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ЧЕСТО ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ: 

 

На кирилица: 

АЛТ – аланин аминотрансфераза 

АСТ – аспартат аминотрансфераза 

БТ – бактериална транслокация 

ГГТ – гама-глутамил трансфераза 

Декомп. Ци – декомпенсирана цироза 

ЕКГ – електрокардиография  

ИР – инсулинова резистентност 

ИФН – Интерферон  

ЛПЗ – липополизахарид  

Неусл. Ци – неусложнена цироза 

НР – нон-риспондъри на специфична противовирусна терапия за хепатит С 

Общ бил. – общ билирубин 

СЧБ – сляпа чернодробна биопсия 

ТБСР – тънкочревен бактериален свръхрастеж 

ТВО – траен вирусологичен отговор 

 

 

На латиница: 

APRI-скор – AST to Platelet Ratio скор 

BMI – индекс на телесната маса 

ELISA – ензим-свързан имуносорбентен анализ 

HBV – инфекция с хроничен хепатит В 

HBV DNA – хепатит В вирусна ДНК 

НСС – хепатоцелуларен карцином 

HCV – инфекция с хроничен хепатит С 

HCV RNA – хепатит С вирусна РНК 

НОМА-IR – Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance 

hsCRP – високочувствителен С-реактивен протеин 

INR – International Normalized Ratio 

mCD14 – мембранна форма на cluster of differentiation 14 (CD14) 

NUC – нуклеозиден/нуклеотиден аналог 

sCD14 – soluble cluster of differentiation 14 (разтворим CD14) 

TLR-4 – toll-like receptor 4 

TNF-а – тумор-некрозис фактор алфа 
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1 ВЪВЕДЕНИЕ 

 

Хроничните хепатити С и В са социално значим здравен проблем, 

свързани са с повишена болестност, риск за развитие на чернодробна цироза и 

хепатоцелуларен карцином. Наличието на високоефективна терапия за хепатит 

С инфекцията намалява, но не премахва риска за развитие на късни усложнения 

на болестта при чернодробна цироза – НСС, декомпенсация, което налага 

активно проследяване на тези болни [117,165]  

Бактериалната транслокация (БТ) представлява преминаване от чревния 

лумен в мезентериалните лимфни възли на чревни бактерии или техни продукти 

(липополизахарид, пептидогликани, мурамил дипептидази, бактериална ДНК). 

Бактериалната транслокация е увеличена при чернодробна цироза с всякаква 

етиология и способства за развитие на усложнения на болестта като спонтанен 

бактериален перитонит, хепато-ренален синдром, портална енцефалопатия. 

Проучва се ролята на БТ в патогенезата на метаболитни нарушения като 

инсулинова резистентност и диабет, затлъстяване, неалкохолен стеатохепатит. 

Установена е патогенетична роля в инициирането и прогресията на 

канцерогенезата в различни органи, вкл. черния дроб. Доказана е ролята на БТ 

за прогресията на чернодробната фиброза. 

 

Бактериалният ЛПЗ – разпознаване и имунен отговор в организма 

Бактериалният липополизахарид (ЛПЗ) съставляват външната обвивка на 

Грам-отрицателните бактерии. Преминал в кръвообращението, дори в малки 

дози, има способността да индуцира мощен възпалителен отговор. Правилно 

регулираният имунен отговор към преминали в кръвообращението бактериални 

продукти води до благоприятни ефекти за организма – привличане на левкоцити 

към мястото на инфекцията, активиране на ефекторни механизми за убиване и 
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очистване от бактериите. Позитивно регулиран или преекспониран имунният 

отговор може да доведе до имуносупресия, вторични инфекции, нерегулиран 

възпалителен отговор с последващ тежък сепсис, шок и смърт. Затова 

организмът еволюционно е развил механизми за контролиране на степента, 

навременността и локализацията на имунния отговор към бактериални 

продукти. Механизмите за разпознаване на ЛПЗ на Грам-отрицателните 

бактерии са сред най-чувствителните в организма и упражняват контрол върху 

ЛПЗ-медиираната имунна активация чрез вътреклетъчни ефекти (развитието на 

толеранс и синтеза на противовъзпалителни цитокини) или извънклетъчни 

процеси (плазмените липопротеини и инхибиторни ЛПЗ-свързващи пептиди).   

ЛПЗ се разпознават главно от toll-like receptor 4 (TLR-4), експресиран от 

периферните моноцити и макрофаги, както и от резидентните макрофаги в 

черния дроб – Купферовите клетки. За осъществяването на биологичните им 

ефекти са необходими три допълнителни молекули – MD-2, сluster of 

differentiation 14 (CD-14), липополизахарид свързващ протеин (lipopolysaccharide 

binding protein – LBP). Интересно е, че пептидите разпознаващи ЛПЗ и 

опосредствяващи ефектите му в организма също проявяват инхибиторен ефект и 

помагат за лимитирането на взаимодействието на ЛПЗ с MD-2/TLR4 – 

рецепторния комплекс. [67, 85, 114] 

TLR-4, заедно със секреторния протеин MD-2, който увеличава 

мембранната му експресия, и мембранната форма на CD14 (mCD14) образуват 

рецепторен комплекс по повърхността на моноцитите и макрофагите. 

Свързването на ЛПЗ към TLR-4/MD-2/mCD-14-комплекса води до рецепторна 

димеризация и активиране на двe алтернативни цитокинови каскади – MyD88-

зависима и TRIF-зависима. Първата е свързана с активиране на митоген 

активирани протеин-кинази (МАРК) и нуклеарен фактор-капа В (NF-kB), с 

последващ възпалителен цитокинов отговор (вкл. тумор некрозис фактор алфа 

(TNF-a), интерлевкин (IL)-1, 6, 8) и резистентност на апоптоза. Втората каскада 
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изисква вътреклетъчно разпознаване на ЛПЗ и е свързана със синтез на 

интерферон бета, противовъзпалителни цитокини и клетъчна апоптоза. Двата 

пътя взаимно се модулират. [1] 

Крайният ефект на ЛПЗ върху имунния отговор зависи от концентрацията 

ЛПЗ и времето на експозиция, както и от допълнителните протеини – LBP и 

sCD-14. [74, 92] В много ниски концентрации ЛПЗ води до персистиращо 

минимално възпалително състояние в организма, докато във високи дози води 

до кратка самоограничаваща се остра възпалителна реакция. Последваща 

стимулация с ЛПЗ води до рефрактерност (толеранс) на TLR към лиганда и 

липса на имунен отговор. Този толеранс профилактира срещу развитието на 

неконтролируема свръхстимулация на имунната система и системен 

възпалителен отговор. [40]  

Разпознаването на ЛПЗ от TLR-4 на Купферовите клетки води до синтез 

на провъзпалителни цитокини (вкл. TNF-a, IL-1, 6, 8, 18) и реактивни 

кислородни радикали, неутрофилен хемотаксис и тромбоцитната агрегация в 

чернодробните синусоиди с последваща хепатоцитна некроза. Купферовите 

клетки синтезират трансформиращ растежен фактор бета (ТGF-b), който 

активира чернодробните звездовидни клетки (НSC) към фиброгенеза. 

Последните също експресират TLR-4, при свързването с който ЛПЗ могат 

директно да ги очувствят към TGF-b, както и да ги направят резистентни на 

апоптоза. [84, 144, 148] Su и съавтори установяват, че генетично променени 

мишки с дефицит на CD14 са нечувствителни към ЛПЗ, като реактивността им 

към цели бактерии остава интактна. Те постулират, че експресията на CD14 

може да е подлежащият механизъм, определящ чувствителността на черния 

дроб към токсичните ефекти на ЛПЗ.   

Липополизахарид-свързващият протеин (LBP) и разтворимата форма на 

CD14 (sCD14) са острофазови протеини, съответно от първи и втори тип, с роля 

за ЛПЗ-медиираните ефекти в организма. [18] LBP се синтезира в черния дроб в 
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отговор на провъзпалителни цитокини и ЛПЗ. Той мономеризира ЛПЗ след 

транслокацията му в кръвообращението, свързва липид А – частта от ЛПЗ 

отговорна за токсичните му ефекти – и опосредствява взаимодействието му с 

TLR-4/MD-2/mCD14-комплекса. [60, 109]   

Cluster of differentiation 14 (CD14) е маркер на диференциация, 

екпресиран по повърхността на моноцити, макрофаги и гранулоцити. 

Разтворимата форма (sCD14) се синтезира чрез протеазно отделяне от mCD14, 

чрез директно освобождаване от вътреклетъчни отдели на периферните 

моноцити [21, 44], както и чрез хепатоцитна синтеза [18, 109] в отговор на ЛПЗ-

транслокация. Заедно с LBP, sCD14 свързва и представя ЛПЗ на 

TLR4/MD2/mCD14-комплекса. [91] Двата белтъка също могат да представят 

ЛПЗ на плазмените липопротеини (главно HDL), което води до 

неутрализирането им. Ефектите им зависят от концентрацията им и от етапа на 

инфекцията. [92] 

В ранните етапи на инфекцията и в ниски концентрации LBP 

опосредствява взаимодействието с рецептора и активирането на имунните 

клетки – механизъм за очистване от бактериалните продукти. Във високи 

концентрации неутрализира свързаните ЛПЗ като ги представя на плазмените 

липиди (главно HDL) за елиминирането им. [92, 69] sCD14 осъществява 

равновесно състояние между mCD14 и HDL, като във високи концентрации 

отнема ЛПЗ от мембранната форма и ги представя на HDL – по този начин 

намалява ЛПЗ-индуцираните ефекти върху клетките, експресиращи mCD14. [91, 

177] sCD14 също участва в отговора към ЛПЗ от клетки в извънсъдовите 

компартменти, които не екпресират mCD14, където предизвиква 

провъзпалителен отговор и очистване на ЛПЗ. Контролирането на отговора към 

ЛПЗ от циркулиращите моноцити ограничава системната токсичност на ЛПЗ, 

като в същото време позволява възпалението да продължи на локално тъканно 

ниво. [73, 91, 92, 138] 
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Доказана е ролята на бактериалната транслокация за развитието на 

усложнения на цирозата – спонтанен бактериален перитонит, портална 

енцефалопатия, хепато-ренален синдром. [93] Също е уточнена ролята на ЛПЗ-

индуцираното минимално системно възпаление за прогресията на алкохолната и 

неалкохолна стеатозна болест. [70, 104, 110, 113, 129, 143, 171] Активно се 

проучва и ролята на ЛПЗ за прогресията на хроничните вирусни хепатити В и С. 

Изследването на ЛПЗ е трудоемко поради краткия им полуживот и наличието в 

серума на инхибиторни протеини. От друга страна е установено, че не самото 

наличие на ЛПЗ, а предизвиканият от тях имунен отговор корелира с тежестта 

на чернодробното заболяване. Затова LBP и sCD14 се използват като маркери за 

бактериална експозиция, както и за имунен отговор предизвикан от ЛПЗ. [91] 

 

Причини за повишената БТ при цироза.  

Порталната хипертония лежи в основата на повечето усложнения на 

чернодробната цироза. Бактериалните инфекции са причина за значима 

болестност и смъртност, като са свързани с около 4 пъти по-голяма смъртност 

при циротиците. Голяма част от инфекциите са причинени от Грам-отрицателни 

чревни бактерии, най-вече Ентеробактерии. [11, 22, 56] 

Тънкочревният бактериален свръхрастеж (ТБСР) се определя като повече 

от 105 колония-формиращи единици на милилитър съдържимо от проксималния 

йеюнум. Наблюдаваната честота на тънкочревен бактериален свръхрастеж е 

между 48 и 73%, особено при напреднала болест, предходен епизод на 

спонтанен бактериален перитонит или портална енцефалопатия. [87] При 

напреднала цироза ТБСР е един от основните фактори, благоприятстващи 

бактериалната транслокация, развитието на СБП и ендотоксемия. В 

експериментални модели е демонстрирано, че при липса на ТБСР бактериална 

транслокация се явава сравнително рядко – в 0-11%. Също така е установено,  че 
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само около половината животни с бактериален свръхрастеж развиват 

бактериална транслокация, което говори, че свръхрастежът е предразполагащ, 

но не и достатъчен фактор за появата на бактериална транслокация. Развитието 

на SIBO при цироза се приписва на намаления тънкочревен мотилитет и 

интестиналното транзитно време [167], приема на инхибитори на протонната 

помпа [161], хипо- и ахлорхидрията при цироза. 

Свръхрастежът донякъде се благоприятства от забавения чревен пасаж. 

Оро-цекалното транзитно време и резидентното време в тънкото черво 

(свързано с промени в продължителността на мигриращия моторен комплекс, 

както и в последодателността на контракциите са значимо удължени при 

циротици с спрямо пациенти без ТБСР. Забавеният чревен пасаж най-вероятно е 

с многофакторна генеза: автономна невропатия, метаболитни нарушения, 

диабетни усложнения [13, 15, 163]. Самият тънкочревен свръхрастеж води до 

забавяне на пилоро-цекалното транзитно време при цироза, като последното се 

подобрява от антибиотична терапия.  [173] Нарушенията в тънкочревния 

мотилитет са по-изразени при пациенти с епизод на спонтанен бактериален 

перитонит. В няколко експериментални модела е установено ускоряване на 

чревния пасаж от Пропранолол, а с това и намаление на бактериалния 

свръхрастеж и транслокация, което може да профилактира развитието на 

спонтанен бактериален перитонит. [136, 150] 

При цироза са описани структурни нарушения в целостта на чревната 

лигавица – разширени междуклетъчни пространства, венозна и лимфна съдова 

конгестия с оток на спланхниковата тъкан, фибромускулна пролиферация, 

намалено съотношение вили/крипти, задебеление на ламина мускуларис мукозе. 

