се установи, 

че разпределенията на измерените параметри се различават от нормалното 

разпределение, поради което за оценка на достоверността на разликите в 

променливите за съответните групи бяха използвани непараметрични 

тестове. 

 

3. Анализ на данните след разделяне на пациентите по пол 

     За да се анализират отклоненията и разликите в стойностите на 

изследваните параметри, пациентите са разделени в две подгрупи според 

пола (жени и мъже). Поради различният брой на изследваните жени (n=37) 
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и мъже (n=108) беше приложен непараметричен тест за независими извадки 

(Mann-WhitneyUtest).  

     На таблици 5 и 6 са представени основните изследвани показатели със 

съответните минимални, максимални и средни стойности, стандартните им 

отклонения, както и броя и % пациенти с отклонения в параметрите.  

 

Таблица 5. Проследени показатели при изследваните мъже 

Показатели 

мъже 

n=108 

Min Max Mean SD Abnormal 

n 

Abnormal 

% 

Hb 101 179 148 13.88 50  46.1 

Er 2.79 5.75 4.47 0.67 36 33 

Leu 2.60 9.18 5.54 1.42 5 4.5 

Thr 56 657 233.21 80.52 4 </2 > * 2.2/ 1.8 

ALT 6 254 40.27 36.13 29 20 

Glu 3.50 8.29 5.78 0.87 37 33 

Chol 1.27 9.50 4.92 1.56 17 15.5 

Creat 32.10 116 10.17 15.30 0 0 

25(OH)D 1.00 108 21.04 13.57 90 83.3 

CD4 44 1474 503.80 261.22 63 58.3 
 

*Със знак <е отбелязан броя на мъжете със стойности на тромбоцитите под референтна 

граница, а със знак >броят на мъжете със стойности на тромбоцитите над горна граница 

 

 

 

 

 

 

 

Таблица 6. Проследени показатели при изследваните жени 

Показатели 

 жени n=37 

Min Max Mean SD Abnormal 

n 

Abnormal 

 % 

Hb 102 151 129.51 10.97 8 21.1 

Er 3.00 5.47 4.05 0.53 6 16.1 
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Leuco 2.25 12.00 5.64 2.07 6 16.1 

Thr 139 511 267.68 75.10 0 / 1> 0/ 2.7 

ALT 11 62 24.95 36.13 5 13.2 

Glu 3.69 8.01 5.80 0.98 13 35 

Chol 3.16 10.20 5.51 1.63 11 30 

Creat 36.10 100 58.91 12.94 0 0 

25(OH)D 7.40 90.10 21.36 14.36 31 83 

CD4 63 1283 553.19 279.11 16 40.5 
 

*Със знак >е отбелязан броят на жените със стойности на тромбоцитите над горна 

граница, няма жени с по-ниски от нормалните стойности на тромбоцитите 

 

  3.1.Кръвна картина 

      Статистически значими различия между мъже и жени установихме по 

отношение на средни стойности хемоглобин, еритроцити и тромбоцити, но 

не и на левкоцитите, което е представено на таблица 7. 

 

    Таблица 7. Показатели на ПКК 

 

 

 

Средната стойност на хемоглобина за жени е достоверно по-ниска от 

тази на мъжете (p = 0.000000) (фиг.7).  

 

ПКК Mean 

мъже 

Mean 

жени 

Z  p 

Hb(g/L) 148.00  13.88 129.51 10.97 6,42625 0,000000 

Er 

(T/L) 
4.450.67 4.05  0.53 3,88940 0,000101 

Leu 

(G/L) 
5.54  1.42 5.64  2.07  

-0,07710 

 

0,938543 

Thr 

(G/L) 
233.21  7.75 267.68  12.35  

-2,69643 

 

0,007009 
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Фиг.7 Хемоглобин (meanSE) при мъже и жени. *** p<0.001. 

 

В групата на жените 21,1 % (n=8) са със стойности на хемоглобина по-

ниска от долната референтна граница (120g/l), докато в групата на мъжете 

46,1 % (n=50) от изследваните пациенти са със стойности на хемоглобина 

по-ниски от долната референтна граница за мъже (140 g/l). 

      Средната стойност на еритроцитите за жени също е достоверно по-ниска 

в сравнение с тази на мъжете ( Mann-WhitneyUtest, p = 0.000101) (фиг.8).  

Една трета от мъжете (n=36, 33 %) обаче са със стойности на 

еритроцитите по-ниски от референтните стойности, докато в групата на 

жените 16,1 % (n=6) са с по-ниски стойности на еритроцитите. 

 

 

 

 

 

 

 
4,47

4,05

2

3

4

5

6
T/L

**



54 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фиг.8 Еритроцити (meanSE) при мъже и жени. *** P<0.001. 

 

     Разликите в средните стойности на хемоглобин и еритроцити са очаквани 

поради разлики в референтните граници на тези показатели за мъже и жени. 

     Средните стойности на левкоцитите за мъже и жени нямат достоверна 

разлика (p=0,938545). 

      За тромбоцитите установихме обратна зависимост. Средната стойност 

на тромбоцитите при мъже е значимо по-ниска от тази на жени  (p = 0.007) 

(фиг.9). Освен значимо по-ниските тромбоцити, в групата на мъжете 

установихме, че  2,2 % (n=4) са със стойности на тромбоцитите по-ниски от 

долната референтна граница  и 1,8 % (n=2) са със стойности над горната 

референтна. В групата на жените няма пациентки със стойности по-ниски 

от долната референтна граница, но в 2,7 % (n=1) установихме стойности на 

тромбоцитите по-високи от горната референтна граница. 
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Фиг.9 Тромбоцити (meanSE) при мъже и жени. ** P<0.01. 

 

3.2.Биохимични показатели 

 

    От измерваните биохимични параметри само средните стойности на ALT 

и креатинин се различаваха достоверно според пола. Тези разлики също са 

очаквани поради разликите в референтните стойности на тези показатели за 

мъже и жени. 

     Средните стойности на биохимичните показатели за мъже и жени и 

достоверните разлики са представени на таблица 8. 

  

 

 

 

 

 

 

267,68

233,21
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Таблица 8. Биохимични показатели 

 

 

 

 

 

 

 

 

     При мъжете средната стойност на ALT е достоверно по-висока от тази за 

жените (Mann-WhitneyUtest, Z = 3.17014,p = 0.001524) (фиг.10).  

 

 

Фиг.10 ALT (meanSE) при мъже и жени. **P<0.01.  

 

        От всички проследени пациенти повишени стойности на ALT 

установихме при 20 % (n=29). От изследваните жени 13,2 % (n=5) са със 

стойности над референтната. Докато от изследваните мъже 21 % (n=24) са 

със стойности на ALT над референтната. В групата на жените 5,4 %  (n=2) 

24,95

40,27

0

10

20

30

40

50

       мъже        

(n=108)

        жени          

(n=37)

UI/L
**

Биохимични  

показатели 

Mean 

мъже 

Mean 

жени 

Z p 

ALT 

(U/l) 
40.27  36.13 24.95  36.13 

UI/L 

3,17191 0,001515 

Glu 

(mmol/l) 
5.78  0.87 5.80  0.98 -0,04082 0,967436 

Chol 

(mmol/l) 
4.92  1.56 5.51  1.63 -1,69859 0,089398 

Creat 

(µmol/l) 
70.17  15.30 58.91  12.94 4,17528 0,000030 
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са коинфектирани с хепатит C. В групата на мъжете 22,2 % (n=24) са 

коинфектирани с хепатит С и 1,8 % (n=2) са коинфектирани с хепатит В. 

Половината от коинфектираните с хепатити са с повишени стойности на 

ALT.  

     Другият биохимичен показател при който установихме статистически 

достоверна разлика е креатинин, както беше очаквано при мъжете средната 

стойност е достоверно по-висока (Mann-WhitneyUtest, Z=4.17243,p = 

0.000030). Не установихме абнормни стойности на креатинина в цялата 

проследявана група пациенти (фиг.11) 

 

 

Фиг.11 Креатинин (meanSE) при мъже и жени. ** p<0.01. Долната и горната 

референтни граници за жени е отбелязана с  пунктир, а за мъже с непрекъсната 

линия. 

 

Не установихме сигнификантна разлика в средните стойности на кръвната 

глюкоза между мъже и жени. При  34,5 % (n=50) от проследените пациенти 

установихме повишени стойности на кръвната глюкоза. Съответно в 

групата на жените отново 35 % (n=13) са с повишени стойности на кръвната 

захар, съответно в групата на мъжете 33 % (n=37) са с повишени стойности 

на кръвната захар.  

70,17
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    Не се установяват и достоверни разлики по отношение средните 

стойности на холестерола взависимост от пола. От всички изследвани 

пациенти при 12,4 % (n=28) намерихме повишени стойности на общия 

холестерол. При разделянето по пол установихме, че в групата на жените е 

налице по-голям процент с повишени стойности - 30 % (n=11), докато при 

мъжете 15,5 % (n=17) от изследваните мъже са с повишен общ холестерол. 

 

3.3 .Изследване на CD4 клетки. 

   На таблица 9 са представени стойностите на CD4 клетките със съответните 

минимални, максимални и средни стойности. 

 

Таблица 9. Стойности на CD4/ µL 

 Min 

CD4/µL 

Max 

CD4/µL 

 

CD4/µL(meanSE) z p 

Мъже 44 1474 503.80  261.22  

-0,97056596 

 

0.334387 Жени 63 1283 553.19  279.11 

 

     Не се установява статистически значима разлика между средните 

стойности на CD4 клетките взависимост от пола (Mann-WhitneyUtest, Z=-

0.97057, p = 0.334387). Минималната стойност на CD4 клетките при мъже е 

по-ниска от тази при жени,  докато максималната стойност при мъжете е по-

висока от тази при жените. 

 

3.4. Изследване на серумното ниво на 25(OH)D 

   Според референциите на използвания радиоимунологичен метод за 

определяне на серумните нива на 25(OH)D, за нормални се смятат 

стойности над 30 ng/ml. От всички проследени пациенти само при 15 % 

(n=22) установихме нормални серумни нива на 25(OH)D. Съответно при 

останалите 85 % (n=123) установихме понижени серумни нива на  

25(OH)D<30 ng/ml. От тях при 12 % (n=17)  серумното ниво на 25(OH)D е 
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< 10 ng/ml, което се дефинира като дефицит на витамин Д. Най- голяма е 

групата пациенти с ниво на 25(OH)D между 10-30 ng/ml - 73 % (n=105). 

Такива серумни нива се дефинират  като недостатъчност на витамин Д 

(фиг.12).  

 

 

Фиг.12 Разпределение на пациентите според серумното им ниво на 25(OH)D  

 

   Измерените серумни нива на 25(OH)D – съответно минимални, 

максимални и средни при мъже и жени са представени на таблица 10. 

 

Таблица 10. Стойности на 25(OH)D 

 Min 

25(OH)D 

ng/ml 

Max 

25(OH)D 

ng/ml 

 25 

(OH)D(meanSE) 

ng/ml 

z p 

Мъже 1,0 65,5 21,04  13.57 0.18595 0.8524832 

Жени 7,4 90,1 21.36  14.36 

 

 

     Не установяваме сигнификантна разлика в средните стойности на 

25(OH)D между мъже и жени (Mann-WhitneyUtest, Z = 0.18595, p = 

12%

73%

15%

Разпределение на пациентите според 

серумни нива на 25 (OH)D

дефицит  n =17 недостиг n=105 достатъчно n=22



60 

 

0.8524832). От изследваните жени 83%  (n=31)  са със стойности на 25(OH)D  

под  30 ng/ml. Съответно от изследваните мъже в 83,3% (n= 90) се установява 

дефицит или недостиг на 25(OH)D. 

    Разпределението на проследените пациенти по пол и в зависимост от 

стойностите на 25(OH)D е представено на таблица 11. 

 

Таблица 11. Разпределение на пациентите по серумни  нива на 25(OH)D 

 Дефицит  

n             % 

Недостиг 

n                % 

Достатъчно 

n               % 

мъже 10 9,2 % 80 74 % 18 16,8 

% 

жени 3 8,1% 28 75,6 

% 

6 16,3 

% 

 

  На таблица 12 са представени средните стойности на 25(OH)D в групите с 

дефицит, недостиг и нормални серумни нива.  

 

Таблица 12. Серумни  нива  на 25(OH)D (mean+ SE) в групите с дефицит, 

недостиг и достатъчност  при двата пола 

 

 Дефицит Недостиг Достатъчно 

Мъже 7.5  2.81 17.9 4.4 42.7  20.2 

 Жени 8.1  1.00  18.0  5.8 43.7  23.3 
 

  Няма сигнификантни разлики в средните стойности на 25(OH)D между 

мъжете и жените и в отделните групи дефинирани като дефицит, недостиг 

и достатъчни нива на 25(OH)D. 

 

 

 

4. Анализ на данните след разделяне на пациентите по степен на имунен 

дефицит (брой на CD4 клетки) 
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     За да оценим и влиянието на степента на имунен дефицит върху 

проследяваните показатели, разделихме пациентите според броя на CD4 

клетките  в три групи.  

     Групите бяха определени, съответстващи на класификацията на CDC за 

стадиране на HIV-инфекцията според броя на CD4клетките. В първи стадий  

на HIV-инфекция са пациенти с нормални стойности на CD4> 500/µl, във 

втори стадий са пациенти с брой на CD4 между 200 – 499 /µl и в трети стадий 

са пациенти с брой на CD4< 200/µl.  

    Разпределението на пациентите е представено на таблица 13. 

 

Таблица 13. Разпределение на пациентите според степен на имунен 

дефицит 

Стадий n 

мъже / жени 

  % 

мъже / жени 

CD4 mean 

Мъже/жени 

SD 

Мъже/жени 

I – ви 

CD4 <200 

8   1 8,4 2,7 109.88  63.00 55.59/ 0.00 

II – ри 

CD4 200-499 

55 15 50,9/  40,6 367.38  321.00 91.47  74.07 

III - ти 

CD4 >500 

45 21  40,7  56,7 740.56/  742.38 215.34  215.30 

 

 Не установяваме  статистически достоверни разлики  между средните 

стойности на CD4 клетките при мъже и жени във всяка една от групите.  

     Важно е да се отбележи, че само една жена от изследваните е в трети 

стадий на HIV инфекция. По-голямата част от изследваните жени са в първи 

стадий на инфекцията - 56,7%. При мъжете по-голямата част от 

изследваните пациенти са във втори стадий на инфекцията - 50,9 %. 

 

 

4.1.Кръвна картина 
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На таблица 14 са представени средните стойности на хемоглобина и 

стандартните отклонения в зависимост от степента на имунен дефицит. 

 

Таблица 14.  Hb (mean, SD, SE) при проследените пациенти според 

степента на имунен дефицит 

 

   

   При анализ на получените резултатите намерихме следните статистически 

достоверни разлики в зависимост от степента на имунен дефицит. Мъжете 

с напреднал имунен дефицит (трети стадий на инфекцията) имат значимо 

по-нисък хемоглобин от тези в първи и втори стадий (Mann-WhitneyUtest, 

Z=-2.36029, p=0.01826, p=0.05). Статистически значима разлика в 

хемоглобина между мъже и жени установихме в групите с първи и втори 

стадий, но не и при трети стадий на инфекцията (Mann-WhitneyUtest, Z = -

5.14195, p=0.00000, Z = 4.0864, p=0.000044). 

