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Резюме. Инфекцията с вируса на хепатит Е (HEV) по време на бременност значително увеличава риска от 
неблагоприятни последици за майката и плода. Хепатит Е, особено през втория и третия триместър на бре-
менността, може да доведе до фулминантна чернодробна недостатъчност, следродилен кръвоизлив и майчина 
смъртност. HEV инфекцията е свързана с по-висока честота на спонтанен аборт, мъртво раждане, прежде-
временно раждане и вертикално предаване. Уникалността на хепатит Е се състои в трансформацията му от 
относително самоограничаващ се остър вирусен хепатит в тежко заболяване при бременни жени, главно при 
инфекция с HEV генотип 1 в ендемични райони. В развиващите се страни както разпространението, така и за-
боляемостта и смъртността са високи. Механизмите на увреждане на черния дроб по време на бременност все 
още не са напълно изяснени. Репликация на HEV се наблюдава и в екстрахепатални места, като плацентата.
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Abstract. Hepatitis E virus (HEV) infection during pregnancy significantly increases the risk of adverse outcomes for 
maternal and fetal. Hepatitis E particularly in the second and third trimesters can lead to fulminant liver failure, postpartum 
hemorrhage and maternal mortality. HEV infection is linked to a higher incidence of miscarriage (spontaneous abortion), 
stillbirth, preterm delivery and vertical transmission. The uniqueness of hepatitis E lies in its transformation from a relatively 
self-limited acute viral hepatitis in a severe illness in pregnant women, mainly in infection HEV genotype 1 in endemic areas. 
In developing countries the prevalence, morbidity, and mortality is high. The mechanisms of liver injury during pregnancy are 
still not fully understood. HEV replication has also been reported to occur in extra-hepatic sites such as the placenta.
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ВЪВЕДЕНИЕ

Хепатит Е вирусът (Hepatitis E virus, HEV) е 
един от основните хепатотропни вируси, причиня-
ващи остър хепатит в световен мащаб. Този РНК 
(ssRNA) съдържащ вирус е открит през 1983 г. от 
д-р Михаил Балаян. През 1990 г. вирусният геном 
е секвениран и по същото време е разработен ен-
зимно свързан имуноанализ (ELISA) за детекция 
на специфични HEV антитела. Клиничните наб
людения и лабораторните тестове (молекулярни 
и серологични) доведоха до разширяването на 
познанията за HEV инфекцията и до промяна в 
парадигмата на нейната епидемиология. В раз-
виващите се страни периодично се регистрират 
епидемии, докато в индустриализираните страни 
преобладават спорадичните и автохтонни инфек-
ции. От известните осем генотипа на вируса чети-
ри причиняват заболявания при хората. Разпрос-

транението на HEV генотипите варира в различ-
ните географски региони. HEV-1 и HEV-2 са често 
срещани в региони с ограничени ресурси, докато 
HEV-3 и HEV-4, които се считат за зоонози и са 
идентифицирани в широк кръг от гостоприемници, 
преобладават в икономически развитите страни. 
В България водещ е HEV-3 генотип [1]. В общата 
популация HEV обикновено причинява остро, са-
моограничаващо се заболяване със смъртност от 
0,2-1% [2]. Същевременно определени популации, 
като бременни жени, са изложени на особено ви-
сок риск от неблагоприятни клинични резултати 
[3]. В световен мащаб HEV инфекцията е свърза-
на с приблизително 70 000 смъртни случая и 3000 
мъртвородени деца всяка година [4]. Хепатит Е 
има както висока честота, така и тежко протичане 
при бременни жени в ендемични за HEV региони, 
като повечето съобщения са от Южна Азия и са 
свързани с HEV-1. HEV-3 обикновено не предиз-
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виква фулминантен хепатит в хода на бременност-
та. Серопревалентността на HEV сред бременни 
жени в Африка варира между 29 и 84% в Египет 
и 6,6% в Габон [5]. Разпространението на HEV по-
зитивни IgG антитела сред бременни жени в Ис-
пания е оценено на 3,6% [6]. Клиничната картина 
варира от асимптомна инфекция до аниктерна, 
иктерна и фулминантна форма на остър вирусен 
хепатит. Хепатит Е по време на бременност води 
до висока майчина смъртност и загуба на плода.