Тези промени водят до повишен чревен пермеабилитет. [136] Епителните клетки 

показват  намалена трансцелуларна резистентност под стрес, с повишено 

трансцелуларно преминаване на бактериални продукти. В добавка е нарушена 

целостта на плътните връзки в началните отдели на тънкото черво при циротици 
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(с намалена експресия на оклудин и клаудин-1), което повишава и 

парацелуларната пропускливост за макромолекули, вкл. ЛПЗ. [12] При 

експериментални модели най-изразени са хистологичните промени в цекума, но 

като че ли с най-голямо значение за появата на патологична бактериална 

транслокация е тънкочревният бактерниален свръхрастеж. В експериментален 

модел е установен благотворен ефект от приема на прокинетик (Цизаприд) 

върху йеюналната флора, но не върху флората в цекума. Спланхниковата 

свръхпродукция на азотен оксид също допринася за нарушената цялост на 

чревния епител, дилатира плътните връзки в клетъчни култури, намалява 

синтеза на АТФ – в резултат увеличава чревната пропускливост. Наблюдавана е 

намалена смъртност и липса на бактериална транслокация при мишки без гена 

за iNOS. Малнутрицията при цироза допринася за повишената пропускливост и 

бактериална транслокация [122], а и мукозните епителни клетки възприемат 

коменсалните бактерии като патогенни което е свързано с повишен 

възпалителен отговор. 

Мезентериалните лимфни възли играят ключова роля при транслокация 

на коменсални бактерии. Тези бактерии се неутрализират без предизвикване на 

системна възпалителна реакция. В експериментален модел с хирургично 

отстранени лимфни възли дендритните клетки, натоварени с чревни бактерии 

достигат до слезката, където стимулират специфичен имунен отговор. 

Имуносупресията при хора и в експериментални модели предразполага към 

системна дисеминация на транслокирани бактерии и в крайна сметка към сепсис 

и смърт. Относителният дефицит на вродения и придобит имунитет при цироза 

водят до намален капацитет за хемотаксис, опсонизация, фагоцитоза на 

мононуклеарите, нарушената активност на ретикуло-ендотелната система 

благоприятстват бактериалната транслокация. 

При цироза е нарушен и синтезът и на някои съединения с 

антибактериални свойства. В експериментален модел на циротичен асцит и 
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бактериална транслокация е наблюдаван намален синтез на алфа-дефензини от 

клетките на Панет в тънкото черво 3 (не се наблюдава при липса на бактериална 

транслокация). Описаната промяна няма връзка с тежестта на порталната 

хипертония. Придружена е с намалена ин витро антибактериална активност към 

различни щамове Ентеробактерии. Жлъчните киселини имат трофичен ефект 

върху мукозата, намаляват интернализацията на чревни бактерии, проявяват 

детергентно и антиадхерентно действие, неутрализират ендотоксините. 

Намаленият им синтез и повишена деконюгация от чревни бактерии при цироза  

с ТБСР благоприятства бактериалната транклокация. Наблюдаван е и 

благоприятен ефект от оралния прием на жлъчни киселини върху бактериалния 

свръхрастеж. [1]  Описана е намалена фекална концентрация и намалена 

мукозна секреция на IgA в йеюнума, което може да допринася за развитието на 

инфекции при цироза. 

Наблюдава се нарастване в степента на бактериалната траслокация с 

увеличаване тежестта на чернодробното заболяване.[137] Патологичната 

транслокация на жизнеспособни бактерии в мезентериалните лимфни възли е 

феномен, характерен за декомпенсиралия стадий на заболяването. В 

експериментални модели на цироза БТ се развива само при наличие на асцит 

[88]. Тези данни съответстват на установените повишени нива на LBP и 

повишен пермеабилитет при цироза с асцит [182], но не и без асцит, в сравнение 

със здрави контроли. Нарастването на ТБСР в хода на чернодробното 

заболяване достига до 80% при напреднала цироза с асцит [127]. Също така е 

наблюдавано пропорционално на Чайлд-скора ниво на ЛПЗ в 

кръвообращението. Повишени нива на култивируеми бактерии се наблюдават 

при Чайлд С 30% в сравнение с чайлд А 3% и В 8%. Чайлд-скорът е независим 

предиктор на патологична бактериална траслокация. Наличие на бактериална 

ДНК и ЛПЗ се открива в мезентериалните лимфни възли и в преасцитния стадий 

[87], като нивата на бактериална ДНК в системното кръвообращение не 
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корелират с тежестта на чернодробното заболяване. Това сочи към различен 

механизъм на траслокация на ДНК и живи бактерии при цироза. 

Роля за БТ има и порто-системното шънтиране, характерно за 

напредналите стадии на заболяването. Поради порто-системно шънтиране се 

наблюдава намален чернодробен клирънс на чревни бактерии и бактериални 

продукти от порталната циркулация. [9] 

Освен промените във връзка с порталната хипертония за цирозата са 

характерни и придобити нарушения във вродения и придобития имунен отговор, 

което допълнително благоприятства БТ и затруднява очистването от 

бактериалните продукти. 

По отношение на вродения имунитет при цироза са установени промени в 

TLR, които може да се дължат на продължителната експозиция на бактерии, 

техните продукти и РАМРs при БТ. Наблюдавана е негативна регулация на 

TLR2 от HBeAg при В вирусна инфекция, която се премахва след 

сероконверсия. Авторите предполагат роля на намалената експресия на TLR2 за 

бързата прогресия на чернодробната болест при HBeAg позитивните пациенти. 

[164] Дисфункцията на TLR2 и TLR4 е един от главните рискови фактори за 

развитие на инфекция при цироза. [132, 133] Промени в първия рецептор са 

характерни за ранните стадии на цирозата, а на втория – само в напредналите 

стадии. [101, 162, 175] Описан е повишен риск за развитие на спонтанен 

бактериален перитонит, инфекции и бактериемия при някои полиморфизми 

TLR2,4 и NOD2 – и трите дефекта свързани с намалени нива на NFkB и на 

провъзпалителни цитокини.  

Наблюдавано е нарушение в моноцитната функция при цироза сходно с 

имунната парализа при остра върху хронична чернодробна недостатъчност и 

септичен шок 16. Последната се характеризира с намалена експресия на HLA-

DR по повърхността на моноцитите с последващ повишен синтез на 
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противовъзпалителни цитокини (IL-6 и 10) и намален на провъзпалителни (IL-1, 

TNF-a). [101, 107, 175] Ендотоксемията при циротици допринася за потискането 

на HLA-DR експресията, вероятно по IL-10 медииран механизъм. [101] Тези 

моноцити показват дефекти в хемотаксиса, фагоцитозата, NOS-активността и 

синтезата на лизозомни ензими. Също при хронични чернодробни заболявания е 

описан повишен дял на некласическия тип моноцити CD14+CD16+, което 

корелира с трансформацията на звездовидните клетки в миофибробласти, 

експресията на провъзпалителни цитокини и клиничната прогресия на 

чернодробното заболяване [83]. 

Във връзка с нарушеното очистване на провъзпалителни цитокини в 

черния дроб и БТ при цироза се наблюдава продължителна стимулация на 

неутрофилите с последващо нарушение в миграцията и фагоцитарната им 

активност. Наблюдавана е корелация на серумните нива на sCD163, маркер за 

активация на макрофагите [174], с Чайлд-скора, с градиента на венозното 

налягане и наличието на портална хипертония. sCD163, чрез синтеза на азотен 

оксид и ангиогенни пептиди допринася за повишен риск за кървене от варици на 

хранопровода и за развитието на спонтанен бактериален перитонит при цироза. 

Ин витро отстраняването на цитокините и намаляването на нивото на 

ендотоксемията чрез пробиотици подобрява функцията на 

полиморфонуклеарните левкоцити при цироза. 

При чернодробна цироза са чести и различни нарушения в придобития 

имунитет. Намалена е популацията на паметовите В-клетки [41] както и Т-

клетъчната популация. Първото намалява адаптивния имунен отговор към 

транслокирани бактериални продукти, второто води до транслокация и системна 

дисеминация на коменсални бактерии като Е. коли [102]. Дефицитът на Т-

клетки също води до натрупване на бактерии в мезентериалните лимфни възли и 

системна дисеминация при експериментални модели на алкохолно чернодробно 

увреждане. Наблюдавано е и намалено съотношение на Th1/Th2 лимфоцитите 



14 

при цироза. Първите експресират антифибротични, а вторите – профибротични 

цитокини, в резултат на което при цироза се промотира фиброгенезата. [181, 

152]  Повишеното желязно отлагане при напреднала чернодробна цироза е 

свързано с нарушен Th1 отговор, нарушена функция на макрофагите и 

неутрофилите. Също така води и до нарастване на числеността на CD8+ и 

намаление на CD4+ Т-клетките, както и отговора към банални антигени. 

Повишава и податливостта на организма към микроорганизми като E. coli, 

Vibrio и Listeria monocytogenes. [168] 

Системата на комплемента играе важна роля във вродения и придобития 

имунитет. Хепатоцитите са основно място на синтез на факторите на 

комплемента. При цироза е наблюдавана намалена опсонизираща активност и 

нива на С3, което повишава податливостта на инфекции. Наблюдаван е намален 

синтез и повишен разход на факторите на комплемента поради продължителна 

му активация. Факторите на комплемента участват активно във фиброгенезата – 

установена е повишена експресия на рецептора за С5а по повърхността на 

звездовидните клетки при трансформацията им в миофибробласти, както и 

важна роля на С3а и С5а в чернодробната регенерация. 

При цироза са описани количествени и качествени промени в чревната 

флора. Наблюдавани са промени в съотношението Bacteroides/Fermicutes с 

намаление числеността на Bacteroidetes, също и на Клостридии, както и 

нарастване в популацията на Протеобактерия, основно Eнтеробактериацее [28], 

също на Стрептококи и Фузобактериацее [14], Bajaj и съавтори 48, Chen и 

съавтори 25, 147. Намалението на Клостридиите в частност е свързано с 

изразена провъзпалителна активност и корелира негативно с Чайлд-скора.  Lu, 

Xu Wu и съавтори демонстрират и намаляване на съотношението 

Bifidobacteria/Enterobacteriaceae с напредване на чернодробното заболяване. 

Промените във флората водят до нарушена имунна хомеостаза, благоприятстват 

развитието на бактериална транслокация и допринасят за нарушената защита на 
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организма срещу бактериалните продукти и развитието на бактериални 

усложнения на цирозата като енцефалопатия, СБП и кървене от варици [63]. 

Увеличената синтеза на TNF-алфа и IL6 при цироза в отговор на бактериална 

транслокация повишава степента на бактериална транлокация, което затваря 

порочен кръг.  

Серумните нива на нитрити и нитрати, отговорни за хипердинамичното 

състояние при цироза корелират с ендотоксемията. Плазмените нива на IL-6 

корелират негативно със системната съдова резистентност, но не с нивата на 

ЛПЗ. ЛПЗ водят до бъбречна вазоконстрикция в експериментални модели. [79] 

Установена е повишена бъбречна експресия на TLR4, NFκB, TNF-α в 

експериментална цироза, което е свързано с повишена чувствителност към ЛПЗ, 

което може да се избегне със селективна деконтаминация. [89] Пациентите с 

тежка циротична кардиомиопатия имат по-високи нива на LBP, които корелират 

с диастолната дисфункция. [90] Ендотоксиновите нива корелират с тежестта на 

порталната хипертония и с нивата на sTNF-аR при алкохолна цироза с TIPS. 

Ендотоксемията също може да бъде предизвикващ фактор за кървене от варици 

чрез влошаване на чернодробната функция, както и чрез остро повишение в 

порталното налягане 24.  При пациенти с портална енцефалопатия е установен 

различен състав на фекалната флора от здрави индивиди. [14, 16] Установена е 

силна връзка на някои бактериални щамове (Alcaligeneceae,Porphyromonadaceae, 

Enterobacteriaceae) с когнитивната функция и системното възпаление при 

портална енцефалопатия.  Има силни данни, доказващи подпомагаща роля на 

възпалението (към ефекта на амониевите съединения) за неврологичното 

обостряне при портална енцефалопатия. Стерилното възпаление, предизвикано 

от бактериална транслокация предизвиква имунна дисфункция и чрез 

синтезираните провъзпалителни медиатори директно оказва въздействие върху 

мозъка. [31, 38] Развитието на ХРС тип1 е свързано със сърдечната систолна 

функция. [94] В добавка към миокардната дисфункция освобождаването на 

ендотоксин и биологично активни субстанции (възпалителни цитокини, азотен 
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оксид) допълнително могат да нарушат сърдечната функция при напреднала 

цироза. [95, 97] 

 

Маркери за БТ при хронични вирусни хепатити В и С.  

