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РЕЗЮМЕ

По данни на СЗО 296 милиона души са живе-
ли с хронична инфекция с вируса на хепатит B 
(HBV) през 2019 г., с около 1,5 милиона нови ин-
фекции всяка година. През 2019 г. HBV е довел 
до приблизително 820 000 смъртни случая, пре-
димно вследствие на усложнения - цироза и хе-
патоцелуларен карцином (първичен рак на чер-
ния дроб). Продължават да съществуват голе-
ми пропуски в откриването и лечението на HBV, 
като приблизително 10% от хронично заразени-
те лица са диагностицирани в световен мащаб и 
само 2% от тях са на лечение. 

Съвременният подход в лечение на хронич-
ния хепатит В (ХХ-В) е посредством нуклеози-
дни/нуклеотидни аналози (NUCs), които успеш-
но потискат вирусната репликация, но не водят 
до пълно излекуване, дефинирано като серокли-
рънс на повърхностния антиген на HBV (HBsAg), 
в комбинация с неоткриваема HBV DNA, 24 сед-
мици след спиране на терапията с NUCs. Пред-
вид ниския процент на сероклирънс на HBsAg на 
фона на дългогодишно лечение с NUCs се смята, 
че образуването на HBsAg е независимо от вирус-
ната репликация. Източниците на продукция 
на HbsAg са 1.) ковалентно-свързана кръгла ДНК 
(ccc DNA) в ядрото на хепатоцита; и 2.) инте-
грираните в генома на хепатоцитите последо-
вателности от HBV DNA. 

ABSTRACT

According to the World Health Organization 
(WHO), 296 million people were living with chronic 
hepatitis B virus (HBV) infection in 2019, with about 
1.5 million new infections each year. In 2019, HBV 
caused approximately 820,000 deaths, mostly from 
complications of cirrhosis and hepatocellular carci-
noma (primary liver cancer). Large gaps in HBV de-
tection and treatment continue to exist, with approx-
imately 10% of chronically infected individuals di-
agnosed worldwide and only 2% of these receiving 
treatment. 

The current approach in the treatment of chronic 
hepatitis B (CHB) is with nucleoside/nucleotide ana-
logues (NUCs), which successfully suppress viral rep-
lication but do not lead to a complete cure, defined as 
HBV surface antigen (HBsAg) seroclearance in com-
bination with undetectable HBV DNA, 24 weeks after 
stopping NUCs therapy. Given the low rate of HBsAg 
seroclearance during long-term treatment with NUCs, 
HBsAg formation is considered to be independent of 
viral replication. The sources of HBsAg production are 
1) covalently closed circular DNA (ccc DNA) in the he-
patocyte nucleus and 2) HBV DNA sequences inte-
grated into the hepatocyte genome. 

In view of this, it is considered that new serum bio-
markers are needed to better assess the course of the 
disease since routine biomarkers, such as HBV DNA 
load, used in monitoring chronic HBV infection do not 
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на HBV (HBsAg), в комбинация с неоткриваема 
HBV DNA, 24 седмици след спиране на терапи-
ята с NUCs, се включва в дефиницията на т.нар. 
функционално излекуване от ХХ-В(17,5). След 48 
или 52-седмично лечение на HBeAg (+) пациенти 
с NUCs с висока бариера на резистентност към 
вирусни мутации, каквито са ентекавир и те-
нофовир (ETV и TDF), 2% и 3% са със серокли-
рънс на HBsAg, съответно, докато за същия пе-
риод на лечение сред групата на HBeAg (-) паци-
ентите 0% са със сероклирънс на HBsAg. Мате-
матически модел е изчислил, че 30–40 години ле-
чение с NUCs ще са необходими за сероклирънс 
на HBsAg и сероконверсия (4). При остър хепа-
тит В и при HBeAg (+) хронична HBV инфекция 
равнището на HBsAg (qHBsAg) е пропорционал-
но на нивото на HBV DNA. При HBeAg негатив-
на хронична HBV инфекция и при HDV това съ-
ответствие често не се наблюдава, тъй като в тези 
случаи образуването на HBsAg е независимо от 
вирусната репликация. Обяснение за това са из-
точниците на продукция на HBsAg: 1.) ковалент-
но-свързана кръгла ДНК (ccc DNA) в ядрото на 
хепатоцита; и 2.) интегрираните в генома на хе-

