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Проф. Златимир Коларов 
зам. гл. редактор

Уважаеми колеги,
Бидейки лекари, всичко, което вършим в съзна-
телния си живот, пряко или косвено е посветено 
на Човека – от шестте години в Университета, 
през изнурителните дежурства и бдение над 
болните ежечасно, вземането на специалности, 
творенето на наука и защитата на докторати до 
обучението на ученици, които един ден да ни 
заместят, за да върви Животът нагоре и напред 
безспир. Често казвам на студентите, че „бо-
лен в семейството означава болест за цялото 
семейство, че лекувайки болния, ние помагаме 
и на неговите близки“. Това е нашата орисия – 
служба както на болните, така и на здравите с 
преглед, с лечение, със съвет, с подадена ръка. 
Приемането на тази орисия като мисия осмисля 
живота ни, изпълва го с усещане за стойност.
Досега през тридесет и седем годишната ми ле-
карска практика, преди това шест години в Меди-
цинска академия, още по преди – юношество и 
детство покрай моите родители-медици, т.е. – цял  
живот не съм срещал дори един лекар, който да 
съжалява за професионалния си избор. Уморени 
лекари – да, изнервени – да, разочаровани – да, 
но съжаляващи – никога. Това е силата, която 
държи лекаря изправен пред болестта, пред бол-
ния, пред неговите близки и изобщо в живота.
Както всяка дейност е лишена от смисъл, ако не 
служи на Човека, и науката е безсмислена, ако 
не е в помощ на болния. Тя е стълбата, която ни 
отвежда от неизвестността до болния с негови-
те страдания, болки и погубени надежди, за да 
бъдем максимално пълноценни в облекчаването 
на болките и възвръщането на мечтите. Това е 
мисията и на сп. „Съвременна медицина“ – фун-
дамент за наука и мост към практиката с крайна 
цел благоденствието на болните.
Желая ви житейско и творческо дълголетие, скъ-
пи колеги! 
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НИВА НА ЦИНК, ХЕПСИДИН И ГЛУТАТИОН НИВА НА ЦИНК, ХЕПСИДИН И ГЛУТАТИОН 
ПЕРОКСИДАЗА ПРИ ПАЦИЕНТИ НА ХЕМОДИАЛИЗА ПЕРОКСИДАЗА ПРИ ПАЦИЕНТИ НА ХЕМОДИАЛИЗА 
В. Манолов1, Д. Йонова2, Б. Богов3, Ю. Петрова4, В. Василев1, Е. Възелов2, 

И. Георгиева2, И. Трендафилов2, В. Папазов2, К. Цачев1

1Катедра по клинична лаборатория и клинична имунология, МУ – София
2Клиничен център по диализа, МУ  София; Клиника по диализно лечение, 

УМБАЛ „Александровска”
3Клиника по нефрология, УМБАЛ „Александровска”
4Клиника по неврология, УМБАЛ „Александровска” 

Резюме. Оксидативният стрес (ОС) при пациенти с хронични бъбречни заболявания (ХБЗ) се характе-
ризира с комплекс от изменения в клетъчния метаболизъм, предизвикани от повишената продукция на 
свободни кислородни радикали. Няколко микроелемента  цинк (Zn), мед (Cu) и селен (Se), играят ос-
новна роля в антиоксидантната защитна система на организма като съставна част от антиоксидантните 
ензими – супероксид дисмутази (SOD), каталази (CAT) и глутатион пероксидази (GSH-Px). Проследихме 
серумните нива на хепсидин и цинк, както и активността на глутатион пероксидаза при 63 пациенти с 
ХБЗ на хронична хемодиализа в УМБАЛ “Александровска”, клиники по диализно лечение и нефрология. 
Получените резултати бяха сравнени със съответстваща по пол и възраст контролна група. Серумен 
хепсидин и активност на GSH-Px бяха определени с помощта на ELISA метод. Серумна концентрация 
на цинк, желязо и ТЖСК бяха изследвани с помощта на FAAS (Perkin-Elmer). На всички участници бяха 
определяни ПКК (на хематологичен анализатор ADVIA 2120, Siemens Healthcare) и биохимични пока-
затели (на автоматичен анализатор Dimension RxL MAX, Siemens Healthcare). Използвахме Student’s 
paired t-test и Pearson’s correlation за статистическа обработка на получените резултати. Установихме 
статистически значимо по-високи серумни нива на хепсидин при пациенти с ХБЗ на хронична диализа 
(363.8 μg/L ± 45.1 μg/L) спрямо контролната група (21.1 μg/L ± 2.9 μg/L; P < 0.001). Серумните нива на 
цинк и активността на GSH-Px бяха понижени при пациентите с ХБЗ на хронична диализа (10.1 μmol/L 
± 0.9 nmol/L; 7.8 pg/mL ± 0.4 pg/mL) спрямо контролната група (16.7 μmol/L ± 1.1 μmol/L; 35.6 pg/mL ± 
1.3 pg/mL; P < 0.005). При хроничните бъбречни заболявания съпътстващи патологични състояния са 
анемичен синдром и оксидативен стрес. При болните с ХБЗ на хронична диализа се установяват пато-
логични нива на някои есенциални микроелементи – Zn, Se, Cu, както и на регулатора на хомеостазата 
на желязо, хепсидина, като между настъпилите изменения съществуват взаимни връзки и влияния.

Ключови думи: цинк, анемия, хепсидин, хемодиализа, оксидативен стрес

ZINC, HEPCIDIN AND GLUTATHIONE PEROXIDASE LEVELS ZINC, HEPCIDIN AND GLUTATHIONE PEROXIDASE LEVELS 
IN DIALYSIS PATIENTS IN DIALYSIS PATIENTS 

V. Manolov1, D. Yonova2, B. Bogov3, J. Petrova4, V. Vasilev1, E. Vazelov2, I. Georgieva2, 
I. Trendafi lov2, V. Papazov2, K. Tzatchev1

1Department of Clinical Laboratory and Clinical Immunology, МU – Sofi a
2Clinical Center of Dialysis, МU – Sofi a; Clinic of Dialysis, University Hospital ”Aleksandrovska”

3Clinic of Nephrology, University Hospital „Aleksandrovska”
4Clinic of Neurology, University Hospital „Aleksandrovska”

Abstract. Oxidative stress (OS) in patients with chronic kidney disease (CKD) is characterized by complex 
changes in cellular metabolism, caused by production of free oxygen radicals. Few trace elements, such as zinc 
(Zn), copper (Cu) and selenium (Se) play a major role in the antioxidant organism defense system as part of 
antioxidant enzymes – superoxide dismutase (SOD), catalases (CAT) and glutathione peroxidases (GSH-Px). 
We evaluated serum hepcidin and zinc concentrations and glutathione peroxidase activity in 63 CKD patients 
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НИВА НА ЦИНК, ХЕПСИДИН И ГЛУТАТИОН ПЕРОКСИДАЗА...

ВЪВЕДЕНИЕ
Многобройни проучвания показват, че ми-
кроелементите селен (Se), мед (Cu) и цинк 
(Zn) играят основна роля в антиоксидантна-
та защитна система. Те изпълняват антиок-
сидативни функции чрез протеините, в които 
са включени (1). Se е компонент на около 25 
ензима, включително и на глутатион перокси-
даза (GPx) семейството, тиоредоксин реду-
ктазите и селенопротеин Р, който осигурява 
антиоксидантна активност срещу предиз-
виканото от ОР отключване и развитие на 
канцерогенеза, както и някои други ензими 
(2). Два други елемента, Zn и Cu са включе-
ни в супероксид дисмутаза (SOD). Cu е също 
и компонент на няколко други ензима, като 
церулоплазмин и цитохром оксидаза (3). Де-
фицитът на Cu води до повишена продукция 
на свободни радикали и може да подпомогне 
липидната пероксидация (4). Zn е свързан с 
много протеини, от които няколкостотин са 
ензими (5). Всичките тези ензими участват в 
метаболизма на нуклеинови киселини, проте-
ини, въглехидрати и други.
Хепсидинът е ключов регулаторен протеин, 
който контролира чревната абсорбция на же-
лязо и разпределението му в организма (6). 
Той е пептиден хормон, който се синтезира 
в черния дроб в отговор на редица сигнали, 
включително и нивата на желязо в органи-
зма. Хепсидинът функционира чрез свързва-

не и инициализиране деградация на молеку-
лата на феропортина, единствения известен 
експортер на желязо. Феропортинът е раз-
положен трансмембранно в дуоденалните 
ентероцити, макрофаги и хепатоцити. Той 
регулира трансфера на клетъчното желязо в 
плазмата от тези клетки (7).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Проследихме серумните нива на хепсидин и 
цинк, както и активността на глутатион перо-
ксидаза при 63 пациенти с ХБЗ, на хронична 
хемодиализа в УМБАЛ “Александровска”, кли-
ники по диализно лечение и нефрология. По-
лучените резултати бяха сравнени със съот-
ветстваща по пол и възраст контролна група. 
Серумен хепсидин и активност на GSH-Px 
бяха определени с помощта на ELISA метод. 
Серумна концентрация на цинк, желязо и 
ТЖСК бяха изследвани с помощта на FAAS 
(Perkin-Elmer). На всички участници бяха оп-
ределяни ПКК (на хематологичен анализатор 
ADVIA 2120, Siemens Healthcare) и биохимич-
ни показатели (на автоматичен анализатор 
Dimension RxL MAX, Siemens Healthcare). 
Разтворимите трансферинови рецептори са 
определени с помощта на нефелометър BN 
ProSpec (Siemens Healthcare). Използвахме 
Student’s paired t-test и Pearson’s correlation 
за статистическа обработка на получените 
резултати. 

on chronic dialysis in University Hospital “Aleksandrovska” Clinics of Dialysis Treatment and Nephrology. 
The results were compared with a matched by sex and age control group. Serum hepcidin and GSH-Px 
activity were determined by ELISA method. Serum zinc, iron and RIBC concentration were established by 
FAAS (Perkin-Elmer). All participants had determined CBC (using hematology analyzer ADVIA 2120, Siemens 
Healthcare) and biochemical parameters (on automatic analyzer Dimension RxL MAX, Siemens Healthcare). 
We used Student’s paired t-test and Pearson’s correlation for statistical analysis of the results. We found a 
statistically signifi cant higher serum hepcidin levels in CKD patients, on chronic dialysis (363.8 μg/L ± 45.1 
μg/L) compared to the control group (21.1 μg/L ± 2.9 μg/L; P < 0.001). Serum zinc levels and GSH-Px activity 
were decreased in patients with CKD, on chronic dialysis (10.1 μmol/L ± 0.9 μmol/L; 7.8 pg/mL ± 0.4 pg/mL) 
compared to the control group (16.7 μmol/L ± 1.1 μmol/L; 35.6 pg/mL ± 1.3 pg/mL; P < 0.005). In chronic kidney 
diseases concomitant pathologies are anemic syndrome and oxidative stress. InCKD patients, some essential 
elements are with abnormal levels – Zn, Se, Cu, combined with iron homeostasis regulatory peptide, hepcidin, 
and these conditions are tight connected. 

Key words: zinc, anemia, hepcidin, hemodialysis, oxidative stress
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Формулярът за събиране на данни за паци-
ент с патологично състояние в обмяната на 
желязо е изработен от В. Манолов, М. Вели-
зарова и В. Василев, въз основа на препо-
ръките на Скандинавския комитет по рефе-
рентни стойности (Alström T и сътр., 2009) и 
собствени съображения. Пациентите с ХБЗ, 
включени в проучването, подписаха инфор-
мирано съгласие, съгласно Декларацията от 
Хелзинки (Директива 2001/20/ЕО).

РЕЗУЛТАТИ
В таблица 1 са показани демографските по-
казатели на включените пациенти с ХБЗ.

Таблица 1. Разпределение на изследваните бо-
лни с ХБЗ на диализа и нарушения в обмяната на 
желязото по пол и възраст

Възраст 
Пациенти с ХБЗ на диализа

Мъже Жени

Брой 31 32
Минимална възраст 

(в год.) 34.4 38.1

Максимална възраст 
(в год.) 51.7 54.1

Средна възраст 
(в год.) 47.9 43.1

Установихме статистически значимо по-висо-
ки серумни нива на хепсидин при пациенти с 
ХБЗ на хронична диализа (363.8 μg/L ± 45.1 
μg/L) спрямо контролната група (21.1 μg/L ± 
2.9 μg/L; P < 0.001). 

Таблица 2 представя сравнителна оценка на 
серумната концентрация на хепсидин при 
здрави лица и пациенти с ХБЗ на диализа.

Таблица 2. Сравнителна оценка на серумната 
концентрация на хепсидин при здрави добровол-
ци и пациенти с ХБЗ на диализа

Група Здрави ХБЗ
n 63 63

21.1 μg/L 363.8 μg/L

min 5.6 μg/L 125.1 μg/L

max 24.9 μg/L 422.4 μg/L

Серумното ниво на хепсидин е статистически 
значимо повишено при пациенти с ХБЗ на 
диализа; Р < 0.001 (фиг. 1).

Фиг. 1. Схематично представяне на средните 
серумни хепсидинови концентрации при здрави 
доброволци и пациенти с ХБЗ на диализа

Серумните нива на цинк и активността на 
GSH-Px бяха понижени при пациентите с 
ХБЗ на хронична диализа (10.1 μmol/L ± 0.9 
nmol/L; 7.8 pg/mL ± 0.4 pg/mL) спрямо кон-
тролната група (16.7 μmol/L ± 1.1 μmol/L; 35.6 
pg/mL ± 1.3 pg/mL; P < 0.005).
Таблица 3 представя сравнителна оценка на 
концентрацията на цинк (Zn) при здрави лица 
и пациенти с ХБЗ.

Таблица 3. Сравнителна оценка на концентра-
цията на цинк (Zn) при здрави доброволци и па-
циенти с ХБЗ на диализа

Група Здрави ХБЗ
n 63 63

16.7 μmol/L 10.1 μmol/L

min 14.4 μmol/L 7.7 μmol/L

max 23.1 μmol/L 18.0 μmol/L

Нивото на селен е статистически значимо по-
нижено при пациенти с ХБЗ на диализа, Р < 
0.005 (фиг. 2).
Таблица 4 представя сравнителна оценка 
на концентрацията на глутатион перокси-
даза (GSH-Px) при здрави лица и пациенти 
с ХБЗ.
Нивото на глутатион пероксидаза е статисти-
чески значимо понижено при пациенти с ХБЗ 
на диализа, Р < 0.001 (фиг. 3).



О
РИ

ГИ
Н
А
Л
Н
И

 С
ТАТИ

И

7

НИВА НА ЦИНК, ХЕПСИДИН И ГЛУТАТИОН ПЕРОКСИДАЗА...

В табл. 5 са представени резултатите от оп-
ределените хематологични показатели при 
изследване на здрави доброволци и пациен-
ти с ХБЗ на диализа. 
В табл. 6 са представени резултатите от оп-
ределените биохимични и имунологични по-
казатели, определящи метаболизма на желя-
зо при изследване на здрави доброволци и 
пациенти с ХБЗ на диализа. 
В таблица 7 са представени резултати от дру-
ги биохимични и имунологични показатели, 
определени при здрави доброволци и паци-
енти с ХБЗ на диализа. 

Фиг. 2. Схематично представяне на средните 
Zn концентрации при здрави доброволци и паци-
енти с ХБЗ на диализа

Таблица 4. Сравнителна оценка на концен-
трацията на глутатион пероксидаза (GSH-
Px) при здрави доброволци и пациенти с ХБЗ 
на диализа

Група Здрави ХБЗ

n 63 63

35.6 pg/mL 7.8 pg/mL

min 21.8 pg/mL 4.6 pg/mL

max 42.6 pg/mL 10.9 pg/mL

Фиг. 3. Схематично представяне на средните 
GSH-Px концентрации при здрави доброволци и 
пациенти с ХБЗ на диализа

Таблица 5. Средни стойности и стандартно отклонение на определените хематологични показа-
тели при контролна група и пациенти с ХБЗ на диализа

Група
Здрави ХБЗ

показател статистика 
RBC (x10*12/l)  ± SD 4.88 ± 0.5 3.34 ± 0.5

Hgb (g/l)  ± SD 143.4 ± 10.4 100.9 ± 12.6

Hct (l/l)  ± SD 0.429 ± 0.04 0.313 ± 0.04

Retic (%)  ± SD 1.54 ± 0.5 1.37 ± 0.5

CHr (pg)  ± SD 32.6 ± 2.4 35.9 ± 3.1

Таблица 6. Средни стойности и стандартно отклонение на определените биохимични и имуноло-
гични показатели, свързани с обмяната на желязо при контролна група и пациенти с ХБЗ

Група
Здрави ХБЗ

показател статистика 
Fe (μmol/l)  ± SD 18.98 ± 7.1 12.2 ± 5.96

ТЖСК (μmol/l)  ± SD 64.0 ± 8.2 45.0 ± 6.5

TRSF (g/l)  ± SD 2.91 ± 0.5 1.87 ± 0.4

solTRfR (mg/l)  ± SD 2.05 ± 0.9 2.11 ± 0.3

Феритин (ng/ml)  ± SD 191.6 ± 24.4 536.3 ± 96.1

TSAT (%)  ± SD 26.2 ± 4.9 27.3 ± 14.1 
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Определяне на корелационни зависимости 
между хепсидин и различни клиникохимични 
показатели при пациенти с ХБЗ на диализа.
1) Корелация между серумен хепсидин и 
цинк  ниво на корелация r = -0.679; степен 
на значимост Р < 0.005 (фиг. 4).

Фиг. 4. Корелация между серумните нива на хеп-
сидин и селен при ХБЗ, пациенти на диализа

2) Корелация между серумен хепсидин и глу-
татион пероксидаза  ниво на корелация r = 
-0.811; степен на значимост Р < 0.005 (фиг. 5).