МАЙЧИНО-ФЕТАЛНИ ПОСЛЕДИЦИ  
НА ИНФЕКЦИЯ С ВИРУСА НА ХЕПАТИТ Е 

ПРИ БРЕМЕННИ
Проучванията сочат, че HEV серопозитивни-

те бременни жени са с по-висок риск от небла-
гоприятни последици за майката и плода, откол-
кото HEV серонегативните бременни. Инфекци-
ята с HEV-1 особено през третия триместър на 
бременността е свързана с по-тежко протичане, 
развитие на фулминантна чернодробна недос-
татъчност (ФЧН) и майчина смъртност в 15 до 
25% от случаите [7, 8]. По време на огнищe на 
HEV в Нигер през 2017 г. 44,7% от регистрирани-
те смъртни случаи са били при бременни жени 
[9]. Високи нива на смъртност са докладвани и 
сред бременни жени в Бангладеш, заразени с  
HEV-1 [10]. Епидемията от 1986-1988 г. в Китай със  
119 000 заболели е довела до 707 смъртни случая, 
сред които 414 при бременни жени [11]. Болнич-
но проучване по време на епидемия от хепатит Е 
в Делхи документира ~ 10% майчина смъртност, 
както и настъпване на спонтанен аборт, мъртво 
раждане или неонатална смърт при 56% от но-
вородените [12]. Децата, чиито майки са имали 
остър хепатит по време на раждането, са състав
лявали половината (4/8) от смъртните случаи 
при епидемията от хепатит Е през 1993-1994 г. в 
Пакистан [13]. По време на епидемия през 2002 
г. в Централноафриканската република всички 
бременни жени със серологично потвърден хе-
патит Е (n = 7) са родили преждевременно, като 
три от тези бебета са били мъртвородени, а едно 
е починало непосредствено след раждането [14]. 
Неблагоприятни фетални резултати са наблю-
давани при 71,1% от бременните жени с остър 
хепатит Е, включително преждевременно ражда-
не при 23%, мъртво раждане при 23%, аборт при 
3,8% и вътрематочна смърт на плода при 21,1% 
от бременните [15]. За сравнение, HEV инфекти-
рани бременни жени във Франция са имали нес-
пецифични клинични симптоми или асимптомно 
повишаване на АЛАТ и при тях не са наблюда-
вани нежелани последици, както и при техните 
новородени [16]. Подобни са наблюденията и от 
проучвания, проведени в Германия [17]. 

Трансплацентарната вирусна трансмисия е 
свързана с висока майчина и фетална смъртност 
при жени, заразени с HEV-1. Вертикалното преда-
ване на HEV е докладвано за първи път през 1995 
г., при 8 жени с остър хепатит, 7 от които са ро-
дили в термин и една жена преждевременно [18]. 
Четири от новородените са развили аниктерна и 
едно от децата иктерна форма на хепатит, като 
при две изходът е бил летален. Майчино-неона-
тална трансмисия с последващо развитие на хе-
патит при новороденото е най-често наблюдавана 
при заболяване на бременната в третия тримес-
тър. Данните сочат за вертикално предаване на 
вируса сред HEV RNA позитивни майки със зна-
чителна перинатална заболяемост и смъртност 
[19]. HEV РНК е открита в кръвни проби от пъпна 
връв при повечето новородени от серопозитивни 
майки преди раждането [20]. Проучване, проведе-
но при 144 HEV инфектирани бременни, показва, 
че вирусното натоварване е значим предиктор за 
вертикално предаване на HEV, което е наблюда-
вано при 46,09% от HEV IgM позитивните майки. 
Приблизително 14,63% от бременните, развили 
остра чернодробна недостатъчност (ОЧН), са по-
чинали преди раждането [21]. Освен това данните 
показват, че инфектираните с HEV-1 бременни в 
развиващите се страни и страните с ниски и сред-
ни доходи имат по-висока честота на спонтанен 
аборт, преждевременно или мъртво раждане, 
както и ниски нива на неонатална преживяемост 
[22]. Инфекцията с HEV-4 е подценена. Приблизи-
телно 30% от майчините усложнения и ~ 22% от 
неонаталния комплекс (ниско тегло при раждане, 
фетален дистрес) са свързани с HEV-4 инфекция 
[23]. Понастоящем в Китай циркулира този гено-
тип. Честотата на нежеланите резултати при бре-
менни, инфектирани с HEV-4, които са HEV IgM и 
HEV IgG позитивни, е 72,22% [24]. В две отделни 
проучвания от Индия се посочва, че 15 до 50% от 
живородените бебета на майки с HEV инфекция 
са починали в рамките на една седмица след раж-
дането [25, 26]. По време на епидемия в Судан 
(2010-2011), сред 39 бременни жени с HEV инфек-
ция е имало 14 случая на вътрематочна смърт на 
плода и 9 преждевременни раждания [27]. В САЩ 
при HEV инфектирани бременни жени ~ 25% от 
ражданията са били преждевременни [28]. 