ВЪВЕДЕНИЕ 

По данни на СЗО 296 милиона души са живе-
ли с хронична инфекция с вируса на хепатит B 
(HBV) през 2019 г., с около 1,5 милиона нови ин-
фекции всяка година. През 2019 г. HBV е довел 
до приблизително 820 000 смъртни случая, пре-
димно вследствие на усложнения - цироза и хе-
патоцелуларен карцином (първичен рак на чер-
ния дроб). Продължават да съществуват голе-
ми пропуски в откриването и лечението на HBV, 
като приблизително 10% от хронично заразени-
те лица са диагностицирани в световен мащаб и 
само 2% от тях са на лечение (2). В България раз-
пространението на хроничната инфекция с HBV 
e 3,9% (12,10). 85% от пациентите са с отрицателен 
„е“ антиген на HBV (HBeAg), а 100% от пациен-
тите са с генотип D, който се свързва с по-често 
прогресиране до цироза и хепатоцелуларен кар-
цином (13,8). Съвременният подход в лечение на 
хроничния хепатит В (ХХ-В) е посредством нук-
леозидни/нуклеотидни аналози (NUCs), кои-
то успешно потискат вирусната репликация, 
но не водят до пълно излекуване. Постигане-
то на сероклирънс на повърхностния антиген 

Предвид това се смята, че са необходими нови 
биомаркери за по-добра оценка на хода на забо-
ляването, тъй като рутинните биомаркери, ка-
къвто е HBV DNA, използвани в мониторира-
не на хроничната HBV инфекция, не дават дос-
татъчна информация по отношение на актив-
ността на HBV. Обсъждат се количествен ана-
лиз на HBsAg (qHBsAg), HBV RNA и HBcrAg, кои-
то са предложени като сурогатни маркери на ак-
тивността на HBV. Литературният анализ на 
публикации, свързани с новите сурогатни мар-
кери, показва обещаващи резултати за qHBsAg, 
HBV RNA и HBcrAg. 

Предвид информацията, която новите серу-
мни биомаркери дават за пациенти на дългого-
дишна терапия с NUCs, се коментира, че с оглед 
да се постигне „функционално излекуване“, ве-
роятно ще бъде необходима комбинация от аг-
енти, включващи антивирусен агент, агент за 
потискане на HBsAg и имуномодулатор за засил-
ване на имунния отговор. Те трябва да са безо-
пасни, с ограничена продължителност на лече-
нието и на достъпна цена.

Ключови думи: хроничен хепатит В, 
нуклеозидни/нуклеотидни аналози, нови серумни 
биомаркери, qHBsAg, HBV RNA, HBcrAg

provide sufficient information regarding HBV activ-
ity. Quantitative analysis of HBsAg (qHBsAg), HBV 
RNA, and HBcrAg, which have been proposed as sur-
rogate markers of HBV activity, is discussed. Litera-
ture analysis of publications related to the novel sur-
rogate markers showed promising results for qHBsAg, 
HBV RNA, and HBcrAg. 

Given the information that new serum biomarkers 
provide for patients on long-term NUC therapy, it is 
being discussed that, in order to achieve a ‘ functional 
cure’, a combination of agents, including an antiviral 
agent, an HBsAg-suppressing agent, and an immuno-
modulator for enhancing the immune response, will be 
needed. They should be safe, with a limited duration of 
treatment, and affordable.

Keywords: chronic hepatitis B, nucleoside/nucleotide 
analogues, novel serum biomarkers, qHBsAg, HBV 
RNA, HBcrAg
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патоцитите последователности от HBV DNA (3) 
(фиг. 1).