Фиг. 5. Корелация между серумните нива на хеп-
сидин и глутатион пероксидаза при ХБЗ пациен-
ти на диализа

ОБСЪЖДАНЕ
ХБЗ се характеризират с комплекс от изме-
нения в клетъчния метаболизъм, водещи до 
ОС, т.е. повишена продукция на оксидативни 
радикали (ОР), които могат да играят ключо-
ва роля за редица клинични усложнения при 
тази патология. 
При пациенти на диализа активността на ен-
зима глутатион пероксидаза (GPx) е подобна 
на тази при терминален стадий на ХБЗ (8). 
При пациенти с ХБЗ плазмената GPx, из-
глежда, е много по-важна от еритроцитния 
ензим. Следователно си заслужава да се съ-
средоточим основно върху плазмения GPx 
при пациенти с ХБЗ. Проучвания на този ен-
зим показват, че въпреки че синтезът му е в 
различни тъкани, епителните клетки на про-
ксималните тубули в бъбрека са основният 
източник, от който той се секретира в плаз-
мата (9). Много доклади сочат, че пациенти с 
ХБЗ имат по-ниска плазмена GPx активност 
(10), включително тези на хемодиализа (11). 
Прогресивното понижение на активността на 
този ензим е свързано с факта, че GPx3 ос-
новно се синтезира в бъбрека и прогресивно-
то увреждане на този орган рефлектира в по-
нижена активност на ензима. Ниската GPx3 
активност, открита при терминален стадий на 
ХБЗ, може да зависи от синтеза му в остатъч-
ните, неувредени клетки на бъбрека и в дру-
гите тъкани/органи, които синтезират малки 
количества от този ензим. Доказано е, че при 
хора тази пероксидаза също се синтезира и 

Таблица 7. Средни стойности и стандартно отклонение на други биохимични и имунологични пока-
затели при контролна група и пациенти с ХБЗ на диализа

Група
Здрави ХБЗ

показател статистика 
ASAT (U/l)  ± SD 3.1 ± 0.5 48.9 ± 9.9

ALAT (U/l)  ± SD 20.1 ± 3.2 257.8 ± 31.7

CRP (mg/l)  ± SD 1.12 ± 0.2 11.6 ± 7.2

Creatinine (μmol/l)  ± SD 61.1 ± 1.9 716.03 ± 182.2

eGFR (ml/min)*  ± SD 104.1 ± 12.4 6.46 ± 3.7

Glucose (mmol/L)  ± SD 4.81 ± 0.6 5.12 ± 0.5

* според CKD-EPI creatinine equation (2009)
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в черен дроб, сърце, бял дроб и гърди, но в 
значително по-малки количества (12).
Цинкът е есенциален микроелемент за 
функционирането на над 300 каталитично 
активни цинкови металопротеини и на пове-
че от 2000 цинк-зависими транскрипционни 
фактори (13). Той участва във всички ос-
новни биохимични процеси в организма. 
Установен е във всички тъкани и във всич-
ки телесни течности (13). Цинкът се съдър-
жа предимно в мускулите, костите, кожата 
и косата, черния дроб, стомашно-чревния 
тракт, панкреаса и бъбреците. Като основ-
ни депа на цинк в човешкия организъм се 
считат черният дроб и бъбреците. Цинкът е 
представен също и в плазма, еритроцити и 
левкоцити. В плазмата се определя главно 
свързан с албумин (60-80%) и в по-малка 
степен  с 2-макроглобулин, трансферин и 
свободни аминокиселини (13). Zn участва в 
структурата на много НАД и НАДФ-зависи-
ми дехидрогенази, в карбоанхидрази, про-
теолитични карбоксипептидази, алкалната 
фосфатаза (14). На клетъчно ниво ролята 
на Zn се разглежда в три аспекта: 1. ката-
литична (функционална) – функционален 
компонент в каталитичния център (активно 
място) на цинк-съдържащите металоензи-
ми; 2. структурна – участие в протеиновата 
структура; и 3. регулаторна – регулация на 
генната експресия на различни протеини, 
участие в транскрипцията, клетъчното сиг-
нализиране, секрецията на хормони и апоп-
тозата (13). Zn е специфичен компонент на 
ДНК-свързващи домени на транскрипцион-
ни фактори. Наличието на микроелемента 
в тези нуклеопротеини е абсолютно необ-
ходимо за специфичното свързване с ДНК 
и генната експресия (15). Като кофактор 
и структурен компонент на ДНК и РНК по-
лимерази и тимидинкиназата Zn участва 
в процесите на клетъчното делене. Той се 
счита за незаменим микроелемент за рас-
тежа на организма и тъканното възстановя-
ване (16). 
Като малък пептид, който не изглежда да 
е свързан в голяма степен с плазмените 

протеини, хепсидинът се елиминира от 
плазмата чрез бъбреците чрез феропор-
тин-медиирани ендоцитоза и протеолиза. 
Съответно, концентрации на плазмените 
нива на хепсидина могат да се увеличават 
при болестни процеси, които намаляват 
клирънса на хепсидина от бъбреците (17). 
Високите нива на желязо в циркулацията 
стимулират синтеза на хепсидин в чер-
ния дроб. Повишеният хепсидин намалява 
чревната абсорбция на желязо и блокира 
износа му от тъканните депа – така се из-
бягва свръхнатрупване на желязо в орга-
низма. От друга страна, понижените нива 
на желязо потискат синтеза на хепсидин, 
а това стимулира усвояването на желязото 
през дуоденалните ентероцити и освобож-
даването му от тъканните депа. Възпали-
телните цитокини са мощни стимулатори 
на синтеза на хепсидин, които играят ос-
новна патогенна роля във функционалния 
недостиг на желязо при анемия на хро-
ничните заболявания (АХЗ). АХЗ е добре 
позната клинична единица, която често се 
наблюдава при пациенти с различни забо-
лявания: анемия от инфекция, анемия при 
злокачествено заболяване, анемия при 
ревматоиден артрит и анемия при хронич-
но бъбречно заболяване. Хематологични-
те характеристики на АХЗ се различават 
от типичната желязо-дефицитна анемия 
(ЖДА) без възпаление. Важно е да се отбе-
лежи, че ключова характеристика на АХЗ е 
натрупването на желязо в клетките на ре-
тикуло-макрофагеалната система въпреки 
намалените серумни нива на желязо. По 
този начин не съществува необходимото 
ниво на циркулиращо желязо за синтез на 
хемоглобин, дори и при адекватни или ви-
соки нива на желязо в депата на органи-
зма. Вероятно това е защитен механизъм 
за изо лиране на желязо като превенция 
срещу определени патогенни нашестве-
ници, много от които изискват желязо за 
своето развитие (18). Въпреки това откло-
няването на желязо от кръвообращение-
то в макрофагите ефективно причинява 



Съвременна медицина     61(1)2017
О
РИ

ГИ
Н
А
Л
Н
И

 С
ТА

ТИ
И

10

функционален недостиг на желязо и огра-
ничение на еритропоезата, което в крайна 
сметка, ако не бъде коригирано, води до 
анемия. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Измерването на хепсидин при ХБЗ, при па-
циенти на диализа, е необходимо, за да се 
определи доколко прилагането на еритропо-
етин или еритропоетин-стимулиращи препа-
рати е ефективно по отношение на неефек-
тивната еритропоеза.
Количественото определяне на GSH-Px и 
цинк при ХБЗ, пациенти на диализа, е необ-
ходимо за установяване наличието и тежестта 
на съпровождащия оксидативен стрес, допъл-
нително влошаващ състоянието на пациенти-
те. Нивата на хепсидин определят преразпре-
делянето на желязото между макрофагите и 
паренхимните клетки и следователно могат 
да имат значение за степента и скоростта на 
прогресия на органните увреждания. Концен-
трацията на хепсидин е важна за индивидуа-

лизиране на ЕПО лечението. Хепсидиновите 
нива определят ефективността на ЕПО лече-
нието. Определянето на SOD, селен, при ХБЗ 
пациенти на диализа насочва към подходи за 
компенсиране на увредената антиоксидантна 
защита на организма.
Анемичният синдром и оксидативният стрес 
са безспорни патологични състояния, съпът-
стващи хроничните бъбречни заболявания, 
особено в терминалните им фази и пациен-
тите на диализно лечение. При значителна 
част от болните на диализа се установяват 
абнормни нива на някои важни микроелемен-
ти – Zn, Se, Cu, както и на магнезий и един 
наскоро открит регулатор на железния мета-
болизъм – хепсидин, и между всички избро-
ени състояния са намерени или подозирани 
взаимни връзки и влияния. Това дава осно-
вание за реализиране на предложения от 
нас проект за изясняване на неизяснените 
до момента съотношения между нарушени-
те баланси и възможността за терапевтично-
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ИЗСЛЕДВАНЕ НА СЕРУМЕН ХЕПСИДИН ПРИ АНЕМИЯ ИЗСЛЕДВАНЕ НА СЕРУМЕН ХЕПСИДИН ПРИ АНЕМИЯ 
НА ХРОНИЧНО ЗАБОЛЯВАНЕ НА ХРОНИЧНО ЗАБОЛЯВАНЕ 

В. Манолов1, Б. Богов2, В. Василев3, Д. Йонова4, Е. Възелов4, В. Паскалева-Пейчева5, 
Е. Хаджиев6, С. Хаджидекова7, М. П. Генова1, К. Цачев1

1Клинична лаборатория и клинична фармакология, УМБАЛ „Александровска” 
2Клиника по нефрология, УМБАЛ „Александровска”

3Клинична лаборатория и клинична фармакология, УМБАЛ „Александровска”
 4Клиника по диализа, УМБАЛ „Александровска”

5Клиника по ревматология, УМБАЛ „Св. Иван Рилски”
6Клиника по клинична хематология, УМБАЛ „Александровска”

7Катедра по медицинска генетика 
Медицински университет – София

Резюме. Хепсидинът е ключов регулатор на системната хомеостаза на желязото. Патогенезата на ане-
мията на хронично заболяване (АХЗ) се свързва със стимулиран хепсидинов синтез поради възпале-
нието. Високите хепсидинови нива са причина за намалена чревна абсорбция на желязото и затрудне-
но освобождаване от макрофагите, които водят до последваща хипоферемия и потисната еритропоеза. 
Целта на проучването е да се изследва серумният хепсидин при пациенти с АХЗ: хронично бъбречно 
заболяване (ХБЗ, без диализа и на диализа) и при ревматоиден артрит (РА). Модел на проучването: 
за периода 2012-2014 г. е изследван серумен хепсидин с верифициран ELISA метод при 40 здрави 
доброволци, 30 пациенти с ХБЗ стадий II-V без диализа, 20 пациенти с ХБЗ стадий V на диализа и 30 
пациенти с РА. Установено е статистически значимо повишение на серумния хепсидин (0.3 < r < 0.7; P 
< 0.001) за всички клинични групи с АХЗ – ХБЗ (стадии II-V, без диализа) 81.52 ± 10.7 μg/L; ХБЗ (стадий 
V, на диализа) 219.14 ± 30.6 μg/L и РА 103.83 ± 18.4 μg/L спрямо контролната група 13.67 ± 4.9 μg/L. 
Най-подчертано е повишението на серумния хепсидин при пациенти с ХБЗ на диализа (P < 0.001). Не 
е наблюдавана значима разлика в серумния хепсидин при изследване на пациенти с ХБЗ без диализа 
и с РА (P > 0.05). Надеждното изследване на серумния хепсидин има важно значение за правилния 
терапевтичен подход при пациенти с АХЗ. Степента на повишение може да диференцира пациентите 
с функционален дефицит на желязо от тези с ретикулоендотелна блокада. Мониторирането на серу-
мните концентрации на хепсидин при парентерална терапия с железни препарати намалява риска от 
токсично свръхнатрупване на желязо в организма. Хепсидинът е потенциален индикатор за дефицит на 
желязо при пациенти с РА с анемия и активен възпалителен процес.

Ключови думи: анемия, ревматоиден артрит, хронично бъбречно заболяване, диализа, хепсидин, хро-
нично възпаление

QUANTIFICATION OF SERUM HEPCIDIN IN ANEMIA IN CHRONIC DISEASES QUANTIFICATION OF SERUM HEPCIDIN IN ANEMIA IN CHRONIC DISEASES 
V. Manolov1, B. Bogov2, V. Vasilev3, D. Yonova4, E. Vazelov4, V. Paskaleva-Peycheva5, 

E. Hadjiev6, S. Hadjidekova7, M. P. Genova1, K. Tzatchev1

1Department of Clinical Laboratory and Clinical Immunology
2Clinic of Nephrology, University Hospital “Aleksandrovska” 

3Clinical Laboratory and Clinical Pharmacology, University Hospital “Aleksandrovska”
4Clinic of Dialysis Treatment, University Hospital “Aleksandrovska” 

5Clinic of Rheumatology, University Hospital “Sv. I. Rilski”
6Clinic of Hematology, University Hospital “Aleksandrovska”

7Department of Medical Genetics
Medical University, Sofi a 

Abstract. Hepcidin is a key regulatory peptide of iron homeostasis. Pathogenesis of anemia in chronic 
diseases (ACD) is connected to stimulated hepcidin synthesis caused by infl ammation. Increased hepcidin 
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УВОД
Поддържането на баланса на желязото в чо-
вешкия организъм е критично за състоянието 
на здраве. Идентифицирането на хепсидина 
като ключов регулатор на желязото драма-
тично подобрява познаването на молекуляр-
ните механизми за контрол на хомеостазата 
и позволява по-детайлно разбиране на па-
тофизиологията при клиничните нарушения. 
Съвременни проучвания очертават ролята на 
хепсидина като полезно диагностично сред-
ство и терапевтичен прицел при различни за-
болявания с нарушена обмяна на елемента.
Хепсидинът регулира системната хомеос-
таза на желязото – абсорбция в дуоденума, 
рециклиране от разрушаваните еритроцити, 
контролирано освобождаване от депата в хе-
патоцитите. Той е пептид, който се синтезира 
в черния дроб в отговор на редица сигнали в 
зависимост от нуждите на организма от же-
лязо. Биологичното действие на хепсидина 
се медиира от свързването му с рецептора 
феропортин, който е и единственият извес-
тен експортер на желязо, представен в дуо-
денума, макрофагите, хепатоцитите, плацен-
тата. Хепсидинът се свързва с рецептора в 
общ комплекс, който се интернализира и се 
отключва лизозомно разграждане на феро-
портиновата структура (1-4). 
Анемията на хроничното заболяване (АХЗ), 
известна също като анемия на възпаление, 

е най-разпространената при хоспитализира-
ни пациенти в целия свят. Наблюдава се при 
остри или хронични възпалителни заболя-
вания: инфекции, рак, ревматоиден артрит, 
хронични бъбречни заболявания, органна 
недостатъчност, травма (1). Анемията обик-
новено е слабо или умерено изразена, често 
без ясни промени в морфологичните харак-
теристики на еритроцитите. Патогенезата се 
свързва с индуциран хепсидинов синтез по-
ради стимулиращото действие на инфлама-
торни цитокини, от които най-важен е интер-
левкин-6 (IL-6). Високите хепсидинови нива 
са причина за намалена чревна абсорбция 
на желязото и затруднено освобождаване от 
макрофагите, които водят до последваща хи-
поферемия и потисната еритропоеза. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

1. Модел на проучването
Клиничното проучване е проведено през пе-
риода 2012-2014 г. Изследваните пациенти 
са разделени в следните групи:
  Група 1 (Контролна група): 40 здрави до-
броволци без лабораторни данни за нару-
шена обмяна на желязото.

  Група 2 (ХБЗ без диализа): 30 пациенти с 
ХБЗ стадий II-V без диализа (хоспитализи-
рани в IV нефрологична клиника, УМБАЛ 
„Александровска”) 

concentrations suppress iron absorption and macrophages release, which leads to hypoferremia and 
insuffi cient erythropoiesis. The aim of our study is to evaluate hepcidin levels in patients with ACD: chronic 
kidney disease (CKD, without and on dialysis) and patients with rheumatoid arthritis (RA). Study design: for a 
period 2012 – 2014 years we quantifi ed serum hepcidin concentration by verifi ed ELISA method in 40 healthy 
volunteers, in 30 CKD patients stages II-V without dialysis, 20 patients with CKD, stage V, on dialysis, and 30 
RA patients. We found statistically increased serum hepcidin levels (0.3 < r < 0.7; P < 0.001) in all ACD groups 
– CKD (stages II-V, without dialysis) 81.52 ± 10.7 μg/L; CKD (stage V, on dialysis) 219.14 ± 30.6 μg/L and RA 
patients 103.83 ± 18.4 μg/L, compared to control group 13.67 ± 4.9 μg/L. Most elevated hepcidin was found in 
CKD cases, stage V, on dialysis; P < 0.001. There were no statistically signifi cant differences between hepcidin 
quantifi cation in CKD patients, stages II-V, without dialysis and RA cases; P > 0.05. Measurement of hepcidin 
is important for correct therapeutic approach in ACD patients. Increased hepcidin might differentiate functional 
iron defi ciency form reticulo-endothelial blockade. Monitoring of serum hepcidin concentrations in parenteral 
iron supplementation decreases risk of toxic iron overload. Hepcidin plays role as indicator for iron defi ciency 
in patients with anemia during RA and acute infl ammation. 

Key words: anemia, rheumatoid arthritis, chronic kidney disease, dialysis, hepcidin, chronic infl ammation
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  Група 3 (ХБЗ с диализа): 20 с ХБЗ – V ста-
дий на диализа (Клиника по диализа и Диа-
лизен център, УМБАЛ „Александровска”). 

Стадирането на ХБЗ е извършено на база-
та на eGFR според препоръките на CKD-EPI 
Creatinine Equation (2009).
  Група 4 (РА): 30 пацинети с РА, диагно-
стицирани в Клиниката по ревматология, 
УМБАЛ „Св. Иван Рилски”. Активността 
на РА е определена чрез Disease Activity 
Score – калкулатор за РА. 

Всички включени лица са подписали инфор-
мирано съгласие съобразно Декларацията от 
Хелзинки (Директива 2001/20/ЕО). 

2. Методи

2.1. Верифициране на ELISA метод за коли-
чествено определяне на серумен хепсидин
Серумните концентрации на хепсидин са оп-
ределени чрез сандвичев ензимен имунохи-
мичен метод ELISA с рекомбинантен хепси-
дин като калибратор и поликлонално антитя-
ло (USCN, Life Science Inc).
Количественото изследване на серумния 
хепсидин в настоящото проучване е направе-
но чрез верифициран ELISA метод с характе-
ризирана аналитична надеждност. Получена 

аналитична граница на откриване (LoD), ус-
тановена като средна стойност + 3 SD на де-
сетократно определен нулев стандарт – 0.022 
μg/L. Обхват на измерване – 0.0625 μg/L-8 
μg/L. При оценка на възпроизводимостта са 
определени ниско и високо ниво на количест-
вено определяне (LLOQ, ULOQ) (6).
2.2. Биохимични и хематологични методи
Статусът на желязо на индивидите от от-
делните групи е определен чрез изследва-
не на биохимични (автоматичен биохимичен 
анализатор Cobas Integra 400 и автомати-
чен имунологичен анализатор Elecsys 2010, 
Roche Diagnostics) и хематологични параме-
три (автоматичен хематологичен анализатор 
Advia 2120, Siemens Healthcare Diagnostics).
2.3. Статистически методи 
Статистическата оценка на данните е напра-
вена чрез Student t-тест (unpaired, two-tailed) 
със статистически значими разлики при 
P < 0.05 и Pearson correlation. 

РЕЗУЛТАТИ
Разпределението по възраст в отделните гру-
пи е показано в табл. 1.
Получените лабораторни показатели за оцен-
ка на железен статус са отразени в табл. 2. 

Таблица 1. Възрастово разпределение на изследваните групи лица

Група Контролна ХБЗ (стадии II-V, без диализа ХБЗ (стадий V, на диализа) РА

Брой включени
индивиди 40 30 20 30

Средна възраст (години) 33.1 51.1 54.5 49.7

SD 5.6 7.9 10.1 9.4

Таблица 2. Лабораторни показатели за обмяната на желязо при отделните групи изследвани лица: 
контролна група, ХБЗ без диализа, ХБЗ с диализа и РА

Показател* Контролна ХБЗ (стадий II-V, без диализа) ХБЗ (стадий V, на диализа) РА

Hgb (g/L) 142.7 ± 13.3 118.2 ± 11.7 100.9 ± 8.1 115.5 ± 2.6
Серумно желязо

(μmol/L) 18.85 ± 7.59 13.8 ± 4.1 12.2 ± 3.8 11.0 ± 2.3

sTfr(i) (mg/ng) 0.06 ± 0.02 0.02 ± 0.01 0.008 ± 0.012 0.03 ± 0.01

TSAT (%) 29.8 ± 12.1 23.6 ± 13.1 27.5 ± 12.5 16,8 ± 10.3

Hgb – хемоглобин; sTfr(i) – индекс на разтворими трансферинови рецептори; TSAT% – процентно трансфериново 
насищане; ХБЗ – хронично бъбречно заболяване; РА – ревматоиден артрит 
*Данните са изразени като средна стойност ± SD



О
РИ

ГИ
Н
А
Л
Н
И

 С
ТАТИ

И

15

ИЗСЛЕДВАНЕ НА СЕРУМЕН ХЕПСИДИН...