Описани са повишени серумни нива на sCD14 при хронични хепатити В и 

С [108, 120, 156] с по-високи стойности при напреднала фиброза и цироза. 

Повишените нива по-скоро се дължат на възпаление, отколкото на нарушено 

очистване от черния дроб при напреднало заболяване, тъй като дори болни без 

чернодробна цироза имат значимо по-висок sCD14 в сравнение със здрави 

контроли. Възможна е и връзка с нарушената чревна бариера при по-тежка 

портална хипертония. Meuleman и съавт. показват в експериментален модел, че 

вирусите нямат директен ефект върху синтеза на sCD14 от хепатоцитите – което 

вероятно означава, че при болни с хронични вирусни хепатити sCD14 се 

синтезира основно от активираните периферни моноцити. [109, 156]  

При пациенти с хроничен хепатит С Dolganiuc и съавт. показват, че 

Интерферон гама, ЛПЗ и С-вирусният кор протеин модулират моноцитите и 

Купферовите клетки към загуба на toll-like-рецепторния толеранс и повишен 

синтез на TNF-a. Моноцити от пациенти с хепатит С синтезират значимо повече 

TNF-a базално и при стимулация с лиганди на TLR-2 и 4 в сравнение с 

контролни индивиди (поради загуба на хомо- и хетеротолеранс към ЛПЗ). Това е 

допълнителен механизъм за персистиране на имунно-медиираното възпаление 

при болни с хроничен хепатит С. С него биха могли да се обяснят по-високите 

нива на sCD14 при хепатит С в сравнение с хепатит В, описани от някои автори. 

[42] 

В много елегантно изследване  Sandler и съавтори показват връзка на 

sCD14 с активността и тежестта на чернодробното заболяване при хепатит В и С 

инфекция. [108, 142] Изследвани са I-FABP – маркер за ентероцитна некроза, 
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ЛПЗ – маркер за бактериална транслокация, sCD14 – маркер за имунна 

активация в отговор към ЛПЗ и IL-6 – маркер за чернодробно възпаление и 

регенерация. Авторите описват повишение на всички маркери при пациентите с 

хепатит В и С инфекция в сравнение със здрави контроли. Но само за sCD14 

установяват корелация с  маркери за чернодробно възпаление (HAI-

хистологичния индекс, цитолитичните ензими, феритина) и фиброза (APRI-

скора и директния билирубин). При пациенти с напреднала фиброза показват 

по-високи серумни нива на sCD14 и повече sCD14-позитивни Купферови клетки 

в черния дроб в сравнение с пациенти с минимална фиброза. [42, 157] 

Същевременно не наблюдават разлика между пациенти без фиброза и здрави 

контроли. Авторите описват повишена степен на ентероцитна некроза при 

напреднала фиброза и липса на разлика между пациенти без фиброза и здрави 

контроли. След успешна противовирусна терапия за хепатит С описват значим 

спад в степента  на ентероцитната некроза и чернодробното възпаление 

(намаление на нивата на I-FABP и IL-6).  Макар и при двата вида хепатити се 

наблюдава бактериална транслокация, по-значимата имунна активация в 

отговор на ЛПЗ корелира с чернодробното възпаление и отдиференцира 

пациентите с напреднала фиброза. Други автори [123, 156] също описват 

предиктивна роля на по-високите серумни нива на sCD14 за прогресия на 

заболяването и лош изход при пациенти с хронична С и В вирусна инфекция, 

независимо от други маркери за възпаление, фиброза и прогресия (такава връзка 

не е установена за I-FABP и ЛПЗ). [156] 
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Връзка с отговора към интерфероново лечение при хроничен хепатит С. 

Описани са по-ниски изходни нива на LBP [123] или sCD14 [108] при 

пациенти с ТВО в сравнение с нон-риспондъри и рилапсъри. Sandler и съавтори 

интерпретират връзката между високите нива на sCD14 и липсата на отговор 

към интерфероново лечение с наличието на по-напреднала фиброза при тези 

болни. [108] Интерферонът е активиращ цитокин, който стимулира моноцитите 

към освобождаване на sCD14 и Купферовите клетки към експресия на mCD14. 

Така на фона на интерферонова терапия е описана или липса на динамика, или 

повишаване на нивата на sCD14 и LBP [25, 86, 108], при намаляваща 

чернодробна възпалителна активност. Nien и съавтори описват спад на LBP след 

успешна противовирусна терапия (интерферонов и безинтерферонов режим), 

както при нециротици, така и при пациенти с чернодробна цироза. [120] 

 

Инсулинова резистентност и С вирусна инфекция. 

Хепатит С и захарният диабет тип 2 са силно свързани. С вирусната 

инфекция повишава риска за развитие на диабет около 11 пъти в сравнение с 

индивиди без HCV, особено при наличие на съпътстващи рискови фактори като 

затлъстяване, възраст над 65 години. [102] Наблюдавана е и по-висока честота 

на ЗД 2 спрямо пациенти с В вирусна инфекция (OR 1.9). С инфекцията 

предизвиква чернодробно възпаление и повишен синтез на провъзпалителни 

цитокини, които заедно с HCV кор-протеина водят до наршена инсулинова 

сигнализация в хепатоцитите. С напредване на болестта последната преминава и 

на системно ниво. [7, 17, 57, 170]  

Захарният диабет от своя страна повишава за заразяване с С вируса (OR 

3.5), вероятно поради по-честите инвазивни процедури при тези пациенти. [4, 

68, 71] Инсулиновата резистентност допринася за по-бърза прогресия на 

фиброзата и увеличена чернодробна смъртност при хепатит С инфекция. 
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НОМА-индексът корелира негативно с терапевтичния отговор на фона на 

интерферонови режими, като наличието на ИР е свързано с 20% по-нисък ТВО 

независимо от генотипа. [37] ИР също корелира с настъпването на инфекциозни 

усложнения на цирозата преживяемостта [46, 80, 155] и възникването на НСС 

(pooled risk ratio 2.5 за развитие на НСС при цироза с всякаква етиология). [41, 

45] При добър контрол на диабета с НвА1с под 7 % рискът за НСС намалява, 

което сочи хепатит С и диабета като синергични рискови фактори за НСС. [10]  

След постигане на ТВО се наблюдава подобрение в инсулиновата 

чувствителност в сравнение с нон-риспондъри на терапия. Намалява честотата 

на де ново възникнала ИР и на развитието на диабетни усложнения (сърдечно-

съдови и бъбречни). Освен това с постигането на ТВО намаляват честотата на 

възникване на НСС, чернодробната и обща смъртност. Подобрение по 

отношение на ИР се наблюдава и при успешна безинтерфенова терапия. [6, 36, 

51, 61, 77, 128, 140, 153, 171] 

Наличният захарен диабет и дори нарушеният глюкозен толеранс са 

свързани с персистиращ риск за развитие на НСС след постигане на ТВО. 

Наличието на цироза и генотип 3 също са рискови фактори за карциногенеза 

след изчистване на вируса. [48, 169] Дори при пациенти с нискостепенна 

фиброза нарушеният глюкозен толеранс е свързан с HR 3.8 за развитие на 

хепатоцелуларен карцином спрямо общата популация. Тези данни сочат, че 

противовирусната терапия трябва да бъде започната рано – преди появата на 

глюкозни метаболитни нарушения. [78] 

Първи Cani и съавтори [23] показват в експериментален модел, че 

високомастната диета предизвиква затлъстяване и инсулинова резистентност, 

придружени от високи нива на ЛПЗ и възпалителни маркери (TNF-a, IL-1 и IL-6) 

в кръвообращението. Свързвайки се с TLR4, ЛПЗ предизвиква провъзпалителен 

отговор, което представя връзката между диетата, микрофлората и 

метаболитните болести. [2, 24, 66, 143, 167] Разширено метагеномно проучване 
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показва сходни промени в микрофлората при пациенти с преддиабетно и 

диабетно състояние [20]. Наблюдава се намаление на популацията на някои 

бутират-продуциращи бактерии и нарастване на някои опортюнистични 

патогени. Повишените плазмени нива на ЛПЗ са свързани с нискостепенно 

възпаление [143], медиирано чрез TLR4. Установена е негативна корелация на 

ЛПЗ нива с мускулната инсулинова чувствителност при пациенти с диабет и 

затлъстяване. Третирането на клетъчни линии от човешки мускулни клетки с 

ЛПЗ води до експресия на провъзпалителни маркери (моноцит хемотактен 

протеин 1 – MCP-1 и IL-6), както и до намаление на инсулин-стимулиращи 

фактори. При TLR4-/- мишки се наблюдават по-ниски нива на възпалителни 

цитокини като TNF-a и IL-6 и са протектция срещу инсулинова резистентност, 

което подчертава, че възпалението оказва ефект върху метаболизма [111,112]. 

Потискането на TLR4 намалява възпалителния отговор и подобрява 

инсулиновата чувствителност. В заключение високите нива на провъзпалителни 

фактори като ЛПЗ са свързани с потискане на инсулиновата сигнализация в 

няколко тъкани, което може да доведе до инсулинова резистентност при 

хронични заболявания. [100] 

Мишки без PRRs nucleotide-binding oligomerization domain-containing 

protein 1 (NOD1) or TLR4 са протектирани от бактериална транслокация. 

Последната може да се предотврати чрез терапия с пробиотик B. аnimalis, който 

подобрява общия възпалителен и метаболитен статус на животните. Резултатите 

от това изследване показват, че бактериалната транслокация се появява преди 

налачото на метаболитните болести и е интегрална част от патогенезата им. [50, 

55] 

Метагеномни проучвания сочат, че въпреки големите разлики в състава 

на микрофлората между здравите индивиди, чревният метагеном (наборът от 

всички гени на чревната флора) участва в ключови функции, като смилане и 

разграждане на несмилаеми нутриенти, както и роля за развитието и 
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стимулирането на имунната система. [75] Микроорганизмите също произвеждат 

фармакологично активни сигнални молекули, повлияващи метаболизма [119]. 

Например късоверижните мастни киселини се синтезират от ферментацията на 

неразградими фибри от чревните бактерии. Взаимодействието им с G-протеин 

сдвоените рецептори повлиява инсулиновата чувствителност в адипоцитите и 

периферните органи, като по този начин се повлиява енергийния метаболизъм 

[147] Промени, настъпващи в чревната флора, могат да нарушат симбиозата 

между организма и микрофлората с развитие на нискостепенно възпаление, 

метаболитни нарушения, увеличено отлагане на липиди, загуба на инсулинова 

чувствителност. [118] Развитието на инсулинова резистентност води до 

нарушена гликемия на гладно, повишен липиден синтез в черния дроб, 

дислипидемия, хипертония и натрупване на мастна тъкан (метаболитен 

синдром). [35] Тези метаболитни нарушения са свързани и с активация на 

имунната система.[64]  

Чревната флора подпомага енергийния внос от иначе несмилаеми 

хранителни източници и допринасят за повишено мастно натрупване в 

организма. [141]. Чрез спомагане в диференциацията на чревния епител, 

повишаване плътността на капилярите в микровилите, повлияване на чревния 

мотилитет флората съдейства за повишено извличане на калории от диетата. 

[116] Чревната флора води до негативна регулация на чревната експресия на 

FIAF (fasting-induced adipose factor), който потиска активността на 

липопротеинлипазата в мастната тъкан и благоприятства натрупването на 

триглицериди в адипоцитите (FIAF активира разпадането на триацилглицерола 

от липопротеините до мастни киселини, които да се използват като енергиен 

източник от мускулите и мастната тъкан). Чревните бактерии също потискат 

освобождаването на аденозин монофосфат-активирана протеин киназа (АМРК), 

експресирана основно в скелетната мускулатура, мозъка и черния дроб в 

отговор на метаболитен стрес (хипоксия, хипогликемия, физическа активност), 

което намалява митохондриалното окисление на мастни киселини, кетогенеза, 
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секрецията на инсулин и поемането на глюкоза от клетките, и увеличава 

липогенезата и синтеза на холестерол и ТГ. [141, 160]  Чрез синтеза на 

късоверижни мастни киселини, които са лиганд за G-протеин сдвоените 

рецептори (GPCR-41,43,109A) по повърхността на чревните ентерохромафинни 

клетки с действие върху чревната и панкреасна ендокринна функция. 

Свързването на киселините с рецепторите стимулира синтеза на пептид YY, 

който променя чревния мотилитет и увеличава абсорбцията на нутриенти. 

GPR43 също намалява натрупването на масти, намалява инсулиновата 

чувствителност в мастната тъкан, и я увеличава в черния дроб и мускулите. 

[119] Чрез него синтезираните от микрофлората късоверижни мастни киселини 

влияят на адаптивния чревен имунитет. 