Механизмите на тежко чернодробно увреж-
дане при бременни жени с хепатит Е остават не-
напълно изяснени. Приема се, че клиничната те-
жест на HEV инфекцията в хода на бременността 
се влияе от комбинираното взаимодействие на 
хормонални, имунологични и вирусни (специ-
фичен генотип, високо вирусно натоварване) 
фактори [29] (фиг. 1). Вирулентността на HEV 
генотипите варира в различните географски ре-
гиони. Доказано е, че HEV заразява човешката 
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децидуа и плацента, предизвиквайки възпале-
ние в тези пермисивни тъкани [30]. Външният 
слой на плацентата е изграден от трофобласти, 
които формират интерфейса между майчиното 
и феталното кръвообращение. HEV-1 инфекци-
ята насърчава тъканното увреждане и обуславя 
драстично разрушаване на трофобластния слой. 
HEV-1 е свързан с повишена апоптоза и некро-
за на майчино-феталния интерфейс с промени 
в архитектурата на плацентарната бариера. HEV 
свързаните апоптоза и некроза са докладвани 
преди това в чернодробни биопсии на инфекти-
рани пациенти и животински модели [31]. Матка-
та, най-важният орган за поддържане на бремен-
ността, е идентифицирана като място на екстра-
хепатална репликация на HEV [32]. Нарушаване-
то на майчино-феталния интерфейс и наличието 
на HEV репликация в матката могат да допри-
несат за неблагоприятни фетални/неонатални 
резултати. Плацентата също експресира ензим, 
наречен индоламин 2,3-диоксигеназа (IDO), кой-
то инактивира и изчерпва триптофана, аминоки-
селина, необходима за функцията на Т-клетките, 
и по този начин потиска клетъчно медиирания 
имунитет (КМИ) на границата фетус-плацента 
[33]. Тежкото увреждане на плацентата, свърза-
но с HEV-1, обуславя висок процент на нежелани 
резултати. Документирано е, че репликацията на 
HEV-4 в плацентата води до възпаление, фибро-
за и калцификация. Нежелани последици за май-
ката са наблюдавани при 38,5% от заразените с 
HEV-4 бременни жени, а промените в плацен-
тата включват изразена възпалителна реакция. 
Репликацията на HEV в плацентата корелира с 
феталната и майчината смъртност при развили-
те ОЧН [34]. Развитието на ФЧН се свързва с ви-
соко вирусно натоварване [35].