 

   Аналогични резултати получихме и по отношение на еритроцитите 

(таблица 15.) 

Таблица 15. Брой еритроцити (mean, SD, SE) според степен на имунен 

дефицит 

Брой на CD4 

/mcl 

Hb mean 

мъже/жени 

SD 

мъже/жени 

SE 

мъже/жени 

P 

(мъже) 

CD4 <200 133.25 115.00 10.71 0.00 7.32 0.00 p = 0.01826 

(трети спрямо 

първи стадий) 

p=0.05 

(трети спрямо 

втори стадий) 

CD4=200-499 147.69 131.27 12.10  12.16 1.63  3.14 

CD4 >500 151.00 128.95 13.11 9.99 1.95 2.22 
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   Мъжете в трети стадий на инфекцията, т.е с най-тежък имунен дефицит 

имат значимо по-ниски средни стойности на еритроцитите от тези във втори 

( Mann-WhitneyUtest, p = 0.02578).  Докато при жените във втори стадий на 

HIV-инфекция средните стойности на еритроцитите са достоверно по-

високи от тези на пациентките в първи стадий и в трети стадий (Mann-

WhitneyUtest,p = 0.01826, p = 0.00979).  

   Средни стойности на еритроцитите бяха значимо по-високи при мъжете 

спрямо жените само в първи и втори стадий, но не и в трети стадий на 

инфекцията (p = 0.002751, p = 0.026036). 

 

  На таблица 16 са представени средните стойности на левкоцитите и 

стандартните отклонения, взависимост от степента на имунен дефицит. 

 

Таблица 16. Левкоцити (mean, SD, SE) според степен на имунен дефицит 

Брой на 

CD4 /mcl 

Er mean 

Мъже/жени 

SD 

Мъже/жени 

SE 

Мъже/жени 

P 

 

CD4 <200 3.96  3.91 

 

0.74 

 

0.00 0.26 

 

0 Мъже  

P=0.02578 
(трети спрямо втори 

стадий ) 

жени 

p = 0.01826  

(втори спрямо първи 

стадий) 

p = 0.00979 

(втори спрямо трети 

стадий) 

 

CD4 =200-

499 

4.64  4.32 

 

0.61 0.42 0.08 

 

0.11 

CD4 >500 4.36 

 

3.87  0.69  0.55 0.10 0.12 
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   Средните стойности на левкоцитите при мъжете в трети и втори стадий на 

инфекцията са статистически значимо по-ниски от средните стойности на 

левкоцитите на мъжете в първи стадий (p = 0.010496).  

    При жените средната стойност на левкоцитите на пациентките в първи 

стадий е сигнификантно по-висока от тази на пациентките във втори стадий 

на инфекцията (p=0.004081). 

     На таблица 17 са представени средните стойности на тромбоцитите и 

стандартните отклонения, взависимост от степента на имунен дефицит. 

     Средните стойности на тромбоцитите при пациентите от трети стадий са 

сигнификантно по-ниски от съответните за пациентите в първи и втори 

стадий (p=0.009855, p=0.008510). Средната стойност на тромбоцитите на 

жените в първи стадий е статистически значимо по-висока от съответната за 

мъжете (p=0.006414).  

Таблица 17. Тромбоцити (mean, SD, SE) според степента на имунния 

дефицит 

Брой на CD4 

/mcl 

Leu mean 

мъже/жени 

SD 

мъже/жени 

SE 

мъже/жени 

P 
 

CD4 <200 4.62 

 

2.96 1.06 0.00 0.37 0 Мъже 

p = 0.010496  

(първи стадий 

спрямо втори и 

трети) 

 

жени 

p = 0.004081 

(първи стадий 

спрямо втори ) 

CD4 200-499 5.24 4.66 1.29 1.67 0.17 0.43 

CD4 >500 6.07 6.47 1.45 1.99 0.22 0.43 
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         4.2. Биохимични показатели 

При жените не установихме статистически значимо влияние на 

степента на имунен дефицит върху стойностите на биохимичните 

показатели – кръвна захар, холестерол, креатинин и ALT. 

При мъжете в първи стадий на инфекцията средната стойност на 

холестерола е сигнификантно по-висока от тази на пациентите във втори 

стадий (p=0.019913).  

Жените във втори стадий на инфекцията са със статистически значимо 

по-високи средни стойности на холестерола от мъжете в същия стадий 

(Mann-WhitneyUtest, Z=-2.18991, p=0.028532) (фиг.13). 

Брой на CD4 

/mcl 

Thr mean 

мъже/жени 

SD 

мъже/жени 

SE 

мъже/жени 

P 
 

CD4 <200 220.02 

 

139.00 

 

178.31 

 

0.00 63.04 0.00 Мъже 

p = 0.009855 

(трети 

спрямо 

първи 

стадий) 

 

p = 0.008510 

(трети 

спрямо втори 

стадий) 

 

 

 

p = 0.006414 
(Жени 

спрямо мъже 

в първи 

стадий) 

 

CD4 200-499 238.09 

 

239.73 

 

73.31 

 

59.40 9.88 

 

15.34 

 

CD4 >500 286.50 

 

293.76 

 

56.07 

 

74.53 8.36 

 

16.26 
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Фиг.13 Холестерол (meanSE) на изследваните пациенти, според степента на 

имунен дефицит. Достоверните разлики между групата от 1-вистадий и останалите 

две групи за мъже са означени с *, а разликата между мъже и жени – с ! (p< 0.05). 

 

Средните стойности на ALT при мъже в първи и втори стадий на 

инфекцията са  значимо по-високи от тези на жените (p=0.0500, p=0.008272).   

  На таблици 18 и 19 са представени обобщено средните стойности на 

биохимичните показателите на мъжете и жените, според степента на 

имунен дефицит. 

 

 

 

Таблица 18. Серумни нива на биохимичните показатели (mean) при 

мъжете, според степен на имунен дефицит. 

Брой на CD4 

/mcl 

glu chol creat ALT 
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Таблица 19. Средни тойности на биохимичните показатели при 

жените, според степен на имунен дефицит. 

 

 

 

 

     5.Анализ на данните след разделяне на пациентите според серумните 

им нива на 25(OH)D 

CD4 <200 5.60 4.30 73.49 68.63 

CD4  

200-499 

5.80 4.73 72.22 41.33 

CD4 >500 5.80 5.26 67.08 33.93 

Брой на CD4 /mcl glu chol creat ALT 

CD4 <200 4.60 4.64 38.10 53.00 

CD4  

200-499 

6.00 5.89 62.47 23.40 

CD4 >500 5.70 5.27 57.36 24.71 
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    За да оценим влиянието на серумните нива на 25(OH)D върху останалите 

проследявани лабораторни и имунологични показатели, разделихме 

пациентите според стойностите на 25(OH)D на три групи – с дефицит, 

недостиг и нормални серумни нива. 

           5.1. Кръвна картина 

           Средните стойности на хемоглобина и стандартните отклонения в 

различните групи според серумните нива на 25(OH)D са представени на 

таблица 20. 

Таблица 20. Хемоглобин (mean, SD, SE) според серумните нива на 

25(OH)D 

 

Не се установява сигнификантна разлика в средните стойности на 

хемоглобина между жени и мъже с дефицит на 25(OH)D. 

Съответстващо на различията в референтните граници намерихме, че 

средната стойност на хемоглобина при мъже с нормални серумни нива на 

25(OH)D е значимо по-висока от тази при жените с нормални стойности 

(p=0.00000). Същото се установява и при сравняване на групите мъже и 

жени с недостиг на 25(OH)D (p = 0.011299). 

25 (OH)D Hb mean 

мъже/жени 

SD 

мъже/жени 

SE 

мъже/жени 

P 

 

Дефицит 

<10 ng/ml 

141.40 

 

131.67 17.53 

 

14.47 5.54 8.35  

 

 

м/ж 

p = 0.011299 

 

 

p = 0.00000 

Недостиг 

10-30 ng/ml 

148.69 130.00 12.04 10.93 1.35 2.07 

Достатъчно 

>30 

151.00 126.70 13.11 10.94 1.95 4.47 
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    Средните стойности на левкоцитите и стандартните отклонения за 

различните групи, взависимост от серумните нива на 25(OH)D са отразени 

на таблица 21.  

 

Таблица 21. Левкоцити (mean, SD, SE) в зависимост от серумните нива 

на 25(OH)D 

 

 

  Средните стойности на общият брой левкоцити при мъже с дефицит и 

недостиг на 25(OH)D са сигнификантно по-ниски от средните стойности на 

левкоцитите при пациенти с нормални серумни нива (p=0.039238). При 

жените не се установяват статистически значими разлики между групите. 

Сигнификантни различия в показателите на кръвната картина между 

групите, разделени по серумни нива на 25(OH)D, установихме само по 

отношение на средните стойности на хемоглобин и левкоцити. 

 

 

 

 

 

25 (OH)D Leu mean 

мъже/жени 

SD 

мъже/жени 

SE 

мъже/жени 

P 

 

Дефицит 

<10 ng/ml 

4.59 6.75 

 

0.33 3.29 

 

0.33 1.90 Мъже 

p = 0.039238 

Недостиг 

10-30 ng/ml 

5.64 5.41 1.50 1.60 0.17 0.31 

Достатъчно 

>30 

6.07 6.14 0.22 3.20 0.22 1.31 
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5.2.Биохимични показатели 

        На таблица 22 са преставени средните стойности на кръвната захар и 

стандартните отклонения за трите групи. 

Средната стойност на кръвната захар при жени с дефицит на 25(OH)D е 

достоверно по-висока от тези на другите две групи - с недостиг и с 

нормални стойности (p=0.045022, p=0.049871). При мъже не се установяват 

значими разлики (табл.22). 

 

Таблица 22.Серумна глюкоза (mean, SD, SE) в зависимост от нивата на 

25(OH)D 

 

 

     Средната стойност на креатинина при мъже с дефицит на 25(OH)D е 

сигнификантно по-ниска от тази на мъжете с недостиг  и нормални 

стойности (p=0.029143, p=0.000911 ).  

    Статистически значими различия на средните на креатинина между мъже 

и жени, които са логични поради различията в референтните граници,  се 

установяват само в групите с недостиг и нормални серумни нива на 

25(OH)D, но не и в групите с дефицит (p=0.001260, Z= 2.80000, p=0.005111) 

(фиг.14). 

25 (OH)D Glu mean 

мъже/жени 

SD 

мъже/жени 

SE 

мъже/жени 

P 

 

Дефицит 

<10 ng/ml 

5.85 

 

5.95 0.55 1,03 

 

0.17 0.20 Жени 

p = 0.045022 

p = 0.049871 

 Недостиг 

10-30 ng/ml 

5.72 5.54 0.89 0.61 0.10 0.25 

Достатъчно 

>30 

5.80 4.84 0.94 0.39 0.14 0.23 
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Фиг. 14 Креатинин (meanSE) на изследваните пациенти, разделени според серумните 

нива на 25(OH)D (дефицит <10 ng/ml, недостиг - 10-30 ng/ml и нормален > 30 ng/ml).  

* p<0.05,  ***p<0.001 , !  - достоверните разлики между половете 

 

  Достоверни разлики в биохимичните показатели между групите според 

серумните нива на 25(OH)D установяваме само по отношение на кръвната 

захар и креатинина. 

 

5.3.Брой CD4 клетки 

  

        На таблица 23 са представени средните стойности на CD4 клетките, 

според серумното ниво на 25(OH)D. Средната стойност на броя CD4 

клетки/µL при жените с нормални серумни нива на 25(OH)D е 

сигнификантно по-висока от съответните за пациентките с недостиг и с 

дефицит на 25(OH)D (p=0.007691, p=0.04769). В групата с нормални 

стойности на 25(OH)D, средната стойност на CD4 клетките при мъжете е 

статистически значимо  по-ниска от средната стойност на CD4 клетките при 

жените (Z=2.66535, p=0.007691). 
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Таблица 23. Брой на CD4 клетките (mean, SD, SE), според серумното 

ниво на 25(OH)D 

 

 

         

       6. Анализи на данните след разпределение на пациентите по прием 

и вид на приеманата антиретровирусна терапия 

 

     За да проучим  влиянието на приложеното лечение на пациентите върху 

измерваните параметри ги разделихме в четири групи, съответстващи на 

лечението: без лечение, лечение с Efavirenz (EFV), протеазни инхибитори и 

ненуклеозидни инхибитори.  В първата група са общо 35 (24.1 %) мъже и 

жени, във втората – 33 (22.8 %), в третата - 69 (47.6 %) и в четвъртата – 8 

(5.5 %). Това разпределение е представено на фигура 15. 

 

25 (OH)D CD4/µl mean 

мъже/жени 

SD 

мъже/жени 

SE 

мъже/жени 

P 

 

Дефицит 

<10 ng/ml 

395.50 

 

380.00 281.80 

 

341.73 89.11 197.30 Жени 

p= 0.04769 

 

p=0.007691 

 

 

м/ж 

p = 0.007691 

Недостиг 

10-30 ng/ml 

523.43 

 

500.39 245.20 215.20 27.41 40.67 

Достатъчно 

>30 

740.56 886.17 127.44 312.15 32.10 127.44 
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Фиг. 15 Процентно разпределение на изследваните пациенти (общо жени и 

мъже), разделени в четири групи, според приложеното лечение. Наивни – 

нелекувани, EFV - efavirenz, PIs - протеазни инхибитори, NNRTI – 

ненуклеозидни инхибитори. 

 

  Медикаментът EFV (efavirenz) е ненуклеозиден инхибитор, 

отделянето му в самостоятелна група  е с цел по-добра оценка на влиянието 

му върху стойностите на 25(OH)D. По литературни данни пациентите, които 

са на лечение с този медикамент имат най-изразено понижение на 

серумните нива на 25(OH)D. В групата на лекуваните с ненуклеозидни 

инхибитори са на практика само пациенти лекувани с NVP (nevirapine). 

За да оценим каква е разликата в изследваните параметри за 

изследваните пациенти (общо мъже и жени) в четирите групи, 

съответстващи на лечението приложихме еднофакторна ANOVA с фактор 

“група” с четири поднива - без лечение, лечение с EFV, с протеазни 

инхибитори и с ненуклеозидни инхибитори. Анализът показа, че факторът 

“група” е значим (F = 1226.822, p = 0.000000). 

За да намерим значимите разлики в проучваните параметри за 

четирите групи, извършихме Post Hoc Duncan тест.  

 

24%

48%

23%

5%

наивни n=35 PI n=69 EFV n=33 NNRTI n=8
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6.1.Кръвна картина 

На таблица 24 и 25 са представени средните стойности на хемоглобин 

и левкоцити, както и брой и процент пациенти с по-ниски от референтните 

стойностив различните групи според прием и вид на АРТ.  

Таблица 24. Хемоглобин (mean, SD)според вид и прием на АРТ. 