При пациенти със затлъстяване и диабет са установени по-ниски нива на 

бифидобактерии и F. prausnitzii, които са Грам-положителни притежаващи 

противовъзпалителни свойства. Това е съпроводено с повишени възпалителни 

маркери, както и с нарушен глюкозен и липиден метаболизъм. Чревните 

бактерии могат да доведат до развитие на инсулинова резистентност чрез 

индуциране на провъзпалително състояние в организма и синтез на SCFA. [141] 

Установена е ролята на sCD14 и LBP за развитието на периферна и 

чернодробна инсулинова резистентност, както и връзката им със затлъстяването, 

дислипидемията и развитието на неалкохолен стеатохепатит. [34, 39, 53, 54, 126] 

Не е проучена в детайли връзката между маркерите и инсулиновата 

резистентност при пациенти с хепатит С, където по-принцип последната се 

среща в до 80 % и играе роля за прогресията на заболяването и канцерогенния 

риск. [130] При пациенти с хроничен хепатит С Nien и съавтори описват 

повишени нива на LBP, които свързват от една страна с метаболитни маркери 

като гликемия и затлъстяване, а от друга – с хепатит С инфекцията и 

чернодробното възпаление. Те описват LBP като маркер за хепатит С инфекция, 
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както и за неинфекциозно възпаление в организма при хроничен хепатит С. 

[120]  

 

Връзка с маркери за хепатит В инфекция.  

Steyaert и съавтори описват негативна корелация между серумните нива 

на sCD14 и количеството HBsAg, като такава връзка не се наблюдава с HBV 

DNA. Авторите предполагат евентуална ин виво супресия на моноцитите и 

Купферовите клетки от HBsAg. [156] 

 

Връзка с развитието на хепатоцелуларен карцином (НСС).  

НСС е третото по смъртност раково заболяване по света [49, 62, 105] 

Основни рискови фактори са хепатит С и В инфекциите и предизвиканата от тях 

цироза. 80-90 % от пациентите с НСС имат чернодробна цироза. Пет годишният 

кумулативен риск за развитие на НСС при цироза е между 5 и 30 %. [26, 105] 

Активно се проучва ролята на бактериалната транслокация за карциногенезата, 

както и методи за превенция.  

Хроничното възпаление е ключов фактор за карциногенезата в органи 

като стомах, дебело черво, бял и черен дроб. [65] 80% от случаите на 

хепатоцелуларен карцином се развиват в микросреда на хронично чернодробно 

увреждане, възпаление и фиброза. Транслокацията на бактерии и техните 

патоген-асоциирани молекулни последователности (PAMPs) е обичайна при 

хронично чернодробно увреждане [145] и благоприятства развитието на 

чернодробно възпаление и фиброза чрез активиране на TLR4. [148] В 

експериментални модели продължителното третиране с ниски дози ЛПЗ 

значимо увеличава честотата на развитие на НСС. От друга страна генетичната 
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инактивация на TLR4, стерилизацията на червата и germ-free статусът намаляват 

честотата на развитие на НСС с 80%.  

В експериментален модел на НСС с DEN и CCl4 (модел отразяващ 

няколко характеристики на циротичната микросреда, в която се развива НСС. 

Dapito и съавтори показват, че чревната микрофлора и ЛПЗ/TLR4 пътят играят 

роля за иницииране на НСС при хронично чернодробно увреждане. Това се 

случва чрез повишаване експресията на епирегулин хепатомитоген. Последният 

активира епидермалния растежен фактор в ранните стадии на 

DEN/CCl4 индуцираната карциногенеза, с последваща транслокация на NF-κB в 

ядрото и намаляване на хепатоцитната апоптоза. Така TLR4 може да е 

свързващото звено между чревната флора, възпалението и карциногенезата в 

хронично увредения черен дроб. Продължителното приложение на ниски дози 

ЛПЗ увеличава размера и броя тумори, докато при мишки със стерилизирани 

черва се наблюдавали по-ниски нива на ЛПЗ и по-нисък туморен растеж. [43, 

148, 178] 

Оста черва-черен дроб е важен фактор, допринасящ в патогенезата на 

НСС. [139, 146] Чрез порталния кръвоток бактериални продукти (ЛПЗ, 

бактериална ДНК и пептидогликан) достигат черния дроб. Бактериалният 

ендотоксин допринася за прогресията на хроничните вирусни хепатити – чрез 

TLR-4 индуцирана фиброгенеза и развитието на циротични усложнения – СБП, 

ЧЕ, ХРС. [179] TLR диференциално се активират от коменсалните бактерии 

[125] и индуцират сигнални пътища, отговарящи за чревната хомеостаза, 

регулацията на плътните връзки и секрецията на антимикробни пептиди. 

Транслокацията на патоген-асоциирани молекулни последователности (РАМРs) 

и микробно-асоциирани молекулни последователности (МАМРs – ЛПЗ, 

пептидогликан, флагелин) от коменсалните и патогенните чревни бактерии 

предизвиква възпалителен отговор чрез TLR. Количеството им в 

кръвообращението корелира с тежестта на чернодробната болест и с наличието 
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на чревна дисбиоза. В експериментални модели мишки без бактерии и 

третирани с нерезорбируеми антибиотици са с намалено чернодробно 

възпаление, фиброза и протектирани от НСС. От друга страна третирането с 

ЛПЗ увеличава честотата на развитие на НСС. [115] Cirera и съавтори [29] 

показват, че транслокацията на бактериални продукти в мезентериалните 

лимфни възли е увеличена при пациенти с напреднала цироза и достига нива 

като при пациенти без цироза след селективна чревна деконтаминация. 

Хроничната чернодробна болест също оказва ефект върху чревната 

хомеостаза, което води до дисбиоза и повишен чревен пермеабилитет. Zhang и 

съавтори показват значимо повишени серумни ендотоксинови нива при 

пациенти с цироза и НСС. [180] В модел с плъхове, подложени на DEN 

хроничното чернодробно увреждане е придружено от дисбаланс на чревната 

флора и тъканна увреда на чревния епител. Приложението на пробиотици 

драматично подобрява чревната дисбиоза и чревното възпаление и най-вече 

намалява туморния растеж в черния дроб. В упоменатото по-горе изследване на 

Dapito авторите постулират, че чревната стерилизация би могла да предотврати 

развитието на НСС при пациенти с хронична чернодробна болест. Подобна 

превентивна стратегия при пациенти с цироза би изисквала доживотно 

приложение на антибиотици. Що се отнася до молекуларните механизми на 

канцерогенезата в черния дроб е доказано, че звездовидните, Купферовите 

клетки и хепатоцитите са чувствителни на ЛПЗ чрез TLR4. [33, 43] Важно 

откритие на Dapito и съавтори, е че хепатокарциногенезата при хронично 

чернодробно увреждане зависи от чревната микрофлора и активацията на TLR4 

в non-bone-marrow-derived resident liver cells, вкл. хепатоцити и звездовидни 

клетки. Това откритие се различава от данните на Yu и съавтори, които 

установяват че Купферовите клекти са основните таргетни клетки за ЛПЗ/TLR4 

сигнализацията в черния дроб и играят важна роля в индуцирането на синтезата 

на TNFα и IL-6. Деактивирането на Купферовите клетки води до значимо 



26 

намаление на цитокиновия синтез и комплементарната пролиферация в отговор 

на DEN. [178] 

Li и съавтори установяват значимо по-високи стойности на sCD14 при 

пациенти с хепатит В в сравнение със здрави контроли, като нивата са най-

високи в групата с НСС. Установяват по-висока чувствителност на sCD14 като 

маркер за НСС в сравнение с алфа-фетопротеина, както и значим спад в 

стойностите на sCD14 след резекция на НСС. В многофакторен регресионен 

модел установяват, че високите нива на sCD14 са лош прогностичен маркер за 

преживяемост при тези болни. В заключение отдават роля на sCD14 в 

патогенезата на хепатоцелуларния карцином. [99] По-стари изследвания не 

показват разлика при пациенти с НСС. [156] 
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2 ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 

2.1 Цел 

Оценка на бактериалната транслокация при болни с хронични вирусни 

хепатити С и В и връзката й с хода на заболяването. 

2.2 Задачи 

1. Да изследваме маркери за бактериална транслокация (LPS, sCD14) 

при пациенти с хронична С и В вирусна инфекция и да ги сравним 

със здрави контроли. 

2. Да оценим връзката на маркерите за бактериална транслокация със 

стадия на фиброзата и тежестта на чернодробното заболяване при 

пациентите с вирусна С и В инфекция. 

3. Да оценим връзката на маркерите за бактериална транслокация с 

показатели за чернодробна и системна възпалителна активност при 

хронична инфекция с хепатит С и В. 

4. Да оценим връзката на маркерите за бактериална транслокация с 

терапевтичния отговор при хепатит С инфекция и с показанията за 

терапия при хроничен вирусен хепатит В.  

5. Да оценим връзката между маркерите за бактериалната 

транслокация и развитието на тежки усложнения на чернодробната 

цироза с С и В вирусна етиология. 
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3 МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 

3.1 Изследвани лица 

Изследваха се данните от общо 119 лица, изследвани и лекувани в 

Клиника по гастроентерология към УМБАЛ „Св. Иван Рилски”, МУ София за 

периода май 2014 г до септември 2016 г., разделени в следните групи: 

 

I група – 65 пациенти с хроничен хепатит С – 37 жени и 28 мъже, от 19 до 

85 години, средна възраст 49.6 ± 14.3 г. Болестта беше хистологично 

верифицирана при 28 пациента, 34 имаха доказана чернодробна цироза без 

проведена биопсия, при 4 пациента биопсия не се проведе поради 

противопоказания за лечение с Интерферон (единствената опция за терапия по 

НЗОК през 2014 г).  

3 пациента бяха с ТВО 2 години след проведено интерфероново лечение, 

17 бяха нон-риспондъри на предишно интерфероново лечение, останалите 45 

пациенти бяха наивни. (фиг. 1) 
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Фиг. 1 Изходен терапевтичен статус на болните с НСV 

За периода на проследяване 2.5 години при 38 пациента (11 от нон-

риспондърите и 27 от наивните болни) се проведе специфично противовирусно 

лечение. 30 от тях постигнаха траен вирусологичен отговор – 10 пациента без 

цироза с Интерферон-базирана терапия (двойна, тройна, Пегасис+Копегус 

+Совалди) и 20 пациента с цироза с безинтерфероново лечение. 8 пациента не 

отговориха на терапията – 7 бяха нон-риспондъри или релапсъри след 

Интерферон-базирана терапия, 1 пациентка с цироза беше нон-риспондър след 

безинтерфероново лечение. (фиг. 2) 
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Фиг. 2 Терапевтичен отговор при пациентите с НCV 

 

6 от пациентите имаха хепатоцелуларен  карцином. Двама от тях бяха 

Чайлд А, трима – Чайлд В, а един пациент – Чайлд С. Трима пациенти имаха 

едно огнище с размер до 3 см, двама бяха с мултифокален НСС, 1 пациентка 

беше след проведена чернодробна резекция. 

II група – 44 пациенти с хроничен хепатит В – 11 жени и 33 мъже, от 22 

до 68 години, средна възраст 50.4 ± 12.5 г. Болестта беше хистологично 

верифицирана при 21 пациента, 17 имаха доказана чернодробна цироза без 

проведена биопсия, 6 бяха носители на хепатит В с нормални чернодробни 

ензими и виремия под 2000 UI/ml и при тях биопсия не се проведе. 

14 от пациентите бяха наивни, останалите 30 – на терапия с 

нуклеоз(т)идни аналози – от тях 26 бяха с негативна виремия и 4 с позитивна 

виремия. (фиг. 3) 

За периода от 2.5 г при 6 от наивните пациенти се започна терапия с 

нуклеоз(т)иден аналог, останалите 8 нямаха показания за започване на терапия и 

продължиха да се проследяват. (фиг. 3) 
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Фиг. 3 Терапевтичен статус на болните с НВV 

 

III група – 10 здрави доброволци с негативни маркери за хепатит В и С 

(HBsAg, anti HBc total, anti HCV) и с нормални чернодробни ензими. При тях 

еднократно се изследваха чернодробни ензими, високочувствителен С-

реактивен протеин, sCD14, кръвна захар и инсулин на гладно. 

Разпределението на участниците по пол, възраст и наличие или не на 

цироза е представено на табл. 1. 

 

 

Табл. 1 Разпределение по пол, възраст и наличие на чернодробна цироза в 

отделните групи 

 N Жени  Мъже  Възраст  Цироза 

HCV 66 38 28 49.6 ± 14.3 37 

HBV 44 11 33 50.4 ± 12.5 17 

контроли 10 8 2 31.6 ± 4  
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3.2 Използвани методи 

• Анамнеза 

• Физикален статус, демографски данни, вкл. индекс на телесната маса 

(BMI = телесно тегло/ръст2) 

• 12-канален ЕКГ-запис 

• Абдоминална ехография – конвенционално и Доплер изследване 

• Специализирани изследвания 

1) Молекулярно-биологична техника – real-time PCR за количествено 

определяне на HCV RNA и HBV DNA 

2) ELISA – техника на принципа на количествено измерване на 

антиген/антитяло комплекса по стандартна крива – за изследване на 

липополизахариди (LPS) и разтворим CD14 (sCD14) 

3) Турбидиметричен метод – за определяне на hsCRP 

• Стандартни лабораторни методи – за определяне на серумни нива на 

АСТ, АЛТ, ГГТ, общ и директен билирубин, албумин, INR, тромбоцитен 

брой 

Диагнозата на чернодробните заболявания е поставена по съответните 

стандартни критерии, изградена на базата на анамнестични, физикални, 

изобразителни, инструментални, хистологични, лабораторни, имунологични, 

серологични, молекулярно-биологични и др. специализирани изследвания, 

съвместими със съответната диагноза. 