Установиха се най-ниски нива на хемоглобин 
и индекс на разтворими трансферинови ре-
цептори при пациенти с ХБЗ стадий V на диа-
лиза. При пациенти с ревматоиден артрит се 
наблюдават най-ниски нива на процентно на-
сищане на трансферина.
Сравнени са концентрациите на серумния 
хепсидин от отделните клинични групи с АХЗ 
с тези за контролната група. Наблюдавано е 
статистичски значимо повишение на серум-
ния хепсидин за всички клинични групи с АХЗ 
– Група 2 ХБЗ (стадии II-V, без диализа) 81.52 
± 10.7 μg/L; Група 3 – ХБЗ (стадий V, на диа-
лиза) 219.14 ± 30.6 μg/L и Група 4 – РА 103.83 
± 18.4 μg/ L, спрямо Група 1 Контролна 13.67 

± 4.9 μg/L L (0.3 < r < 0.7; P < 0.001). Резулта-
тите са представени в табл. 3.
Установиха се най-високи серумни нива на хеп-
сидин при пациенти с ХБЗ стадий V на диализа. 
Таблица 4 съдържа корелационните зависи-
мости и степента на значимост между отдел-
ните групи.
Най-подчертано е повишението на серумния 
хепсидин при пациенти с ХБЗ на диализа – за 
двете групи с ХБЗ и за РА и ХБЗ с диализа (P 
< 0.001). Не е наблюдавана значима разлика 
в серумния хепсидин между Група 2 (ХБЗ без 
диализа) и Група 4 (РА) (P < 0.01). 
Получените резултати от серумните нива на 
хепсидин при изследваните групи лица са по-
казани на фиг. 1.

Таблица 3. Резултати за серумен хепсидин при изследваните групи

Група Контролна ХБЗ (стадий II-V, без диализа) ХБЗ (стадий V, на диализа) РА

Хепсидин (μg/l)* 13.67 ± 4.9 81.52 ± 10.7 219.14 ± 30.6 103.83 ± 18.4

*Данните са изразени като средна стойност ± SD

Таблица 4. Корелационни зависимости и степен на значимост между отделните групи

Групи 2 3 4 2 3 4
Корелация (r) t-test на Стюдънт (P)

1 0.32 0.44 -0.55 < 0.001 < 0.001 < 0.001
2  0.56 0.45  < 0.001 < 0.01
3   -0.29   < 0.001

Група 1 – контролна; група 2 – ХБЗ (стадий от II до V, без диализа); група 3 – ХБЗ (стадий V, на диализа); група 4 – РА

ХБЗ – хронично бъбречно заболяване; РА – ревматоиден артрит

Фиг. 1. Серумни нива на хепсидин при отделните групи: контролна група, ХБЗ без диализа, 
ХБЗ с диализа и РА
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ОБСЪЖДАНЕ
Клиничнолабораторните методи за количест-
вено изследване на хепсидин могат да се 
обобщят в два основни класа: ензимни иму-
носорбентни методи (ELISA) и мас-спекро-
метрични аналитични платформи (MS). Ос-
новното предимство на ELISA техниките е, 
че те са приемлива възможност за рутинен 
анализ: по-лесни за изпълнение, по-достъп-
ни и по-евтини. Основният им недостатък се 
отнася до антителата, които показват кръсто-
сана реактивност и с двете малки биологично 
неактивни изоформи на хепсидина (хепсидин 
20 и 22). При пациенти с АХЗ в серума се по-
вишава концентрацията както на биологич-
но активната 25-изоформа, така и на двете 
малки неактивни изформи – 20 и 22. В тези 
случаи лабораторният резултат отразява 
концентрацията на тоталния хепсидин, а не 
само на изоформата с регулаторни функции 
към желязото. Методологичната особеност 
не би имала подчертано значение, ако с един 
и същи ELISA метод се проследяват проме-
ните в серумния хепсидин в динамика (5). 
Получените резултати показват очаквано 
значимо повишение на серумния хепсидин 
при пациенти с ХБЗ в сравнение с контролна-
та група. Особено подчертано е повишението 
при пациенти с ХБЗ стадий V на диализа. То 
би могло да отразява спецификите на диали-
зата като процедура (чистота на диализата, 
биосъвместимост на диализните мембрани, 
интеркурентни инфекции), които се свързват 
с микровъзпаление и допълнително стиму-
лират хепсидиновия синтез. Установените от 
нас промени в серумния хепсидин при ХБЗ 
(без диализа и с диализа) са подобни на тези 
от други автори (7).
Степента на повишение на хепсидина при 
ХБЗ би могла да диференцира пациенти с 
функционален дефицит на желязо (по-ниски 
хепсидинови нива в серума поради намале-
но бионалично желязо за еритропоезата) от 
тези с ретикулоендотелна блокада (много ви-
соки хепсидинови нива поради възпаление). 
Тъй като хепсидиновите нива се повишават 

при въвеждане на парентерално желязо, мо-
ниторирането на това повишение при лече-
ние на анемията би могло да покаже кога е 
постигнато ефективно запълване на депата 
и да алармира за риск от възможни токсич-
ни ефекти поради свръхнатрупване. От друга 
страна, високите хепсидинови нива водят до 
намалена ефективност и резистентност към 
стимулиращи еритропоезата средства (ESAs). 
Необходими са по-широки проучвания, които 
да изяснят връзката между хепсидиновите 
концентрации, очаквания терапевтичен отго-
вор и мониторинга на терапията с ESAs (8). 
Ревматоидният артрит, също като ХБЗ, е му-
лтифакторно състояние, което се свързва с 
АХЗ. То може да включва и железен дефицит 
(ЖД) поради кървене в гастроинтестиналния 
тракт, дължащо се на прилаганата терапия; 
разпределение в синовиалната тъкан. Уста-
новяването на ЖД при популации с АХЗ е от 
клинично значение, защото: 1) желязодефи-
цитната анемия (ЖДА) е лечима, 2) диагно-
зата може да предшества по-нататъшно из-
следване на причината за анемия и 3) може 
да предотврати ненужното суплементиране с 
желязо. Данните от проучването показват зна-
чимо повишение на серумния хепсидин при 
РА в сравнение с контролната група. Серум-
ният хепсидин е надежден маркер за разгра-
ничаване на ЖДА, смесено състояние ЖДА/
АХЗ и АХЗ. Той може да е част от алгоритъм 
за селектиране на пациенти с РА, при което е 
подходящо прилагането на терапия с желязо 
за коригиране на анемичния синдром (9). 
Бъдещето на хепсидина е свързано и с въз-
можността хепсидинови антагонисти да се 
използват като терапевтично средство при 
третиране на анемията при възпаление. На-
маляването на хепсидиновите нива или про-
тиводействието на биологичните ефекти на 
хепсидина могат да доведат до намаляване 
на възпалението върху еритропоезата чрез 
мобилизиране на складираното желязо и 
повишение на чревната абсорбция на еле-
мента. Тези нови терапевтични подходи биха 
могли да намалят или изобщо да отстранят 
токсичните ефекти от лечението с паренте-
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рално желязо с едновремeнно намаление и 
на нуждите от ESAs. В тези случаи серумният 
хепсидин е изключително подходящ терапев-
тичен прицел при управление на терапията 
при ХБЗ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Определянето на серумния хепсидин е все 
още новост в българската медицинска прак-
тика. Въвеждането на надежден рутинен ме-
тод за изследване на хепсидин в биологични 
течности е крачка напред в лечението на за-
болявания с нарушена хомеостаза на желя-

зото. Настоящото проучване в различни кли-
нични групи с АХЗ потвърждава способнос-
тта на верифицирания имунохимичен метод 
да диференцира повишението в серумния 
хепсидин при ХБЗ и РА. То осигурява база за 
правилен избор на терапевтичен подход при 
лечението на анемията. 
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ОТ ДЪЛБОКА ВЕНОЗНА ТРОМБОЗАОТ ДЪЛБОКА ВЕНОЗНА ТРОМБОЗА

Ю. Петрова1, В. Манолов2, В. Паскалева-Пейчева3, С. Хаджидекова4, Б. Богов5, 
В. Василев2, Л. Трайков1, И. Богов5, К. Цачев2
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Резюме. Рискът от дълбока венозна тромбоза (ДВТ) е увеличен при пациенти с ревматоиден артрит. 
Проверихме хипотезата за връзката между повишените сeрумни концентрации на ревматоиден фак-
тор (RF) с честотата на развитие на ДВТ. Включихме 72 пациенти, на които определихме серумните 
нива на RF. Изключващи критерии бяха наличие на автоимунно ревматоидно заболяване и венозна 
тромбоемболия. Пациентите бяха проследени в рамките на четири години за развитие на ДВТ. В про-
дължение на четири години от 154 изследвани пациенти 19 развиха дълбока венозна тромбоза. Вклю-
чените участници бяха разделени на три групи според концентрациите на RF IgM в серум. Серумни 
нива на RF IgM ≥ 90 IU/mL показаха най-висока степен на риск от развитие на ДВТ (r = 0.854, P < 0.01). 
При серумна концентрация на RF IgM в интервала 15-90 IU/mL се установи по-нисък риск от развитие 
на ДВТ (r = 0.625, P < 0.005). Групата със серумни нива на RF IgM < 15 IU/mL показа незначителен риск 
от развитие на ДВТ (r = 0.125, P < 0.005). Повишените серумни нива на RF водят до увеличаване на 
риска от развитие на ДВТ. 

Ключови думи: ревматоиден артрит, ревматоиден фактор, дълбока венозна тромбоза, възпаление

SERUM RHEUMATOID FACTOR LEVELS IN RISK OF DEEP VENOUS SERUM RHEUMATOID FACTOR LEVELS IN RISK OF DEEP VENOUS 
THROMBOSISTHROMBOSIS

J. Petrova1, V. Manolov2, V. Paskaleva-Peycheva3, S. Hadjidekova4, B. Bogov5, V. Vasilev2, 
L. Traykov1, I. Bogov5, K. Tzachev2

1Clinic of Neurology, University Hospital “Aleksandrovska”, Department of Neurology
2Clinical Laboratory and Clinical Pharmacology, University Hospital “Aleksandrovska”, 

Department of Clinical Laboratory and Clinical Immunology
3Clinic of Rheumatology, University Hospital “Sv. I. Rilski”, Department of Internal Diseases

4Department of Medical Genetics
5Clinic of Nephrology, University Hospital “Aleksandrovska”, Department of Internal Diseases

6National Cardiolgy Hospital
Medical University, Sofi a 

Abstract. Risk of deep venous thrombosis (DVT) is increased in rheumatoid arthritis patients. We 
hypothesized a correlation between increased rheumatoid factor (RF) serum levels and risk of DVT. We 
included 72 patients, which were quantifi ed for serum RF concentrations. Excluding criteria were presence 
of autoimmune rheumatoid arthritis and venous thrombembolism. We found that for the next four years 
19 developed DVT. Enrolled patients were divided into three groups, according to RF IgM serum levels. 
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ВЪВЕДЕНИЕ
Дълбоката венозна тромбоза (ДВТ) води до 
значителна заболяемост и развитие на бе-
лодробен емболизъм (БЕ) (1). Двете заболя-
вания (ДВТ и БЕ) са част от венозния тром-
боемболизъм, рискът от който е значително 
увеличен при пациенти с ревматоиден арт-
рит (РА) или други автоимунни заболявания 
(2-4). Възможно е участие на възпалението 
на съдовете, но точната етиологията е все 
още неуточнена (5). 
Ревматоидният фактор е антитяло, което е 
насочено срещу Fc-региона на имуноглобу-
лин G. Той се използва най-често в рутинната 
практика за дигностика на РА (6, 7). При па-
циенти с ревматоиден артрит високите нива 
на RF се свързват с маркерите за възпаление 
и активност на заболяването (8). 
Проверихме хипотезата, че високите серум-
ни концентрации на RF са свързани с пови-
шен риск от развитие на ДВТ при пациенти 
без автоимунни заболявания. За тази цел 
определихме количествено серумните нива 
на RF IgM при 154 пациенти и проследихме 
честотата на развитие на ДВТ в рамките на 
четири години.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Определихме количествено серумните нива 
на ревматоиден фактор (RF) при 72 пациен-
ти, консултирани в Университетската болни-
ца „Св. Иван Рилски”, Клиниката по ревмато-
логия, УМБАЛ „Александровска”, Клиниката 
по неврология. Пациентите бяха проследени 
в продължение на четири години за развитие 
на дълбока венозна тромбоза (ДВТ). 
Проведено е доплер-сонографско изслед-
ване на крайници с ехограф от висок клас 

(Philips- Epique 5) с 5-13 Mz трансдюсер, като 
са проследени v. tibialis posterior, v. poplitea и 
v. femoralis. 94.4% (68 болни) бяха с тромбоза 
на tibialis posterior, 4.2% (3 болни) с тромбоза 
на v. poplitea и 1.4% на v. femoralis  (1 болен). 
Пациентите, при които се установи дълбока 
хронична венозна тромбоза, незавимо на коя 
от изследваните дълбоки вени, се включиха 
в изследването. Приеманата терапия беше 
несистемна употреба на венотоници, антиа-
греганти и съдоразширяващи.
Всички пациенти подписваха информирано 
съгласие според декларацията от Хелзинки 
(Директива 2001/20/ЕО). 
Количественото определяне на серумни-
те нива на RF IgM бе извършено с помощта 
на турбидиметричен метод на анализатор 
Dimension RXL Max (Siemens Healthcare). На 
всички пациенти бе определено нивото на CRP 
в серум чрез нефелометричен метод на ана-
лизатор BN ProSpec (на Siemens Healthcare). 
Статистическата оценка на данните е напра-
вена чрез Student t-тест (unpaired, two-tailed) 
със статистически значими разлики при P < 
0.05 и Pearson correlation. 

РЕЗУЛТАТИ
След количествено определяне на серумни-
те нива на RF IgM разделихме пациентите на 
три групи:
а) първа група – с нива на RF IgM в серум < 
15 IU/mL;
b) втора група – с концентрации на RF IgM 
между 15 и 90 IU/mL;
c) трета група – със серумни нива на RF IgM 
≥ 90 IU/mL.
Демографските показатели на включените 
пациенти са показани в табл. 1.

We found that serum RF IgM concentrations ≥ 90 IU/mL were most signifi cant correlated to DVT risk (r = 
0.854, P < 0.01). In patients with RF IgM serum levels between 15 IU/mL and 90 IU/mL, we established 
lower DVT risk (r = 0.625, P < 0.005). Group with serum RF IgM concentrations < 15 IU/mL showed minor 
risk of DVT development (r = 0.125, P < 0.005). Elevated serum RF levels increases risk of deep venous 
thrombosis.

Key words: rheumatoid arthritis, rheumatoid factor, deep venous thrombosis, infl ammation



Съвременна медицина     61(1)2017
О
РИ

ГИ
Н
А
Л
Н
И

 С
ТА

ТИ
И

20

Таблица 1. Демографски показатели

Група 1 Група 2 Група 3
Брой 25 23 24

Възраст 57.5 ± 5.5 59.4 ± 4.4 61.1 ± 4.8

Пол (м) 23 (45.1%) 22 (41.5%) 21 (42%)

Пол (ж) 28 (54.9%) 31 (58.5%) 29 (58%)

BMI (kg/m2) 24 ± 1.2 25 ± 1.6 25 ± 1.3

BMI – body-mass index

Установихме значително нарастване на раз-
витието на дълбока венозна тромбоза (ДВТ) 
с увеличаване на серумните нива на RF IgM 
в серум (табл. 2, фиг. 1)

Таблица 2. Брой случаи с ДВТ при включените 
пациенти

Група 1 Група 2 Група 3
Брой 25 23 24

RF (IU/mL) ≤ 15 15-90 ≥ 90
7.5 ± 2.7 51.4 ± 10.8 111.5 ± 8.8 

ДВТ (бр.) 2 6 11
ДВТ (%) 3.9 11.3 22.0

RF – ревматоиден фактор; ДВТ – дълбока венозна 
тромбоза

Фиг. 1. Серумни нива на RF IgM при включените 
групи пациенти

Серумните нива на RF IgM ≥ 90 IU/mL показа-
ха най-висока степен на риск от развитие на 
ДВТ (r = 0.854, P < 0.01). При серумна концен-
трация на RF IgM в интервала 15 IU/mL-90 IU/
mL се установи по-нисък риск от развитие на 
ДВТ (r = 0.625, P < 0.005). Групата със серу-
мни нива на RF IgM < 15 IU/mL показа незна-
чителен риск от развитие на ДВТ (r = 0.125, P 
< 0.005).

В табл. 3 са представени количествено опре-
делените CRP и показателите на липидната 
обмяна.

Таблица 3. Други клиниколабораторни показа-
тели (представени като средна стойност ± SD)

Група 1 Група 2 Група 3

CRP (mg/L) 1.5 ± 0.4 2.2 ± 0.8 3.5 ± 1.0

Общ холестерол 
(mmol/L) 4.98 ± 1.1 5.15 ± 1.2 5.45 ± 1.3

HDL холестерол 
(mmol/L) 2.52 ± 0.8 2.31.± 0.8 1.99 ± 0.9

LDL холестерол 
(mmol/L) 0.98 ± 0.4 1.11 ± 0.5 1.54 ± 0.6

Триглицериди 
(mmol/L) 0.59 ± 0.3 0.98 ± 0.3 1.26 ± 0.4

CRP – C-реактивен протеин

Установихме постепенно нарастване на се-
румните нива на CRP и показателите на ли-
пидната обмяна с нарастване на концентра-
циите на RF, което не показа статистическа 
значимост при сравнително разглеждане 
между трите групи (P > 0.1).