 

Не установяваме статистически значими разлики в средните 

стойности на хемоглобина и левкоцитите при разделянето на пациентите 

според прием и вид на антиретровирусна терапия. По-ниски от 

референтните стойности за хемоглобин установихме при 26,1 % от 

пациентите на PIs, 12,5 % от пациентите на NNRTIs, 6 % от пациентите на 

EFV и 17,1 % от нелекуваните пациенти. Респективно по-ниски от 

референтните стойности левкоцити установихме при 25 % от лекуваните с 

NNRTIs, 15,9 % от лекуваните с PIs, 9,1 % от лекуваните с EFV и 2,8 % от 

нелекуваните пациенти. 

Таблица 25. Левкоцити (mean, SD) според АРТ 

АРТ Hb 

mean 

 

SD 

 

Пациенти 

с по-нисък  

от нормата   

Hb (n) 

Пациенти  

с по-нисък 

от нормата 

Hb(%) 

 

P 

 

Наивни 

пациенти 

n=35 

146.6 15.0 6  17.1 p>0.05  

за всички групи 

Лекувани с  

EFV 

n=33 

146.4 15.1 2 6 

Лекувани с 

NNRTIs 

(NVP) 

n=8 

137.4 7.3 1  12.5 

Лекувани с  

PIs 

n=69 

140.8 16.1 18  26.1 
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Средните стойности на еритроцитите, според прием и вид на АРТ са 

представени на таблица 26. 

Таблица 26. Еритроцити (mean, SD) според АРТ 

АРТ Leu 

mean 

 

SD 

 

Пациенти 

с по-нисък  

от нормата   

Leu (n) 

Пациенти  

с по-нисък 

от нормата 

Leu(%) 

 

P 

 

Наивни 

пациенти 

n=35 

 

5.7 

 

 

 

1.7 

 

1 

 

2.8 

p>0.05  

за всички групи 

Лекувани с  

EFV 

n=33 

5.2 1.3 3 9.1 

Лекувани с 

NNRTIs (NVP) 

n=8 

5.0 1.7 2 25 

 

 

Лекувани с  

PIs 

n=69 

5.8 1.7 11 15.9 

АРТ Er mean 

 

SD 

 

Пациенти 

с по-ниски  

от нормата   

Er (n) 

Пациенти  

с по-ниски 

от нормата 

Er(%) 

 

P 

 

Наивни 

пациенти 

n=35 

4.78 0.57 1  2,9 Наивни/лекувани 

p = 0.004238 

 

 

EFV/NVP 

(p =0.003276) 

 

 

Лекувани с  

EFV 

n=33 

4.44 0.55 3 19 

Лекувани с 

NNRTIs (NVP) 

n=8 

3.53 0.79 6  37.5 

Лекувани с  

PIs 

n=69 

4.18 0.64 10  14.5 



76 

 

    Средната стойност на еритроцитите при нелекуваните пациенти е  

сигнификантно по-висока от съответната за групата на лекуваните с 

ненуклеозидни инхибитори (NVP) и протеазни инхибитори (p=0.004238). 

Средната стойност на еритроцитите на пациентите, лекувани с EFV е 

достоверно по-висока от съответната за лекуваните с ненуклеозидни 

инхибитори (Nevirapin) (p=0.003276). Анализирахме каква част от тези 

пациенти имат в антиретровирусната си комбинация медикамента AZT, за 

да преценим дали получения резултат не се дължи на неговия прием. Няма 

значима разлика - в групата на пациентите, лекувани с Efavirenz 12,1 % имат 

в комбинацията си AZT, а от лекуваните с Nevirapine 12,5 %.  

     В допълнение на горните резултати в групата на нелекуваните при 2,9 % 

от пациентите, стойността на еритроцитите е по-ниска от долната 

референтна граница. В останалите групи - 37,5 % от лекуваните с NNRTIs 

(NVP), 19 % от лекуваните с EFV и 14,5 %  от лекуваните с PIs пациенти, са 

със стойности на еритроцитите по-ниски от референтните. 

Средните стойности на тромбоцитите и стандартните отклонения за 

различните групи според АРТ са представени на таблица 27. От лекуваните 

с EFV 6,6 % и 5,4 % от наивните пациенти са със стойности на тромбоцитите 

по-ниски от референтната граница. В останалите две групи - 1,4% от 

пациентите на лечение с PIs и 12,5% от лекуваните с NNRTIs са с по-ниски 

от референтните стойности на тромбоцитите. Същото процентно 

съотношение - 1,4 % от лекуваните с PIs и 12,5 % от лекуваните с NNRTIs 

са със стойности на тромбоцитите над горната референтна граница.  

Средната стойност  на тромбоците на пациентите, лекувани с NNRTIs 

(Nevirapin)  е достоверно по-висока от съответната средна на нелекуваните 

пациенти (df=128, p=0.032396). Средната стойност на тромбоцитите на 

групата, лекувана с PIs е по-висока от тази на лекуваните с EFV 

(p=0.039528). 
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Таблица 27. Тромбоцити (mean, SD, брой и % пациенти с 

отклонения) 

 

 

6.2. Биохимични показатели 

Средните стойности, съответните стандартни отклонения на ALT и 

броят и % пациенти с повишени стойности са представени на таблица 28. 

Сигнификантно по-висока е средната стойност на ALT при 

пациентите, лекувани с NNRTIs (Nevirapin) спрямо съответната на 

лекуваните с протеазни инхибитори. За останалите групи не се установиха 

значими различия (df=128, p=0.049865). 

В групата на лекуваните с NNRTIs (NVP) при 37,5 % се установяват 

повишени стойности на ALT, като 25 % (n=2) от пациентите са 

коинфектирани с хепатити. От пациентите на лечение с EFV- 33,3 % са с 

повишени стойности на ALT, като коинфектираните с хепатит в тази група 

са 15 % (n=5). В групата на нелекуваните пациенти 17,1 % са сповишени 

стойности на ALT, като 25,9 % (n=9) от пациентите са коинфектирани с 

АРТ Thr mean 

 

SD 

 

Abnorm Thr 

 

n                 % 

P 

 

Наивни 

пациенти 

n=35 

 

224.14 64.29 2 5,4  

 

 

 

 

 

 

NVP/наиввни 

p=0.032396 

 

 

PIs/EFV 

p=0.039528 

Лекувани с 

EFV 

n=33 

226.45 85.32 2  6,6 

Лекувани с 

NNRTIs  

(NVP) 

n=8 

282.88 117.21 1/1 12,5/12,5 

Лекувани с  

PIs 

n=69 

253.77 85.32 1/1 1,4/1,4 
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хепатити. При пациентите на лечение с PIs, повишени над нормата 

стойности на ALT се установиха при 14,4 %(n=10). В същата група 18,6 % 

(n=13) от пациентите са коинфектирани с хепатити. 

 

Таблица 28.  ALT (mean, SD) според приеманата терапия 

 

 

Средните стойности на холестерола при изследваните пациенти 

взависимост от терапията, стандартните отклонения и пациентите (брой и 

процент) с повишен холестерол са представени на таблица 29. Средната 

стойност на холестерола в групата на лекуваните с EFV е достоверно по-

висока само от тази  на групата на нелекуваните (df =128, p=0.04986). 

В групата на лекуваните с NNRTIs 37,5% са със стойности на 

холестерола над референтната граница. От групата на лекуваните с EFV 33,3 

% от изследваните пациенти са с повишен холестерол. В групата на 

лекуваните с PIs 21,7 % от пациентите, а от нелекуваните пациенти 5,4 % са 

с повишен холестерол. 

АРТ ALT mean 

 

SD 

 

Abnorm ALT 

n                 % 

P 

 

Наивни 

пациенти 

n=35 

44.85 28.90 6  17,1  

 

 

 

 

 

 

NNRTIs/PIs 

 

p = 0.049865 

 

 

 

Лекувани с 

EFV 

n=33 

49.30 49.56 11 33,3 

Лекувани с 

NNRTIs  

(NVP) 

n=8 

50.88 44.85 3  37,5  

Лекувани с  

PIs 

n=69 

29.39 17.58 10 14,4 
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Таблица 29. Общ холестерол (mean, SD, брой и % пациенти с 

повишени стойности), според приеманата АРТ 

 

  

На таблица 30 са представени съответните средни стойности, 

стандартни отклонения и брой и % пациенти с повишени стойности на 

кръвна захар. Няма значими различия в средните стойности на кръвната 

захар взависимост от приема или вида на АРТ. При пациентите, лекувани с 

PIs в 24,6 % се установява повишена стойност на кръвната захар.  При 37,5 

% от лекуваните с NNRTIs (NVP), 36,9% от лекуваните с EFV и 5,4 % от 

нелекуваните са с повишени стойности на кръвната захар. 

 

 

 

 

 

АРТ Total chol 

Mean 

 

SD 

 

Abnorm  chol 

n                 % 

P 

 

Наивни 

пациенти 

n=35 

4.46 1.11 2 5,4  

 

 

EFV/наивни 

p = 0.04986 
Лекувани с 

EFV 

n=33 

5.88 4.85 11 33,3 

Лекувани с 

NNRTIs (NVP) 

n=8 

5.51 2.31 3 37,5 

Лекувани с  

PIs 

n=69 

5.06 1.61 15 21,7 
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Таблица 30. Кръвна захар (mean, SD, брой и % пациенти с 

повишени стойности), според приеманата АРТ 

 

 

      

      На таблица 31 са представени средните стойности и стандартни 

отклонения на креатинин.  

     Няма значими различия в средните стойности на креатинина взависимост 

от приема или вида на приеманата АРТ. Няма и пациенти със стойности 

извън референтните граници. 

 

 

 

 

 

 

 

АРТ Glu 

Mean 

 

SD 

 

Abnorm  glu 

n                 % 

P 

 

Наивни 

пациенти 

n=35 

5.86 0.78 2 5,4  

 

 

p>0.05 

за всички 

групи 

Лекувани с 

EFV 

n=33 

5.66 0.86 12 36,9 

Лекувани с 

NNRTIs  

(NVP) 

n=8 

6.20 0.83 3 37,5 

Лекувани с  

PIs 

n=69 

5.76 0.97 17 24,6 
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Таблица 31. Креатинин (mean, SD), според прием и вид АРТ 

 

 

6.3. Серумно ниво на 25(OH)D 

В групата на лекуваните с EFV 94 % от пациентите са с понижени 

серумни нива на 25(OH)D, като 21 % са с дефицит (<10 ng/ml) и 73 % са с 

недостатъчност (10-30 ng/ml). Само 6 % от тази група са с нормални серумни 

нива на 25(OH)D. 

В групата на лекуваните с ненуклеозидни инхибитори (nevirapin) 87,7 

% от пациентите са с понижени серумни нива на 25(OH)D, като 77,5 % са с 

недостатъчност и 12,5 % с дефицит.  

В групата на лекуваните с протеазни инхибитори общо 78,2 % от 

пациентите са с по-ниски от нормалните стойности на серумния 25(OH)D, 

като 2,9 % са с дефицит, 65,3 % са с недостатъчност и 21,6 % са с нормални 

серумни нива на 25(OH)D.  

АРТ Креатинин 

mean 

 

SD 

 

P 

 

Наивни пациенти 

n=35 

 

68.7 

 

 

 

13.6 

 

 

 

 

 

p>0.05  

за всички групи 

Лекувани с  

EFV 

n=33 

64.2 17.4 

Лекувани с NNRTIs 

(NVP) 

n=8 

66.2 25.3 

Лекувани с  

PIs 

n=69 

68.2 14.2 
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При нелекуваните пациенти 80 % са с понижени стойности на 

25(OH)D, като 74,3 % са с недостатъчност и 5,7 % са с дефицит. В тази група 

20 % са с нормални серумни стойности на 25(OH)D. 

Средните стойности на серумните нива на 25(OH)D според 

приеманата терапия, както и броят и % пациенти с понижени серумни нива  

са представени на таблица 32. Не се установиха значими различия в 

средните стойности на серумните нива на 25(OH)D при разделяне на 

пациентите според прием и вид на антиретровирусна терапия. 

 

Таблица 32. Серумни  нива на 25(OH)D (mean, SD, брой и % 

пациенти с понижени стойности), според прием и вид АРТ 

 

6.4.Брой на CD4 клетки 

Средните, минималните и максималните стойности на CD4 клетките, 

според приеманата терапия са представени на таблица 33. Средните 

стойности на CD4 клетките не се различават значимо в групите, разделени 

според прием и вид на антиретровирусната терапия (df=143, p=0.393). 

АРТ 25(OH)D 

Mean 

 

SD 

 

Дефицит 

25(OH)D 

<10 ng/ml 

n         % 

Недостиг 

25(OH)D 

10-30 ng/ml 

n             % 

P 

 

Наивни 

пациенти 

n=35 

21.26 14.79 2            5,7% 26             74,3 %  

 

 

p>0.05 за 

всички 

групи 

Лекувани с 

EFV 

n=33 

17.12 11.23 7             21 % 24                73% 

Лекувани с 

NNRTIs (NVP) 

n=8 

20.43  7.48 1           12,5% 6                77,5 % 

Лекувани с  

PIs 

n=69 

23.04 14.59 2            2,9% 52             63,5 
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Таблица 33. Брой CD4 клетки (min, max, mean, SD, ) според прием 

и вид на АРТ 

 

 

На таблица 34 е представено разпределението на пациентите според 

степента на имунен дефицит (според класификацията на CDC взависимост 

от броя на CD4 клетките) и приеманата АРТ. В групата с най-тежък имунен 

дефицит, съответно брой на CD4 клетки <200/µl, най-голям дял е на 

пациентите, лекувани с EFV – 44,5%. Респективно в групата с нормален 

брой на CD4 клетките >500/µl, най-голям е процентът на лекуваните с 

протеазни инхибитори – 51,5 %. 

 

 

 

 

 

АРТ Min 

CD4/µL 

Max 

CD4/µL 

 

Mean 

CD4/µL 

SD P 

 

Наивни 

пациенти 

n=35 

116 1283 527.17 221.61  

 

 

p = 0.39363 Лекувани с 

EFV 

n=33 

63 834 431.67 195.74 

Лекувани с 

NNRTIs 

(NVP) 

n=8 

63 963 533.00 318.06 

Лекувани с  

PIs 

n=69 

44 1474 549.54 221.61 
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Таблица 34. Разпределение на пациентите (n,%) според АРТ и 

степен на имунен дефицит. 

 

 

     7. Анализи след разделяне на групите според прием и вид на АРТ и 

пол 

Всяка от четирите групи, определени по приемана терапия или липса 

на такава, разделихме на подгрупи мъже и жени. Целта беше да се установи 

дали има разлика в проучваните параметри. Такава разлика се  очакваше, 

поради получените разлики в изследваните показатели при разделяне на 

общата група само по пол. Процентното разпределение е показано на 

фиг.16. Не установяваме достоверна разлика в процентното разпределение 

на мъжете и жените в четирите групи. 

Брой на CD4 

/mcl 

Наивни 

 

 

n                 % 

Лекувани с  

PIs 

 

n                  % 

Лекувани с 

EVF 

 

n                   % 

Лекувани с 

NNRTIs 

(NVP) 

n              % 

CD4 <200 

n=9 

1    11,1 2 22,2 4 44,5 2 22,2 

CD4 200-499 

n=70 

19 27,1 33 47,1 14 20 4 5,8 

CD4 >500 

n=66 

15 22,7 34 51,5 15 22,7 2 3,1 
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Фиг.16 Процентно разпределение на изследваните жени и мъже, разделени в 

четири групи, според приложеното лечение. EFV - efavirenz, ПРИ - протеазни 

инхибитори, ННИ – ненуклеозидни инхибитори.  