Съществуват значителни разлики в имуноло-
гичните и хормоналните отговори при бременни 
жени с HEV индуцирано фулминантно черно-
дробно увреждане [36]. По време на бременност 
майчината имунна система е променена, за да 
толерира антигенно различен плод в майчината 
среда чрез потискане на Т-клетъчно медиирания 
имунен отговор, което прави бременните жени 
по-податливи на вирусни инфекции, включително 
и на HEV. При инфектираните с HEV бременни 
жени настъпва изместване на Th1-Th2 баланса 
към Th2 доминиран отговор, но не и при небре-
менни жени с HEV инфекция [37]. Това насочва 
към първична имунологична причина за тежко 
протичане на заболяването по време на бремен-
ност. Th1 клетките са свързани с клетъчния иму-
нитет, докато Th2 клетките са свързани с хумо-
ралния (антитяло-медииран) имунитет. Успешна-
та бременност изисква преминаване от провъз-
палителен Th1 имунен отговор към противовъз-
палителен Th2 отговор. По време на нормална 
бременност имунната система потиска Th1 актив-
ността и благоприятства Th2 активността, за да 
предотврати отхвърлянето на плода от майчино-
то тяло. Доминирането на Th1 активността може 
да доведе до усложнения при бременност. Както 
CD4+, така и CD8+ Т-клетките от периферна кръв 
произвеждат по-малко Th1 цитокини (т.е. IFN-γ и 
IL-2) и повече Th2 цитокини (т.е. IL-4) по време на 
нормална човешка бременност. В ранните етапи 
на бременността до 20-а гестационна седмица е 
намалена активността на Т-клетките. Инфектира-
ните с HEV бременни жени, развили ФЧН, имат 
намалено съотношение CD4/CD8 (по-нисък брой 
CD4 и по-висок брой CD8). При бременни жени с 
ОЧН функцията на моноцитно-макрофагеалната 
система е значително нарушена [38]. 

Фиг. 1. Патогенеза на HEV инфекция при бременни (https://creativecommons.org/Licenses/by/3.0/)
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HEV-1 инфекцията води до промени в цито-
киновите нива, които корелират с вирусния то-
вар, допринасят за тъканното увреждане и да-
ват отражение върху тежестта на инфекцията. 
Цитокините също допринасят за имунологична-
та толерантност, тъй като както плацентата, така 
и трофобластите секретират цитокини, включи-
телно TGF-β, IL-4 и IL-10, които инхибират КМИ. 
Майчиният организъм развива състояние на 
имунна толерантност към феталните антигени. 
В сравнение с небременни жени и здрави хора, 
нивата на TNF-α, IL-6, IFN-γ и TGF-β1 при HEV 
инфектирани бременни са значително повише-
ни. Цитокините играят важна роля в регулира-
нето на вродените, хуморалните и клетъчни-
те имунни отговори срещу вирусна инфекция. 
HEV-1 също така води до производството на по-
вече инфекциозни вириони и провъзпалителни 
цитокини като хемокини и IL-6. Тези промени в 
цитокиновата микросреда са свързани с висок 
вирусен товар. Чрез модулиране на експресия-
та на цитокини и хемокини HEV може също да 
промени хемотаксиса на левкоцитите, което 
води до неефективен имунен отговор и нарушен 
вирусен клирънс. 

По време на бременност настъпват промени 
в хормоналните профили с повишени нива на 
прогестерон, естроген и човешки хорионгона-
дотропин. Тези хормони играят значителна роля 
в промяната на имунната регулация и увелича-
ването на вирусната репликация [39]. Стероид-
ните хормони са имуносупресивни и предраз-
полагат към чернодробна дисфункция, тъй като 
оказват пряк инхибиращ ефект върху хепатоци-
тите и индуцират лимфоцитна апоптоза, което 
стимулира репликацията на HEV [40]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Инфекцията с вируса на хепатит Е по време 
на бременност представлява сериозен здравен 
проблем. Хепатит Е има високо разпростране-
ние и тежък клиничен ход при бременни жени в 
някои географски региони, ендемични за HEV. 
Генотипните разлики са свързани с различните 
резултати от бременността. Плацентата пред-
ставлява място на екстрахепатална реплика-
ция на вируса. Вирусният тропизъм и ефектив-
на репликация, комбинирани с анормална сек
реция на провъзпалителни цитокини и хемоки-
ни, обуславят степента на тъканно увреждане 
на майчино-феталния интерфейс. Най-честите 
свързани с HEV инфекция неблагоприятни пос
ледици са развитие на фулминантна чернод
робна недостатъчност в хода на бременността 
и загуба на плода. 
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