ОБСЪЖДАНЕ
Получените от нас резултати показват по-
вишаване на риска от развитие на дълбока 
венозна тромбоза с нарастване на серумни-
те концентрации на ревматоиден фактор (RF 
IgM). Определянето на RF има диагностично 
значение за доказване на възпаление при 
пациенти с ревматоиден артрит, както и за 
изчисляване активността на заболяването. 
RF се свързва с повишена концентрация на 
острофазови белтъци (8), прогресия на забо-
ляването (9) и развитие на сърдечно-съдови 
заболявания (10, 11). От друга страна, сис-
темното възпаление е свързано с развитие 
на венозен тромбоемболизъм (12, 13). 
Нашите резултати показват нарастване на 
риска от развитие на ДВТ въпреки нормални-
те нива на CRP в серум. Това би могло да се 
обясни с евентуалното действие на RF като 
маркер за възпаление, независимо от нивото 
на С-реактивния протеин. Така също би мог-
ло да се предположи и директно участие на 
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RF в системното възпаление чрез увреждане 
на ендотела на съдовете, водейки по този на-
чин до развитие на ДВТ (14). 
Като лимитиращ фактор на проучването виж-
даме общия брой пациенти, включени в него. 
При по-голям брой ще могат да се прецизират 
и изключат и допълнителни рискови фактори 
за развитие на ДВТ, като възраст, давност на 
тютюнопушенето и брой цигари, изпушени за 
ден, високо систолно налягане, високи кон-
центрации на СRP в серум. 
В заключение установихме, че повишените 
серумни нива на RF водят до увеличване на 

риска от развитие на дълбока венозна тром-
боза (ДВТ).
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Резюме. Оксидативният стрес заема важно място в етиологията на хроничното бъбречно заболяване и 
церебралната исхемия. Селенът и супероксид дисмутазата са важна част от антиоксидантната защита на 
организма. При оксидативен стрес се увеличава нивото на свободното желязо в организма. От друга стра-
на, пептидът хепсидин регулира хомеостазата на желязо. Потърсихме корелация между серумните нива на 
хепсидин, интерлевкин-6, селен и супероксид дисмутаза при пациенти с хронично бъбречно заболяване и 
исхемичен инсулт. Изследвахме 11 пациенти с хронична бъбречна болест и исхемичен инсулт в каротидната 
система. Анализирахме статуса на серумното желязо, както и концентрациите на хепсидин, интерлевкин-6, 
селен и супероксид дисмутаза. Получените резултати сравнихме с контролна група, съответстваща по пол 
и възраст. Установихме статистически значимо повишени серумни нива на хепсидин и интерлевкин-6 при 
пациенти с хронично бъбречно заболяване и исхемичен инсулт (121.7 ± 11.5 μg/L и 13.9 ± 1.8 ng/L) спрямо 
контролната група (21.7 ± 1.4 μg/L и 1.9 ± 1.0 ng/L); Р < 0.001. Серумните нива на селен и супероксид дисму-
таза са значително по-ниски при пациенти с хронично бъбречно заболяване и исхемичен инсулт (322.6 ± 
39.4 nmol/l и 37.6 ± 5.9 μg/mL) спрямо контролната група (899.4 ± 35.9 nmol/l и 104.8 ± 9.4 μg/mL); Р < 0.001. 
Нашите резултати показаха съществена корелационна връзка между нивата на хепсидин, интерлевкин-6, 
селен и супероксид дисмутаза при пациенти с хронично бъбречно заболяване и исхемичен инсулт.

Ключови думи: хепсидин, селен, исхемичен инсулт, интерлевкин-6, супероксид дисмутаза, хронично 
бъбречно заболяване

SERUM HEPCIDIN, INTERLEUKIN-6, SELENIUM AND SUPEROXIDE SERUM HEPCIDIN, INTERLEUKIN-6, SELENIUM AND SUPEROXIDE 
DISMUTASE IN CHRONIC KIDNEY DISEASE PATIENTS WITH ISCHEMIC STROKEDISMUTASE IN CHRONIC KIDNEY DISEASE PATIENTS WITH ISCHEMIC STROKE

J. Petrova1, V. Manolov2, S. Hadjidekova3, D. Yonova4, B. Bogov5, V. Vasilev6, K. Tzatchev2, 
L. Traykov1, I. Petrova1, G. Angov1, E. Vazelov4, I. Georgieva4, I. Trendafi lov4, V. Papazov4, 

B. Marinov7, I. Bogov8 
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2Department of Clinical Laboratory and clinical Immunology, Medical University, 
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Abstract. Objectives. Oxidative stress takes important place in ethiology of chronic kidney diseases and 
cerebral ischemia. Selenium and superoxide dismutase are part of antioxidant defense system. Free iron 
level is increased in oxidative stress. On the other hand, peptide named hepcidin regulates iron homeostasis. 
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ВЪВЕДЕНИЕ
Хроничната бъбречна болест (ХББ) се харак-
теризира с комплекс от изменения в клетъч-
ния метаболизъм, водещи до оксидативен 
стрес. В последните години са събрани зна-
чително количество доказателства за ключо-
вата роля на свободните радикали в много 
клетъчни реакции. Оксидативният стрес иг-
рае важна роля в патофизиологията на ге-
нерализирани заболявания, включващи ате-
росклероза, ХББ, захарен диабет, малигнени 
заболявания (1). 
Микроелементът селен играе част от основ-
ната роля в антиоксидантната защитна сис-
тема на организма. Той изпълнява антиок-
сидантна функция чрез протеините, в които 
е включен (2). Антиоксидантен ензим е су-
пероксид дисмутазата (SOD). Редица авто-
ри показват, че формирането на  микроеле-
мент-съдържащите  съединения са критични 
за биологичните активности. 
Недостигът на селен се свързва със засягане 
на артериите и предполага висок риск от съдо-
ви събития (3). Предложени са няколко меха-
низъма за медииране на биологичните ефек-
ти на селена и те включват антиоксидантни 
системи за защита, синтез и стабилност на 
метаболити. Установено е, че селенът може 
да предотвратява исхемичните увреждания 
на невроните, като по този начин се огранича-
ва исхемичната клетъчна смърт (4). 
Хепсидинът е обсъждан като рисков фактор 
за развитието на атеросклероза (5, 6). Пато-

физиологично настъпва извличане на желя-
зото от ретикуло-ендотелните депа, увелича-
ване на свободната му концентрация и отла-
гане в тъкани и клетки. Хепсидинът регулира 
трансфера на клетъчното желязо в плазмата 
от тези клетки (7). Възпалителни цитокини се 
явяват мощни стимулатори на синтеза на хеп-
сидин, които играят основна патогенна роля 
във функционалния недостиг на желязо при 
анемия на хроничните заболявания (АХЗ). 
Оксидативният стрес играе важна роля за 
увреждането на невронните структури и води 
до мозъчна исхемия. Свободното желязо се 
увеличава значително по време на исхемия и 
има водеща роля при оксидативното увреж-
дане на мозъка. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Изследвахме 11 пациенти с хронична бъбреч-
на болест и исхемичен инсулт в каротидната 
система на средна възраст 59.1 ± 5.1 години. 
Пациентите бяха диагностицирани в УМБАЛ 
„Александровска”, Клиниките по неврология, 
по нефрология и по диализно лечение. Полу-
чените резултати бяха сравнени с контролна 
група, съответстваща по брой, пол и възраст. 
На всички пациенти бяха определени биохи-
мични изследвания, вкл. хепсидин, супероксид 
дисмутаза, интерлевкин-6 и селен. Определя-
нето на п оказателите бе извършено с помощ-
та на биохимичен анализатор Dimension RxL 
MAX (Siemens Healthcare). Серумните нива на 
хепсидин и интерлевкин-6 бяха определени 

We searched for correlation between serum hepcidin, IL-6, selenium and SOD concentrations in patients 
with chronic kidney diseases and cerebral ischemia. Methods. 11 patients with CKD and ischemic stroke in 
carotid system were enrolled. We quantifi ed iron homeostasis parameters, hepcidin, IL-6, Se, and SOD. The 
results were compared to age and gender matched healthy controls. Results. We found statistically signifi cant 
increased serum hepcidin and IL-6 levels in CKD patients with ischemic stroke (121.7 ± 11.5 μg/L and 13.9 
± 1.8 ng/L) compared to healthy controls (21.7 ± 1.4 μg/L и 1.9 ± 1.0 ng/L); Р < 0.001. Selenium and SOD 
concentrations were decreased in CKD patients with ischemic stroke (322.6 ± 39.4 nmol/l и 37.6 ± 5.9 μg/mL) 
compared to healthy controls (899.4 ± 35.9 nmol/l and 104.8 ± 9.4 μg/mL); Р < 0.001. Conclusions. Our results 
shows correlation between hepcidin, IL-6m Se and SOD levels in CKD patients with ischemic stroke, which 
was connected to iron dishomeostatsis in oxidative stress.  

Key words: hepcidin, selenium, ischemic stroke, interleukin-6, superoxide dismutase, chronic kidney disease
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чрез ELISA метод. Получените резултати бяха 
анализирани статистически чрез SPSS 13.0 
(IBM). Измерените стойности са представени 
като средна стойност ± SD. Корелационната 
зависимост бе определена с теста на Pearson. 
За доказване на статистическа значимост из-
ползвахме чифтния тест на Student.

РЕЗУЛТАТИ
Установихме статистически значимо по-висо-
ки серумни нива на хепсидин при пациентите 
с хронично бъбречно заболяване и исхеми-
чен инсулт (121.7 ± 11.5 μg/L) спрямо кон-
тролната група (21.7 ± 1.4 μg/L); Р < 0.001.
Серумните нива на интерлевкин-6 бяха ста-
тистически значимо повишени при пациенти 

с хронично бъбречно заболяване и исхеми-
чен инсулт (13.9 ± 1.8 ng/L) спрямо контрол-
ната група (1.9 ± 1.0 ng/L); Р < 0.001.  
Установи се дефицит на селен при паци-
ентите с хронично бъбречно заболяване и 
исхемичен инсулт (322.6 ± 39.4 nmol/l) спря-
мо контролната група (899.4 ± 35.9 nmol/l); 
Р < 0.001.
Плазмените концентрации на супероксид 
дисмутаза бяха статистически значимо по-
нис ки при пациентите с хронично бъбреч-
но заболяване и исхемичен инсулт (37.6 ± 
5.9 μg/mL) в сравнение с контролната група 
(104.8 ± 9.4 μg/mL); Р < 0.001.
На фиг. 1-4 са представени получените ре-
зултати.

 

Фиг. 1. Серумни нива на хепсидин в μg/L Фиг. 2. Серумни нива на интерлевкин-6 в ng/L

 

Фиг. 3. Серумни нива на селен в nmol/L Фиг. 4. Серумни нива на супероксид дисмутаза 
в μg/mL
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ОБСЪЖДАНЕ 
Хроничната бъбречна болест (ХББ) се харак-
теризира с комплекс от изменения в клетъч-
ния метаболизъм, водещи до оксидативен 
стрес, т.е. повишена продукция на оксидатив-
ни радикали, които могат да играят ключова 
роля за редица клинични усложнения при 
тази патология. 
Свободните радикали увреждат различни 
тъкани или органи, следователно микроеле-
ментите и токсичните елементи постъпват в 
различни органи. Наличната информация по-
казва, че при пациенти с ХББ в терминален 
стадий нивата на кадмий, хром, мед, олово 
и ванадий са по-високи, а нивата на селен, 
цинк и магнезий са по-ниски от нивата на съ-
щите елементи при здрави хора. Въпреки че 
някои автори не откриват разлика в селено-
вата концентрация в кръвните компоненти на 
пациенти с ХББ и контроли (8), много други 
намират значително по-ниски стойности (9). 
Няколко авто ри показват постепенно понижа-
ване на селеновото ниво заедно с прогреси-
рането на заболяването (10). Заедно с про-
гресирането  на бъбречното увреждане, се-
леновата концентрация намалява в кръвта и 
плазмата. Това е особено изразено в крайния 
стадий на заболяването, когато концентраци-
ята на селен в кръв и плазма е по-ниска, рес-
пективно с 47 и 50% (P < 0.0001), в сравнение 
с контролната група (11).
Като малък пептид, който не изглежда да е 
свързан в голяма степен с плазмените про-
теини, хепсидинът се елиминира от плазмата 
чрез бъбреците чрез феропортин-медиирани 
ендоцитоза и протеолиза. Съответно концен-
трации на плазмените нива на хепсидина мо-
гат да се увеличават при болестни процеси, 
които намаляват клирънса на хепсидина от 
бъбреците (12). Високите нива на желязо в 
циркулацията стимулират синтеза на хепси-
дин в черния дроб. Повишеният хепсидин на-
малява чревната абсорбция на желязо и бло-
кира износа му от тъканните депа – така се 
избягва свръхнатрупване на желязо в орга-
низма. От друга страна, понижените нива на 
желязо потискат синтеза на хепсидин, а това 

стимулира усвоя  ването на желязото през ду-
оденалните ентероцити и освобождаването 
му от тъканните депа. 
За нормалното функциониране на човешкия 
организъм е от важно значение поддържане-
то на желязото в рамките на референтните 
стойности. С клинично значение са както по-
нижените, така и повишените нива на желя-
зо. Хепсидинът, регулатор на обмяната на 
желязо, има диагностично значение за дифе-
ренциране на състоянията, свързани както 
с ниско, така и с повишено ниво на желязо. 
Известно е, че един от механизмите за регу-
лиране на хепсидиновата секреция е възпа-
лението чрез възпалителните цитокини (13). 
Някои проучвания показват, че хелаторите на 
желязо могат да доведат до намаляване на 
токсичните увреждания, причинени от сър-
дечната исхемия и реперфузия (14), както и 
мозъчната исхемия (15). 
От друга страна, ниските серумни нива на се-
лен водят до развитие на оксидативен стрес, 
което допълнително задълбочава невронал-
ното мозъчно увреждане. 
Нашите резултати показаха съществена ко-
релационна връзка между нивата на хеп-
сидин, интерлевкин-6, селен и супероксид 
дисмутаза при пациенти с хронична бъбреч-
на болест и исхемичен инсулт.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Количественото определяне на супероксид 
дисмутаза, селен и хепсидин при болни с 
ХББ, при пациенти на диализа с исхемичен 
инсулт, е необходимо за установяване нали-
чието и тежестта на съпровождащия оксида-
тивен стрес, допълнително влошаващ със-
тоянието на пациентите. 
Получените резултати предполагат важната 
роля на серумния хепсидин при натрупване 
на желязо при пациенти с хронично бъбречно 
заболяване и церебрална исхемия. 
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Комуникацията се основава върху взаимно-
то предаване на информация между поне 
двама души. Комуникацията е процес на 
обмяна на информация между хората, кой-
то е присъщ на всички живи организми и ин-
формационни системи. Различават се два 
основни типа комуникация: невербална и 
вербална.
За периода от 03.05. до 23.05.2017 г. е про-
ведено пилотно проучване в 6 клиники  на 
УМБАЛ  “Александровска” (фиг. 1). 
Пилотното проучване е реализирано със 137 
респонденти, на възраст от 20 до 90 години. 

Разпределени по пол – 60% от анкетираните 
са жени и 40% – мъже (фиг. 2, 3).

Фиг. 1. Отделения, в които е проведено пилот-
ното проучване

КОМУНИКАТИВНИ ОСОБЕНОСТИ ПРИ ОБЩУВАНЕТО КОМУНИКАТИВНИ ОСОБЕНОСТИ ПРИ ОБЩУВАНЕТО 
ЛЕКАР–ПАЦИЕНТЛЕКАР–ПАЦИЕНТ

Б. Богов1, Х. Богова2

1УМБАЛ “Александровска”, МУ – София
2УНИБИТ – София 

Резюме. Комуникацията се основава върху взаимното предаване на информация между поне двама 
души. Комуникацията е процес на обмяна на информация между хората, който е присъщ на всички 
живи организми и информационни системи. Пилотното проучване е реализирано със 137 респонденти, 
на възраст от 20 до 90 години. Разпределени по пол – 60% от анкетираните са жени и 40% – мъже. Ко-
муникацията между лекар и пациент може да се дефинира като взаимен вербален и невербален обмен 
на информация между двамата основни социални партньори в лечебния процес: лекарят и пациентът. 
Добрите отношения между тях се основават на взаимно доверие.

Ключови думи: комуникация, лекар, пациент, вербален и невербален обмен

COMMUNICATIVE SPECIFICS OF THE PHYSICIAN-PATIENT COMMUNICATIONCOMMUNICATIVE SPECIFICS OF THE PHYSICIAN-PATIENT COMMUNICATION

B. Bogov1, H. Bogova2

1UMHAT "Aleksandrovska", MU – Sofi a
2ULSIT – Sofi a

Abstract. Communication is based on the mutual transfer of information between at least two people. 
Communication is the process of exchange of information between people that is inherent to all living things 
and information systems. The pilot study was conducted with 137 respondents aged 20 to 90. Distributed by 
gender – 60% of respondents were women, and 40% were men. The physician-patient communication can 
be defi ned as a mutual verbal and non-verbal exchange of information between the two main social partners 
in the healing process: the doctor and the patient. The good physician-patient relationships are based on 
mutual trust.

Key words: communication, physician, patient, verbal and non-verbal exchange
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Комуникацията между лекар и пациент може 
да се дефинира като взаимен вербален и не-
вербален обмен на информация между два-
мата основни социални партньори в лечебния 
процес: лекаря и пациента. За успеха на това 
общуване допринася параезикът на лекаря, 
чрез който той може да вдъхне доверие на па-
циента към себе си и да му помогне да прео-
долее психологическите си проблеми и др. 
При въпрос, необходимо ли е лекарите да 
бъдат вежливи и общителни с пациентите си, 

резултатите сочат категоричен отговор (фиг. 
4). Добрите отношения между лекар и паци-
ент се основават на взаимно доверие. За да 
установи и съхрани това доверие, лекарят 
трябва  да бъде учтив, деликатен и честен. Да 
зачита правото на тайна и достойнството на 
пациента, да зачита правото на пациентите 
да откажат участие в процеса на преподаване 
или научно проучване и да се увери, че този 
отказ не повлиява негативно отношенията му 
с пациента.

Фиг. 4. Необходимо ли е лекарите да бъдат 
вежливи и общителни? 

Фиг. 5. Предпочитате ли лекарите в отделението 
да не са толкова вежливи, но компетентни?

Предоставянето на изискваната от 
пациентите или необходимата им 
информация за тяхното състояние, 
лечение и прогноза на разбираем 
език е предпочитано от пациенти-
те. Това се отнася и за всеки лекар-
ствен продукт, който лекарят пред-
писва – дали е подходящ, необхо-
димата  доза, по-сериозни странич-
ни ефекти. 
Днес се смята, че пациентът, ако е 
пълнолетно лице, трябва да знае Фиг. 6. Подробна осведоменост за здравословното състояние

 
Фиг. 2. Възраст на респондерите Фиг. 3. Пол на респондерите
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всичко за своето здравословно състояние, 
защото именно той взема решение за собст-
веното си лечение (фиг. 6). Семейството на 
пациента получава информация само със съ-
гласието на самия пациент. 
При общуването с лекаря правата на пациента 
му осигуряват правото на информация, право-
то да се съгласи или да отхвърли даден вид 
терапия, правото на уважение и зачитане на 
неговата анонимност и др. В българското зако-
нодателство тези права са регламентирани в 
Закона за здравето (чл.чл. 86-96) и в Закона за 
здравното осигуряване (чл. чл. 35-36).  На въп-
роса „Важно ли е за Вас да знаете начина, по 
който ще бъдете лекувани”, близо 90% от па-
циентите са посочили отговор „ДА” (фиг. 7). От-
носно желанието на пациентите да узнаят ре-
зултатите от текущи изследвания, резултатът 
от отговорите им е съпоставим – 92% (фиг. 8).
При възникнали ситуации, при които пациен-
тът има нужда от консултация с друг специа-
лист, лекуващият лекар би следвало да се 
съобрази с желанието на пациента. Лекарят 
не бива да прекъсва отношенията си с паци-

ента до поемане на грижата за него от друг 
лекар. 
За успеха на общуването огромна роля има 
параезикът на лекаря, чрез който той може 
да вдъхне доверие у пациента към себе си, 
да му помогне да преодолее психологичес-
ките си проблеми. Същевременно параези-
кът на лекаря може много бързо да унищожи 
доверието на пациента и да породи съпро-
тива у него срещу предлаганата му терапия. 
Това се случва, когато параезикът на лекаря 
изразява досада и нетърпение спрямо паци-
ента, безразличие към неговите притесне-
ния и страдания – проблем, с който хората с 
различни заболявания нерядко се сблъскват 
(фиг. 9).
Повечето пациенти считат, че известността 
на дадения лекар се формира въз основа 
на професионални качества, натрупан опит, 
голям брой пациенти, научна и преподава-
телска дейност, придобито научно звание, 
заемана академична длъжност. От проведе-
ната анкета 65% са дали категоричен отговор 
– ДА, но при приблизително  1/3 от тях, или 

 
Фиг. 7. Важно ли е за Вас да знаете начина, 

по който ще бъдете лекувани?
Фиг. 8. Желаете ли да знаете резултатите 

от текущите изследвания?