 

За да се оцени каква е разликата в изследваните параметри за 

изследваните мъже и жени в четирите групи, съответстващи на лечението 

приложихме еднофакторна ANOVA с фактор “група” с четири поднива - без 

лечение, лечение с EFV, протеазни и ненуклеозидни инхибитори. 

Приложената еднофакторна ANOVA за  групата на мъжете показа, че 

факторът “група” е значим (F=975.5542, p=0.000000). Приложената 

еднофакторна ANOVA и за групата на жените показа, че факторът “група” 

е значим (F=631.0703, p=0.000000).  

На таблица 35 са представени средните стойности на проследените 

показатели на изследваните мъже, според прием и вид на приеманата АРТ. 

Съответно на таблица 36 са представени средните стойности на 

проследените показатели на изследваните жени, според прием и вид на 

приеманата АРТ. 
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Таблица 35. Средни стойности на проследените показатели на 

изследваните мъже, разпределени според прием и вид на АРТ 

 

 

Таблица 36. Средни стойности на проследените показатели на 

изследваните жени, разпределени според прием и вид на АРТ 

 

АРТ Hb Er Leu Thr glu chol creat ALT CD4 25(OH)D 

Наивни  

пациенти 

n=30 

150.10 4.80 5.60 217.30 5.80 4.40 70.70 34.60 498.00 19.40 

Лекувани  

с EFV 

n=24 

152.30 4.60 5.20 226.00 5.60 5.60 67.90 57.10 430.10 18.50 

Лекувани  

с NNRTIs 

(NVP) 

n=4 

142.80 3.80 4.40 262.00 6.00 4.50 81.20 75.30 482.00 17.50 

Лекувани 

 с PIs 

n=50 

145.10 4.20 5.80 243.90 5.80 4.90 70.00 32.00 544.40 23.50 

АРТ Hb Er Leu Thr glu chol creat ALT CD4 25(OH)D 

Наивни  

пациенти 

n=5 

125.40 4.60 6.00 265.20 6.20 4.60 56.20 26.60 702.20 32.40 

Лекувани  

с EFV 

n=9 

130.70 3.90 5.10 227.70 5.80 5.70 54.20 28.40 435.80 13.40 

Лекувани  

с NNRTI 

(NVP) 

n=4 

132.00 3.90 5.60 303.80 6.40 6.50 51.20 26.50 584.00 23.40 

Лекувани 

 с PIs 

n=19 

129.50 4.00 5.80 279.70 5.50 5.40 63.50 22.50 563.10 21.80 
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      7.1. Кръвна картина 

      7.1.1. Мъже 

     Статистически значими разлики между групите мъже, разделени по 

прием и вид на антиретровирусната терапия  установихме само по 

отношение на средните стойности на еритроцитите и левкоцитите. Не се 

установиха сигнификантни различия в средните стойности на хемоглобина 

и тромбоцитите. 

     Средната стойност на еритроцитите на нелекуваните мъже е достоверно 

по-висока от тези на мъжете, лекувани с протеазни и ненуклеозидни 

инхибитори (df =104, p=0.041133, p=0.000199). 

    Средната стойност на еритроцитите на мъжете, лекувани с EFV е 

достоверно по-висока от тази на мъжете, лекувани с NNRTIs (Nevirapin) 

(df=104, p=0.001448) (фиг.17). 

 

 

Фиг.17 Еритроцити (meanSE) на изследваните мъже. EFV-efavirenz, ПРИ-протеазни 

инхибитори, ННИ–ненуклеозидни инхибитори (NVP). Достоверните разлики между 

групата нелекувани и групите ПРИ и ННИ са означени с * и *** (p< 0.05, p< 0.001), 

а между групата, лекувана с EFV и ННИ с ^ (p< 0.01).  

 

4,8
4,6

3,84,2

0

2

4

6

Нелекувани

(n=30)

       EFV       

(n=24)

        ПРИ       

(n=50)

        ННИ       

(n=4)

T/L

****
^^



88 

 

Средните стойности на левкоцитите на нелекуваните мъже и 

лекуваните с PIs са достоверно по-високи от тези на мъжете, лекувани с 

NNRTIs (NVP) (df=104, p=0.042414, p=0.0301124) (фиг.18). 

 

 

 

Фиг.18 Левкоцити (meanSE) на изследваните мъже. EFV-efavirenz, ПРИ-протеазни 

инхибитори, ННИ–ненуклеозидни инхибитори (NVP). Достоверните разлики между 

групата ННИ и групите нелекувани и ПРИ са обозначени с * и ^ (p< 0.05).  

 

          7.1.2. Жени  

От изследваните кръвни параметри намерихме статистически 

достоверни разлики между групите с различна АРТ, само в стойностите на 

еритроцитите. Не се установиха сигнификантни различия в средните 

стойности на хемоглобина, левкоцитите и тромбоцитите между групите 

жени, според прием и вид на АРТ.  

Средната стойност на еритроцитите на нелекуваните жени е 

сигнификантно по-висока от тази на трите останали групи - лекувани с EFV, 

протеазни и ненуклеозидни инхибитори  (df=33, p=0.0029961, p=0.04374, 

p=0.031843) (фиг.19). 
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Фиг.19 Еритроцити (meanSE) на изследваните жени. EFV-efavirenz, ПРИ-

протеазни инхибитори, ННИ-ненуклеозидни инхибитори (NVP). Достоверните 

разлики между групата нелекувани и останалите групи са означени с * (p< 0.05).  

 

           7.2. Биохимични показатели 

7.2.1. Мъже  

От изследваните биохимични параметри установихме статистически 

значими  различия между отделните терапевтични групи само в средните 

стойности на ALT. За останалите биохимични показатели - кръвна захар, 

холестерол и креатинин не бяха установени сигнификантни различия между 

четирите групи мъже, разделени спрямо получаваното лечение.  

 Средната стойност на ALT на мъжете, лекувани с NNRTIs (nevirapin) 

е сигнификантно по-висока от средните  на нелекуваните мъже и на 

лекуваните с PIs (df=104, p=0.009804, p=0.005635) (фиг.20).  
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Фиг.20 ALT (meanSE) на изследваните мъже. Достоверната разлика между 

групата ненуклеозидни инхибитори (ННИ) и групите нелекувани и протеазни 

инхибитори (ПРИ) са означени с ** и ^^ (p< 0.01). 

 

      7.2.2. Жени 

     Анализите на биохимичните показатели в групите жени, според 

прием и вид на АРТ, не установиха сигнификантни различия. 

 

     7.3. Серумни нива на 25(OH)D 

            7.3.1. Мъже 

     Анализите ни не установиха статистически достоверни разлики в 

средните стойности на серумните нива на 25(OH)D между групите 

мъже, според прием и вид АРТ. 

           7.3.2. Жени 

     Средната стойност на 25(OH)D на нелекуваните жени е сигнификантно  

по-висока от  тази на жените,  лекувани с EFV (df=33, p=0.026746) (фиг.21).  
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Фиг.21 25(OH)D (meanSE) на изследваните жени. Достоверните разлики между 

групата нелекувани и останалите групи са означени с * (p< 0.05). Стойностите под 

пунктираната линия показват дефицит, тези над плътната линия - нормални 

стойности, а между двете линии - недостиг на 25(OH)D. 

 

Средните стойности на 25(OH)D при нелекуваните жени е 

сигнификантно по-висока от тази на нелекуваните мъже (df=33, p=0.050). За 

останалите групи не намерихме статистически достоверни разлики между 

средните стойности за мъжете и жените (фиг.22). 

 

Фиг.22  25(OH)D (meanSE) на изследваните мъже и жени. Достоверните разлики 

между групата на мъжете и тази на жените са означени с * (p=0.05). 
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7.4. Брой на CD4  клетки 

      7.4.1. Мъже  

     Анализите ни не установиха статистически значими разлики в 

средните стойности на CD4  клетките при мъжете, разделени според 

прием и вид АРТ.  

          7.4.2. Жени  

Анализите не установиха и достоверни разлики между средните 

стойности на броя на CD4 клетките в групите жени, според прием и вид 

АРТ.    

Установихме, че средната стойност на броя на CD4 клетките за 

групата на нелекуваните жени е достоверно по-висока от тази на 

нелекуваните мъже (df=33, p=0.050)  (фиг.23). За останалите групи не 

намерихме достоверни разлики между средните стойности на CD4 клетките 

за мъжете и жените. 

 

 

 

 Фиг.23 Брой CD4 клетки (meanSE) на изследваните мъже и жени. Достоверните 

разлики между групата на мъжете и тази на жените са означени с * (p< 0.05). 
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8. Корелационни анализи за взаимовръзки между серумните нива 

на 25(OH)D и останалите изследвани параметри 

     Друг статистически метод, който използвахме за обработка на 

получените данни  е корелационен анализ. Използвахме следната скала 

за степен на корелация: R < 0,3 – слаба корелация, 0,3 < R < 0,5 – 

умерена корелация и 0,5 < R < 0,7 – значителна корелация.  

Анализирахме възможни корелации между серумните нивата на 

25(OH)D и биохимичните показатели - кръвна захар, холестерол, 

креатинин и ALT. Също така беше анализирана  възможността за 

корелация между серумните нива на 25(OH)D и брой на CD4 клетките.   

        8.1. Корелации между 25(OH)D и биохимичните показатели 

        При изследваните пациенти се установи умерена корелация между 

серумните нива на 25(OH)D и серумните нива на общия холестерол при 

пациенти във възрастова група 30-40 г.(r=0.38, p<0.05). При селектиране на 

пациентите и по пол отново умерена корелация със статистическа 

достоверност беше установена при мъже във възрастова група 30-40 г. Не 

са установени корелации в останалите групи.  

       При последващ анализ разделихме пациентите според серумното им 

ниво на 25(OH)D в групи с дефицит, недостиг и нормални стойности. В 

групата с дефицит на 25(OH)D (общо мъже и жени) се установиха 

статистически значими обратни корелации между серумните нива на 

25(OH)D и стойностите на кръвната захар (r=-0.47, p=0.038655) и ALT (r=-

0.58, p=0.01356). Понижаването на серумното ниво на 25(OH)D корелира  с 

повишаването на кръвната захар и ALT. Положителна корелация със 

статистическа достоверност се установи и със стойностите на холестерола. 

    Тези резултати са представени на таблица 37. 

 

Таблица 37. Корелации между серумното ниво на 25(OH)D и 

стойностите на биохимичните показатели на цялата група пациенти 
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Таблица 38. Корелации между серумното ниво на 25(OH)D и 

стойностите на биохимичните показатели при мъже  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     Аналогичен резултат получихме при мъжете с дефицит на 25(OH)D. 

Установи се умерена обратна корелация отново с кръвната захар (r=-0.38, 

p<0.05) и значима обратна корелация с ALT(r=-0.58, p<0.05). Положителна 

Серумно ниво на 

25(OH)D 

  

glu chol ALT creat p 

Дефицит 

<10 ng/ml  

(n=13) 

 

-0.47 0.309 -0.58 -0.242 p=0.038655 

p=0.01356 

Недостиг 

10-30 ng/ml 

(n = 108) 

-0.071 -0.067 0.0071 0.016  

Норма 

>30 ng/ml  

(n=24) 

0.36 -0.025 0.09 0.35  

Серумно ниво на 

25(OH)D 

  

glu chol ALT creat p 

Дефицит 

<10 ng/ml  

(n=10) 

 

-0.38 0.325 -0.58 -0.177 p<0.05 

Недостиг 

10-30 ng/ml 

(n=80 ) 

-0.011 -0.068 0.123 -0.076  

Норма 

>30 ng/ml  

(n=18) 

0.244 0.15 0.073 0.438  
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корелация намерихме между 25(OH)D и креатинин в групата с нормални 

серумни нива на 25(OH)D. Тези резултати са представени на таблица 38. 

    В групата на жените с нормални серумни нива на 25(OH)D се установиха 

значими положителни корелации между серумните нива на 25(OH)D и 

кръвната глюкоза (r=0.8, p<0.05) и също така между 25(OH)D и креатинин 

(r=0.75, p<0.05). При нормални стойности на 25(OH)D, повишаването на 

серумното му ниво корелира с повишение на креатинина и кръвната захар. 

Резултатите са представени на таблица 39. 

 

Таблица 39. Корелации между серумното ниво на 25(OH)D и 

стойностите на биохимичните показатели при жени 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     8.2. Корелации между серумното ниво на 25(OH)D и броят на CD4 

клетките 

      Корелационният анализ е направен за отделните групи по пол, възраст 

и приемана антиретровирусна терапия.  

Серумно ниво на 

25(OH)D 

  

glu chol ALT creat p 

Дефицит 

<10 ng/ml  

(n=3) 

 

-0.12 0.23 - 0.0964 0.14 p<0.05 

 

Недостиг 

10-30 ng/ml 

(n = 28) 

-0.189 -0.18 -0.191 0.25  

Норма 

>30 ng/ml  

(n=6) 

0.8 -0.16 -0.259 0.775  
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     Умерена (r=0.37, p<0.05) положителна корелация между серумното ниво 

на  25(OH)D и броят на CD4 клетките установихме за възрастовата група 

30-40 години. При разделяне на пациентите не само по възраст, но и по пол 

отново умерена положителна корелация със статистическа достоверност се 

установи между серумните нива на 25(OH)D и броят на CD4 клетките при 

мъже във възрастова група 30-40 години. Статистическата достоверност за 

тази група е обяснима, тъй като това е групата с най-голям брой пациенти. 

Значителна положителна корелация (r=0.5, p<0.05) със статистическа 

достоверност между същите показатели се установи в групата на жените, 

лекувани с протеазни инхибитори.  

 

II. Изследване на цитокинов профил. Оценка на влиянието на 

серумното ниво на 25(OH)D върху цитокиновия профил при HIV-

фектирани  пациенти. 

      Втори етап от нашето проучване беше определяне на цитокинов профил 

на част от проследените до момента пациенти. На шестдесет от тези 

пациенти, освен изследваните и анализирани до момента показатели, са 

изследвани и следните цитокини: IL-2, IL-4, IL-10, IL-6, TNF-α и IFN-γ. 

Групата беше подбрана, така че да включва повече пациенти с установен 

при първото изследване дефицит или недостиг на 25(OH)D и на които е 

препоръчана суплементация с витамин Д.  

      Кръвните проби са събирани в периода от м. август до м.ноември 2014 

г. За да можем да оценим влиянието на серумното ниво на 25(OH D върху 

стойностите на цитокините, направихме повторно изследване на 25(OH)D, 

паралелно с рутинно проследяваните лабораторни, имунологични и 

вирусологични показатели. 

        Разпределението по пол на тези 60 пациенти е представено на фиг.24.  
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Фиг.24 Разпределение по пол на пациентите, проследени във втори етап от 

проучването (мъже=41, жени=19). 

 

    Само двама от пациентите, на които е изследван цитокинов профил, не са 

на лечение. Останалите (n=58, 96,6%)  пациенти провеждат АРТ с различна 

продължителност на лечението.  