Фиброзата се оцени ехографски при всички болни. Хистологична оценка 

на фиброзата се проведе по МЕТАВИР като А0-4 отразява степента на 

хистологична активност, а F0-4 – стадия на фиброзата, F0-1 се прие за липсваща 

или минимална фиброза, F≥2 се прие за клинично значима фиброза, F≥3 – за 

напреднала фиброза. При всички болни се проведе неинвазивна оценка на 

фиброзата чрез изчисляване на APRI-скор (АСТ/тромбоцитен брой). При 10 

пациенти с С вирусна инфекция и чернодробна цироза допълнително се проведе 

оценка на фиброзата и хистологичната активност чрез неинвазивен метод – 
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FibroТest с изследване на следните биомаркери – алфа2-макроглобулин, 

хаптоглобин, аполипопротеин А1, билирубин, ГГТ, АСТ, АЛТ, глюкоза на 

гладно, общ холестерол и триглицериди.  

В групата с хепатит С инфекция болестта се верифицира хистологично 

при 27 болни, 34 имаха клинични, инструментални и лабораторни данни за 

чернодробна цироза и при тях биопсия не се проведе, при 4 пациенти без данни 

за чернодробна цироза не се проведе чернодробна биопсия поради наличие на 

противопоказания за интерфероново лечение (единствената опция за терапия по 

НЗОК през 2014 г в България). 

В групата с хепатит В инфекция болестта беше верифицирана 

хистологично при 21 болни, 17 имаха клинични, инструментални и лабораторни 

данни за чернодробна цироза и при тях биопсия не се проведе, а 6 пациенти не 

бяха биопсирани, тъй като бяха оценени като неактивни носители на В вируса. 

Пациентите с чернодробна цироза се оцениха чрез изчисляване на Child-

скор (на базата на серумни нива на общ билирубин, албумин, INR, наличието на 

асцит и портална енцефалопатия) и МЕLD-скор (на базата на креатинин, 

билирубин и INR). Порталната хипертония се оцени ехографски при всички 

болни. При 33/35 от циротиците с С вирусна инфекция и 15/17 от циротиците с 

В вирусна инфекция се проведе и гастроскопия с оценка на варици на 

хранопровода. Пациентите се разпределиха по групи и във връзка с това, дали 

болестта е неусложнена, с наличие на варици на хранопровода или с настоящ 

или предшестващ епизод на декомпенсация (епизод на асцит, кръвоизлив от 

варици на хранопровода, епизод на портална енцефалопатия, епизод на 

хепаторенален синдром, наличие на хепатоцелуларен карцином). 

Инсулиновата резистентност оценихме чрез изчисляване на НОМА-IR 

индекса (homeostasis model assessment of insulin resistance, = глюкоза на гладно х 

инсулин/22.5). Като инсулинова резистентност приехме стойности над 2. Оценка 

на инсулинова резистентност проведохме при 51 от пациентите с С вирусна 
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инфекция, както и при всички пациенти с В вирусна инфекция и всички здрави 

контроли. 

Промените в телесната маса изчислихме на базата на индекс на телесната 

маса (BMI=телесно тегло/ръст2) според отклоненията в BMI по Класификацията 

на СЗО за телесното тегло (WHO, 1999). Като наднормено тегло или 

затлъстяване приехме стойности на BMI над 25. Данни за индекс на телесната 

маса имаше за 45 от пациентите с С вирусна инфекция, 40 от пациентите с В 

вирусна инфекция, при здравите контроли. При останалите болни липсваха 

данни или имаше наличен асцит. 

Бактериалната транслокация оценихме чрез изследване на серумни нива 

на ЛПЗ с ЕLISA Kit for Lipopolysaccharide, Cloud-Clone corp., No. CEB526Ge, с 

линеен обхват 12.35-1000 ng/ml. Изследването проведохме при 11 пациенти с 

хронична С вирусна инфекция (2 от тях с цироза), 11 пациенти с В вирусна 

инфекция (3 с цироза) и 4 здрави контроли. 

Като втори маркер за бактериална транслокация, както и за имунна 

активация от преминал в кръвообращението ЛПЗ изследвахме серумни нива на 

sCD14 чрез ЕLISA Kit Human sCD14, R&D Systems, No. 321628, с линеен обхват 

0-16000 pg/ml. Изследването проведохме еднократно изходно при всички 

включени в изследването лица.  

При 10 от пациентите с HCV цироза оценихме маркера двукратно – 

изходно и 6 месеца след проведена безинерферонова терапия с постигнат траен 

вирусологичен отговор. Успоредно с това изследвахме чернодробни ензими, 

албумин, билирубин, INR и тромбоцитен брой. 

 

3.3 Статистическа обработка на резултатите  

Използвахме следните статистически методи за оценка на достоверността 

н аполучените резултати: дескриптивна статистика; тест на Колмогоров-

Смирноф за проверка на вида на разпределение на данните в групите 
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(Гаусово/не-Гаусово); тест на Shapiro-Wilk за проверка на вида на разпределение 

на данните при групи с по-малко от 50 лица; Student (t-тест) за сравняване на две 

независими групи данни при Гаусово разпределение; непараметричен тест на 

Mann-Whitney за сравнение на две независими групи и откриване на 

статистически значима разлика при не-Гаусово разпределение; ANOVA; 

корелационен анализ – Spearman при не-Гаусово разпределение и Pearson при 

Гаусово разпределение и оценка на силата на корелационните коефициенти. 

Получените резултати са оценени като статистически достоверни при 

прагово ниво на значимост р<0.05. 
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4 РЕЗУЛТАТИ 

Разпределение на данните: 

В групата с С вирусна инфекция имаше данни за начална фиброза (F0-2) 

при 22 болни и за напреднала фиброза (F3-4) при 39 болни (липсват данни за 4 

болни). Лека хистологична активност (до А2) установихме при 26 от болните, а 

изразена – при 8. (Фиг. 4) 

 

Фиг. 4 Разпределение на пациентите с НСV по стадий на фиброзата (F) и тежест 

на хистологичната активност (A) 
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В групата с хепатит В инфекция 18 болни имаха данни за начална 

фиброза, а 20 – за напреднала фиброза (липсват данни за 6 болни). 19 от болните 

имаха данни за лекостепенна хистологична активност, а 2 – изразена 

хистологична активност. (фиг. 5) 

 

Фиг. 5 Разпределение на пациентите с НВV по стадий на фиброзата (F) и тежест 

на хистологичната активност (A) 

 

В групата с С вирусна инфекция 35 от пациентите бяха с данни за 

чернодробна цироза – 21 Чайлд А, 11 Чайлд В и 3 Чайлд С. 7 от пациентите бяха 

с неусложнена болест, 11 имаха варици на хранопровода, 17 – бяха с настоящ 
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или предшестващ епизод на декомпенсация. При 18 пациенти имаше данни за 

нискорискови или липсващи варици на хранопровода, а при 15 – високорискови 

варици или предшестващ епизод на кръвоизлив от варици на хранопровода 

(липсват данни за 2 пациента с противопоказания за ендоскопско изследване). 

(фиг. 6) 
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Фиг. 6 Разпределение на пациентите с НCV-цироза по Чайлд, според наличието 

на усложнения на болестта, според тежестта на вариците на хранопровода 

 

16 от пациентите с В вирусна цироза бяха Чайлд А, а 1 – Чайлд В в 

момента на включване в изследването. 4 от пациентите бяха с неусложнена 

болест, 9 имаха варици на хранопровода, 4 бяха с настоящ или предшестващ 

епизод на декомпенсация. Данни за нискорискови варици на хранопровода 

имаше при 14 болни, а 1 пациент беше с високорискови (липсват ендоскопски 

данни за 2 пациента). (фиг. 7) 
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Фиг. 7 Разпределение на пациентите с НВV-цироза по Чайлд, според наличието 

на усложнения на болестта, според тежестта на вариците на хранопровода 

 

 

 

По отношение на инсулиновата резистентност от пациентите с С вирусна 

инфекция без ИР бяха 13, с ИР – 38 болни (липсват данни при 14 болни), 16 от 

пациентите с В вирусна инфекция бяха без ИР, а 28 – с ИР, а в групата на 

здравите контроли по 5 души бяха съответно без и с ИР. (фиг. 8) 
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Фиг. 8 Разпределение на пациентите според НОМА-индекса 

 

От пациентите с С вирусна инфекция 21 бяха с нормалeн индекс на 

телесната маса, а 24 – с наднормено тегло или затлъстяване (при 20 болни 

липсват демографски данни или има наличие на асцит). От пациентите с В 

вирусна инфекция съответно 18 и 22 са с нормално или наднормено 

тегло/затлъстяване (липсват данни за 4 болни). От здравите контроли 7 души са 

с нормален индекс на телесната маса, а 3 с наднормено тегло. (фиг. 9) 

 

Фиг. 9 Разпределение на пациентите според ИТМ 
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4.1 Изследване на серумни нива на ЛПЗ при пациенти с хронична С и 

В вирусна инфекция и здрави контроли 

Не установихме значима разлика в нивата на ЛПЗ между групите, като 

имаше тенденция към по-високи стойности при здравите контроли в сравнение с 

пациентите с С и В вирусна инфекция. (фиг. 9) 

 
Фиг. 9 Сравнение в нивата на ЛПЗ между групите 

 

Не установихме значима разлика в серумните нива на ЛПЗ по отношение 

на стадия на фиброзата (р=0.6), наличието или не на цироза (р=0.55), наличието 

на нормална или повишена АЛТ (р=0.6), наличието или не на инсулинова 

резистентност (р=0.25, с тенденция към по-високи нива при пациентите с ИР). 

(фиг. 10)  

Нивата на ЛПЗ не корелираха със стадия на фиброзата, степента на 

хистологичната активност, цитолитичните ензими, инсулиновата резистентност, 

маркерите за тежест на чернодробното заболяване. Наблюдавахме единствено 

слаба корелация с индекса на телесната маса (r=0.56, p=0.004). 
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Фиг. 10 Разлика в стойностите на ЛПЗ според наличието или не на цироза, 

повишена АЛТ, инсулинова резистентност. 
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4.2 Оценка на връзката на sCD14 с фиброзата и тежестта на 

чернодробното заболяване  

4.2.1 Разлики между групите 

 Наблюдавахме значимо по-високи серумни нива на sCD14 при 

пациентите с С вирусна инфекция в сравнение със здравите контроли (р=0.003) 

и спрямо пациентите с В вирусна инфекция (р=0.000). (фиг. 11А) Тази разлика 

беше за сметка на пациентите с НСV чернодробна цироза и загуби значимост 

при изключването им от анализа (съответно р=0.17 спрямо контролите и р=0.1 

спрямо пациентите с В вирусна инфекция). (фиг. 11Б) Не установихме значима 

разлика между пациентите с хепатит В инфекция и здравите контроли (р=0.48).  

Пациентите с С-вирусна цироза имаха значимо по-високи нива на sCD14 

в сравнение със здравите контроли (р=0.000) и в сравнение с пациентите с В-

вирусна цироза (р=0.000). (фиг. 11В) Не установихме значима разлика в нивата 

на маркера между циротиците с В-вирусна етиология и здравите контроли 

(р=0.32). 
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А. 

Б. 

В. 

Фиг. 11 Разлика в нивата на sCD14 между групите при: А. всички индивиди, Б. 

без циротиците, В. пациентите с цироза 
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На таблица 2 са сравнени медианите на някои показатели за възпалителна 

активност и тежест на чернодробното заболяване между пациентите с хронична 

С и В инфекция. Наблюдавахме значимо по-тежко чернодробно заболяване при 

пациентите с С вирусна инфекция, оценена чрез APRI-скора и показателите за 

тежест на чернодробното заболяване – албумин, билирубин, INR, тромбоцитен 

брой. В групата с С етиология на болестта имаше по-голям брой пациненти с 

декомпенсирана цироза. Наблюдавахме и значимо по-високи стойности на 

чернодробните ензими при пациенти с HCV – вероятно във връзка с факта, че 

почти всички болни бяха наивни в началото на изследването, докато в групата с 

В вирусна инфекция повечето пациенти бяха на терапия с постигнат контрол 

над виремията и цитолизата. Здравите контроли имаха значимо по-ниски 

стойности на чернодробните ензими в сравнение с пациентите с С и В вирусна 

инфекция (р=0.000), като не се различаваха по отношение на НОМА-индекса, 

индекса на телесната маса и стойностите на високочувствителния С-реактивен 

протеин от пациентите. 
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Табл. 2 Сравнение на някои маркери между групите 

 HCV HBV  Контроли  

 Медиана (iqr) Медиана (iqr) p Медиана (iqr) 

sCD14  2037.5 

(1010-4795) 

1548.5 

(1548.5-1707.5) 

0.000 1491.5 

(1117.5-1779) 

HOMA-IR 2.61 

(0.44-16.93) 

2.69 

(1.69-3.81) 

> 0.05 2.0 

(1.3-3.3) 

hsCRP 1.9 

(0.1-30.0) 

1.9 

(0.8-4.5) 

> 0.05 3 

(1.3-8.2) 

ИТМ 25.9 

(18.2-41.3) 

25.5 

(23.6-27.9) 

> 0.05 24.2 

(19.7-28.3) 

APRI 1.32 

(0.06-24.3) 

0.37 

(0.24-0.51) 