Предвид това и факта, че процентът на серок-
лирънс на HBsAg на фона на дългогодишна тера-
пия с NUCs e много нисък, се смята, че са необ-
ходими нови биомаркери за по-добра оценка на 
хода на заболяването. Обсъждат се количествен 
анализ на HBsAg (qHBsAg), HBV RNA и HBcrAg, 
които са предложени като сурогатни маркери на 
активността на HBV, различни от HBV DNA.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

Извършихме литературен анализ с помощта 
на PubMed на публикации, свързани с новите су-
рогатни маркери за оценка активността на HBV 
в хода на хронична инфекция, каквито са ко-
личественият анализ на HBsAg (qHBsAg), HBV 
RNA и HBcrAg.

РЕЗУЛТАТИ

HBsAg е структурен компонент на вириона, 
както и на субвирусните частици (2 вида - сфе-
ри и филаменти). Трите HBV повърхностни про-
теина - голям, среден и малък повърхностен про-
теин (LHBs, MHBs и SHBs), се транслират от две 
различни информационни РНКи (mRNAs): LHBs 
се транслират от инициираната от preS1 про-
мотор 2,4 kb субгеномна РНК; MHBs и SHBs се 
транслират от инициираната от preS2 промотор 
2.1 kb субгеномна РНК. Субгеномните РНК и от 
2,4 и 2,1 kb споделят един и същ 3› край и се раз-
личават само по дължина, поради разликите в 5› 
края, което води до различни амино-терминал-
ни, но идентични карбокси-терминални области 
на трите повърхностни антигена. Следователно 
LHBs съдържат preS1+preS2+S (389 или 400 аа ос-

татъка), MHBs съдържат preS2 + S (281 аа остатъ-
ка), а SHBs съдържат само S домейна (226 аа ос-
татъка). За зрели/способни да инфектират вири-
они LHBs, MHBs и SHBs присъстват в обвивките 
в съотношение приблизително 1:1:4. В допълне-
ние основната част от SHBs образува субвирус-
ни частици (нишки и сфери) заедно с второсте-
пенните части на LHBs и/или MHBs (25). Ниско-
то равнище на М-HBs е предиктор за HBsAg се-
роклирънс. Pfefferkorn et al. ретроспективно ана-
лизират общо 83-ма пациенти. Загуба на HBsAg е 
постигната при 17/64-има пациенти по време на 
лечение с NUCs и 3/19 пациенти след лечение с 
пегилиран интерферон-алфа 2а (PEG-IFN) в про-
дължение на 48 седмици. LHBs, MHBs и SHBs са 
количествено определени в серумите на пациен-
тите, взети преди и по време на лечението. Преди 
лечението средните нива на MHBs са значително 
по-ниски при пациенти с последваща загуба на 
HBsAg отколкото при тези без (p=0,005). По вре-
ме на лечението пропорциите на MHBs и LHBs 
показват бърз спад при пациенти със загуба на 
HBsAg, но не и при пациенти със сероконверсия 
само на HBeAg или пациенти без серологичен 
отговор. MHBs са неоткриваеми до 6-ия месец 
от лечението с NUCs при всички пациенти със 
сероклирънс на HBsAg, която настъпва средно 
12,8±8,7 (0–52) месеца преди загубата на общия 
HBsAg. Равнището на MHBs е най-добрият ранен 
предиктор за сероклирънс на HBsAg преди лече-
ние с NUCs (AUC=0,726, p=0,019). При пациенти, 
постигнали сероклирънс на HBsAg с PEG-IFN, 
пропорциите на MHBs и LHBs показват сходна 
кинетика (19). 