    1.Разпределение на кръвните проби на пациентите за изследване на 

цитокиновия профил (с и без стимулация с фитохемаглутинин) 

    На тридесет от пациентите (20 мъже и 10 жени) е определен цитокинов 

профил ex vivo (определяне на концентрация на цитокините IFN-γ, TNF-α, 

IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 в периферната кръв без предварителна стимулация).  

Всичките пациенти в тази подгрупа са на различен етап от началото на АРТ 

- съответно от 3 до 185 месеца. За улеснение ги дефинирахме като подгрупа 

А. 

     На останалите 30 пациенти (21 мъже и 9 жени) се определи цитокиновия 

„потенциал” – т.е. концентрацията на цитокините след неспецифична 

стимулация на проба от периферната кръв с фитохемаглутинин. Това са 

пациенти от подгрупа Б.  В тази подгрупа двама от пациентите не са на 

лечение, останалите са на различен етап от терапията  - съответно от 2 до 
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153 месеца от началото на лечение. За цялата група от пациенти (разделени 

от своя страна на подгрупи А и Б) са направени следните анализи:  

1.1. Връзка между серумните нива на 25(OH)D и цитокиновия 

профил, имунологични и вирусологични показатели на 

пациентите от подгрупа А 

1.2. Връзка между серумните нива на 25(OH)D и цитокиновия 

профил, имунологични и вирусологични показатели на 

пациентите от подгрупа Б 

     Повторното определяне на серумните нива на 25(OH)D е извършено с  

имуноензимен метод ELFA, при който за дефицит се считат стойности под 

20 ng/ml, недостатъчност е налице при стойности 20-30 ng/ml, а за нормални 

стойности се смятат тези над 30 ng/ml.  

     От изследваните пациенти 81,6 % (n=49) са с по-ниски от нормалните 

стойности на 25(OH)D.  При  41,6 % (n=25) от изследваните пациенти се 

установи дефицит, при 40% (n=24) от тях установихме недостатъчност и 

18,4 % (n=11) са с нормални стойности (фиг.25).  

 

Фиг.25 Разпределение на пациентите според серумните нива на 25(OH)D при повторното 

изследване. 

 

 

2. Анализи на резултатите от проведените изследвания 
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 2.1.Оценка на влиянието на серумното ниво на 25(OH)D върху 

брой CD4 клетки, индекс CD4/CD8 и вирусен товар за цялата 

изследвана група.  

           Анализите ни не установиха сигнификантна разлика между средните 

стойности на броя на CD4 клетките в трите подгрупи пациенти с различни 

нива на 25(OH)D. Не се установява и статистически значима разлика в трите 

групи пациенти с различни нива на 25(OH)D по отношение на индекса 

CD4/CD8. Пациентите с понижени нива на 25(OH)D имат тенденция за по-

нисък индекс CD4/CD8, макар и разликата да не е статистически значима 

(фиг.26). 
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Фиг.26. Разпределение на стойностите CD4 клетки и индекс CD4/CD8 в групите с 

различни нива на 25(OH)D 

 

    Всички пациенти с активна вирусна репликация са в групите с намалено 

ниво на 25(OH)D (дефицит и недостатъчност), независимо че не се 

установи сигнификантна разлика между отделните сравнявани групи 

(фиг.27). 
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Фиг.27. Разпределение на стойностите на вирусния товар в групите с дефицит, 

недостатъчност и нормален 25(OH)D 

 

   

     Тъй като анализираните пациенти се различават  по продължителност на 

провежданата АРТ е по-коректно да се сравни скоростта на промяна на CD4, 

т.е. разликата между изходния и актуален брой CD4, разделена на месеците 

терапия. Установихме, че при пациентите със стойности на 25(OH)D< 20 

ng/ml, възстановяването на броя на CD4 клетките е по-бавно, отколкото при 

тези с недостатъчност (20-30 ng/ml) или нормални стойности на 25(OH)D 

(mean cells/µl/months съответно   6; 16; 17; p=0.009 и 0.03)(фиг.28). 
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Фиг.28. Възстановяване на броя на CD4 клетките в зависимост от серумните нива на 

25(OH)D. 
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При анализа на цитокиновия профил трябва да се има предвид че: 

Референтните стойности за цитокини в серум и плазма по литературни  

данни варират в много широки граници! 

     2.2. Изследване на цитокинов профил ex vivo (без стимулация) и 

оценка на влиянието на серумното ниво на 25(OH)D 

     2.2.1. Резултати от изследваните цитокини в подгрупа А 

     Изследването на цитокинов профил без стимулация с фитохемаглутинин 

даде следните резултати: 

 А)  Много ниско ниво на IL-2 – под долната граница на детекция за теста, 

поради което не може да бъде отчетено. 

Б) Установените резултати за IFN-γ са съответно: средна 33.6pg/l, 

минимална 1pg/l и максимална 63pg/l. Средната стойност е по-висока от 

използваните референтни стойности (13,7-19). Същевременно се очертаха 

две подгрупи: с много ниски (под долна референтна граница) и с много 

високи (над горна референтна граница) стойности на IFN-γ. 

В) Установените стойности за TNF-α са по-ниски от използваните 

референтни стойности: средна 1.7 pg/l, минимална 1pg/l и максимална 6pg/l. 

Г) Резултатите за IL-6 - средна стойност 1.3pg/l, минимална 0.8pg/l и 

максимална 4pg/l са в рамките на използвания референтен интервал. 

Д) Установените нива на IL-4  - средна стойност 0.9 pg/l, минимална 0.4pg/l 

и максимална 2.5pg/l са в долната част на използвания референтен интервал. 

Е) Резултатите за IL-10  - средна 1.4 pg/l, минимална 0.6pg/l и максимална  

4pg/l са под използвания референтен интервал. 

 

 

     2.2.2. Оценка на влиянието на серумното ниво на 25(OH)D върху  

плазмени цитокини в подгрупа А.  
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              INF-γ 

 
Ref. 7 - 19 

           TNF-α 

 
Ref. 3  – 5  (6 – 20) 

             IL-4 

 
Ref. 0.4 –  77 

 

 Ref. 1.6 – 16 (0.4 – 5.6) 

 

Ref. 2 - 7   

 

 

 

Фиг.29. Цитокинов профил на подгрупа А 

  Сравнението на групите по серумни стойности на 25(OH)D по отношение 

на цитокиновия профил показа: 
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 нивата на IL-10 са понижени при пациентите с дефицит на 25(OH)D 

спрямо тези с недостатъчност(1,2 vs. 1,6, p=0.0265). 

 Нивата на останалите цитокини не се отличават значимо  между 

групите по 25(OH)D (p>0.05).  

 Няма разлика в съотношенията IFN-γ/IL-4 и IFN-γ/IL-10 отразяващи 

природата (сила и регулация) на Th1 имунния отговор (p > 0.05). 

(Фиг.29) 

    Интерес представляваше какви са характеристиките на пациентите с 

много ниска и много висока експресия на IFN-γ, поради което е направен 

по-подробен анализ в тези две подгрупи.  

    Едната подгрупа включва дванадесет пациенти с много нисък IFN-γ. 

Средната стойност на IFN-γ при тези пациенти е 2.1 pg/ml, която е под 

долната референтна граница. В другата подгрупа от осемнадесет пациенти 

е измерена средна стойност на IFN-γ - 56 pg/ml, която е над горната 

референтна граница. Установи се, че тези две подгрупи се различават 

значимо по броя на CD4 клетките, нивото на IL-4 и съотношението IFN-γ/IL-

4.   

     Подгрупата с висок IFN-γ е със значимо по-висока средна стойност на 

броя на CD4 клетките и по-ниска средна стойност на IL-4 сравнена с групата 

с нисък IFN-γ. Респективно подгрупата с висок IFN-γ е с по-високо 

съотношение IFN-γ/IL-4, което отразява силата на Th1 имунния 

отговор(Фиг.30).  Не се установяват сигнификантни разлики между тези две 

подгрупи по отношение на IL-6, IL-10 иTNF-α. Не се установяват също така 

и статистически достоверни разлики по отношение на серумните нива на 

25(OH)D, вирусният товар и индексът CD4/CD8. 

 

 

         Брой CD4, p=0.03* 

 

IL-4, p < 0,0001 

 

Ratio IFN-γ/IL4, p< 0,0001 **** 
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Lo IFNg HI IFNg 

414,8 681,4 
 

 

Lo IFNg HI IFNg 

0,5583 1,083 
 

 

Lo IFNg HI IFNg 

3,867 58,54 
 

 

Фиг.30 Сравнение по отношение брой CD4, IL-4 и IFN-γ /IL-4 между двете подгрупи с 

нисък и висок IFN-γ. 

 

   Само в рамките на подгрупата с ниски стойности на IFN-γ установихме 

връзка между серумното ниво на 25(OH)D и плазмените нива на IL-6, IL-10 

и съотношението IFN-γ/IL-4 (Th1/Th2), а именно: 

 Пациентите с дефицит и недостатъчност на 25(OH)D се отличават със 

значимо по-високи нива на IL-6 в сравнение с пациентите, които имат 

нормални стойности на 25(OH)D (съответно mean  = 1; 1; 0,88; p=0.04 

между 1 и 3 и между 2 и 3).  

 Пациентите с  недостатъчност на 25(OH)D се отличават с по-ниски 

нива на IL-10 в сравнение с пациентите, които имат   нормални 

стойности (mean 1,3; 1,7; 1,3; p=0.03). 

 Индексът IFN-γ/IL-4 е значимо по-нисък при пациентите с 

недостатъчност на 25(OH)D (mean 45 срещу 71 и 62; p = 0.035).  

Тези зависимости са отразени на фиг.31 
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Фиг.31 Зависимост между серумните нива на 25(OH)D и плазмените нива на IL-6, IL-10 

и съотношението IFN-γ/IL-4 в подгрупата с нисък IFN-γ. 

 

     2.3. Изследване на цитокинов профил след стимулация с 

фитохемаглутинин и оценка на влиянието на серумното ниво на 

25(OH)D. 

     Изследването на цитокинов профил след стимулация с 

фитохемаглутинин  в подгрупа Б даде следните резултати: 

  А) Получените резултати за IFN-γ показаха средна стойност 1250pg/l, при 

минимална стойност 16 pg/l и максимална 5400pg/l. Референтният интервал 
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е 2500 (350 – 4700) pg/l. Това показва, че част от пациентите със 

стимулирана секреция са със стойности на IFN-γ  значително под долната 

референтна граница. Не се очертават ясно изразени подгрупи по IFN-γ. 

Б) Стойностите на TNF-α са средна 1957pg/l, минимална 91 pg/l и 

максимална 7070pg/l, при референтен интервал 2120 (618 – 4680). И в тази 

подгрупа част от пациентите са под долна референтна граница.  

В) Резултатите за IL-10 показват същата тенденция. Средната стойност е 

174pg/l, минималната е 18 pg/l, а максималната е 445pg/l. Референтните 

стойности са средна - 252pg/l (минимална 203pg/l – максимална 365pg/l). 

Има резултати на част от пациентите обаче и над горната граница. 

Г) Резултатите за IL-4  - средна 46 pg/l, минимална 6pg/, максимална - 

344pg/l) при  референтен интервал 79 (19 – 264). Тук намерените стойности 

са сравними с референтните. 

Д) Резултатите за IL-6 са средна 26437pg/l, минимална 3620  pg/l и 

максимална  66867pg/l.  Референтният интервал е 22453 (17 100 – 28 450).   

Тук стимулираната секреция варира в много по-широки граници от нормата, 

като при някои пациенти значително се отличава от референтния интервал. 

Е) Резултатите за IL-2 - средна 184pg/l, минимална стойност 7 pg/l и 

максимална 1336pg/l, при  референтен интервал 306 (82– 585). И тук 

резултатите варират в широки граници, т.е.при някои пациенти е извън 

референтните стойности. 

    В тази подгрупа също направихме анализ и сравнение на пациентите в 

зависимост от серумното ниво на 25(OH)D. Тук сравняваме обаче пациенти 

със стойности на 25(OH)D<20 ng/ml и такива със стойности над >20 ng/ml, 

поради малкия брой пациенти (n=2) с нормални стойности на 25(OH)D(>30 

ng/ml). 

Анализите показаха, че нивото на IL-10 е понижено значимо при пациентите 

с дефицит на 25(OH)D, т.е. със серумни нива  <20 ng/ml спрямо тези със 
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серумни нива >20 ng/ml (mean = 134 и 196; p = 0.05). (фиг.32) Този резултат 

e аналогичен на полученото и в подгрупа А. 

 

 

 

 

Фиг.32 Разпределение на стойностите на IL-10 спрямо серумното ниво на 25(OH)D. 

 

    Статистически значима разлика получихме и за плазменото ниво на TNF-

α. То е понижено сигнификантно при пациентите с дефицит на 25(OH)D 

спрямо групата със серумно ниво >20ng/ml (mean <20 =978; >20 = 2125; 

p=0.027)(фиг.33). 

 

 

Фиг.33 Разпределение на стойностите на TNF-α в различните групи спрямо 25(OH)D. 
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  Статистически достоверни различия намерихме и в средните стойности на 

IL-6 в зависимост от серумното ниво на 25(OH)D. При пациенти с дефицит 

на 25(OH)D се установяват достоверно по-ниски стойности на IL-6, 

сравнени с тези на пациентите без дефицит (mean 22025 и 29835; p=0.02) 

(фиг.34). В пациентите от подгрупа А с ниска секреция на IFN-γ 

установихме обратната зависимост. 

 

 

 

Фиг.34 Разпределение на стойностите на IL-6 в различните групи според нивата на 

25(OH)D. 

 

  По отношение  нивата на INF-γ, IL-2 и IL-4 не се установи статистически 

значима разлика между групите (p>0.05). Няма разлика и в съотношението 

INF-γ /IL-10, въпреки разликата в нивата на IL-10. 

 Установихме обаче, че съотношението INF-γ/IL-4, отразяващо силата на 

Th1 имунния отговор, е значимо по-високо  при пациентите със стойности 

на 25(OH)D> 20 ng/ml в сравнение с пациентите с дефицит (mean 111 vs. 22; 

p = 0.0 124) (фиг.35). 
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Фиг.35 Различия в индекса IFN-γ/IL-4, отразяващ силата на Th1 имунния отговор в 

групите с дефицит и без дефицит на 25(OH)D. 

 

     

    Аналогично на резултатите в подгрупа А и в подгрупа Б не се установиха 

статистически значими разлики по отношение на броя на CD4 клетките и 

индексът CD4/CD8. Налице е тенденция за по-висок брой на CD4 при 

пациентите със стойности на 25(OH)D> 20ng/ml (фиг.36). 
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     Брой CD4 клетки (p=0.15)                  Ratio CD4/CD8 (p=0.7) 

 

  

Фиг.36 Разпределение на стойностите на CD4 клетки и индекс CD4/CD8 в групите с 

различни нива на 25(OH)D.  

 

   Друга тенденция, която установяваме както беше установено и в подгрупа 

А е, че пациентите с активна вирусна репликация на фона на провежданата 

АРТ са в подгрупата  с дефицит на 25(OH)D. Не се установиха обаче 

сигнификантни разлики между групите (фиг.37). 