Фиг. 9. Необходимо ли е лекуващият Ви 
лекар да се изразява на достъпен език?
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26%, известността на лекаря не е от значе-
ние (фиг. 10).
Често влияние върху пациентите оказват и  
редица други фактори, като: облекло, приче-
ска, социалната и/или архитектурната среда, 
в която протича комуникацията, социалния и 
икономически статус на общуващите. Що се 
касае до общуването, голяма част от пациен-
тите са категорични, че ежедневното общу-
ване и обсъждане на тяхното здравословно 
състояние, както и последващо лечение е 
изключително важно за тях и за тяхното пси-
хологическо състояние. По този начин паци-
ентите се чувстват информирани, спокойни и 
с доверие към лекуващия ги лекар (фиг. 11).
В обобщение на резултатите от проведената 
анкета, може да се направи изводът, че:

  Добрите отношения между лекар и па-
циент се основават на взаимно дове-
рие. За да установи и съхрани това до-
верие, лекарят трябва да бъде учтив, 
деликатен и честен. Да зачита правото 
на тайна и достойнството на пациента, 
да зачита правото на пациентите да от-
кажат участие в процеса на преподава-
не или научно проучване и да се увери, 
че този отказ не повлиява негативно на 
отношенията му с пациента. Трябва да 
се зачита правото на пациента на “второ 
мнение”, както и да бъде лесно достъ-
пен за пациентите и колегите си в съот-
ветствие с реда в лечебното или здрав-
ното заведение. 

Адрес за кореспонденция:
Проф. Б. Богов
Клиника по нефрология
УМБАЛ “Александровска”
ул. „Св. Г. Софийски” № 1
1431 София 

Фиг. 10.  Важно ли е за Вас лекуващият Ви ле-
кар да е известен в своята област?

Фиг. 11. Предпочитате ли общуването с лека-
рите да е ежедневно?

Address for correspondence:
Prof. B. Bogov
Clinic of Nephrology
University Hospital „Aleksandrovska”
1 “Sv. Georgi Sofi yski” St.
Bg – 1431 Sofi a
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АГРЕСИВНО ПРОТИЧАЩ СИСТЕМЕН ЛУПУС ЕРИТЕМАТОЗУС...

АГРЕСИВНО ПРОТИЧАЩ СИСТЕМЕН ЛУПУС ЕРИТЕМАТОЗУС АГРЕСИВНО ПРОТИЧАЩ СИСТЕМЕН ЛУПУС ЕРИТЕМАТОЗУС 
С ПРОЯВИ НА МИКРОАНГИОПАТИЯ – ДИФЕРЕНЦИАЛНО-С ПРОЯВИ НА МИКРОАНГИОПАТИЯ – ДИФЕРЕНЦИАЛНО-

ДИАГНОСТИЧНИ ТРУДНОСТИ ДИАГНОСТИЧНИ ТРУДНОСТИ 
М. Христова1, М. Любомирова1, Е. Хаджиев2, Б. Богов1

1Клиника по нефрология, УМБАЛ „Александровска”, Катедра по вътрешни болести, 
Медицински университет – София 

2Клиника по хематология, УМБАЛ „Александровска”, Катедра по вътрешни болести, 
Медицински университет – София

Резюме. Наличието на вторичен антифосфолипиден синдром (АФС) при системен лупус еритемато-
зус (СЛЕ) води до по-тежката му клинична изява и се свързва с по-лоша прогноза. Една от редките 
форми на АФС е катастрофалният антифосфолипиден синдром (КАФС), свързан с висока смъртност. 
Представяме 38-годишна жена от бялата раса с клинична картина на разгърнат нефротичен синдром, 
като вероятна проява на системен лупус еритематозус. Развитието на тромбоза, въпреки провежданата 
антикоагулантна терапия, повишените титри на антикардиолипинови антитела от клас ИгГ и агресивно 
протичащата панцитопения, на фона на патогенетична терапия, поставят въпроси за подлежащите при-
чини, довели до фаталния изход. В статията се обсъждат диференциалнодиагностичните и терапев-
тични трудности, които възникват в клиничната практика при различни състояния на микроангиопатия и 
дисеминирана интравазална коагулопатия. Въпреки напредъка в технологичен и терапевтичен аспект 
КАФС продължава да бъде предизвикателство пред съвременната медицинска практика.

Ключови думи: систeмен лупус еритематозус, микроангиопатии, катастрофален антифосфолипиден 
синдром 

AGGRESSIVE MANIFESTATION OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS AGGRESSIVE MANIFESTATION OF SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS 
PRESENTED WITH MICROANGIOPATHY – DIFFERENTIAL DIAGNOSTIC PRESENTED WITH MICROANGIOPATHY – DIFFERENTIAL DIAGNOSTIC 

DIFFICULTIESDIFFICULTIES

M. Hristova1, M. Lubomirova1, E. Hadzhiev2, B. Bogov1

1Clinic of Nephrology, University Hospital “Aleksandrovska”, Department of Internal Medicine, 
Medical University – Sofi a 

2Clinic of Haematology, University Hospital “Aleksandrovska”, Department of Internal Medicine, 
Medical University – Sofi a

Abstract. The presence of secondary antiphospholipid syndrome (APS) in the course of systemic lupus 
erythematosus leads to more severe clinical manifestation and worse prognosis. A rare form of APS is the 
catastrophic antiphospholipid syndrome (CAPS) associated with high mortality rate. We present a 38-year-
old Caucasian woman with clinically manifested nephrotic syndrome more likely due to systemic lupus 
erythematosus. The appearance of thrombosis in the course of anticoagulant therapy, the increased titеrs 
of anticardiolipin antibodies class IgG and the aggressive pancytopenia despite the ongoing pathogenic 
therapy raised the question about the underlying cause of death. Some diffi culties observed in the routine 
clinical practice concerning the differential diagnosis of microangiopathies and disseminated intravascular 
coagulation were discussed. Although there is a signifi cant technical and therapeutical progress in medicine, 
CAPS continues to be a challenge in medical practice.

Key words: systemic lupus erythematosus, microangiopathy, catastrophic antiphospholipid syndrome
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УВОД
При около 23% от пациентите със системен 
лупус еритематозус (СЛЕ) е налице симпто-
матичен вторичен AФС с антифосфолипидни 
антитела (АФА). Най-често се наблю-
дават антикардиолипинови антитела 
(АКЛА) в до 72% от случаите на за-
боляването (6). I. Rodríguez-Pintó и 
сътр. (9) показват, че в 36% от слу-
чаите се откриват АКЛА от клас ИгГ 
и клас ИгМ, следвани от клас ИгГ в 
23% и клас ИгМ в 2% (фиг. 1). Въпре-
ки че не са включени в критериите 
от Сапоро (7), някои автори съобща-
ват за наличие на АКЛА от клас ИгА. 
Сред неселектирани пациенти със 
СЛЕ според М. Самаркос и сътр. (10) чес-
тотата на ИгА АКЛА варира между 1 и 44%. 
Наличието на антифосфолипиден синдром 
(АФС) при СЛЕ не е свързано с изявата на 
определен клас лупусен нефрит, но при тези 
случаи има по-чести епизоди на артрит, ли-
ведо ретикуларис, тромбоцитопения, лев-
копения, наблюдават се по-изразена азоте-
мия, интерстициална фиброза и като цяло се 
свързва с по-лоша прогноза (6).

Една от най-тежките форми на протичане 
на АФС е катастрофалният антифосфоли-
пиден синдром (КАФС), който се свързва с 
висок леталитет (4). Анализът на Asherson 
и сътр. (2) от проекта Еurophospholipid по-

казва, че тромбоцитопения се наблюдава 
при до 100% от изследваните. Честотата на 
останалите лабораторни прояви при този 
вид АФС е представена на фиг. 2 (2).

КАФС може да протича със или без дисе-
минирана интравазална коагулация (ДИК). 
С подобна тежка клинична картина проти-
чат тромботичните микроангиопатии – хе-
молитико-уремичният синдром (ХУС) с не-
говите форми и тромботичната тромбоци-
топенична пурпура (фиг. 3). Характерно за 
класическия ХУС е наличието на кървава 
диария, хемолитична анемия, при която 
често се установяват шизоцити, тромбо-
цитопения, уремия, олигурия, хиперто-

ния. Атипичният ХУС (аХУС) 
протича с подобна клинична 
картина, но обичайно липсва 
диариен синдром. При него 
е налице активация на сис-
темата на комплемента по 
алтернативния път, при кое-
то нивата на С4 са запазени 
(8). Характерно е наличието 
на антифактор Н антитела. 

При тромботичната тромбоцитопенична 
пурпура освен хемолитична анемия, се 
наблюдават и по-изразена неврологична 
симптоматика, придобит или наследствен 
дефицит на ADAMTS13 (8).

Фиг. 1. Честота на антикардиолипинови антитела при СЛЕ

Фиг. 2. Честота на лабораторни отклонения при КАФС
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КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ 
Касае се за 38-годишна жена от бялата раса. 
При първичния прием е с оплаквания от ма-
сивни отоци по долните крайници, отпадна-
лост, загуба на апетит, изразен задух, лош 
контрол на артериалното налягане (АН) със 
стойности до 200/100 mm Hg с давност 1 ме-
сец, субфебрилитет до 37,3о С. Съобщава за 
болки в интерфалангеалните стави на ръце-
те. Установява се хиперпигментация на лява-
та подбедрица, резултат от тромбоза, за коя-
то не представя медицинска документация. 
Има едно нормално раждане, без спонтанни 
аборти. 

От статуса се установяват субфебрилитет, 
бледа кожа и видими лигавици, BMI 36 kg/
m2, ритмична сърдечна дейност с глухи сър-
дечни тонове, АН 180/90 mm Hg. Крайниците 
са с масивни отоци, обхващащи подбедрици 
и бедра. Хиперпигментация и дистрофични 
промени на лявата подбедрица, долавят се 
отслабени, но симетрични периферни арте-
риални пулсации. 
От лабораторните изследвания при първич-
ния прием (табл. 1) се вижда, че пациентка-
та е с данни за разгърнат нефротичен синд-
ром, влошена бъбречна функция и анемичен 
синдром.

Фиг. 3. Схема на хемолитико-уремичен синдром и тромботична тромбоцитопенична пурпура (ори-
гинална) STX – Shiga toxin, или SТЕС – Shiga toxin, Е. коли; CFH – комплементен фактор Н, CFI – ком-
плементен фактор I, CFB – комплементен фактор В, MCP – мембранно-свързан протеин
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От първоначалните имунологични изслед-
вания (таблица 2) се установяват високи 
титри за антинуклеарни антитела (АНА), 

антидвойноверижна ДНК, антикардиоли-
пинови антитела (АКЛА) от клас ИгГ, ниски 
нива на С4. 

Таблица 1. Лабораторни показатели при първичен и вторичен прием

Показател Прием 1 Прием 2 Референтни стойности 
СУЕ 98 30 22 mm/h
Еритроцити 3,61 3,52 4,4-5,9 g/l

Хемоглобин 106 102 135-180 х1012/L 
Левкоцити 8,8 2,01 4,5-10,5 х109/L
Тромбоцити 223 99 120-360 х109/L

Урея 20,5 17,7 3,2-9,5 mmol/l
Креатинин 187 167 74-110 mcmol/l
Общ белтък 50 48,2 60-83 g/l

Албумин 23 26,4 35-53 g/l

Общ холестерол 5,76 4,29 3,4 -5,2 mmol/l

Триглицериди 2,32 2,95 < 1,70 mmol/l

АSАТ, АLАТ, gGT, АР Без отклонения Повишени 

Уринен седимент масово Ер*, 8-10 Левко** 10-15 Ер, 1-2 Левко 

Количество белтък 
в 24 ч урина 

11,1 g/24 h 
Д = 2000 ml

0,9 g/24 h
Д = 2000 ml < 0,20 g/24h 

D-Dimer  0,51; 0,38; 2,57 0-0,55 mg/l
ПВ 12,8 s; 
INR 1,14; 
LDH 1728 

*Ер – еритроцити, **Левко – левкоцити

Таблица 2. Имунологични показатели при първичен и вторичен прием

Тест (метод) Резултат Референтни граници

Прием 1 Прием 2 Негативен Граничен Позитивен
Антинуклеарни антитела 
(IFA – Hep-2 клетки): > 1:1280 1:160 < 1:80

Анти-дв ДНК антитела (ELISA) > 200 5,4 < 20 U/ml > 20 U/ml

Анти-RNP антитела (ELISA)  1,7 < 15 U/ml 15-25 U/ml > 25 U/ml

Анти-Sm протеин (ELISA)  1,7 < 15 U/ml 15-25 U/ml > 25 U/ml

Антинеутрофилни цитоплазмени антитела 
MPO/PR3 (scrееn)  0,1 < 1,0 ≥ 1 U/ml

АКЛА ИгГ (ELISA) 22,7 6,0 < 10 U/ml > 10 U/ml

АКЛА ИгМ (ELISA) 1.5 0,7 < 7 U/ml > 7 U/ml

Комплемент g/l (нефелометрия)
С3 1,232 0,347 0,75-1,65
С4 < 0,173 0,098 0,20-0,65

IFA – индиректна имунофлуоресценция; ELISA – ензимосвързан имуносорбентен анализ; МРО – миелопероксидаза; PR3 – про-
теиназа 3; RNP – рибонуклеопротеин; Sm – Смит антиген
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Диагностичнотерапевтичният план включва-
ше извършването на пункционна бъбречна би-
опсия (ПББ). Нейното осъществяване обаче 
беше невъзможно, тъй като на фона на про-
вежданата профилактична терапия с нискомо-
лекулен хепарин пациентката разви тромбоза 
на a. poplitea dextra и се наложи включване на 
антикоагулант в терапевтични дози. 
Съгласно критериите на Американската асо-
циация по ревматология (AРА) от 1994 година 
пациентката изпълняваше 6 от 11 критерия – 
три клинични, един лабораторен и два иму-
нологични (табл. 3), което беше прието като 
напълно достатъчно за поставяне на диагно-
зата системен лупус еритематозус с белези 
на вторичен антифосфолипиден синдром. 
При болната се започна активно патогене-
тично лечение поради клинико-лабораторни 
данни за активност на системното заболява-
не, независимо от липсата на хистологично 
верифициран клас на лупусния нефрит. Про-
веде се пулсово лечение с Метилпреднизо-
лон 500 mg и.в. за 3 дни, последвано от кон-
венционални дози Метилпреднизолон 1 mg/
kg/дневно, както и пулс с Циклофосфамид 
600 mg и.в., Фраксипарин 2 х 0,6 ml с. к. днев-
но и симптоматична терапия. 

Таблица 3. Диагностични критерии по АРА 

  Малариен обрив – еритем с форма на пеперуда
  Дискоиден обрив
  Фоточувствителност
  Орална афтоза
  Недеформиращ полиартрит 
  Серозит (плеврит, перикардит) 
  Бъбречно засягане – протеинурия > 0,5 g/ден 
и/или цилиндрурия 

  Неврологични нарушения – засягане на ЦНС – 
психоза 

  Нарушение в кръвните редове – анемия, левкопе-
ния, лимфопения или тромбоцитопения 

  Антинуклеарни антитела (ANA = FANA) 
  Имунни феномени: анти-дв-ДНК, анти-SM, пози-
тивиране на LE-клетъчния феномен, антифос-
фолипидни антитела

Подчертани са критериите, които се откриват при пър-
вичия прием в описания клиничен случай

Месец по-късно, при повторен прием за про-
веждане на ПББ, персистират болките в дес-
ния долен крайник при движение и прогреси-
раща адинамия. Налице са афтозен стома-
тит, неболезнени диарични изхождания, без 
примеси на кръв, с фебрилитет до 39o С. Ста-
тусът е без значима динамика в сравнение 
с предходната хоспитализация. Измереното 
артериално налягане е 140/80 mm Hg. 
Разликата в лабораторните показатели при 
първата и втората хоспитализация са пред-
ставени в табл. 1. Установява се редукция 
на протеинурията до 0,9 g/24 h и стабилизи-
ране на бъбречна функция. За първи път се 
регистрира панцитопения с агранулоцито-
за. Проведена беше консултация с хемато-
лог за диагностициране на състоянието. От 
нап равеното диференциално броене на пе-
риферна кръв (J – 3%; St – 14%, Sg – 55%, 
Mo – 5%, Eo – 2%; Ly – 12%) не се устано-
виха атипични клетки. Стерналната пункция 
доказа нормоцелуларен костен мозък с ком-
пенсаторно разрастване на еритробластната 
редица. Съпоставени с данните за повишени 
стойности на лактатдехидрогеназа (табл. 1) 
се прие заключението, че се касае за тласък 
на автоимунния процес. Проведено беше 
изследване за антиеритроцитни антитела, 
което беше негативно. Останалите имуноло-
гични изследвания (табл. 2) показаха спад в 
титрите на изследваните антитела, но беше 
отчетена по-изразена хипокомплементемия 
с едновременно засягане на С3 и С4 фрак-
циите. Хемокултурите останаха без растеж. 
Културалното изследване на фецес не дока-
за шига токсин (STX) продуциращи микроор-
ганизми. 
Лечението обхващаше четири етапа. Пър-
воначално до изясняване на причините за 
фебрилитета и панцитопенията се прове-
доха три пулса с Метилпреднизолон 1000 
мг и конвенционални дози. Включени бяха 
Ванкомицин, Хинолон и противогъбна те-
рапия. По-късно хинолонът беше заменен с 
Тиенам. На втори етап беше обсъдено про-
веждането на плазмафереза, която не беше 
извършена поради септичното състояние 
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на пациентката и изразената панцитопения. 
Приложен бе и интравенозен имуноглобулин 
(Имуновенин-интакт 5%) – три пулса по 20 
ампули. Динамиката на хематологичните по-
казатели и на креатинина е представена на 
фиг. 4. Пикът на креатинина (фиг. 4) е свър-
зан по всяка вероятност с приложнието на 
хинолона, по типа на остра тубулна увреда, 
като след спиране на антибиотика серумни-
те нива на този показател се редуцираха до 
изходните. Въпреки преливането на тром-
боцитна маса се наблюдаваше прогреси-
вен спад на тромбоцитния брой, трайно ни-
сък левкоцитен брой и персистиращ тежък 
анемичен синдром, налагащ няколкократни 
хемотрансфузии. След проведената консул-
тация с хематолог бяха препоръчани и при-
ложени 5 пулса с Циклофосфамид 200 mg 
и.в. прeз ден. На този фон хематологичните 
показатели останаха без промяна. Появиха 
се екхимози въпреки трансфузиите на пряс-
но замразена плазма. Разгърна се картина 
на прогресираща дихателна недостатъч-
ност, налагаща включване на CPAP с високо 
налягане. С клинична картина на остър рес-
пираторен дистрес-синдром бе регистриран 
exitus letalis. Aутопсия не беше проведена по 
религиозни причини. 