0.000  

Общ бил.  16 

(4-93) 

11 

(8-15) 

0.001  

Албумин  44.0 

(26-53) 

47 

(44-49) 

0.001  

Тромбоцити  146 

(25-334) 

202 

(161-234) 

0.003  

AСТ 60.0 

(5-264) 

25 

(19-36) 

0.000 16 

(15-18) 

AЛТ 57.5 

(13-206) 

26 

(19-47) 

0.000 11 

(10-17) 

ГГТ 46.5 

(11-585) 

26 

(15-43) 

0.000 3 

(1-8) 

 

 

4.2.2 sCD14 и стадий на фиброзата при хронична С вирусна инфекция 

Наблюдавахме значимо по-високи серумни нива на sCD14 при 

пациентите с цироза в сравнение с тези без цироза (р=0.000), като двете групи се 

различаваха значимо по степента на инсулиновата резистентност (р=0.000), 

нивата на цитолитичните ензими (р=0.007 за АЛТ), маркерите за тежест на 
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чернодробното увреждане (р=0.000 за билирубин, албумин, INR и тромбоцити), 

hsCRP (р=0.032), ИТМ (р=0.014). (табл. 3, фиг. 12) 

 

Табл. 3 Сравнение на някои показатели между НСV пациентите без и с цироза 

 HCV без цироза HCV c цироза  

 Медиана (iqr) Медиана (iqr) p 

sCD14  1706 

(1430-1938) 

2649 

(2027-3239) 

0.000 

 HOMA-IR 2.3 

(1-3.4) 

4.6 

(2.4-7.5) 

0.000 

ИТМ 24 

(21.5-27.6) 

27.1 

(25-31.4) 

0.014 

hsCRP 1 

(0.5-2.2) 

2.1 

(0.8-6.1) 

0.032 

АСТ 29 

(23-45) 

86 

(62-128) 

0.000 

AЛT 39 

(25-76) 

71 

(46-111) 

0.007 

ГГT 30 

(18-79) 

59 

(36-101) 

0.012 

Общ бил.  9 

(7-12) 

27 

(16-48) 

0.000 

Албумин  47 

(46-49) 

36 

(29-42) 

0.000 

INR 1.0 

(0.9-1.1) 

1.3 

(1.1-1.5) 

0.000 

Тромбоцити  219 

(182-264) 

78 

(47-130) 

0.000 
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Фиг. 12 Разлика в нивата на sCD14, НОМА-индекса и hsCRP между HCV 

пациентите без и с чернодробна цироза 
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Разликата в стойностите на някои от показателите остана сигнификантна 

и между пациентите с неусложнена цироза (без данни за изразена портална 

хипертония, оценена като липса на варици на хранопровода; без епизод на 

предшестваща или настояща декомпенсация) и тези без чернодробна цироза. 

При циротиците наблюдавахме значимо по-високи нива на sCD14 (р=0.007), 

НОМА-индекса (р=0.022), (фиг. 13) чернодробните ензими (р=0.04 за АЛТ, 

р=0.013 за АСТ), маркерите за тежест на чернодробното заболяване (р=0.003 за 

албумина, 0.034 за INR, 0.009 за тромбоцитите), хистологичната активност 

(р=0.034). 

 

 
Фиг. 13 Разлика в стойностите на sCD14 и НОМА-индекса при HCV пациенти 

без цироза спрямо неусложнена цироза 



51 

 

Пациентите с напреднала фиброза (F3-4) имаха по-ниски нива на sCD14 

спрямо пациентите с неусложнена цироза (без епизод на декомпенсация, без 

варици на хранопровода) (р=0.032), като двете групи не се различаваха по 

стойностите на НОМА-индекса и hsCRP. (фиг. 14) Циротиците имаха значимо 

по-високи билирубин (р=0.03), INR (р=0.001) и АСТ (р=0.007) и по-ниски 

албумин (р=0.005) и тромбоцити (р=0.013). 

 

 
Фиг. 14 Разлика в стойностите на sCD14 и НОМА-индекса при HCV пациенти с 

напреднала фиброза спрямо неусложнена цироза 
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След изключване на пациентите с чернодробна цироза не установихме 

значима разлика в серумните нива на sCD14 между пациентите с начална (F0-2) 

и напреднала фиброза (F3-4) (р=0.16, фиг. 15). Двете групи не се различаваха 

значимо по нивата на цитолитичните ензими, възпалителните маркери, 

инсулиновата резистентност, показателите за тежест на чернодробното 

увреждане (албумин, билирубин, INR, тромбоцитен брой).  

 

Фиг. 15 Нива на sCD14 при HCV пациенти с начална и напреднала фиброза  

 

В групата болни без чернодробна цироза не установихме значими 

корелации на нивата на sCD14 с цитолитичните ензими, стадия на фиброзата, 

показателите за тежест на заболяването, инсулиновата резистентност. 

4.2.3 sCD14 и тежест на цирозата при хронична С вирусна инфекция 

При пациентите с чернодробна цироза сравнихме маркерите за системна и 

чернодробна възпалителна активност и показателите за тежест на 

чернодробното заболяване по отношение на Child-скора, тежестта на порталната 

хипертония, оценена чрез степента на вариците на хранопровода и наличието 

или не на минал или настоящ епизод на декомпенсация на заболяването. 

Не установихме значима разлика в серумните нива на sCD14 при 

пациентите с Чайлд А спрямо пациентите с Чайлд В и С (р=0.8, фиг. 16), като 
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декомпенсираните циротици имаха значително по-високи стойности на 

билирубина, INR и hsCRP (р=0.000) и по-ниски на албумина (р=0.000) и 

тромбоцитите (р=0.011).  

 

 
Фиг. 16 Нива на sCD14 според Чайлд-скора при НСV инфекция 
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Табл. 4 Сравнение на някои показатели при НСV цироза според Чайлд-скора 

 Child A Child B, C  

 Медиана (iqr) Медиана (iqr) p 

sCD14  2666 

(2006-3048) 

2639 

(2032-3263) 

>0.05 

HOMA-IR 4.3 

(2.4-8.7) 

5.1 

(2.4-7.3) 

>0.05 

hsCRP 0.9 

(0.4-2.1) 

6.7 

(3.1-10) 

0.000 

ИТМ 27.1 

(24.2-30.8) 

22.8 

(25.3-34.1) 

>0.05 

Общ бил.  20 

(15-28) 

47 

(35-51) 

0.000 

Албумин  40 

(37-44) 

29 

(28-33) 

0.000 

Тромбоцити  96 

(62-154) 

47 

(37-94) 

0.011 

АСТ 79 

(53-127) 

102 

(72-151) 

>0.05 

АЛТ 78 

(51-120) 

54 

(39-105) 

>0.05 

ГГТ 60 

(42-142) 

52 

(23-106) 

>0.05 

 

Не наблюдавахме значима разлика в нивата на sCD14 между пациентите с 

компенсирана цироза в момента на включване в изследването (Чайлд А, без 

данни за хепатоцелуларен карцином, независимо от минал епизод на 

декомпенсация) и пациентите с данни за настоящ епизод на декомпенсация 

(Чайлд В или С, данни за хепатоцелуларен карцином, p=0.7, фиг. 17). 

Пациентите от втората група имаха значимо по-високи стойности на общия и 

директния билирубин, INR и hsCRP (р=0.000) и по-ниски на албумина (р=0.000) 

и тромбоцитите (р=0.026).  
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Фиг. 17 Разлика в нивата на sCD14 между HCV цироза, 

компенсирана/декомпенсирана понастоящем 

 

Не установихме значима разлика в нивата на sCD14 между пациентите с 

високо- и нискорискови варици на хранопровода – индиректен белег за тежест 

на порталната хипертония (р=0.6, фиг. 18). Двете групи не се различаваха по 

маркерите за тежест на чернодробното заболяване, цитолитичните ензими, 

възпалителните маркери и Child-скора.  

 
Фиг. 18 Разлика в нивата на sCD14 при HCV цироза с високо- или нискорискови 

варици на хранопровода 
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Сравнихме групите по прием на антибиотик до 3 месеца преди включване 

в изследването и на Пропранолол с оглед на съобщения за благоприятното им 

въздействие върху бактериалния свръхрастеж и бактериалната транслокация. 

Оценихме възможно ли е приемът на тези медикаменти да е причината за 

несигнификантната разлика в нивата на sCD14 и възпалителните маркери между 

пациенти с различна тежест на порталната хипертония и с 

компенсирана/декомпенсирана болест.  

Установихме по-висока честота на скорошен прием на антибиотик в 

групите с декомпенсирана цироза и високорискови варици на хранопровода. 

(фиг. 19)  

 

 
Фиг. 19 Антибиотичен прием при пациентите с HCV цироза 
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Нивата на sCD14 не се различаваха между пациентите с и без скорошен 

прием на антибиотик (р=0.9), също и в отделните подгрупи. Не установихме 

разлика в нивата на маркера дори между пациентите с неусложнена болест, 

приемали  антибиотик в близките 3 месеца и декомпенсираните циротици без 

скорошен прием на антибиотик (р=0.5, фиг. 20). 

 

 
Фиг. 20 Нива на sCD14 при НСV пациенти с неусложнена и декомпенсирана 

цироза според антибиотичния прием 
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На фиг. 21 е представен относителният дял пациенти приемащи 

Пропранолол в групата с компенсирана и декомпенсирана цироза. 

  
Фиг. 21 Прием на Пропранолол в групите с компенсирана и декомпенсирана 

цироза 

 

Не установихме значима разлика в стойностите на sCD14 между 

пациентите приемащи и неприемащи Пропранолол (р=0.4). Наблюдавахме 

тенденция към по-ниски стойности на hsCRP при пациентите, приемащи 

Пропранолол в групата с декомпенсация на заболяването (Чайлд В, С) (р=0.3, 

фиг. 22). Пациентите, приемащи Пропранолол, имаха значимо по-висока степен 

варици на хранопровода (р=0.012), като не се различаваха значимо по 

възпалителни маркери и показатели за тежест на чернодробното увреждане от 

пациентите, които не приемаха Пропранолол.  
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Фиг. 22 серумни нива на hsCRP според приема на Пропранолол при 

декомпенсирана цироза 
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4.2.4 Корелации на sCD14 с маркерите за тежест на чернодробното 

заболяване при хронична С вирусна инфекция 

Установихме позитивна корелация на серумните нива на sCD14 с 

тежестта на фиброзата (r=0.62, p=0.000, фиг.23 А), АPRI-скора (r=0.57, p=0.000), 

билирубина (r= 0.5, p=0.000, фиг.23 Б) и INR (r=0.45, p=0.000), както и негативна 

със стойностите на албумина (r= - 0.55, p=0.000, фиг.23 В) и тромбоцитите (r= - 

0.58, p=0.000, фиг.23 Г). Резултатите са показани следващата фигура. 

А.  

Б.  
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В.  

Г.  

Фиг.23 Корелации между нивата на sCD14 и някои маркери за тежест на 

чернодробното заболяване 
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4.2.5 sCD14 и тежест на фиброзата при пациенти с В вирусна инфекция  

Не наблюдавахме значима разлика в сeрумните нива на sCD14 между 

пациентите с лека и напреднала фиброза (р=0.9), както и между болните с и без 

чернодробна цироза (р=0.8, фиг. 24).  

 

 
Фиг. 24 Нива на sCD14 при НBV пациенти с начална/напреднала фиброза, с/без 

цироза 
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Групите с и без цироза не се различаваха значимо по стойностите на 

чернодробните ензими и показателите за тежест на чернодробното заболяване. 

(табл. 5) 

Табл. 5 Сравнение на някои показатели при НВV без и с чернодробна цироза 

 Без цироза С цироза  

 Медиана (iqr) Медиана (iqr) p 

sCD14  1596 

(1520-1696) 

1669 

(1401-1769) 

>0.05 

HOMA-IR 2.1 

(1.7-3.9) 

3.1 

(1.6-4) 

>0.05 

hsCRP 2.4 

(1.4-4.6) 

1.6 

(0.9-5.3) 

>0.05 

ИТМ 26.8 

(23.8-29.4) 

24 

(22-25.9) 

0.042 

Общ бил.  9 

(7-13) 

13 

(9-16) 

>0.05 

Албумин  47 

(45-48) 

45 

(42-49) 

>0.05 

Тромбоцити 234 

(198-245) 

153 

(98-184) 

0.000 

АСТ 23 

(15-19) 

27 

(23-35) 

>0.05 

АЛТ 27 

(15-55) 

22 

(19-33) 

>0.05 

ГГТ 21 

(15-41) 

22 

(16-69) 

>0.05 

 

Маркерът не корелираше със стадия на фиброзата, APRI-скора и 

показателите за тежест на чернодробното заболяване, освен слабо със 

стойностите на албумина (r= - 0.39, р=0.017, фиг. 25). 
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Фиг. 25 Корелация между нивата на sCD14 и албумин при HBV инфекция 

 

  

4.3 Оценка на връзката на sCD14 с хистологичната активност и 

маркерите за чернодробно и системно възпаление при хронична 

инфекция с хепатит С и В 

4.3.1 sCD14 и хистологичната активност при С вирусна инфекция 

При пациентите с изразена хистологична активност (А3) установихме по-

високи серумни нива на sCD14 в сравнение с болните с лекостепенна и умерена 

хистологична активност (А0-2) (p=0.047, фиг. 26 А). При тези болни 

наблюдавахме и значимо по-високи нива на цитолитичните ензими (p=0.016 за 

АСТ и p=0.005 за АЛТ, фиг. 26 Б), както и по-висок APRI-скор (p=0.048, фиг. 26 

В). Пациентите не се различаваха  по стойностите на билирубина, албумина, 

INR, тромбоцитите. Несигнификантна беше и разликата в стойностите на 

НОМА-индекса, общия холестерол и триглицеридите, индекса на телесната 

маса. 
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Фиг. 26 Разлика в нивата на sCD14, АЛТ, APRI-скора между пациенти с 

лекостепенна и изразена хистологична активност. 
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4.3.2 sCD14 и инсулинова резистентност при С вирусна инфекция 

Наблюдавахме значимо по-високи нива на маркера при пациентите с 

инсулинова резистентност в сравнение с пациентите без инсулинова 

резистентност (р=0.04, фиг. 27 А), както и на АСТ (фиг. 27 Б), ГГТ, билирубина, 

индекса на телесната маса, hsCRP (фиг. 27 В), както и по-ниски на албумина и 

тромбоцитите. (табл. 6) Пациентите с инсулинова резистентност се отличаваха и 

с по-висока степен на фиброза (р=0.004, фиг. 27 Г). 