 

                        VL (p=0.3) 

 

Фиг.37. Разпределение на стойностите вирусен товар спрямо нивата на 25(OH)D. 

 

         Анализите показаха, че изследването на стимулиран цитокинов 

профил е по-информативно от профила ex vivo. 
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    Данните от изследвания цитокинов профил на HIV – инфектирани 

пациенти показват, че нарастващият в условията на хронична HIV инфекция 

дефицит на 25(OH)D задълбочава увреждането на клетъчния имунен 

отговор. Ниските серумни нива на 25(OH)D са свързани с повишени 

стойности на IL-6, понижени стойности на IL-10, IFN-γ и TNF- α и понижен 

индекс INF-γ/IL-4. 
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ОБСЪЖДАНЕ 

 

     Пожизненият прием на cART изисква използването на медикаменти с 

минимални странични ефекти и минимална дългосрочна токсичност. 

Въпреки, че съвременната АРТ има значително по-малко токсичност в 

сравнение с ранните антиретровирусни медикаменти и дава минимални 

отклонения в основните лабораторните показатели, необходимо е 

мониториране на тези показатели и навременни корекции.  

     Една от задачите на настоящата работа е да установи доколко 

антиретровирусното лечение, което приемат HIV–инфектираните български 

пациентите, води до отклонения в основните им лабораторни показатели. В 

българската литература има обзорни статии по този въпрос (4,8), но няма 

собствени проучвания. 

     Нашето проучване показа абнормни стойности по отношение на 

показателите на кръвната картина и някои биохимични показатели – кръвна 

захар, холестерол и ALT. Не за всички отклонения установихме 

статистически значима зависимост от провежданата терапия. 

     От направените изследвания установихме отклонения в хемоглобина и 

еритроцитите при част от изследваните пациенти. Почти половината от 

изследваните мъже - 46,1 % и 21,1% от изследваните жени са със стойности 

на хемоглобина по-ниски от долната референтна граница.  Съответно 33 % 

от мъжете и 16,1 % от жените са с по-ниски от нормалните стойности на 

еритроцитите.  Анализите ни показаха, че един от факторите влияещ 

значимо на стойностите на хемоглобина и еритроцитите е броят на CD4 

клетките, т.е. степента на имунен дефицит. Мъжете в трети стадий на HIV – 

инфекция (CD4 клетки <200/µl) имат значимо по-нисък хемоглобин 

(p=0.01826) от пациентите с по-висок брой CD4 клетки, т.е. с по-добър 

имунитет.  
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    Аналогични са анализите ни и по отношение на броя на еритроцитите. 

Отново мъжете в трети стадий на инфекцията с брой на CD4< 200/ µl, имат 

значимо по-ниски средни стойности на еритроцитите от пациентите с по-

висок брой CD4 клетки (p = 0.02578).  

   Нашите данни за отсъствие на сигнификантни различия в средните 

стойности на хемоглобина и еритроцитите между мъже и жени в групите с 

напреднал имунен дефицит (CD4 < 200/ µl), биха могли да се обяснят с липса 

на физиологичната разлика по пол в стойностите на тези показатели при 

напреднал имунен дефицит.  

      Доколко провежданата АРТ оказва влияние на стойностите на 

еритроцитите и хемоглобина  анализирахме след разделяне на пациентите в 

групи по прием и вид на АРТ. Получените резултати, че еритроцитите на 

нелекуваните пациенти са значимо по-високи (p = 0.0007, p=0.004238) от 

тези на лекуваните пациенти, както с ненуклеозидни инхибитори, така и с 

протеазни инхибитори, дават доказателства че факторът  АРТ води до 

понижаване на еритроцитите. Общото в терапията в групите на лекуваните 

пациенти е наличието на комбинация от два нуклеозидни инхибитора, а 

разликата е в третия компонент на АРТ. По литературни данни 

нуклеозидните инхибитори имат най-изразен миелосупресивен ефект при 

пациенти на АРТ, като най-изразен е този ефект при лечение с медикамента 

AZT (37,38,49,71,74,107,113,173). Механизмът по който се развива тази 

миелотоксичност е чрез увреждане на митохондриалната функция и 

натрупване оксидативен стрес (10,11,21,64,89).   

    Според нашите анализи, средните стойности на еритроцитите при 

пациенти лекувани с ненуклеозидния инхибитор Nevirapin са 

сигнификантно по-ниски, в сравнение с тези на пациентите лекувани с друг 

представител на групата Efavirenz (p=0.003276).  На въпроса дали получения 

резултат не се дължи на приема на  AZT, отговорихме като анализирахме 

каква част от тези пациенти имат в антиретровирусната си комбинация 
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медикамента AZT. В групата на лекуваните с Efavirenz  12,1 %  от 

пациентите имат в комбинацията си AZT, а в групата на лекуваните с 

Nevirapine 12,5 %.  Няма сигнификантна разлика, т.е. резултатът не може да 

бъде обяснен с преобладаване на лечение с AZT в една от двете групи. Не 

намерихме публикувани данни за сравнение на NNRTIs по отношение на 

влиянието им върху еритроцитите и хемоглобина.  

    Според редица автори анемията е честа проява на HIV-инфекцията и е 

независим прогностичен фактор за болестност и смъртност (27,149,163).  В 

повечето случаи при HIV-инфектирани, анемията се коригира най-малко 

след 6 месечно антиретровирусно лечение. В други случаи персистира 

въпреки  провежданата  АРТ. Основен миелосупресивен фактор от АРТ  са  

нуклеозидните инхибитори на обратната транскриптаза. Според цитираните 

автори обаче анемията често е свързана и с други фактори като остаряването 

и хроничното имунно възпаление. При нашите пациенти не се установи 

статистически значимо влияние на възрастта върху стойностите на 

хемоглобина и еритроцитите. По-голяма част от проследените ни пациенти 

обаче са на възраст до 50 години. 

     По отношение на стойностите на левкоцитите установихме влияние на 

няколко фактора. Степента на имунен дефицит е един от факторите, със 

сигнификантно значение. Средните стойности на левкоцитите при мъжете в 

трети и втори стадий на HIV инфекция (CD4 <200 и 200-400 /µl) са 

статистически значимо по-ниски (p= 0.010496, p = 0.010496) от средните 

стойности на левкоцитите на мъжете с нормален брой CD4 клетки. 

Аналогични резултати получихме и при жените - средната стойност на 

левкоцитите на пациентките с нормален брой CD4 клетки е по-висока 

(p=0.004081) от тази на пациентките във втори и трети стадий на HIV 

инфекция и различията са сигнификантни.  

Нашите данни при анализ на влиянието на АРТ върху стойностите на 

левкоцитите, че при нелекуваните мъже и тези лекувани с PIs левкоцитите 
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са значимо по-високи (p=0.042414, p=0.0301124) от тези на лекуваните с 

NNRTIs, биха могли да се обяснят по следния начин. Нелекуваните 

пациенти са все още със съхранена костномозъчна функция, съответно по-

висок общ брой левкоцити, респективно CD4 клетки, затова и при тях все 

още не е започната терапия. Обяснимо е, че нелекуваните пациенти имат по-

висок брой левкоцити. Една от проявите на напреднала HIV инфекция е 

миелосупресията. По отношение съпоставката PIs и NNRTIs, нашите данни 

корелират с данните на други автори за по-добро възстановяване на общия 

брой левкоцити и респективно броя на CD4 клетките при лечение с 

протеазни инхибитори в сравнение с лечението с ненуклеозидни 

инхибитори (151).  

     Интересни са, установените при нашите пациенти сигнификантно по-

ниски стойности на тромбоцитите при мъжете, в сравнение с жените 

(p=0.007) и по-високият относителен дял на мъжете с тромбоцитопения 

(27,1% vs 0). Причина за този резултат вероятно са налични коинфекции с 

хепатити, за които е доказано че водят до тромбоцитопения. При мъжете 

делът на коинфектираните с хепатити е по-голям - 24 %, докато при жените 

коинфектираните с хепатити са 5,4% от проследените.  

    Анализите ни показаха, че един от факторите, влияещи значимо на 

стойностите на тромбоцитите е степента на имунен дефицит. Установихме, 

че средните стойности на тромбоцитите при пациентите с брой на CD4 

клетки под 499/ µl (т.е. втори и трети стадий на HIV инфекция) са 

сигнификантно по-ниски (p=0.009855, p=0.008510) от съответните за 

пациентите с нормален брой CD4 клетки.  

    Анализите за влиянието на АРТ показват, че средната стойност на 

тромбоцитите на пациентите лекувани с Nevirapinе е сигнификантно по-

висока от тази на нелекуваните пациенти. Този резултат може да се  тълкува 

като сигнификантна разлика между лекувани и нелекувани пациенти. 

Лекуваните пациенти са с по-нисък вирусен товар от нелекуваните. Според 
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едно кохортно проучване броят на тромбоцитите има 

обратнопропорционална връзка с вирусния товар на HIV (167). Броят на 

тромбоцитите се повишава с намаляването на вирусния товар. Нашите 

данни корелират с данните от това проучване - по-високи стойности на 

тромбоцити при лекувани в сравнение с нелекувани пациенти. Друг 

резултат от нашите анализи е, че тромбоцитите на пациенти, лекувани с PIs 

са сигнификантно по-високи от тези на лекувани с Efavirenz. Причината за 

този резултат най-вероятно е по-добър вирусологичен отговор при лечение 

с PIs. Нашите данни съответстват на данните и на други проучвания, 

установили по-добър вирусологичен и имунологичен отговор при лечение с 

PIs, сравнено с лечение с NNRTIs (151). 

     Отклонения от референтните стойности установихме и по отношение на 

стойностите на ALT. От цялата група проследени пациенти, при 20 % се 

установяват повишени стойности на ALT. При мъжете 21 % са с повишени 

стойности на ALT, докато в групата на жените 13,2 % са със стойности над 

референтната. В групата на жените 5,4 %  са коинфектирани с хепатит C. В 

групата на мъжете 22,2 % са коинфектирани с хепатит С и 1,8 % са 

коинфектирани с хепатит В. Само половината обаче от коинфектираните 

пациенти са с повишени стойности на ALT. 

     Установихме сигнификантно влияние на някои ARV върху  стойностите 

на ALT. Сигнификантно по-висока е средната стойност на ALT при 

пациенти, лекувани с ненуклеозидния инхибитор Nevirapin (p=0.049865) 

сравнено с лекуваните с PIs. В групата на лекуваните с NVP при 37,5 % 

установяваме повишени стойности на ALT, докато 14,4 %  от лекуваните с 

PIs са с повишени стойности на ALT. По литературни данни един от 

рисковите фактори за хепатотоксичност на медикамента NVP е женският 

пол (150,176). Нашите анализи показаха сигнификантни различия само при 

мъжете. Средната стойност на ALT на мъжете, лекувани с NVP е 

сигнификантно по-висока от средните  на нелекуваните мъже (p=0.009804) 
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и на лекуваните с PIs (p=0.005635). Данните ни съвпадат с тези на редица 

проучвания, показващи че лечението с NVP  води до повишена активност на 

ALT (62,63,64,168,190).  Има и автори, които не установяват такъв ефект 

(161). Според някои изследователи при коинфекция с хепатит С има по-

висок риск от клинично изявена токсичност при лечение с NVP (196). В 

нашето проучване 25 % от пациентите, лекувани с NVP и 18,6 % от 

пациентите, лекувани с PIs са коинфектирани с хепатит С. Не установихме 

сигнификантни разлики между сравняваните групи по отношение на 

влиянието на коинфекцията с хепатит C. Това изисква провеждането на 

допълнителни анализи и ще бъде обект на следващи проучвания. 

    При анализ на данните за креатинин, установяваме че при мъжете 

средната стойност е сигнификантно по-висока от тази на жените. Този 

резултат е очакван, поради физиологичната разлика в стойностите на 

креатинина според пола. По-важото е, че при всички проследени пациенти 

не установихме стойности на креатинина извън референтните  граници.  

Изводът ни е, че в проследената група пациенти, АРТ няма нефротоксичен 

ефект.   

     Общо 12,4 % от изследваните пациенти са с повишени стойности на 

общия  холестерол. 30 % от изследваните жени са с повишени стойности на 

холестерола, докато при мъжете повишени стойности имат 15,5 % от 

проследените. Анализите ни показват, че средната стойност на холестерола 

на пациентите, лекувани с EFV е сигнификантно по-висока от тази  на  

нелекуваните. От тези данни може да се направи извода, че лечението с 

посочения по-горе ненуклеозиден инхибитор води до повишение на общия 

холестерол.  Интерес представляват данните ни, че 37,5 % от лекуваните с 

NVP са със стойности на общия холестерол  над референтната граница. От 

групата на лекуваните с EFV 33,3 %,  а от групата на лекуваните с PIs - 21,7 

% от изследваните пациенти са с повишен общ холестерол. Според данните 

от редица проучвания, PIs са групата ARV, които основно водят до  
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нарушения в липидния статус (69,70,129,140, 202). Нашите данни не 

съвпадат с тези проучвания, тъй като при лекуваните с NNRTIs 

установяваме по-висок процент пациенти с повишен общ холестерол, в 

сравнение с лекуваните с PIs, разликата обаче не е статистически 

достоверна. 

По отношение на кръвната захар не установяваме сигнификантно 

влияние на провежданата АРТ.  Данните ни показват, че 37,5 % от 

пациентите лекувани с NVP и 36,9 % от пациентите лекувани с EFV са с 

повишена кръвна захар, докато в групата на лекуваните с PIs с повишена 

кръвна глюкоза са 24,6 % от пациентите. В литературата отново PIs се 

посочват като основната група ARV, които водят до нарушен глюкозен 

толеранс (42,65,82,141,193). Нашите анализи показват по-висок процент 

пациенти с повишена кръвна захар в групите, лекувани с NNRTIs, въпреки 

че няма сигнификантна разлика с останалите групи. 

     Друга задача, която си поставихме е да анализираме честотата на 

витамин Д дефицит при проследените пациенти. Редица международни 

проучвания установяват по-висока честота на този дефицит сред HIV-

инфектирани (12,23,41,80,124,125,158,170,189,205,208). В нашата 

литература са публикувани обзорни статии (9), но не са правени проучвания 

сред български HIV–инфектирани пациенти. 

    Данните от проучването ни показаха, че значителна част от изследваните 

пациенти са със серумно ниво на 25(OH)D под нормалните стойности. От 

всички проследени пациенти, понижени серумни нива на 25(OH)D 

установихме при 84,8 % като при 12,4% намерихме дефицит, т.е. серумни 

нива на 25(OH)D < 10 ng/ml. При по-голямата част от изследваните  - 72,4%  

е налице недостиг (серумно нивото на 25(OH)D между 10-30 ng/ml).  Едва 

15,2 % от изследваните пациенти са с нормални стойности на 25(OH)D. 

Нашите данни са близки до тези на проучването EuroSIDA, което обхваща 
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голяма кохорта HIV позитивни пациенти от 31 Европейски страни, Израел 

и Аржентина (131,182,207). 

   Сравнихме данните си и с тези, получени за общата популация в 

България. Проучването на общата популация е проведено през 2012 г.  (2,3). 