ОБСЪЖДАНЕ
В диференциалнодиагностичен план се обсъ-
диха сепсис, дисеминирана интравазална ко-
агулопатия, тромботична тромбоцитопенична 
пурпура, класически и атипичен хемолитико-
уремичен синдром, КАСП. Пациентката проя-
вяваше припокриващи се клинични признаци 
на всички изброени състояния (табл. 4). 
Поради нeколкократните негативни хемокул-
тури, липсата на специфични гранулации в 
костния мозък и неповлияването от антиби-
отично лечение, наличието на бактериален 
или гъбичен сепсис се прие за малко веро-
ятна причина за остро настъпилото влошава-
не на състоянието. Липсата на шига токсин 
(STX) продуциращи Е. коли в културално из-
следване, въпреки че не изключва напълно 
вероятността за типичен ХУС, прави малко 
вероятна тази диагноза. При атипичен ХУС 
(аХУС) обичайно липсва диария, наблюдават 
се шизоцити, налице е комплементна актива-
ция на алтернативния път, при което нивата 
на С4 са запазени за разлика от разгледания 
случай, където има засягане на класическия 
път и нивата на С3 и С4 са ниски. Ограни-
чение на представения случай е липсата на 
възможност за определяне на антифактор Н 
антитела – характерен маркер на аХУС. Из-

Фиг. 4. Динамика на лабораторните показатели при представения случай
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следването не се осъществява в рутинната 
клинична практика. Също така рутинно не 
се определя активност на ADAMTS13 и ан-
титела срещу тази металопротеиназа за из-
ключване съответно на вродена и придобита 
форма на тромботична тромбоцитопения. Ус-
тановените от нас АКЛА от клас ИгГ, липсата 
на шизоцити и неврологично засягане, както 
и включването на класическия път с изчерп-
ване на С3 и С4, ни накара да интерпретира-
ме състоянието като агресивна хематологич-
на изява на системен лупус с катастрофален 
антифосфолипиден синдром и вторична ди-
семинирана интравазална коагулопатия.

Подобни на представения от нас случай са 
редки и представляват диагностичен проб-
лем в световен мащаб, поради което се про-
веждат мултицентрови проучвания. 
Тъй като в световен мащаб смъртността е ви-
сока на фона на стандартното лечение, на-
последък се търсят нови терапевтични под-
ходи. При рефрактерни случаи се дискутира 
приложението на хидроксихлороквин, ритук-
симаб, екулизумаб, сиролимус, дефибротид 
и др. (12). Засега обаче КАФС остава диаг-
ностичен и най-вече терапевтичен проблем, 
който представлява предизвикателство пред 
съвременната медицина. 

Таблица 4. Диференциална диагноза между катастрофален антифосфолипиден синдром, ДИК, ати-
пичен хемолитикоуремичен синдром, тромбоцитопенична пурпура (TTP), сепсис и клинични симпто-
ми в разгледания клиничен случай (оградени)

Kатастрофален  
АФС ДИК a ХУС TTP СЕПСИС 

Тeмпература +/- +/- +/- +/- ++ 
Треска/невр. симпт. +/- +/- +/- + + 
Некървава диария - - ++ +/- +/- 
Хеморагии - ++ - - +/- 
Тромбоцитопения ++ ++ ++ +++ + 
Хемолит. анемия +/- +/- +++ +++ +/- 

Шизоцити +/- +/- +++ - 

Удължаване на аPTT +/- + - - - 

Фибриноген деград. 
продукти +/- + +/- +/- +/- 

Хемокултура - - - - + 
Антифосфолипидни 
антитела ++ +/- - +/- - 

ADAMTS-13 (неизсл.) - - - ++ - 
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ВЪВЕДЕНИЕ
Ревматоидният артрит (rheumatoid arthritis – 
RA) е автоимунно, хронично възпалително, 
системно заболяване, с водеща клинична 
проява симетричен, ерозивен артрит, анга-
жиращ периферните стави. Болестта е раз-
пространена във всички климато-географски 
зони и засяга от 0,5 до 1% от населението на 

Земята. Среща се два до три пъти по-често 
при женския пол, като честотата ù нараства с 
напредване на възрастта (32, 45).
Етиологията на RA не е напълно изяснена. 
Предполага се, че болестният процес се от-
ключва при взаимодействието между гене-
тични и епигенетични фактори с фактори 
на околната среда, в това число инфекции, 

ИМУНОЛОГИЧНИ БИОМАРКЕРИ ПРИ РЕВМАТОИДЕН ИМУНОЛОГИЧНИ БИОМАРКЕРИ ПРИ РЕВМАТОИДЕН 
АРТРИТАРТРИТ

Р. Шумналиева1, Цв. Великова2, Д. Качакова3, Е. Иванова-Тодорова2, 
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Резюме. Ревматоидният артрит (RA) е автоимунно заболяване, възникващо в резултат на взаимо-
действие на генетични и епигенетични фактори с фактори на околната среда. Оценката на болестната 
активност и мониторирането ù в хода на терапията при болните от RA се базира на неспецифични 
показатели на системно възпаление, поради което случаите със субклинично синовиално възпаление 
и ниска болестна активност често остават недооценени. Това поражда необходимостта от идентифици-
ране на биомаркери, които директно отразяват степента и активността на синовиалното възпаление и 
са лесно приложими в ежедневната клинична практика.

Ключови думи: ревматоиден артрит, синовиално възпаление, биомаркери
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Abstract. Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease that is considered to be developed as a result 
of interactions between genetic and epigenetic factors and environmental factors. The assessment of the 
disease activity in patients with RA and its monitoring during the therapeutic course are based on the use of not 
specifi c measurement of the systemic infl ammation, which leads to underestimation of cases with subclinical 
synovial infl ammation and low disease activity. This raises the need of identifying biomarkers which directly 
refl ect the synovial infl ammation and are easily used in the daily clinical practice.
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тютюнопушене и др. Патоморфологично бо-
лестта се характеризира с възпаление и хи-
перплазия на синовиалната мембрана, раз-
растване на гранулационна тъкан и ерозивни 
и деструктивни промени в хрущяла и подле-
жащата кост (32).
Подробно се проучват патогенетичните про-
мени, които настъпват в засегнатите ставни 
структури, основно под влияние на фиброб-
ластоподобните синовиоцити (фиг. 1). При 
активирането си те отделят цитокини и ме-
диатори, които участват във възникването и 
поддържането на възпалителната реакция 
като интерлевкин (interleukin – IL) 6, тумор-не-
кротизиращ фактор-алфа (tumor necrotizing 
factor alfa – TNF-α), IL-1ß. Установена е и 
повишена секреция на ангиогенни фактори, 
отговорни за синовиалната неоваскулариза-
ция, както и на фактори, стимулиращи хру-
щялната и костната резорбция, като RANK 
лиганд (receptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand – RANKL). Последният инду-
цира диференциацията и активацията на ос-
теокластите (32). Блокирането на проинфла-
маторните цитокини овладява активността 
на болестта (3, 39, 47, 52, 78).

Диагностичният процес при RA изисква пра-
вилно интерпретиране на клиничната картина, 
резултатите от лабораторните и инструмен-
талните изследвания. Критериите на Амери-
канската колегия по ревматология (American 
College of Rheumatology – ACR) от 1987 г., 
както и новите класификационни критерии 
за ранен RA на ACR и Европейската лига за 
борба с ревматизма (European League against 
Rheumatism – EULAR) определят насоките 
за клинична, лабораторна и инструментална 
оценка при подозиране на RA (2, 8, 54). По-
ставянето на диагнозата рано в хода на бо-
лестния процес, както и ранното започване на 
симптоматична и патогенетична терапия със 
синтетични и биологични болестопроменящи 
антиревматични средства (БПАРС) е от ос-
новно значение за предотвратяване на став-
ните деформации и запазване на функцията 
на опорно-двигателния апарат (67, 79). 
В хода на терапевтичната програма и про-
следяването на болните важно място заема 
мониторирането на терапевтичния отговор 
чрез използване на показатели за оценка на 
болестната активност, като Disease Activity 
Index 28 (DAS28) (46). 

Прогнозата на RA се определя 
от болестната активност, став-
ното и извънставното ангажи-
ране, както и отговора към те-
рапията с БПАРС.

БИОМАРКЕРИ 
В РЕВМАТОЛОГИЧНАТА 
ПРАКТИКА
Биомаркерите са биологични 
показатели за оценка на нор-
малните и патологичните про-
цеси, необходимостта от спе-
цифично лечение и отговора от 
приложената терапия. Необхо-
димо условие даден показател 
да се използва като биомаркер, 
е той да има висока чувстви-
телност и специфичност. Като 
биомаркери могат да се из-
ползват лабораторни (генетич-Фиг. 1. Подлежащи патогенетични механизми при RA
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ни, епигенетични, протеомни, метаболитни, 
хистологични, цитоморфологични) и клинич-
ни показатели. 
Биомаркерите могат да бъдат както с прогно-
стична, така и с предиктивна стойност. Пър-
вите оценяват риска за заболяване и биоло-
гичната прогресия, а вторите – избора на те-
рапевтичен подход и ефекта от терапия (5).
С диагностична стойност при RA се изслед-
ват специфичните автоантитела срещу цик-
лични цитрулинирани пептиди – aCCP (anti-
cyclic citrullinated peptides antibodies) (7). 
Като високочувствителни, но неспецифични 
лабораторни показатели за оценка на въз-
палителната или имунологичната активност 
широко се използват маркери като скорост 
на утаяване на еритроцитите (СУЕ), С-реак-
тивен протеин (CRP), нива на комплемента 
и неговите фракции и др. (7). Необходимо е 
търсенето на биомаркер, който отразява и 
измерва степента и тежестта на ставното за-
сягане при RA, който има практическа полза 
в клиничната практика за оценка на болните 
с различна болестна активност и за прогнози-
ране хода на болестния процес (33). 
Неутрофилни маркери на възпаление – 
калпротектин
Калпротектинът е описан от M. Fagerhol и 
съавт. през 1979 г. като хетеродимерен бел-
тък, съставен от два малки анионни протеина 
(MRP8 и MRP14), принадлежащи към фами-
лията на калций-свързващите белтъци (27, 
56). Калпротектинът представлява до 60% от 
протеините в цитозола на неутрофилите. От-
крити са ниски концентрации и при моноцити 
и активирани макрофаги, но такива липсват в 
тромбоцити и лимфоцити (28).
Калпротектин се експресира на повърхността 
на клетките или във вътрешността на сква-
мозния епител на мукозата и кожата. Бакте-
риостатичният и фунгистатичният му ефект 
се свързват с предотвратяване проникването 
на бактериални агенти (37, 56). Епителните 
клетъчни линии, които постоянно експреси-
рат калпротектин, са по-малко възприемчиви 
към инвазия на патогени като Listeria и някои 
видове Salmonella (55).

Определянето на фекален калпротектин от-
разява индиректно активацията на грануло-
цити (23, 37) и техния инфлукс в чревния 
лумен (59). Доказана е силна позитивна ко-
релация между него и фекалната екскреция 
на маркирани със 111In неутрофили, което 
доказва, че повишените нива на фекалния 
калпротектин отразяват неутрофилното въз-
паление в червата (30, 31). 
Увеличен фекален калпротектин се устано-
вява при пациенти с болест на Крон и улце-
розен колит (71, 74-77), с колоректален кар-
цином (69), дивертикулозна болест (74, 77), 
при болни, провеждащи терапия с нестеро-
идни противовъзпалителни средства (75), 
цьолиакия (19), кистична фиброза, бактери-
ална инфекция, некротизиращ ентероколит, 
при недоносени (26), както и при ревматични 
заболявания – RA, спондилоартропатии, сис-
темен лупус еритематозус, псориатичен арт-
рит, остеоартроза и др. (29). При последните 
са установени и завишени серумни или плаз-
мени нива на калпротектин, както и корелa-
цията им с показатели на болестната актив-
ност, което показва възможността за използ-
ване на калпротектин в клиничната практика 
за диагностика, мониториране и прогнозира-
не на клиничния ход на дадена болест (9, 10, 
11, 15, 34). 
При хроничните възпалителни ставни заболя-
вания са доказани възпалителни промени в 
чревната лигавица при около 30-60% от бол-
ните. Те могат да се дължи както на основното 
ревматично заболяване, така и на хроничната 
употреба на кортикостероидни препарати (29).
Освен в лумена на червата при наличие на 
интестинално възпаление, калпротектин спе-
цифично се секретира и локално, в местата на 
ставно възпаление. При възпалително акти-
виране на ендотела се натрупват левкоцити, 
които експресират калпротектин в подлежа-
щия слой на възпалената синовиална тъкан и 
го секретират в синовиалната течност (70). 
При RA е описана корелация между пови-
шената системна и локална експресия на 
калпротектин. Най-висока е експресията 
му в новосформираната гранулационна 



Съвременна медицина     61(1)2017
О
Б
ЗО

РИ

42

тъкан и местата на инвазията ù в ставния 
хрущял (34). 
Нивата на калпротектин на системно и локал-
но ниво корелират с индексите за оценка на 
болестна активност при RA, с клинични и ла-
бораторни показатели – брой оточни и брой 
болезнени стави, индекс на Richie за болка, 
CRP, СУЕ, както и със структурните увреди при 
RA (16, 34, 35, 41). H. Hammer и съавт. (2008) 
проследяват значението на нивата на калпро-
тектин при болни от RA за десетгодишен пе-
риод. Те установяват, че по-високите нива на 
калпротектин в синовиална течност и тъкан 
при поставяне на диагнозата RA се асоциират 
с по-тежки клинични и рентгенографски беле-
зи в края на периода. Тъй като калпротекти-
нът се отделя от активираните неутрофили 
по време на активно възпаление, получените 
резултати са биологично обясними.
Използването на калпротектин за оценка на 
синовиалното възпаление и ставната увреда в 
процеса на проследяване на болните има пре-
димството, че той не се повлиява от провежда-
ната биологична терапия с медикаменти, насо-
чени срещу TNF-α, IL-1β, IL-6 (33).
Th17 субпопулация лимфоцити при RA
Th17-лимфоцитната субпопулация обхваща 
група клетки, които секретират цитокина IL-17. 
Те са част от семейството на CD4+ Т-хелпер-
ните клетки (Т-helpers – Th) клетки – основни 
регулатори на имунните отговори при възпа-
лителните болести. През 1986 г. Т. Mosmann и 
съавт. представят концепцията за различните 
видове Th клетки, базираща се на цитокино-
вата им продукция (фиг. 2) (53). Според тях Тh 
лимфоцити са две основни субпопулации – 
Th1 и Th2. Th1-лимфоцитите активират макро-
фагите и са високоефективни в борбата с въ-
треклетъчни патогени. Функцията им се свърз-
ва с действието на IL-12 и интерферон-гама 
(interferon-gamma – IFN-γ) (38). Th2-лимфо-
цити се диференцират под въздействието на 
IL-4 и отговарят за продукцията на антитела 
и обезвреждането на извънклетъчните орга-
низми (14, 50, 68). Описана и проучена е една 
„нова“ субпопулация от CD4+ Th-лимфоцити, 
нарeчени Th17 клетки, които секретират ос-

новно IL-17. Диференциацията на Th17 клет-
ките се осъществява под въздействието на 
специфични цитокини – комбинация от TGFβ1 
и IL-6, и транскрипционни фактори – RORγt, 
RORα и STAT3, докато IL-23 е важен за под-
държане на фенотипа и патогенетичната им 
активност (53). 
Th17 клетките секретират множество цитоки-
ни: освен основния IL-17A (IL-17), още IL-17F, 
IL-22, IL-6 и TNF-α (12, 13). Фамилията IL-17 
цитокини е представена от голяма гама цито-
кини – IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-
25) и IL-17F (44). Човешкият IL-17А е гликопро-
теин с молекулно тегло 20 kDa. Неговата ами-
нокиселинна последователност е близка до 
тази на мишия IL-17, който е идентифициран 
като антиген 8 – асоцииран с Т-цитотоксични-
те клетки (51). Повечето автори съобщават за 
секреция на IL-17 само от Т-лимфоцити, пре-
димно паметови CD45RO+ клетки (61), но в 
последните години e доказано, че моноцити и 
макрофаги могат да секретират IL-17F. IL-17 е 
плеотропен цитокин, който медиира тъканното 
възпаление чрез индуциране на проинфлама-
торни цитокини, хемокини, растежни фактори 
(като IL-6, TNF-α, GM-CSF, LIF) и адхезионни 
молекули (15). Същевременно IL-17 води до 
усилване на проинфламаторните отговори на 
цитокините IL-1β и TNF-α (42). 
Физиологичната функция на Th17 клетките 
се изразява в защитата на организма от ин-
фекциозни агенти като гъби и екстрацелулар-
ни бактерии чрез активация на макрофаги и 
неутрофили (49). Патогени, които индуцират 
Th17 отговори, са основно от грам-положи-
телни бактерии: Propioni bacterium acnes, и 
от грам-отрицателни – Citrobacter rodentium, 
Klebsiella pneumoniae, Bacteroides species, 
Borrelia species, Mycobacterium tuberculosis, 
както и някои видове гъби като Candida 
albicans (40). Тъй като рецепторът за IL-17 е 
широко разпространен върху различни видо-
ве клетки, се счита, че цитокините от фами-
лията на IL-17 са потенциални медиатори на 
възпалителните отговори в различни тъкани.
Th17 клетките играят критична роля в патоге-
незата на редица автоимунни болести, като 
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RA, системен лупус еритематозус, псориати-
чен артрит, автоимунни възпалителни чрев-
ни заболявания, H. pylori-асоцииран гастрит, 
експериментален автоимунен енцефалит, 
мултиплена склероза, бронхиална астма и 
други (24, 25, 36, 58, 64, 66, 71, 72). 
Според една от основните хипотези за 
етиопатогенезата на RA именно инфек-
циозен причинител или негови пептиди, 
попаднали в ставите, могат да индуцират 
автоимунния процес при тази болест. Хро-
нифицирането на възпалителния процес 

при RA може да се дължи на неконтроли-
руемо активиране на Th17 лимфоцитите и 
привличане на неутрофилите. Незабавно-
то активиране на каскадата IL-23/IL-17, в 
която IL-23 поддържа Th17 лимфоцитите, 
води до привличане на неутрофили, кои-
то отделят кислородни радикали и други 
възпалителни медиатори, насочени срещу 
микробната инвазия (фиг. 3).
Th17 и IL-17 играят важна комплексна роля 
в патогенезата на RA и възникването на еро-
зивните ставните промени (фиг. 4).