 

Табл. 6 Сравнение на някои показатели между пациентите с НCV с и без 

инсулинова резистентност  

 Без ИР С ИР  

 Медиана (iqr) Медиана (iqr) p 

sCD14  1706 

(1560-2006) 

2053 

(1754-2772) 

0.04 

hsCRP 0.6 

(0.3-1) 

1.9 

(0.7-3.6) 

0.003 

ИТМ 21.9 

(20.7-23.9) 

26.2 

(24.2-30.7) 

0.000 

APRI 0.33 

(0.24-0.52) 

1.5 

(0.5-3.9) 

0.000 

Общ бил.  10 

(8-13) 

20 

(9-36) 

0.01 

Албумин  47 

(45-50) 

43 

(33-47) 

0.013 

 

Тромбоцити  219 

(156-259) 

131 

(78-203) 

0.007 

АСТ 25 

(19-38) 

60 

(36-105) 

0.000 

АЛТ 29 

(24-70) 

53 

(37-105) 

>0.05 

ГГТ 21 

(14-53) 

56 

(28-86) 

0.016 
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Фиг. 27 Разлика в нивата на sCD14, hsCRP, АСТ и стадия на фиброзата при НСV 

пациенти с/без инсулинова резистентност 

 

 

 

4.3.3 sCD14 и индекс на телесната маса при С вирусна инфекция 

При пациентите с наднормено тегло и затлъстяване установихме значимо 

по-високи стойности на системните и чернодробни възпалителни маркери – 

sCD14 (р=0.01), АСТ (р=0.009), НОМА-индекса (р=0.028), хистологичната 

активност (р=0.016), както и по-изразена фиброза (р=0.002), както и по-високи 

нива на билирубин (р=0.002) и по-ниски на албумин (р=0.014) и тромбоцити 

(р=0.017). 
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Фиг. 28 Разлика в нивата на sCD14, НОМА-индекса, стадия на фиброзата и 

хистологичната активност между НСV пациенти с нормален или повишен 

индекс на телесната маса 

 

 

4.3.4 sCD14 и hsCRP при пациентите с С вирусна инфекция 

При пациентите с повишени стойности на hsCRP установихме значимо 

по-високи нива на sCD14(р=0.015) и АСТ (р=0.007). Тези пациенти се 

отличаваха и с по-напреднала фиброза (р=0.006) и показателите за тежест на 

чернодробното заболяване – по-високи стойности на билирубина (р=0.001) и 

INR (р=0.004), както и по-ниски албумин (р=0.001) и тромбоцити (р=0.003).  
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Фиг. 29 Разлика в стойностите на sCD14, АСТ и стадия на фиброзата между 

пациенти с нормален или повишен hsCRP 
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4.3.5 sCD14 и АЛТ при пациентите с С вирусна инфекция 

При пациентите с повишена АЛТ наблюдавахме значимо по-високи нива 

на sCD14 (р=0.028), по-напреднала фиброза (р=0.005), както и маркери за тежест 

на чернодробното заболяване – по-високи нива на билирубин (р=0.024) и INR 

(р=0.038), по -ниски албумин (р=0.039) и тромбоцити (р=0.006). 

 

 
Фиг. 30 Разлика в sCD14 и стадия на фиброзата при пациенти с нормална и 

завишена АЛТ 
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4.3.6 Корелации между маркерите за чернодробно и системно възпаление 

при пациентите с С вирусна инфекция 

Серумните нива на sCD14 корелираха позитивно с НОМА-индекса (r= 

0.37, p=0.008), индекса на телесната маса (r= 0.43, p=0.003), hsCRP (r= 0.27, 

p=0.039), цитолитичните ензими и ГГТ (r= 0.47, p=0.000 за АСТ). Отделните 

маркери за чернодробна и системна възпалителна активност корелираха 

позитивно и помежду си, както и с тежестта на фиброзата. (табл. 7) 

 

Табл. 7 Корелации между някои възпалителни маркери, sCD14 и стадия на 

фиброзата 

  

sCD14 

HOMA-

IR ИТМ hsCRP 

АСТ 

HOMA-

IR  

r 

(p) 

0.37 

(0.008) 

    

ИТМ r 

(p) 

0.43 

(0.003) 

0.35 

(0.022) 

   

hsCRP r 

(p) 

0.27 

(0.039) 

0.33 

(0.021) 

0.44 

(0.003) 

  

АСТ r 

(p) 

0.47 

(0.000) 

0.57 

(0.000) 

0.37 

(0.013) 

0.33 

(0.009) 

 

Фиброза  r 

(p) 

0.63 

(0.000) 

0.62 

(0.000) 

0.45 

(0.003) 

0.32 

(0.017) 

0.69 

(0.000) 
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Фиг. 31 Корелация на sCD14 и НОМА-индекса със стадия на фиброзата и 

помежду им 
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4.3.7 sCD14 и маркери за чернодробна и системна възпалителна активност 

при хроничната В вирусна инфекция 

Не установихме значима разлика в серумните нива на sCD14 по 

отношение на степента на хистологичната активност (р=0.35), наличието или не 

на инсулинова резистентност (р=0.6), завишена АЛТ (р=0.5) и hsCRP (р=0.7). 

Стойностите на маркера не корилираха сигнификантно с показателите за 

системна или чернодробна възпалителна активност. 

 

 

4.4 Оценка на sCD14 във връзка с терапевтичния отговор при хепатит 

С инфекция, показанията за терапия при хепатит В инфекция 

4.4.1 Разлика в стойностите на маркера между пациентите с излекувана и 

неизлекувана С вирусна инфекция 

Наблюдавахме значимо по-ниски серумни нива на sCD14 при пациентите 

с постигнат ТВО в сравнение с наивните пациенти и нон-риспондърите 

(р=0.042). Разликата загуби значимост след изключване на пациентите с 

чернодробна цироза (р=0.2). След премахване на циротиците, двете групи се 

различаваха сигнификантно по стойностите на APRI-скора (р=0.03), АСТ 

(р=0.02) и АЛТ (р=0.002) (по-високи в групата без ТВО), без разлика в стадия на 

фиброзата, хистологичната активност, възпалителните маркери, инсулиновата 

чувствителност и индекса на телесната маса, възрастта и маркерите за тежест на 

чернодробното увреждане. Нивата на sCD14 не се различаваха между нон-

риспондърите и наивните пациенти (р=1). При последващата обработка на 

данните пациентите с постигнат траен вирусологичен отговор бяха изключени 

от анализа. 
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Фиг. 32 Разлика в нивата на sCD14 между излекувани пациенти и пациенти с 

НCV инфекция 

 

4.4.2 Значение на изходните нива на sCD14 за терапевтичния отговор при 

хронична С вирусна инфекция 

Изследвахме предиктивната роля на изходните нива на sCD14 за 

постигането на ТВО при пациентите с хепатит С инфекция. Установихме 

значимо по-ниски изходни нива на маркера при отговорилите на интерфероново 

лечение спрямо нон-риспондърите (p=0.033). Двете групи не се различаваха 

сигнификантно по стадия на фиброзата, хистологичната активност, 
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цитолитичните ензими, нивото на изходната виремия, показателите за тежест на 

чернодробното заболяване, инсулиновата резистентност, индекса на телесната 

маса и възпалителните маркери. 

 
Фиг. 33 Изходни нива на sCD14 и терапевтичен отговор към Интерферон-

базирани режими при HCV 

 

4.4.3 Разлика в серумните нива на sCD14 изходно и след постигане на ТВО 

на фона на безинтерферонова терапия  

Проследихме нивата на sCD14, трансаминазите и маркерите за тежест на 

чернодробното заболяване изходно и след постигане на ТВО при 10 пациента 

лекувани с безинтерферонови режими. Докато с постигането на ТВО 

наблюдавахме значимо покачване в стойностите на албумина (р=0.000) и спад в 

стойностите на трансаминазите (р=0.002), отчетлива промяна в серумните нива 

на sCD14 не се наблюдава (р=0.4). (фиг. 34) Не наблюдавахме значима промяна 

и в стойностите на билирубина, тромбоцитите, INR. 
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Фиг. 34 Динамика в стойностите на sCD14, албумин и АСТ преди и след 

постигане на ТВО при 11 пациенти с НСV цироза на безинтерферонова терапия 

 



79 

4.4.4 Връзка на серумните нива на sCD14 с показанията за терапия при 

хронична В вирусна инфекция  

Установихме значимо по-ниски нива на sCD14 при наивнитe спрямо 

пациентите на терапия с NUC (p=0.04). (фиг. 35 А) Двете групи се различаваха и 

по стадия на фиброзата (p=0.027) и нивото на виремията (по-ниска при 

пациентите на терапия с NUC, p=0.000). (табл. 8)  

Разликата в нивата на sCD14 остана сигнификантна между неактивните 

носители спрямо пациентите на терапия с NUC (p=0.033) и загуби 

сигнификантност при сравнение на 6те наивни пациента с показания за терапия 

с пациентите на терапия (p=0.5). (фиг. 35 Б) 
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Б. 

Фиг. 35 Разлика в нивата на sCD14 А. между наивните HBV пациенти и тези на 

терапия с NUC, Б. между пациентите на терапия с NUC и съотв. неактивните 

носители и наивните пациенти, показани за терапия  
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Табл. 8 Разлика в някои показатели между наивните НBV пациенти и тези на 

терапия с NUC 

 Наивни  На NUC  

 Средна Стойност 

(Станд. откл.) 

Средна 

Стойност 

(Станд. откл.) 

p 

sCD14  1486 (137) 1648 (279) 0.04 

HOMA-IR 3 (1.8) 3.9 (6.1) >0.05 

hsCRP 3.5 (2.8) 2.9 (3.1) >0.05 

Фиброза  2 (1)  3.5 (1) 0.002 

Хист. Акт. 1 (0.5) 1.7 (0.5) >0.05 

Общ бил.  17 (23) 12 (5) >0.05 

Албумин  47 (3) 46 (4) >0.05 

Тромбоцити 221 (69) 187 (56) >0.05 

АСТ 39 (36) 26 (11) >0.05 

ГГТ 33 (15) 33 (28) >0.05 

HBV DNA 4.8 (2.3) 0.4 (1.7) 0.000 

 

 

В групата на наивните пациенти наблюдавахме значимо по-ниски 

серумни нива на sCD14 при неактивните носители в сравнение с пациентите с 

показания за започване на терапия (р=0.04, фиг. 36), като двете групи се 

различаваха и по стойностите на АСТ (р=0.004) и албумина (р=0.01), както и 

спрямо стойностите на виремията (р=0.001). (табл. 9) Не установихме корелация 

на маркера с виремията, стойността на фиброзата, хистологичната активност, 

цитолитичните ензими и показателите за синтетична чернодробна функция в 

тази група. 
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Фиг. 36 Разлика в нивата на sCD14 между неактивните носители и наивните 

пациенти с показания за терапия 

 

Табл. 9 Разлика в стойностите на някои показатели между неактивните носители 

на В вируса и наивните пациенти, показани за терапия с NUC 

 

 

 

Наивни, 

неактивни 

носители  

 

Наивни, 

показани за 

терапия 

 

 

 Средна Стойност 

(Станд. откл.) 

Средна 

Стойност 

(Станд. откл.) 

p 

sCD14  1423 (106) 1570 (134) 0.04 

HOMA-IR 3.3 (2.1) 2.6 (1.4) >0.05 

hsCRP 2.6 (2.5) 4.7 (3) >0.05 

Фиброза  1 (0.5) 2.5 (1.5) >0.05 

Общ бил.  13 (4) 23 (36) >0.05 

Албумин  49 (2) 45 (3) 0.01 

Тромбоцити 235 (67) 201 (72) >0.05 

АСТ 23 (10) 60 (47) 0.004 

ГГТ 31 (13) 35 (17) >0.05 

HBV DNA 3.4 (0.9) 6.8 (2.1) 0.001 

 



83 

При пациентите, приемащи нуклеозиден/нуклеотиден аналог, не 

установихме разлика в стойностите на sCD14 между пациентите с негативна и 

откриваема виремия (p=0.4). (фиг. 37) Двете групи се различаваха единствено по 

серумните нива на АЛТ (p=0.007).  