Според анализите на това проучване 75,8 % от населението в България е с 

понижени стойности на 25(OH)D, като основните рискови фактори са 

женски пол, сезон и  местоживеене. Според нашите данни при HIV- 

инфектирани пациенти в България е по-често понижението на серумните 

нива на 25(OH)D сравнено с общата популация. Не установихме значими 

сезонни разлики в серумните нива на 25(OH)D, за разлика от редица други 

проучвания при HIV – инфектирани (41,68,131,182,205).  На всички 

изследвани пациенти бяха вземани кръвни проби за изследвания през 

зимните месеци, т.е. сезон с по-малко слънчеви дни. Извършихме и 

повторно изследване на 25(OH)D на 60 пациента от проследените 

първоначално. За второто изследване кръвните проби на пациентите бяха 

вземани в сезон с повече слънчеви дни (м.август – ноември).  И при второто 

изследване 81,6 % от пациентите бяха с по-ниски от нормалните стойности 

на 25(OH)D. Дори при повторното изследване е по-висок процентът на 

пациентите с дефицит на 25(OH)D - 41,6%.  

     Повечето проучвания и на HIV – инфектирани и на неинфектирани 

установяват, че женският пол е основен рисков фактор за дефицит на 

25(OH)D (2,41,68,80,85,131). При нашите пациенти не се установи 

статистически значимо влияние на фактора женски пол за понижените 

серумни нива на 25(OH)D. От изследваните жени 83%, а от изследваните 

мъже 85 % са със стойности на 25(OH)D под референтната (30 ng/ml). 

Установихме, че средната стойност на 25(OH)D на нелекуваните жени е 

сигнификантно по-висока от тази на мъжете (p=0.050).  

    По отношение на влиянието на АРТ върху серумното ниво на 25(OH)D, 

повечето автори установяват редукция на серумните нива на 25(OH)D при 
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лечение с NNRTIs и по-специално с медикамента Efavirenz (12,47,131,214).  

Други автори съобщават за аналогичен ефект при лечение с режими, 

базирани на PIs (33,54). Според нашите данни 94 % от пациентите лекувани 

с EFV са с намалени стойности на 25(OH)D, като 21 % от тях са с дефицит 

и 70 % са с недостатъчност.  От лекуваните с други NNRTIs ( NVP) 87,7 % 

са с намалени стойности на 25(OH)D, като 12,5 % са с дефицит и 77,5 % са 

с недостатъчност. Сигнификантна зависимост от провежданото лечение и 

конкретно с EFV установяваме само при жените. Сигнификантно по-ниски 

серумни нива на 25(OH)D се установяват при пациентки на режими с EFV, 

спрямо нелекувани пациентки (p=0.026746).  

    Холандски автори представят анализи за по-високи нива на 25(OH)D при 

пациенти, получаващи PIs в сравнение с тези, получаващи NNRTIs (201). 

При нашите пациенти, лекувани с PIs процентът пациенти с понижени 

стойности на 25(OH)D е по-нисък от този при лекуваните с NNRTIs, но 

разликата не е сигнификантна. Не установихме други статистически 

достоверни различия между групите, разделени според АРТ.  

    Друга задача на проучването ни е оценка на т.нар. „некласически” ефекти 

на 25(OH)D - имунологични и метаболитни, които са в процес на проучване 

при различни заболявания (14,29,30,171,213). За целта извършихме и 

корелационни анализи между серумните нива на 25(OH)D и някои 

биохимични и имунологични показатели при проследените пациенти. Една 

от проучените взаимовръзки е между серумните нива на 25(OH)D и 

кръвната глюкоза. При неинфектирани с HIV пациенти, множество 

проучвания доказват връзка между дефицит на 25(OH)D и 2 тип диабет 

(43,90,130,159). При пациенти с HIV няма достатъчно проучвания. Нашите 

анализи показаха, че при жени с дефицит на 25(OH)D кръвната захар е 

сигнификантно по-висока от тази на жени със серумно ниво на25(OH)D > 

10 ng/ml  (p=0.045022). При жени с недостиг на 25(OH)D кръвната захар е 

статистически значимо по-висока от тази на жени с нормални серумни нива 
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на 25(OH)D (p=0.0495088). При извършване на корелационен анализ 

установихме, че при пациенти с дефицит на 25(OH)D (общо мъже и жени) 

има значима обратна корелация между стойностите на 25(OH)D и 

стойностите на кръвната захар (r=-0.47, p=0.038655). Ниските стойности на 

25(OH)D корелират с по-високи стойности на кръвната захар. Аналогични 

данни получихме и за мъжете с дефицит на 25(OH)D след разделяне на 

пациентите по пол. При жени с нормални серумни нива на 25(OH)D 

установяваме  противоположен резултат - статистически значима 

положителна корелация между серумното ниво на 25(OH)D и стойностите 

на кръвната глюкоза (r=0.8, p<0.05). Тези данни обясняваме с вероятен 

дозозависим ефект на 25(OH)D върху кръвната захар. При дефицит на 

25(OH)D (<10ng/ml), понижаването на серумните нива на 25(OH)D 

корелират с повишаване на стойностите на кръвната захар. При нормални 

стойности на 25(OH)D, повишаването на серумното ниво на 25(OH)D 

корелира с повишаване на стойностите на кръвната захар.  Аналогични 

данни има публикувани в литературата само от едно холандско проучване 

при HIV - инфектирани пациенти (201). Данните от това проучване 

показват, че суплементацията с холекалциферол води до повишена 

инсулинова резистентност и повишени нива на кръвна глюкоза на гладно, 

измерени на 24-та седмица. Авторите обясняват това с инхибиране на 

експресията на специфичен рецептор от 25(OH)D. Активацията на този 

рецептор води до повишена инсулинова чувствителност.  

      Анализирахме и възможни корелации между серумното ниво на 

25(OH)D и общия холестерол. Такива положителни корелации установяват 

няколко проучвания (171,213). В нашето проучване установихме умерени 

корелации между серумното ниво на 25(OH)D и общия холестерол при 

пациенти във възрастова група 30-40 г., както за цялата подгрупа така и 

отделно за мъжете на тази възраст (r=0.38, p<0.05). Значителна корелация 

между нивата на 25(OH)D и нивата на холестерола установихме във 
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възрастовата група 50-60 г., но без статистическа достоверност (r=0.67, 

p=0.078). Вероятно липсата на статистическа достоверност се дължи на 

малкия брой пациенти в тази група.  

    Данните от проучването ни показват и статистически значима обратна 

корелация между стойностите на 25(OH)D и стойностите на ALT (r=-0.58, 

p=0.01356) при пациенти с дефицит на 25(OH)D. Изводът ни е, че ниските 

серумни нива на 25(OH)D са свързани с повишени стойности на ALT.  Едно 

от възможните обяснения за този резултат е, че повечето от пациентите с 

дефицит на 25(OH)D са лекувани с ненуклеозидния инхибитор Nevirapin. 

Анализите ни показват, че лечението с този медикамент води до 

сигнификантно по-високи стойности на ALT. В литературата намерихме 

проучвания при неинфектирани с HIV пациенти за участието на 25(OH)D в 

патогенезата на неалкохолната чернодробна стеатоза (61). Ниските серумни 

нива на 25(OH)D водят до различна степен на инсулинова резистентност и 

до акумулация на масти в черния дроб. При нашите пациенти вероятно 

корелацията между понижените серумни нива на 25(OH)D и активираният 

ALT е с комплексна генеза. От една страна е влиянието на АРТ върху 

стойностите на ALT, от друга страна е влиянието на 25(OH)D върху 

глюкозния и липиден метаболизъм и респективно отлагането на масти в 

черния дроб. 

    С оглед влиянието на бъбречната функция върху метаболизма на 

25(OH)D, анализирахме и възможни корелации между серумните нива на 

25(OH)D и серумния креатинин. Мъжете с дефицит на 25(OH)D имат 

сигнификантно по-ниски средни стойности на креатинин от тези на мъжете 

с недостиг  и нормални стойности (p=0.029143, p=0.000911). 

Корелационните ни анализи показват положителна корелация между 

25(OH)D и креатинин (r=0.75, p<0.05) при пациенти с нормални серумни 

нива на 25(OH)D. Повишаването на серумното ниво на 25(OH)D води до 

повишение на серумния креатинин. При пациенти с дефицит и недостиг на 
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25(OH)D обаче не установяваме статистически значими корелации. 

Данните от едно италианско проучване показват взаимовръзка между 

серумни  нива на 25(OH)D <25 ng/ml и повишен риск от бъбречно 

заболяване (206). И тук както при корелацията с кръвната глюкоза се 

обсъжда дозозависим  ефект на 25(OH)D върху креатинина, обусловен от 

рецепторен механизъм. 

      Друг „некласически“ ефект на 25(OH)D е влиянието му върху вродения 

и придобит имунитет. С оглед на това анализирахме влиянието на 

дефицитните състояния на 25(OH)D върху някои имунологични 

показатели.  

     Доказано е участието на 25(OH)D  в диференцирането на миелоидните 

прекурсори в костния мозък (110,223). Базирайки се на тези проучвания, 

анализирахме връзката между броя на левкоцитите и серумните нива на 

25(OH)D на изследваните пациенти. Статистически значима зависимост 

установихме при мъже със серумни нива 25(OH)D <30 ng/ml, т.е. пациенти 

с недостиг и дефицит. Средните стойности на левкоцитите при тези 

пациенти са сигнификантно по-ниски от средните стойности на 

левкоцитите при пациенти с нормални серумни нива на 25(OH)D 

(p=0.039238). 

     Противоречиви са данните в литературата по отношение на връзката 

между серумното ниво на 25(OH)D и броят на CD4 клетките. Някои автори 

съобщават, че при пациенти които провеждат  антиретровирусна терапия 

повече от една година и имат вирусен товар HIV-1 RNA <80 copies/mL, не 

се установява сигнификантна връзка между броя на CD4 клетките и 

серумните нива на 25(OH)D (172).  В нашето проучване, статистически 

значима взаимовръзка между броят CD4 клетки/µL и серумните нива на 25 

(OH)D установяваме при проследените жени. При жени с нормални 

серумни нива на  25(OH)D, броят  на CD4 клетките /µL е сигнификантно 

по-висок от този на пациентки с недостиг (p=0.007691) и с дефицит на 
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25(OH)D (p=0.04769). Корелационният  анализ  показа умерена 

положителна корелация между броят на CD4 и серумните нива на 25(OH)D 

за пациентите на възраст 30-40 години и за мъжете в същата възрастова 

група (r=0.37, p<0.05). Значителна положителна корелация  установяваме и 

при жени, лекувани с PIs (r=0.5, p<0.05). Всички тези анализи повърждават 

тезата, че нормални серумни нива на 25(OH)D корелират с по-добър 

имунитет. 

    Една от целите на провежданата АРТ е възстановяване на имунитета. 

Показател за степента на засягане на имунната система от HIV инфекцията 

е броят на CD4 клетките. Данните от нашето проучване показват, че 

средната стойност на CD4 клетките на проследените жени е по-висока от 

тази на мъжете (p=0.050). При разделяне на пациентите по приемана АРТ не 

установяваме сигнификантни разлики в средните стойности на CD4 

клетките според прием и вид на АРТ. Прави впечатление обаче, че най-

ниските минимални стойности на CD4 клетките са в групите на пациенти, 

лекувани с NNRTIs - NVP и EFV. Респективно най-високата максимална 

стойност на броя на CD4 клетките е в групата на лекуваните с PIs. По-горе 

в изложението съобщихме данните от проучвания, които показват по-добър 

имунологичен ефект на лекарствени режими, базирани на PIs в сравнение с 

режими базирани на NNRTIs (151).   

    След разделяне на пациентите според серумното ниво на 25(OH)D 

(дефицит, недостатъчност и нормални серумни нива), анализирахме и 

връзката със степен на имунен дефицит. Не установяваме статистически 

значима разлика между средните стойности на броя на CD4 клетките в трите 

подгрупи пациенти с различни нива на 25(OH)D.  Този резултат е очакван, 

тъй като проследените пациенти са лекувани с ARV за различни периоди от 

време и имат различни изходни нива на брой на CD4.  

    Данните ни показват, че пациентите с дефицит и недостиг на 25(OH)D 

имат по-нисък индекс CD4/CD8, макар и разликата да не е статистически 
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значима. Всички пациенти с активна вирусна репликация са в групите със 

серумни нива на 25(OH)D <30 ng/ml. Индексът CD4/CD8 е един от 

маркерите за персистиращо имунно възпаление, от което следва, че 

понижените серумни нива на 25(OH)D корелират с персистиращото имунно 

възпаление (14,16,69,164). 

   

      Установяваме също така, че при пациенти с дефицит на 25(OH)D  

възстановяването на броя на CD4 е по-бавно, отколкото при тези с 

недостатъчност или нормални стойности. Тези данни съвпадат с данните и 

на други проучвания на HIV–инфектирани пациенти (172). 

      Противоречиви са данните от проучвания за връзката между серумните 

нива на 25(OH)D и плазмените нива на някои проинфламаторни цитокини. 

Петата задача, която си поставихме е да определим цитокинов профил на 

проследените пациенти и да анализираме влиянието на понижените 

серумни нива на 25(OH)D върху него. На тридесет от взетите кръвни проби 

анализирахме цитокиновия профил след стимулация с фитохемаглутинин, а 

на други тридесет проби извършихме изследването без стимулация. Целта 

на стимулацията е да се активират наличните лимфоцити и да се определи 

техния оптимален цитокинов потенциал. Анализите ни показват, че 

независимо дали изследването се извършва с или без стимулация, 

плазмените нива на IL-10 са понижени при пациенти с дефицит на 25(OH)D. 

Има противоречиви данни в литературата за ролята на IL-10 в хода на HIV 

– инфекция. Според едни автори високите плазмени нива на IL-10 корелират 

с прогресия на заболяването, според други автори обаче е точно обратното 

- корелират с по-бързото възстановяване на броя на CD4 клетките (126,191). 

Важна е ролята на IL-10 като регулаторен цитокин, която според нашите 

проучвания е нарушена при състояния на дефицит на 25(OH)D. 

    При всички наши проследени пациенти установяваме много ниски 

стойности на IL-2. Този резултат съответства на данните, които съобщават 

и други автори, че плазмените нива на IL-2 на пациенти, инфектирани с HIV 
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и лекувани с АРТ, остават ниски години след началото на терапията 

(94,126). Същите проучвания съобщават, че при част от HIV – 

инфектираните  пациенти плазмените нива на IFN-γ са по-високи от тези на 

контролната група. Анализите ни ex vivo (без стимулация с ФХА) показват, 

че част от проследените пациенти са с много високи плазмени концентрации 

на IFN-γ, значително по-високи от референтните. Тези пациенти имат по-

висок брой CD4 клетки и по-ниска средна стойност на IL-4. Съответно при  

пациентите с висок IFN-γ е налице по-високо съотношение IFN-γ/IL-4, което 

отразява силата на Th1 имунния отговор. По-мощният Th1 имунен отговор 

води до по-добър антивирусен отговор и по-добра прогноза на HIV-

инфекцията. В много проучвания се установява дисбаланс между Th1 и Th2 

имунните отговори при напреднала HIV – инфекция. Th2-цитокиновия 

профил е преобладаващ при тежък имунен дефицит (142,169,179,217). 