Фиг. 2. Тh-лимфоцитни субпо-
пулации (модифицирана по D.C. 
Newcomb, Current Opinion in 
Immunology, 2013)

Фиг. 3. Участие на калпротек-
тин и IL-17 в ставното увреж-
дане при RA (модифицирана по I. 
McInnes, G. Schett. Nature review 
immunology, 2007)
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IL-17 повлиява различни клетки. Той стимули-
ра миграцията на моноцитите от периферна-
та кръв към възпалените стави, където те се 
диференцират в макрофаги. Макрофагите и 
фибробластите в синовиалната тъкан, активи-
рани от IL-17, продуцират голямо количество 
проинфламаторни цитокини. От една страна, 
те медиират и поддържат възпалението, а от 
друга, привличат неутрофилите. Самите неу-
трофили играят важна роля във възпалителна-
та реакция чрез секретиране на калпротектин. 
IL-17A стимулира неоангиогенезата във въз-
палените стави. Това поддържа възпалението 
чрез доставяне на нутриенти и кислород към 
тъканите, от една страна, както и чрез струп-
ването на нови възпалителни клетки, от друга. 
IL-17A играе също роля в костната деструк-
ция при RA чрез стимулиране продукцията на 
RANKL и синергично действие към TNF-α. 
В. Миланова и съавт. (2014) проучват възпали-
телния и деструктивния потенциал на неутро-
филите при RA при зимозан-индуцирани миши 
модели на артрит. Те установяват, че неутро-
филите повишават процесите на костна и хру-
щялна деструкция на ставите чрез експресия 

на RANKL и повишена 
продукция на IL-17A 
(73). Разработването 
на нови терапевтични 
агенти – моноклонал-
ни антитела, насочени 
срещу IL-17A, дава въз-
можност теоретичните 
познания, натрупани за 
ролята на IL-17 в патоге-
незата на RA, да бъдат 
използвани и за практи-
чески цели (43, 65).
Витамин D, Тh17 лим-
фоцити и калпротек-
тин при RA
Биологичните функции 
на витамин D (vit. D) 
се изразяват основно 
в поддържане на кал-
циево -фосфорната 
хомеостаза и костния 
метаболизъм. Ензимът 

25(ОН)D-1α-хидроксилаза, отговорен за син-
тез на активния метаболит на vit. D, е описан 
в клетки на имунната система, вкл. макрофаги 
и дендритни клетки. Синтезираният от тях vit. 
D действа по автокринен/паракринен меха-
низъм. Рецептори за vit. D са описани върху 
активирани Т- и В-лимфоцити, моноцити, ан-
тиген-представящи клетки и други клетки на 
имунната система (1).
Витамин D има разнообразни цитокин-мо-
дулиращи ефекти, като повлиява функция-
та на редица клетки на имунната система (6, 
18). Резултатите от изследвания при миши и 
човешки клетъчни модели доказват, че vit. D 
потиска антигенното представяне, Т-клетъч-
ната пролиферация, Тh1-клетъчните отгово-
ри и Th17-клетъчната функция (62). Витамин 
D забавя диференциацията на В-клетките в 
плазматични клетки и потиска продукцията на 
имуноглобулини, което има особено значение 
в автоимунна възпалителна реакция (20, 62).
Дефицитът на vit. D играе важна роля в патоге-
незата на редица автоимунни болести, като за-
харен диабет тип I и мултиплена склероза (4).

Фиг. 4. Роля на Th17 и IL-17 във възникването на ставните промени при 
RA (източник: omiconline.org, модифицирана)



О
Б
ЗО

РИ

45

ИМУНОЛОГИЧНИ БИОМАРКЕРИ ПРИ РЕВМАТОИДЕН АРТРИТ

В последните години ниските нива на vit. D се 
свързват и с риск от възникване на RA (48). Де-
фицитът на vit. D се асоциира с IL-17-медии-
рано възпаление на ставите и регулацията на 
ангиогенезата при RA (57). Рецептори за vit. D 
са открити в макрофаги, хондроцити и сино-
виоцити в ревматоидната синовиална мембра-
на, както и на местата на костните ерозии при 
болни от RA. Такива не са открити в тъкани от 
контролната група изследвани лица (63). 
Налице е и корелация между дефицитът на 
vit. D и болестната активност при RA (21, 22, 
60). Експериментален модел с мишки с ко-
лаген-индуциран артрит демонстрира, че за-
местителното лечение с vit. D предпазва от 
развитие и прогресия на този вид артрит (17).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Калпротектин, Th17 лимфоцитите, IL-17 и vit. 
D участват в основни патогенетични проце-
си и модулирането на имунния отговор при 

RA. Калпротектинът е стабилен и устойчив 
биомаркер за болестна активност, тъй като 
директно отразява локалното възпаление 
– в ревматоидната синовиална мембрана и 
синовиалната течност, сравнен с конвенцио-
налните острофазови показатели – СRP и 
СУЕ, и нивата му не се повлияват от провеж-
даната патогенетична терапия. Съществува 
корелация между системните и локалните 
нива на калпротектин и болестната актив-
ност при RA, което има значение при про-
следяване на пациентите и мониториране 
на отговора към терапията. Определянето на 
нивата на калпротектин в периферна кръв и 
синовиална течност има за цел откри ване на 
потенциален стабилен и устойчив системен и 
локален биомаркер за активността, тежестта 
и прогнозата на RA.

Обзорът е във връзка с проект № 
315/15.01.2015 г., Договор № 61/2015 г., фи-
нансиран от МУ – София.
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УЧАСТИЕ НА ВИТАМИН D В ПРОСТАТНАТА 
КАНЦЕРОГЕНЕЗА
Превенцията на простатния карцином е 
предизвикателство както за изследващите 
молекулните механизми на канцерогенезата, 

така и за клиницистите, занимаващи се с ди-
агностиката и лечението на едно от най-раз-
пространените неопластични заболявания 
сред мъжете. Потенциалното противотумор-
но действие на витамин D при простатен 

КАКВО НЕ ЗНАЕМ ЗА РОЛЯТА НА ВИТАМИН D КАКВО НЕ ЗНАЕМ ЗА РОЛЯТА НА ВИТАМИН D 
И АНДРОГЕНИТЕ В ПРОСТАТНАТА КАНЦЕРОГЕНЕЗА?И АНДРОГЕНИТЕ В ПРОСТАТНАТА КАНЦЕРОГЕНЕЗА?

 Б. Русев, Б. Ц. Галунска
Катедра по биохимия, молекулна медицина и нутригеномика, 

Факултет по фармация, МУ – Варна

Резюме. Простатният карцином е едно от най-често срещаните злокачествени заболявания сред мъ-
жете в напреднала възраст. В България той е на трето място по честота. Клетките на простатната жлеза 
съдържат рецептори за витамин D (VDR) и за андрогени (AR). Това показва, че както витамин D, така и 
андрогените играят важна роля за нормалната функция на простатната жлеза. Витамин D, посредством 
VDR рецептора, активира гени, свързани с апоптоза, антипролиферация и диференциране на простат-
ната жлеза, което предполага неговото антипролиферативно и противотуморно действие. Промени в 
нивата на витамин D, както и полиморфизми, свързани с VDR рецептора, могат да бъдат причина за 
появата и развитието на простатен карцином. Андрогените, чрез AR рецептор, също активират гени, 
свързани с пролиферацията и растежа на простатната жлеза. При простатен карцином настъпват про-
мени в метаболизма на андрогените, което е един от факторите за развитие на простатен карцином. В 
настоящата обзорна статия са разгледани съвременните схващания за молекулните механизми, чрез 
които витамин D и андрогените участват в инициирането и прогресията на простатния карцином. 

Ключови думи: простатен карцином, витамин D, андрогени

WHAT WE DON’T KNOW ABOUT THE ROLE OF VITAMIN D AND ANDROGENS WHAT WE DON’T KNOW ABOUT THE ROLE OF VITAMIN D AND ANDROGENS 
IN PROSTATE CARCINOGENESIS?IN PROSTATE CARCINOGENESIS?

B. Roussev, B. Ts. Galunska
Department of Biochemistry, Molecular Medicine and Nutrigenomics, 

Faculty of Pharmacy, Medical University  Varna

Abstract. Prostate cancer is one of the most frequent cancer diseases among aged men. It represents the 
third most common malignancy in Bulgaria. The cells of prostate gland contain receptors for vitamin D (VDR) 
and androgens (AR). It indicates that vitamin D and androgens play an important role regarding the normal 
functioning of prostate gland. Through VDR receptor, vitamin D activates genes related with apoptosis, anti-
proliferation and differentiation processes in prostate gland, suggesting its anti-proliferative and antitumor 
action. Changes in vitamin D levels and polymorphisms regarding VDR receptor may be a cause of the onset 
and development of prostate cancer. Through AR receptor, androgens also activate genes related with growth 
and proliferation of prostate gland. In prostate cancer, changes in androgen metabolism start to be present, 
which are one of the factors for the development of prostate cancer. In this review article discussed are the 
modern concepts of the molecular mechanisms, through which vitamin D and androgens participate in the 
initiation and progression of prostate cancer.

Key words: prostate carcinoma, vitamin D, androgens
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карцином се опосредства от неговите мета-
болити, от ензимите, участващи в синтеза на 
тези метаболити, от витамин D-рецептора, 
взаимодействащ с тези метаболити, както и 
от гените, чиято експресия се регулира от ак-
тивната форма на витамин D.
Биологични ефекти на витамин D
Витамин D е липофилно съединение, при-
надлежащо към групата на секостеролите. 
От поне пет форми, открити в природата, две 
са физиологично активни – ергокалциферол 
(витамин D2) и холекалциферол (витамин 
D3). Счита се, че физиологично по-активният 
изомер е витамин D3 (11). Ергокалциферол 
се синтезира от растителния стерол ергосте-
рол и се открива основно в растения и гъби. 
Холекалциферол се синтезира от холестерол 
в гръбначни организми и се съдържа в хра-
ни от животински произход като риба, рибено 
масло, яйца, месо и мляко (1). В човешкия 
организъм витамин D се набавя главно чрез 
ендогенен биосинтез от холестерол в кожата 

под действие на UV лъчите и в по-малка сте-
пен с храната. 
Самият витамин D е неактивен стероид, кой-
то се превръща в активен хормон след дву-
етапно хидроксилиране в черния дроб до 
25-хидроксихолекалциферол (25ОНD) и в бъ-
бреците до 1,25-дихидроксихолекалциферол 
(калцитриол). Съществена роля в този про-
цес играе бъбречната 1-алфа-хидроксилаза, 
която, от една страна, регулира получаването 
на калцитриол, а от друга, е под хормонален 
контрол и участва в поддържането на калци-
ево-фосфорната хомеостаза (фиг. 1А) (26). 
Биологичните си ефекти калцитриол осъ-
ществява основно чрез вътреклетъчен ре-
цептор (vitamin D receptor, VDR), регулиращ 
експресията на над 300 гена и отговорен за 
бавните геномни ефекти на калцитриол (23). 
Мембранният VDR е отговорен за бързите 
негеномни ефекти на калцитриол, свързани 
с активиране на сигнални пътища и отваряне 
на йонни канали (6, 13) (фиг. 1Б).

Фиг. 1 А
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Некалцитропни биологични ефекти на ви-
тамин D
В последните години се установи, че реди-
ца екстраренални тъкани експресират 1-ал-
фа-хидроксилаза и VDR (63). За разлика от 
бъбречния изоензим екстрареналната 1-ал-
фа-хидроксилаза не се регулира от калцит-
ропни хормони и активността ù зависи един-
ствено от концентрацията на 25ОНD, което 
детерминира некалциемичните ефекти на 
калцитриола, включващи имуномодулатор-
ни, антипролиферативни и проапоптозни 
действия (50). 
Установено е, че 1-алфа-хидроксилаза и VDR 
се експресират и в простатна жлеза, което 
предопределя възможността витамин D и 
неговият активен хормон да ù въздействат 
(34). Счита се, че антипролиферативното си 
действие витамин D осъществява чрез пови-
шена експресия на инхибитори на циклин-за-
висимите кинази p21 и p27, водещи до арест 
на клетъчния цикъл (2). Локалните концентра-
ции на 25OHD са основен фактор, който по-
влиява продукцията на калцитриол в простат-
на жлеза. Установено е, че нивата на 25OHD 
в простатата са близки до тези в серума, но 

нивата на калцитриол и 24,25(OH)2D са зна-
чително по-високи, отколкото в серума. Това 
предполага активен метаболизъм на 25OHD 
в простатна жлеза (31). Според същите авто-
ри при физиологични концентрации 25OHD е 
активният хормон, регулиращ растеж и про-
лиферация в простатна жлеза, а 1,25(OH)2D3 
става активен при фармакологични концен-
трации. Това предполага, че дефицитът на 
25OHD играе важна роля в развитието и про-
гресията на простатния карцином.
В последните години интензивно се проучва 
ролята на полиморфизмите на VDR в патоге-
незата на различни неопластични заболява-
ния. Има данни, че полиморфизмите във VDR 
гена са свързани с риска от простатен карци-
ном (19). Основните полиморфизми, които са 
обект на най-интензивни проучвания, са Fok 
I, Taq1, Apa1 и Bsm1 (27). Fok I е полиморфи-
зъм, откриващ се във втория екзон на VDR 
гена. При него се измества рамката на четене 
на гена на VDR, което води до снижаване на 
ефективността на VDR. Значима връзка меж-
ду Fok I полиморфизма и риска от простатен 
карцином е установена само за кавказката 
раса (24). Taq1 е полиморфизъм, намиращ 

Фиг. 1 Б
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се в деветия екзон на VDR гена. Установено 
е, че хомозиготни индивиди с генотип ТТ на 
Taq1 полиморфизъм имат по-ниски нива на 
калцитриол и са с увеличен риск от развитие 
на простатен карцином (27). Полиморфизми-
те Apa1 и Bsm1 не променят нуклеотидна-
та последователност, но се предполага, че 
влия ят върху генната експресия на VDR (27).
Друго възможно участие на витамин D в 
канцерогенезата в различни тъкани, вклю-
чително и в простатна жлеза, документи-
рано в редица проучвания, е стимулиране 
експресията на онкопротеина GFI1, водеща 
до намалена активност на екстрареналната 
1-алфа-хидроксилаза и намален синтез на 
калцитриол (7). 
Витамин D-статус
Друга причина за намалена активност на 
1-алфа-хидроксилазата е дефицитът на 
25ОНD, определящ витамин D-статуса на 
индивида. Напълно активната форма на ви-
тамин D, отговорна за неговите биологични 
ефекти, е 1,25(ОН)2D (калцитриол). Поради 
този факт би могло да се заключи, че именно 
тази форма е идеалният маркер за оценка на 
витамин D-статуса. На практика обаче кал-
цитриол се оказва неподходящ маркер пора-
ди ниската му концентрация в кръвта, кратко 
време на полуживот и вариации в нивата му 
поради зависимостта му от плазмените нива 
на паратхормон, калций и фосфор (16, 40). 
Установено е, че измежду всички метаболити 
на витамин D, 25ОНD представлява най-под-
ходящият и надежден маркер, отразяващ в 
най-добра степен наситеността на организма 
с витамин D и дефиниращ витамин D-статуса 
на организма. Той има дълго време на полу-
живот, плазмените му нива са относително 
стабилни и добре отразяват клетъчните му 
нива, които локално в таргетните клетки се 
превръщат в напълно активния хормон под 
въздействие на екстрареналната 1-алфа-хи-
дроксилаза.
Прието е нива на 25ОНD под 25 nmol/L да се 
обозначават като абсолютен витамин D-де-
фицит, водещ до развитие на рахит и остео-

малация (47, 55). Плазмени нива между 25 и 
75 nmol/L се обозначават като витамин D не-
достатъчност. От своя страна витамин D-не-
достатъчността се разделя на две подсъстоя-
ния: тежка степен на недостатъчност, с нива 
на 25ОНD между 25 и 50 nmol/L, и лекосте-
пенна недостатъчност, с нива на 25ОНD меж-
ду 50 и 75 nmol/L. Плазмени нива между 80 
и 200 nmol/L се определят като състояние на 
насищане. За поддържане на адекватни нива 
на калций и фосфор за нормална костна об-
мяна са необходими нива от поне 50 nmol/L, 
а за некалциемичните ефекти на витамин D 
и превенция на рака са необходими концен-
трации в диапазона 75-200 nmol/L. При това, 
според някои автори, колкото по-високи са 
нивата на витамин D, толкова по-изразени са 
неговите протективни функции (18, 64). Спо-
ред последните препоръки на Eндокриноло-
гичното дружество за оптимални се приемат 
нива на 25ОНD над 75 nmol/L (15).
Витамин D и простатна канцерогенеза
Много изследвания в in vitro и in vivo модели 
потвърждават хипотезата, че калцитриол и 
други агонисти на VDR индуцират забавянето 
на растежа, програмираната клетъчна смърт 
и/или спомагат диференциацията на ракови 
клетки. Установено е, че простатните неоп-
ластични клетки експресират както рецепто-
ра за витамин D, така и ензимите, участващи 
в метаболизма му (5, 33). В експериментални 
модели с клетъчни култури от простатни ра-
кови клетки е установено, че добавянето на 
калцитриол инхибира растежа им по андро-
ген-зависим и андроген-независим механи-
зъм (65). 
Докато в експериментални модели с клетъч-
ни култури и опитни животни се установява 
по един категоричен начин противотуморни-
ят ефект на витамин D, не така категорично 
са потвърдени ефектите на витамин D по 
отношение на превенцията, възникването и/
или прогресията на простатния карцином при 
хора. Интензивните проучвания в тази област 
предоставят все още твърде дискусионни ре-
зултати. Повечето епидемиологични проучва-
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ния установяват дефицит и различна по сте-
пен недостатъчност на витамин D със стой-
ности на 25ОНD под 50 nmol/L, корелиращи с 
повишения риск от простатен карцином (39).
Изследване от последните години установя-
ва тежко изразена витамин D недостатъч-
ност, характеризираща се с двукратно по-ни-
ски средни стойности на 25ОНD при мъже с 
простатен карцином спрямо контролна гру-
па здрави мъже (29.25 ± 2.65 nmol/L спрямо 
60.75 ± 3.85 nmol/L) (22). Витамин D-недос-
татъчност или дефицит се доказва както при 
рецидивиране на заболяването, така и при 
локализиран простатен карцином (56). Пи-
лотно проучване сред български пациенти с 
простатен карцином доказва субоптимален 
(под 75 nmol/L) витамин D-статус при 71.7 % 
от изследваната популация (9). В групата па-
циенти с простатен карцином процентът на 
индивидите със субоптимални нива е по-го-
лям в сравнение с този в групата с доброка-
чествена хиперплазия на простатната жлеза 
(80.0% спрямо 64.3%). Това различие се за-
пазва и при стратифициране на недостатъч-
ността: при тежката степен на недостатъч-
ност съотношението е 24.0% спрямо 17.9% 
респективно за пациентите с простатен кар-
цином и с доброкачествена хиперплазия на 
простатата, а при умерената степен на не-
достатъчност то е 56.0% спрямо 46.4%. Ре-
дица изследвания са в подкрепа на факта, че 
по-ниски серумни концентрации на 25ОНD се 
обвързват с по-агресивни форми на проста-
тен карцином (9, 10). Много данни сочат, че 
нивата на 25ОНD в организма са в обратна 
корелационна връзка с появата и/или прогре-
сията на простатния карцином (17, 52).
Би могло да се твърди, че ниските циркулира-
щи нива на 25ОНD не могат да осигурят дос-
татъчно субстрат за простатната 1-алфа-хи-
дроксилаза, с което да се подсигури локал-
ният и адекватен в количествено отношение 
биосинтез на активната форма на витамин D. 
В подкрепа на тази идея е и наблюдението, 
че неопластични простатни клетки се харак-
теризират с намалена активност на 1-ал-
фа-хидроксилазата в сравнение с нормални 