 
Фиг. 37 Серумни нива на sCD14 при HBV пациенти на терапия с NUC с 

негативна или откриваема виремия 
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4.5 Оценка на серумните нива sCD14 при някои усложнения на 

чернодробната цироза  

4.5.1 sCD14 и хепатоцелуларен карцином 

В хода на проследяването при 6 пациенти се установи хепатоцелуларен 

карцином (НСС). Установихме значимо по-високи нива на sCD14 при 

пациентите с НСС спрямо останалите пациенти с С вирусна инфекция (р=0.014). 

При тези пациенти наблюдавахме и значимо по-високи нива на hsCRP (р=0.013) 

и директния билирубин (0.03), както и по-ниски нива на албумина (р=0.002). 

(фиг. 38) 



85 

 

 

 
Фиг. 38 Разлика в нивата на sCD14 и hsCRP при HCV пациенти с и без 

хепатоцелуларен карцином 

 

Пациентите с НСС не се различаваха значимо от останалите циротици по 

отношение нивата на sCD14 (р=0.3), като имаха значимо по-високи нива на 

hsCRP (р=0.023) и по-ниски на албумина (р=0.031). (фиг. 39) 
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Фиг. 39 Разлика нивата на sCD14, hsCRP и албумин при НСV цироза с и без 

хепатоцелуларен карцином 
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Проведохме ROC-анализ за установяване на чувствителността и 

специфичността на sCD14 като маркер за хепатоцелуларен карцином при 

хронична С или В вирусна инфекция. Установихме площ под кривата 0.893 (при 

доверителен интервал 0.829-0.957, стандартна грешка 0.033, р=0.001). 

Установихме, че при серумни нива на sCD14 2334.5 pg/ml чувствителността за 

установяване на НСС е 100 %, при специфичност 82.7 %. 

 

 

Фиг. 40 ROC – анализ – sCD14 като маркер за хепатоцелуларен карцином при 

хронична вирусна С и В инфекция 

 

Пациентите, които впоследствие починаха имаха значимо по-високи нива 

на sCD14 (р=0.016) и hsCRP (р=0.008) в сравнение с останалите пациенти с С 

вирусна инфекция (изключени са пациентите с НСС и портална енцефалопатия). 

Разликата не беше сигнификантна спрямо останалите циротици (р=0.07). 

Четиримата пациенти с изявена портална енцефалопатия не се 

различаваха по стойностите на sCD14 от останалите циротици (р=0.7), 

различаваха се единствено по по-ниските нива на албумина (р=0.002). 

 



88 

5 ОБСЪЖДАНЕ НА РЕЗУЛТАТИТЕ 

Настоящето изследване е първото в България, оценяващо бактериалната 

транслокация и предизвиканата от нея имунната активация при пациенти с 

хронична вирусна С и В инфекция.  

Нашите резултати сочат, че серумните нива на ЛПЗ не са подходящ 

маркер за оценка на бактериалната транслокация при хронична С и В вирусна 

инфекция, което съответства на данните от световната литература. Установено 

е, че не количеството преминал в кръвообращението ЛПЗ определя прогресията 

на хроничните чернодробни заболявания, а предизвиканият от него имунен 

отговор. Описано е, че степента на експресия на TLR-4 – рецепторът, медииращ 

ефектите на ЛПЗ в черния дроб – може да е подлежащият механизъм за по-

бързата прогресия на чернодробното заболяване при някои болни. 

Наблюдавахме значимо по-високи серумни нива на sCD14 при 

пациентите с С вирусна инфекция спрямо пациентите с В вирусна инфекция и 

здравите контроли. Тази разлика беше за сметка на пациентите с чернодробна 

цироза и след изключване на циротиците стана несигнификантна. При хепатит С 

инфекция е описана загуба на TLR-толеранс под действието на С-вирусният кор 

протеин, ЛПЗ и Интерферон гама. Това води до персистираща активация на 

периферните моноцити и Купферовите клетки от преминалия в 

кръвообращението ЛПЗ и персистиране на системна и чернодробна 

възпалителна активност в организма. 

В групата с С вирусна инфекция високите стойности на sCD14 

отдиференцираха пациентите с чернодробна цироза. Тази находка не беше за 

сметка на декомпенсираните циротици, а беше значима и за пациентите с 

неусложнена цироза –компенсирана болест, без изявена портална хипертония, 

без варици на хранопровода. Тези пациенти имаха значимо по-високи серумни 

нива на sCD14 от пациентите без цироза, както и в сравнение с пациентите с 

напреднала фиброза (F3-4), но без развита цироза. Освен тежките промени в 

чревната пропускливост, мотилитет и порталното шънтиране при напреднала 

болест, са описани нарушения и в ранните стадии на цирозата. Наблюдават се 
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промени в чревната флора при циротици, с намален относителен дял на някои 

бенефициентни щамове, което благоприятства прикрепването на патогенни 

бактерии към чревната стена и улеснява транслокацията им. Открити са 

придобити дефекти във вродения и адаптивен имунен отговор – повишена 

активност на противовъзпалителни цитокини, намален фагоцитарен капацитет, 

повишен синтез на профибротични цитокини. Тези промени от една страна 

благоприятстват напредването на фиброзата, развитието на бактериален 

свръхрастеж и бактериална транслокация, а от друга намаляват капацитета на 

организма за справяне с транслокираните бактерии. 

 Не установихме значима разлика в нивата на маркера за бактериална 

транслокация по отношение тежестта на цирозата и порталната хипертония. При 

напредналата болест нараства честотата на усложненията, изискващи прием на 

антибиотик, а наличието на изразена портална хипертония и високорискови 

варици е свързано с прием на Пропранолол. Известно е, че чревната 

деконтаминация намалява степента на бактериална транслокация. Има данни за 

благоприятен ефект върху БТ и от приема на Пропранолол – на базата на 

намаляване степента на порталната хипертония и ускоряване на оро-цекалното 

транзитно време. Оценихме болните в отделните групи според приема на тези 

медикаменти и не установихме значима разлика в стойностите на 

възпалителните маркери. Наблюдавахме тенденция към по-ниски серумни нива 

на sCD14 и hsCRP при декомпенсираните циротици, приемащи Пропранолол 

спрямо болните, които не примат медикамента.  

sCD14 корелираше със стадия на фиброзата, както и маркерите за тежест 

на чернодробното заболяване. По-високите нива на маркера за бактериална 

транслокация съответстваха на по-тежка болест. Установихме корелация и с 

маркерите за чернодробно възпаление – цитолитичните ензими и системно 

възпаление – hsCRP и НОМА-индекса. Пациентите с повишена АЛТ, hsCRP и 

данни за инсулинова резистентност имаха значимо по-високи серумни нива на 

sCD14 спрямо пациентите с нормални стойности на маркерите. Освен това 

възпалителните маркери корелираха помежду си, както и с тежестта на 
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фиброзата, което е в съответствие с данни от литературата за повишена 

системна възпалителна активност и бактериална транслокация при пациентите с 

по-тежка чернодробна болест. От една страна напредналата болест 

благоприятства преминаването на бактериални продукти в кръвообращението, а 

от друга – ЛПЗ и последващата имунна активация и синтез на провъзпалителни 

цитокини, вкл. TNF-a и TGF-b, активират Купферовите клетки и чернодробните 

звездовидни клетки към фиброгенеза. 

При пациентите с В вирусна инфекция не установихме разлика в 

стойностите на sCD14 между циротиците и останалите болни, както и разлика 

по отношение на възпалителната активност. В момента на включване в 

изследването пациентите с цироза бяха на терапия с NUC, с постигнат 

цитолитичен и вирусологичен контрол и с компенсирана болест – Чайлд В беше 

само един пациент.  

Интересно беше да се оцени връзката на бактериалната транслокация и 

инсулиновата резистентност при пациентите с хронични вирусни хепатити и 

особено хепатит С инфекция. Хепатит С вирусът чрез кор-протеина си и 

чернодробната възпалителна активност води до развитие на чернодробна а по-

късно и периферна инсулинова резистентност, докато с постигането на траен 

вирусологичен отговор инсулиновата чувствителност се подобрява. 

Инсулиновата резистентност и диабетът от своя страна увеличават риска за 

развитие на декомпенсация на болестта и хепатоцелуларен карцином, като 

рискът персистира дори след изчистване на вируса. Описана е ролята на 

бактериалната транслокация в патогенезата на инсулиновата резистентност, чрез 

синтеза на провъзпалителни цитокини. При пациентите с по-изразена фиброза 

установихме по-високи нива на инсулинова резистентност, а при пациентите с 

инсулинова резистентност – по-изразена фиброза. sCD14 и НОМА-индексът 

корелираха слабо помежду си, както и по-силно със стадия на фиброзата. Това 

говори, че бактериалната транслокация може да са кофактори за напредването 

на болестта, или че и двете са следствие от по-тежката степен на чернодробната 

фиброза. TLR-4 чрез синтеза на провъзпалителни цитокини под въздействието 
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на преминал в кръвообращението ЛПЗ е свързващото звено между БТ, 

прогресията на чернодробната фиброза и инсулиновата резистентност. 

Изследвахме предиктивната роля на изходните нива на sCD14 за 

постигането на ТВО при пациентите с хепатит С инфекция. Установихме връзка 

между по-високите изходни нива на маркера и последващия неуспех от 

интерферонова терапия. Групите на отговорилите и неотговорилите на 

лечението не се различаваха сигнификантно по други показатели определящи 

терапевтичния отговор – ИТМ, инсулинова резистентност, ниво на виремията, 

както и по стойностите на маркерите за тежест на чернодробното заболяване и 

възпалителна активност. Данните са в съответствие с други научни съобщения, 

като други автори са отдали по-високите изходни нива на маркера при 

неотговорилите на по-напредналата фиброза при тези болни. 

Проследихме стойностите на sCD14 след постигане на ТВО при 11 болни 

с чернодробна цироза, провели безинтерфероново лечение. Не установихме 

значим спад в нивата на маркера след края на терапията, като наблюдавахме 

подобрение по отношение на чернодробните ензими и албумина. Други автори 

също са установили, че sCD14 не намалява 2 години след успешна терапия. Това 

може да се обясни с по-напредналата болест при тези болни. При пациентите с 

чернодробна цироза персистират налична ИР и рискът за развитие на НСС, 

въпреки намалението на честотата на възпникване на диабетни усложнения, 

чернодробната и общата смъртност.  

В групата с хепатит В инфекция установихме значимо по-ниски нива на 

sCD14 при неактивните носители на вируса в сравнение с пациентите с 

показания за терапия, както и с тези на терапия с NUC. Наблюдавахме по-

напреднала фиброза при пациентите на противовирусна терапия, което може да 

обясни разликата в нивата на маркера. Последният не се различаваше между 

пациентите с негативна и откриваема виремия и не корелираше с нивата на HBV 

DNA при наивните пациенти. Други автори са описали негативна корелация с 

HBsAg, както и по-високи нива на маркерите за бактериална транслокация при 

пациенти с позитивен HBeAg. 
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Пациентите с С вирусна инфекция и НСС имаха значимо по-високи 

серумни нива на sCD14 в сравнение с останалите болни в групата. Маркерът не 

отдиференцира пациентите с НСС сред болните с чернодробна цироза. Заедно с 

него наблюдавахме и значимо по-високи нива на hsCRP. Описана е роля на 

повишената бактериална транслокация и системна възпалителна активност в 

канцерогенезата, както и повишената чревна пропускливост и степен на БТ при 

напреднал чернодробен рак.  Описано е  забавяне на туморния растеж при 

терапия за БТ, както и спад в маркерите за БТ при успешно третиране на 

хепатоцелуларния карцином при пациенти с В вирусна цироза.  
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6 ИЗВОДИ 

1. Серумните нива на ЛПЗ не корелират с тежестта и активността на 

чернодробното заболяване при хронични вирусни хепатити С и В. 

 

2. По-високите серумни нива на sCD14 отдиференцират болните с 

чернодробна цироза в групата с С вирусна инфекция. Този феномен не е 

във връзка с тежестта на чернодробната цироза. 

 

3. По-високи серумни нива на sCD14 при С вирусна инфекция съответстват 

на по-активно чернодробно възпаление и по-изразена системна 

възпалителна активност. 

 

4. По-високите изходни нива на sCD14 при хроничен вирусен хепатит С 

съответстват на по-лош терапевтичен отговор към Интерферон-базирани 

режими. 

 

5. Неактивните носители на В вирусната инфекция имат по-ниски серумни 

нива на sCD14 от наивните пациенти, които имат показания за 

специфична противовирусна терапия. 
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7 ПРИНОСИ 

 

1. За първи път в България се оцени връзката между бактериалната 

транслокация и чернодробното заболяване при хронични вирусни 

хепатити В и С. 

 

2. Определи се sCD14 като сигнификантен маркер за бактериална 

транслокация при хронична вирусна С и В инфекция. 

 

3. Установи се връзка на sCD14 с тежестта на заболяването при пациенти с 

хронична С вирусна инфекция. 
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