Данните ни показват големи различия при изследваните пациенти по 

отношение на стойностите на IFN-γ. Освен групата пациенти със стойности 

над референтните, при други пациенти установяваме  много ниски 

стойности на IFN-γ. Анализите показват, че тези две крайни групи пациенти 

се различават значимо по брой CD4 клетки, плазмени нива на IL-4 и 

съотношение IFN-γ/IL-4, но не и по IL-6, IL-10, TNF-α, 25(OH)D, VL и 

индекс CD4/CD8. Пациентите с високи плазмени концентрации  на IFN-γ 

имат повече и по-добре функциониращи в условията на вирусната инфекция 

CD4 лимфоцити. Това обаче няма непременно връзка със серумното ниво на 

25(OH)D и имунното възпаление. При пациентите с много ниски стойности 

на IFN-γ установяваме статистически значима връзка между серумните нива 

на 25(OH)D и плазмените концентрации на IL-6 и IL-10. Пациентите със 

стойности на 25(OHD)<30 ng/ml (дефицит и недостатъчност) се отличават с 

по-високи плазмени концентрации на IL-6 и по-ниски нива на IL-10 в 

сравнение с пациентите, които имат нормални стойности на 25(OH)D. 

Индексът IFN-γ/IL-4 е сигнификантно по-нисък при пациенти с 
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недостатъчност на 25(OH)D. Това показва, че Th1 имунният отговор, който 

е основен за ерадикация на вирусни инфекции е по-слаб при пациенти с 

дефицит и недостатъчност на 25(OH)D. Данните ни не съвпадат с данните 

на други проучвания, показващи че серумните нива на 25(OH)D имат 

обратнопропорционална корелация с нивата на IFN-γ, но не и с нивата на 

TNF-α или IL-10 (24). 

     На базата на анализите ни на цитокинния профил ex vivo, можем да 

обобщим, че при състояния на дефицит и недостиг на 25(OH)D е налице по-

изразено имунно възпаление (висок IL-6), слаб регулаторен отговор (нисък 

IL-10) и потискане на Th1 имунен отговор (IFN-γ/IL-4). Този цитокинен 

профил е неблагоприятен в условията на вирусна инфекция и води до 

нейната прогресия.       

    При изследването на цитокинен профил след стимулация на  кръвните 

проби с фитохемаглутинин, целта беше да се активират максимален брой от 

наличните в пробите лимфоцити и да проучим техния оптимален цитокинен 

потенциал. Резултатите като цяло показаха, че това изследване е по-

информативно от изследването без стимулация с фитохемаглутинин.   

   При пациентите с дефицит на 25(OH)D, намерихме значително по-ниски 

нива на IL-10, TNF-α и IL-6. И след стимулация с фитохемаглутинин 

установихме, че съотношението IFN-γ/IL-4, отразяващо силата на Th1 

имунния отговор е сигнификантно по-високо  при пациентите със стойности 

на 25(OH)D> 20 ng/ml в сравнение с пациентите с дефицит. Установихме и 

тенденция за по-висок брой на CD4 при пациентите със стойности на 

25(OH)D > 20ng/ml.  

   Проучванията за влиянието на серумните нива на 25(OH)D върху 

цитокиновия профил не са много на брой и са противоречиви. Някои автори 

установяват, че 25(OH)D усилва експресията на HIV при високи нива на 

TNF-α, но инхибира вирусната експресия при високи концентрации на IFN-

γ и IL-6 (24,53). Аналогични са и данните от нашето проучване по 
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отношение на IFN-γ и IL-6 при изследване ex vivo.  Според други проучвания 

25(OH)D стимулира продукцията на IL-10, т.е. състоянията на дефицит и 

недостиг корелират с ниски стойности на IL-10 (98). Нашите анализи също 

показват, че при  пациенти с дефицит и недостиг на 25(OH)D са налице 

сигнификантно по-ниски плазмени концентрации на IL-10, както при 

изследванията ex vivo, така и след стимулация с ФХА.  Други автори не 

намират статистически значима взаимовръзка между нивата на 25(OH)D и 

TNF-α и IL-6 при HIV – инфектирани пациенти (171). Някои проучвания 

съобщават за положителна корелация между високите концентрации на 

TNF-α и дефицит на 25(OH)D, което води до бързо прогресираща HIV 

инфекция. (80,224).  Нашите данни обаче са   противоположни - 

установяваме по-ниски стойности на TNF-α при състояния на дефицит на 

25(OH)D. Аналогични на нашите данни за обратнопропорционална 

зависимост между серумните нива на 25(OH)D и серумните нива на TNF-α, 

представя едно японско проучване при здрави индивиди. При това 

проучване обаче не се установяват корелации между серумните нива на 

25(OH)D и плазмените концентрации на IL-6 и IL-10 (155).  

       Обобщено данните от анализите ни на цитокиновия профил при HIV – 

инфектирани пациенти (с и без стимулация с ФХА) показват, че 

нарастващият в условията на хронична HIV инфекция дефицит на 25(OH)D  

задълбочава увреждането на клетъчния имунен отговор. Ниските серумни 

нива на 25(OH)D са свързани с повишени стойности на IL-6, понижени 

стойности на IL-10, IFN-γ и TNF-α. При понижени серумни нива на 25(OH)D 

е налице активно имунно възпаление, водещо до стимулирана секреция на 

регулаторни цитокини и потискане на Th1 антивирусния отговор. Фазата на 

напреднал дефицит на 25(OH)D  се характеризира с паралелно изчерпване 

на регулаторните и ефекторни възможности на CD4 лимфоцитите. 

Възстановяването на CD4 лимфоцитния пул е затруднено на фона на по-

ниски от нормалните серумни нива на 25(OH)D, независимо от 
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провежданата антиретровирусна терапия. Компенсирането на този дефицит 

би подобрило ефекта от специфичната терапия и възстановяването на 

протективния клетъчен имунитет. Приложението на  витамин Д при HIV - 

инфектирани пациенти с понижени серумни нива на 25(OH)D, паралелно с 

комбинираната АРТ би могло да активира Th1 антивирусния отговор и да 

спомогне за намаляване на вирусните резервоари. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ОТ НАПРАВЕНИТЕ АНАЛИЗИ МОГАТ ДА СЕ НАПРАВЯТ 

СЛЕДНИТЕ ИЗВОДИ: 

 

ИЗВОДИ: 

I.При проследените HIV – инфектирани пациенти статистически 

значимо влияние на провежданата антиретровирусна терапия 

установихме по отношение показатели на кръвната картина и 

биохимичните показатели холестерол и ALT. 
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- анемията при HIV – инфектирани пациенти е резултат не само 

на провежданата АРТ, но и на по-тежък имунен дефицит.  

    - антиретровирусната терапия води до повишени стойности на 

ALT при лечение с режим, включващ ненуклеозидния инхибитор 

NVP. 

  - антиретровирусната терапия води до сигнификантно по-

високи стойности на общия холестерол при лечение  с режим, 

включващ ненуклеозидния инхибитор EFV. 

 II. При HIV – инфектирани пациенти се установяват по-често 

понижени серумни нива на 25(OH)D в сравнение с общата 

популация в България, като факторите, които влияят 

сигнификантно са степента на имунен дефицит и провеждането 

на антиретровирусна терапия, докато факторите - пол, възраст и 

сезон не влияят статистически значимо.  

III. Серумните нива на 25(OH)D корелират със стойностите на 

някои биохимични параметри - кръвна глюкоза и ALT. 

    - Влиянието на серумните нива 25(OH)D върху кръвната 

глюкоза е дозозависимо, при дефицит зависимостта е 

обратнопропорционална, при нормални стойности на 25 (OH)D  е 

правопропорционална. 

    - при HIV – инфектирани пациенти с дефицит на на 25(OH)D,  

понижаването на серумните нива е свързано с повишаване на 

стойностите на ALT.  

IV. Пациенти с дефицит на 25(OH)D имат нарушена имунна 

регулация (IL-10), персистиращо имунно възпаление (IL-6) и 

потиснат антивирусен Th1 имунен отговор (IFN-γ/IL-4).  

V. Суплементацията с витамин Д при състояния на дефицит и 

недостиг на 25(OH)D ще намали хроничното възпаление и ще 
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подобри силата на антивирусния отговор, което от своя страна е 

предиктор за по-добра прогноза при HIV - инфекция. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ПРИНОСИ 

 

I. Приноси с оригинален научен характер 

 1. Това е първо проучване за серумните нива на 25(OH)D при HIV – 

инфектирани пациенти в България, като са анализирани основните 

влияещи фактори. 

  2.Определени са плазмените концентрации на основни цитокини – IL-

2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-γ, TNF-α при пациенти на АРТ.  
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3. Анализирано е влиянието на серумните нива на 25(OH)D върху 

цитокиновия профил и имунологичния статус на пациентите. Доказана 

е важната му роля за хода и прогресията на HIV – инфекцията. 

 3. Установено е влиянието на серумните нива на 25(OH)D върху  

основни биохимични показатели при ХИВ – инфектирани пациенти и 

респективно съпътстващи коморбидитети. 

4. Доказана е необходимостта от суплементация с витамин Д при 

пациенти с понижени серумни нива на 25(OH)D, паралелно с 

провежданата антиретровирусна терапия за подобряване прогнозата на 

заболяването. 

 

II. Приноси с научно-приложен характер 

   1. Направено е проучване на 145 HIV – инфектирани пациенти, 

проследявани амбулаторно в ОПИН на СБАЛИПБ “Проф.Иван 

Киров”, като са анализирани основни лабораторни и имунологични 

показатели.  

      2. Оценено е влиянието на факторите: АРТ, степен на имунен  

дефицит  и серумни нива на 25(OH)D върху проследяваните 

лабораторни показатели. 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 1 

1.1. Фигури отпаднали след последната редакция на 

дисертационния труд. 

 

 

 
Фиг.1 CD4 клетки (mean  SE) на изследваните пациенти, разделени според пола.  

 

 

Фиг.2. Хемоглобин (mean  SE) на изследваните пациенти, разделени според степента на имунен 

дефицит. Всяка група е разделена и по пол. * - p<0.05, !  - достоверни разлики между половете.  
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Фиг.3 Еритроцити (mean  SE) на изследваните пациенти, разделени според степен на имунен 

дефицит. **- p<0.01.  

 

 

 

 

Фиг.4 Левкоцити (mean  SE) на изследваните пациенти, разделени спрямо тежестта на имунния 

дефицит. * - p<0.05 и **- p<0.01.  
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Фиг.5 CD4 клетки (mean  SE) на изследваните пациенти, разделени спрямо серумните нива на 

25(OH)D (дефицит <10 ng/ml, недостиг - 10-30 ng/ml и нормален > 30 ng/ml).  

* - p<0.05 и ! - достоверни разлики между половете. 

 

             

Фиг.6 Еритроцити (mean  SE) на изследваните пациенти, разделени в четири групи, 

според приложеното лечение. Достоверните разлики между групата наивни и останалите 

три групи са означени с ** - p < 0.01, *** - p < 0.001, а между лекувани с EFV и ННИ - ^^ 

(p < 0.01).  
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Фиг.7 Тромбоцити (mean  SE) на изследваните пациенти, разделени според приложеното 

лечение. EFV-efavirenz, ПРИ - протеазни инхибитори, ННИ – ненуклеозидни инхибитори 

(NVP). Достоверните разлики между групата, нелекувани и останалите групи са означени 

съc * - p < 0.05, а с ^ - между лекувани с EFV и ПРИ. 
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1.2. Таблици отпаднали след последната редакция на 

дисертационния труд. 

 

Таблица 1. Средни стойности на проследените лабораторни и 

имунологични показатели при мъжете, разделени според серумното им 

ниво на 25(OH)D 

 

 Таблица 2. Средни стойности на проследените лабораторни и 

имунологични показатели при жените, разделени според серумното им 

ниво на 25(OH)D 

     

 

 

25 (OH)D Hb Er Leu Thr glu chol creat ALT CD4 

 Дефицит 

<10 ng/ml 

141.40 

 

4.13 4.59 241.20 5.85 4.70 64.69 45.10 395.50 

Недостиг 

10-30 ng/ml 

148.69 4.51 5.64 228.36 5.72 4.80 68.32 39.64 523.43 

 

Достатъчно 

>30 ng/ml 

151.00 4.36 6.07 238.09 5.80 5.60 67.08 33.93 740.56 

25 (OH)D Hb Er Leu Thr glu chol creat ALT CD4 

 Дефицит 

<10 ng/ml 

131.67 

 

3.93 6.75 224.00 5.95 4.60 52.20 29.33 380.00 

Недостиг 

10-30 ng/ml 

130.00 4.05 5.41 259.29 5.54 5.60 58.85 24.50 500.39 

 

Достатъчно 

>30 ng/ml 

126.17 4.10 6.14 328.67 4.84 5.60 62.57 24.83 886.17 
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Таблица 3. Средни стойности на проследените показатели на 

пациентите, разпределени според прием и вид на АРТ. 

        

Таблица 4. Средни стойности на проследените показатели на 

изследваните мъже, разпределени според прием и вид на АРТ 

 

 

АРТ Hb Er Leu Thr glu chol creat ALT CD4 25(OH)D 

Наивни  

пациенти 

n=35 

146.60 4.80 5.70 224.10 5.90 4.50 68.70 34.60 527.20 21.30 

Лекувани  

с EFV 

n=33 

146.40 4.40 5.20 226.50 5.70 5.60 64.20 49.30 431.70 17.10 

Лекувани  

с NNRTIs 

(NVP) 

n=8 

137.40 3.80 5.00 282.9 6.20 5.50 66.20 50.9 533.00 20.40 

Лекувани 

 с PIs 

n=69 

140.80 4.20 5.80 253.80 5.80 5.10 68.20 29.40 549.50 23.00 

АРТ Hb Er Leu Thr glu chol creat ALT CD4 25(OH)D 

Наивни  

пациенти 

n=30 

150.10 4.80 5.60 217.30 5.80 4.40 70.70 34.60 498.00 19.40 

Лекувани  

с EFV 

n=24 

152.30 4.60 5.20 226.00 5.60 5.60 67.90 57.10 430.10 18.50 

Лекувани  

с NNRTIs 

(NVP) 

n=4 

142.80 3.80 4.40 262.00 6.00 4.50 81.20 75.30 482.00 17.50 

Лекувани 

 с PIs 

n=50 

145.10 4.20 5.80 243.90 5.80 4.90 70.00 32.00 544.40 23.50 
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   Таблица 5. Средни стойности на проследените показатели на 

изследваните жени, разпределени според прием и вид на АРТ 

 

 
 

 

 

 

 

АРТ Hb Er Leu Thr glu chol creat ALT CD4 25(OH)D 

Наивни  

пациенти 

n=5 

125.40 4.60 6.00 265.20 6.20 4.60 56.20 26.60 702.20 32.40 

Лекувани  

с EFV 

n=9 

130.70 3.90 5.10 227.70 5.80 5.70 54.20 28.40 435.80 13.40 

Лекувани  

с NNRTIs 

(NVP) 

n=4 

132.00 3.90 5.60 303.80 6.40 6.50 51.20 26.50 584.00 23.40 

Лекувани 

 с PIs 

n=19 

129.50 4.00 5.80 279.70 5.50 5.40 63.50 22.50 563.10 21.80 