епителни клетки от простатна жлеза (4). Ком-
бинацията от тези два фактора води до дра-
матично понижена възможност за синтез на 
активната форма на витамин D в простатни-
те карциномни клетки, което предопределя и 
невъзможността за проява на протективните 
функции на витамин D като диференциращ и 
антипролиферативен агент.
В литературата се срещат и изследвания, 
които не доказват статистически значими 
различия по отношение на витамин D-стату-
са между пациентите с простатен карцином 
и съответните им здрави контроли (53, 61). 
Възможно обяснение е, че понякога се срав-
няват данни, без да се съобразяват сезон-
ните вариации или възрастовите и расовите 
различия между пациентите (3). 
Съществуват и проучвания, които посочват 
позитивна корелационна връзка както между 
ниски, така и между високи нива на 25ОНD с 
риска от възникване на простатен карцином 
(21, 54). Едно възможно обяснение на този 
така наречен U-виден риск е приблизително 
еднакво ниското количество на калцитри-
ол в простатните клетки както при ниските, 
така и при много високите серумни нива на 
25ОНD. Предполага се, че ниските нива на 
25ОНD са свързани с дефицита на субстрат 
за 1-алфа-хидроксилазата, а високите водят 
до тъканна резистентност чрез авторегула-
ционни процеси на повишена експресия на 
24-хидроксилазата, водеща до получаване 
на неактивните метаболити 1,24(ОН)2D и 
24,25ОНD.
Вероятно противоречията в резултатите от 
епидемиологичните изследвания се дължат 
на факта, че засега се проследяват само плаз-
мените нива на метаболитите на витамин D, 
които понякога се различават значимо от ло-
калните им нива в засегнатата тъкан. Трябва 
да се отчита и фактът, че при някои напредна-
ли ракови заболявания витамин D метаболи-
змът и VDR експресията в съответната засег-
ната тъкан са така дерегулирани и променени, 
че витамин D, дори и наличен в достатъчни 
количества в циркулацията, не е в състояние 
да прояви антитуморните си ефекти.
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АНДРОГЕНИ И ПРОСТАТЕН КАРЦИНОМ
Разбирането на андрогенния метаболизъм 
е от съществено значение при търсенето на 
нови терапевтични таргети при простатен 
карцином. С прогресиране на заболяването 
настъпват промени в метаболизма на андро-
гените поради променена експресия на сте-
роидогенни ензими, мутации в отделните 
компоненти от метаболизма и транспорта на 
андрогените. Тези промени могат да бъдат 
причина както за прогресия и повишена агре-
сивност на туморния процес, така и за резис-
тентност към хормоналната терапия.
Андрогените представляват група стероидни 
хормони, към които принадлежат тестостерон, 
андростендион и дехидроепиандростерон 
(DHEA). Сходно на витамин D, те са липофил-
ни съединения, синтезират се от холестерол 
и осъществяват разнообразни биологични 
функции. Физиологичните действия на андро-
гените в простатната жлеза са свързани със 
стимулиране на пролиферацията и растежа 
на простатните епителни клетки (58). Реди-
ца проучвания сочат, че дисбаланс в андро-
генния метаболизъм играе важна роля за от-
ключване и развитие на простатен карцином. 
Счита се, че балансът между андроген-инду-
цираната клетъчна пролиферация и апоптоза 
е ключов фактор за поддържане на нормален 
растеж на простатната жлеза. Промяна в този 
баланс (повишен биосинтез, намалена инак-
тивация на андрогени) може да бъде причина 
за повишена клетъчна пролиферация, растеж 
и развитие на простатен карцином (48).
Метаболизъм на андрогени в простатна 
жлеза
Тестостеронът е главният циркулиращ андро-
ген при човека. Той се продуцира главно в 
тестисите от синтезираните от холестерол 
в адреналната жлеза андростендион, DHEA 
и DHEA-сулфат под действие на ензима 
17,20-лиаза. При човек адреналната жлеза и 
тестисите са единствените органи, експреси-
ращи достатъчно активна 17,20-лиаза, която 
продуцира андрогени в сравнително висо-
ки концентрации в циркулацията. В тестиси 

андростендион и DHEA под действие на ен-
зимите 3β-хидроксистероид дехидрогеназа 
(3β-HSD) и 17β-хидроксистероид дехидроге-
наза (17β-HSD) се метаболизират съответно 
до андростендион и до по-активния андроген 
тестостерон. В прицелните тъкани, вкл. и в 
простатата, тестостеронът под действие на 
5а-редуктаза (5а-R) се превръща в по-ак-
тивния дихидротестостерон (DHT), основен 
андроген в простатната жлеза (49). 
Доказано е, че простатната жлеза експре-
сира 7 изоформи на ензима 17β-HSD, 2 
изоформи на 5а-R и 3 изоформи на ензима 
3β-HSD и осъществява биосинтез на тестос-
терон и DHT от циркулиращите в достатъчно 
високи концентрации адренални андрогени 
андростендион и DHEA по два метаболитни 
пътя, по-активен от които е 5а-андростенди-
оновият път (фиг. 2A).
Редица проучвания установяват, че при 
простатен карцином настъпват съществени 
промени в метаболизма на андрогените в 
простатната жлеза. Активира се de novo би-
осинтезът на андрогени от холестерол, по-
ради увеличена генна експресия на ензима 
17,20-лиаза (3), повишено интракринно пре-
връщане на андростендион и DHEA в по-ак-
тивните тестостерон и DHT (8), намалено 
локално инактивиране на андрогените, тран-
сформация на 17β-HSD от оксидативна в ре-
дуктивна изоформа, водеща до допълнител-
но получаване на тестостерон. Всички тези 
промени водят до повишаване на нивата на 
андрогените в простатната жлеза, и активи-
ране на процеси на растеж и пролиферация.
Молекулни механизми на действие
Транспортът на андрогените са медиира 
от транспортни белтъци, а техните клетъч-
ни ефекти от андрогенния рецептор (AR). 
Те се транспортират до тъканите по кръвен 
път, свързани основно с глобулин, свързващ 
половите хормони (SHBG) и в по-малка сте-
пен с албумин. Около 2% от андрогените са 
в свободна биологично активна форма, коя-
то се свързва с АR, експресиран в таргет-
ните клетки. С най-висок афинитет с AR се 
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свързва DHT, следван от тестостерон (35). 
Андростендион и DHEA се свързват с AR зна-
чително по-слабо (12).
Андрогенният рецептор може да бъде вът-
реклетъчно (iAR) или мембранно (mAR) ло-
кализиран. Вътреклетъчният AR пряко по-
влиява генната експресия (геномен ефект). 
Андрогенът се свързва с iAR в цитозола, 
образува се комплекс андроген-iAR, който 
се транспортира в ядрото, свързва се към 
хормон-чувствителни елементи от ДНК и 
повлиява експресията на специфични гени 
(41, 59). Мембранният mAR може да инду-
цира както бавни геномни, така и бързи не-
геномни клетъчни отговори, медиирани от 
G-белтъци и множество сигнални каскади, 
като Rho-зависима протеинкиназа, МАП 
киназни каскади, P38 митоген-активирана 

протеинкиназа, фосфоинозитиден сигна-
лен път с участието на фосфатидилино-
зитол-3-киназа (29, 42, 51). Активирането 
на тези сигнални пътища е свързано с от-
варяне на калциеви канали и увеличаване 
на вътреклетъчния калций, реорганизация 
на цитоскелета, клетъчна пролиферация и 
апоптоза (43) (фиг. 2Б).
Различни проучвания установяват, че причи-
на за отключване и развитие на простатен 
карцином могат да бъдат полиморфизми в 
гена на AR. Генът на AR е с дължина над 90 
kb и е съставен от 8 екзона, които кодират 
4 функционални домена (57). Асоциирани-
те с този ген полиморфизми са CAG и GGN 
повтарящи се последователности. Тези поли-
морфизми могат да присъстват с висока чес-
тота в ДНК веригата (над 22 пъти за CAG, над 

Фиг. 2 А
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12 за GGN) или да са с ниска честота (под 
22 пъти за CAG, под 12 за GGN) (57). Weng 
et al., 2017, анализират данните от различни 
проучвания на тези полиморфизми и уста-
новяват, че при индивиди с ниска честота на 
CAG и GGN съществува 1.31-1.38 пъти по-го-
лям риск от рак на простатата в сравнение 
с тези, при които честотата е висока. Други 
автори установяват обратнопропорционална 
зависимост между честотата на CAG и тран-
скрипционната активност на рецептора (62). 
Взаимовръзка между андрогени и проста-
тен карцином
Все още не е напълно изяснена връзката меж-
ду андрогени и простатен карцином. Според 
„андрогенната хипотеза“, предложена още 
през 1941 г. от Huggins и Hodges, увеличени 
нива на тестостерон са предпоставка за рак 
на простатата. Авторите са констатирали, че 
при проведена андрогенна супресия на паци-
енти с това заболяване, те имат подобрение 
на състоянието. На базата на тази хипотеза 
андрогенната супресия се използва като един 
от терапевтичните подходи при пациенти с 

простатен карцином. Този подход има ограни-
чено действие и след време видоизменените 
простатни клетки се превръщат в андроген-не-
зависими по отношение на пролиферация-
та и растежа. Данни от различни проучвания 
потвърждават „андрогенната хипотеза“ (60). 
В последните години се установи, че ниски 
нива на тестостерон са свързани с увели-
чен риск от простатен карцином, което лежи 
в основата на т.нар. хипотеза на „насищане 
на андрогенния рецептор“ (37). Според нея 
андрогенният рецептор се насища при концен-
трации на тестостерон около 8 nmol/L и всяко 
повишение в нивата на тестостерона над 8 
nmol/L не води до значими промени в прос-
тата-специфичния антиген (PSA), приет като 
маркер за пролиферацията на простатната 
жлеза (36, 38). Тази хипотеза се потвърждава 
от Shin еt al., които установяват по-висок риск 
от простатен карцином при пациенти с нива на 
тестостерон под 13,3 nmol/L (46).
Установено е, че нивата на тестостерона 
имат отношение и към агресивността на ту-
морния процес. Някои изследвания доказват, 

Фиг. 2 Б
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че ниски нива на тестостерон корелират с ви-
соки стойности на индекса на Gleason и съот-
ветно с увеличена агресивност на туморния 
процес (28). Обратно, други проучвания на-
мират позитивна корелация между нивата на 
тестостерон и индекса на Gleason (44). При 
проведеното от нас изследване на пациенти 
с рак на простатата бяха установени по-ни-
ски нива на тестостерон при пациентите с 
най-висок индекс на Gleason (45). 
Метаанализ, проведен от Klap et al., установява 
при 40% от случаите обратна корелация, между 
нивата на андрогените и риска от простатен кар-
цином, при 37,7% положителна взаимовръзка, а 
при 22,2% липса на взаимовръзка (25).
Витамин D, андрогени, простатен карцином
В последните години нарастват проучванията, 
търсещи причинно-следствена връзка между 
нивата на витамин D и андрогенезата. В мо-
дел на клетъчни култури от клетки на тестиси 
е установено, че калцитриол повишава екс-
пресията на ензими, участващи в биосинтеза 
и в метаболизма на андрогени (14). Редица 
проучвания предполагат, че ефектът на вита-
мин D върху простатни ракови клетки е андро-
ген-зависим. In vitro изследвания показват 
андроген-зависим инхибиращ ефект на ви-
тамин D при простатни ракови клетки. In vivo 
проучвания върху експериментални животни 
установяват липса на ефект на витамин D 
върху растежа на простатата при дефицит на 
андрогени. Тези данни подкрепят хипотезата, 
че андрогените са ключов фактор за инхиби-
ращото действие на витамин D върху клетъч-
ния растеж. От друга страна, лонгитудинални 
проучвания демонстрират позитивна корела-
ция между нивата на 25OHD и продукцията на 

андрогени (56). Витамин D индуцира експре-
сията на ензимите CYP3A4 и CYP3A5, които 
участват в метаболизма и инактивирането 
на тестостерон и андростендиол в простатни 
клетки, което предполага регулаторна роля на 
витамин D в поддържането на нормални нива 
на андрогени в простатата (32).
Ретроспективно проучване върху 3369 мъже на 
възраст 40-79 години от 8 европейски държави 
показа позитивна връзка между витамин D-де-
фицит и вторичен хипогонадизъм (30). Тези дан-
ни дават основание да се предполага, че серум-
ните нива на витамин D са важен фактор в 
андроген-медиираната сигнализация, а взаимо-
действията между сигналния път на витамин D 
и този на андрогените играят съществена роля 
в биологията на простатния карцином. Може да 
се очаква, че корекция на витамин D-статуса във 
физиологични граници би могла да бъде допъл-
нителен терапевтичен подход при заболявания, 
свързани с дефицит на тестостерон, включител-
но и при простатен карцином. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Витамин D и андрогените играят важна роля 
както за поддържане на нормален метабо-
лизъм в простатната жлеза, така и за предо-
твратяване на дедиференциацията на прос-
татни ракови клетки в по-агресивен фенотип. 
Редица проучвания показват, че поддържане-
то на адекватни нива на витамин D и андро-
гени би потиснало прогресията на простат-
ния карцином, особено при пациенти в ранен 
стадий на заболяването. Допълнителни кли-
нични проучвания биха изяснили рисковете и 
ползите от комбинираното им прилагане при 
пациенти с простатен карцином.
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ИЗИСКВАНИЯ КЪМ АВТОРИТЕИЗИСКВАНИЯ КЪМ АВТОРИТЕ

Общи изисквания:
Изискванията към авторите на сп. „Съвременна медицина" са 
съобразени с „Единните изисквания към ръкописите, предста-
вяни на биомедицинските списания: писане и редакция на био-
медицинска публикация", предложени през 2007 г. от между-
народен комитет от редактори на медицински списания. (www.
ICMJE.org). Приемат се за печат материали, които не са публи-
кувани в писмен или електронен вид и не са дадени за печат в 
друго издание. Прилага се декларация (www.medunion-bg.org/
subpagesspisanie.aspx?id=2). Всички съавтори следва да удос-
товерят съгласието си за публикация на предлагания материал. 
Авторът, посочен за контакт, е задължен да съгласува с всички 
съавтори препоръките за корекции. Авторите носят отговорност 
за съдържанието на публикациите. Представените материали и 
описаните в тях изследвания следва да съответстват на утвър-
дените етични стандарти относно провеждането на клинични и/
или експериментални проучвания с хора и опитни животни. Не 
трябва да се упоменават пациенти с техните имена, инициа-
ли или снимков материал, на който могат да бъдат разпознати. 
Предложените материали се публикуват след одобряване и ре-
цензиране от Редакционната колегия.

Технически изисквания:
Материалите се представят в електронен вид (e-mail, CD или 
USB-флаш, написани с името на първия автор и заглавието).
  За оригинална статия и кратко съобщение: ВЪВЕДЕНИЕ, 

ЦЕЛ, МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ, РЕЗУЛТАТИ, ОБСЪЖДАНЕ, 
ИЗВОДИ;

  Обзорите започват с ВЪВЕДЕНИЕ, а останалата част от 
текста се разделя структурно по преценка на авторите;

  РЕЗЮМЕТАТА към оригиналните статии, кратките съобще-
ния и обзорите повтарят съответната структура;

Материалът е с включени заглавия, автори и работно място, 
резюмета, ключови думи, адрес за контакти (всичко дотук на 
български и английски език), текст и библиография. 

Публикувани материали 
в рубриките:

Максимален обем 
страници:

Оригинални статии 12
Обзори 15
Кратки съобщения 5
Форум (писма до редакцията) 1

  Заглавие – без съкращения;
  Автори – фамилия и инициали на името. При автори, ра-

ботещи на различни места, се използват цифрови индекси, 
поставени след фамилното име на съответния автор и пред 
наименованието на местоработата му (нов ред);

  Резюме – до 300 думи, обобщаващо най-същественото в ори-
гиналната статия, обзора или краткото съобщение;

  Ключови думи – до 7-8, на български и на английски език;
  Адрес за контакти – име, пощенски адрес, телефонен но-

мер и e-mail адрес (по желание) на отговорния автор;
  Основен текст – на български език. Желателно е да се из-

бягват чуждиците, когато е възможно. Допуска се използва-
нето на общоприети съкращения, които следват цялостното 
наименование – там, където то се появява за първи път. Биб-
лиографските източници се цитират в края на съответното 
изречение, с поредния номер от библиографията, изписан в 
кръгли скоби. Мерните единици следва да са в системата SI.

  Илюстрациите включват таблици, схеми, формули (Power Point 
или Word), фигури, снимки JPEG или PDF формат;

  Библиография – изписване на оригиналния език и подред-
ба според последователността на цитиране на източника в 
текста. За цитираната литература на български език се из-
брояват всички автори, а за тези на латиница – трима, след-
вани от et al. Препоръчително е цитиране на българските 
автори, работили в съответната област, и броят цитирани 
източници за обзорните материали да е между 30 и 60.

  Статии от списание: Автор(и). Заглавие на статията. За-
главие на списанието (съкратено по Index Мedicus), година, 
том (volumen), номер на книжката (брой) в скоби, страници 
(от-до). Пример: Yakub YN, Freedman RB, Pabico RC. Renal 
transplantation in systemic lupus erythematosus. Nephron, 1981, 
27(1), 197-201.

  Публикации от сборник: Автор(и). Заглавие. В: (за лати-
ница In:) Заглавие на сборника. Поредност на изданието, 
редактори. Местоиздаване (град), издателство, година 
на издаването, страници (от-до). Пример: Wilkinson AH. 
Evaluation of the transplant recipient. In: Handbook of Kidney 
Transplantation. 2nd ed. G. M. Danovitch (Ed.). Boston, Little, 
Brown and Co., 1996, 109-122.

  Книги: Автор(и). Заглавие. Местоиздаване (град), изда-
телство, година на издаването, страници (от-до). Пример: 
Шейтанов Й. Системни васкулити. С., ЦИМ, 1997, 8-11. 

  Благодарности – в края на материала авторите могат да 
изкажат благодарност към лица или институции, които са 
допринесли интелектуално или са оказали техническа, ма-
териална или финансова помощ.

Статистическа обработка:
  Статистическите методи трябва да се описват достатъчно 

подробно, така че информираният читател, който има достъп 
до оригиналните данни, да може да провери представените 
резултати.

  Резултатите трябва да се представят количествено (когато е 
възможно) чрез подходящи индикатори за грешката на измер-
ване или неопределеност (например доверителни интервали).

  Да се избягва използването единствено на р-стойности 
при проверката на хипотези, тъй като този подход не дава 
достатъчно количествена информация. Желателно е да се 
посочват точните р-стойности, заедно с подходящите дове-
рителни интервали.

  Трябва да се посочва точно целевата популация, за която ще 
се отнасят изводите, както и критериите за подбор на учас-
тниците в експеримента. В този случай трява да се посочи и 
начинът на рандомизация. Броят на измерванията (обемът на 
извадката) задължително се посочва и се обосновава начинът 
на изчисляването.

  Цитират се стандартни източници на подобни проучвания и 
статистическият анализ.

  Трябва да се посочат статистическите програми, с които е 
извършен анализът.

  При обобщаването на данните в раздел „Резултати" трябва 
да се посочват и статистическите методи, използвани при 
анализа.

  Броят на таблиците и графиките да се ограничава до необ-
ходимия за списанието и аргументирането на резултатите.

  Да се избягва дублирането на информация (едни и същи 
данни, представени като таблица и фигура; в текста и в 
илюстрация; с повече от един тип анализ).

  Да се дефинират еднозначно използваните статистически 
термини, съкращения, символи.

Препоръчително е авторите (поне един от колектива) да под-
крепят списанието чрез годишен абонамент в редакцията. 
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IN  MEMORIAM

д-р Емил Таков Андреев 

1963-2017По-голямата част от професионалния му път (22 години) преминава в Клиниката по нефрология на Александровска болница, а в последните години работи в УМБАЛ "Софиямед".С фин интелект и с нестандартно чувство за хумор, като специалист д-р Андреев беше изключително съвестен и прецизен. Потомствен ме-дик с широка култура, скромен и задълбочен, полагаше цялостна грижа за пациен-тите извън обсега на часове и формалности, с мисъл за причините и последствия-та. На болните си той посвети и книгата „Бъбреците и техните заболявания“.Раннната смърт на нашия колега нефролог ни оставя безмълвни.Поклон пред паметта му!
От Редколегията на сп. „Съвременна медицина“