Количественият общ HBsAg е различен в раз-
личните фази на ХХ-В. Meier et al. разглежда 38 
пациенти в HBeAg-отрицателна фаза на заболя-
ването. Съгласно настоящите насоки на европей-
ската асоциация за изучаване на черния дроб 
(EASL) 24 и 14 от тези пациенти са били съответ-
но с HBeAg-отрицателна хронична инфекция и 
HBeAg-отрицателен ХХ-В. Не се открива коре-
лация (r=0,248, p=0,14) между вирусния товар и 
честотата на HBsAg-позитивните хепатоцити в 
тази група пациенти с HBeAg (-). Всъщност ня-
кои пациенти с HBeAg-отрицателна хронична 
инфекция са имали >90% HBsAg-позитивни хе-
патоцити въпреки много ниската виремия. Про-
изводството на HBsAg е отделено от вирусна-
та репликация при такива пациенти (16). Паци-
ентите с HBeAg (+) ХХ-В са с повече от три пъти 
по-високи изходни нива на qHBsAg в сравнение 
с пациентите с HBeAg (-) ХХ-В. Освен това нама-
ляването на равнището на qHBsAg на фона на 

Фиг. 1. Източници на HBsAg 
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терапия с NUCs е по-значително при пациенти 
с HBeAg (+) ХХ-В в сравнение с тези с HBeAg (-) 
ХХ-В (18). Сред пациентите с HBeAg (+) ХХ-В, на 
дълготрайна терапия с NUCs, най-силните пре-
диктори за сероклирънс на HBsAg са бяла раса, 
генотип A/D, продължителност на инфекция-
та ≤4 години и понижение на qHBsAg от ≥1 log10 
IU/ml на 24-тата седмица от началото на терапи-
ята (15).

Изходното изследване на qHBsAg също може 
да предвиди отговора на антивирусното лече-
ние, когато граничните стойности (cut-off стой-
ности) са от порядъка на 50–100 IU/ml. Гранич-
на стойност на qHBsAg от <50 IU/mL осигурява 
100% чувствителност и 92% специфичност при 
прогнозиране на HBsAg сероклирънс. Нивото на 
qHBsAg в единично изследване сред HBeAg-от-
рицателни пациенти с ХХ-В с ниски нива на HBV 
DNA на изходно ниво не е предсказващ маркер 
за спонтанен сероклирънс при т.нар. неактивни 
носители. Въпреки това той точно прогнозира 
спонтанен HBsAg сероклирънс на 24 месеца от 
начало на терапията (фиг. 2) (22).

Високото равнище на HBsAg подчертава и 
ролята му на имуномодулатор при HBV инфек-
ция. То е белег за изчерпване на активността на 
CD4+T-Ly (Т-лимфоцити) и за дисфункция на 
B-Ly (В-лимфоцити). Хроничното персистира-
не на високо равнище на HBsAg може да напра-
ви HBV-специфичните имунни клетки прекале-
но активирани и функционално толерантни (11).

Важно е да се обърне внимание, че при реги-
стрирането на еднократно отрицателен HBsAg 
спонтанно или на фона на лечение с NUCs е необ-
ходимо проследяване по отношение на qHBsAg, 
с разлика от 6 месеца между изследванията. Да-
нните от различни проучвания показват висока 
трайност на спонтанния и свързания с лечение-

то сероклирънс на HBsAg. На фона на над 5-го-
дишно проследяване след постигнат серокли-
рънс на HBsAg 93% от пациентите остават с от-
рицателен HBsAg (26) (фиг. 3). 

В последно време, предвид ниския процент 
на пациенти, постигащи сероклирънс на HBsAg, 
се говори за т.нар. частично излекуване от ХХ-В-
HBsAg<100 IU/ml и HBV DNA под долната грани-
ца на откриване, 24 седмици след спиране на те-
рапията (5). Обсъжда се и какъв би бил ефектът 
от преустановяване на дългогодишната терапия 
с NUCs при пациенти с HBeAg (-) ХХ-В, постигна-
ли вирусна супресия. STOP-NUC, RETRACT B и 
CREATE отчитат значително по-висок процент 
на сероклирънс на HBsAg при пациенти с HBeAg 
(-) ХХ-В и недоловима HBV DNA, преустановили 
терапията, в сравнение с пациенти, които про-
дължават лечението с NUCs (табл. 1) (23,6,20). 

Фактът, че qHBsAg не дава достатъчна инфор-
мация по отношение на пула на cccDNA и ин-
тегрираната в генома на гостоприемника HBV 
DNA, наложи търсенето на други серумни био-
маркери, каквито са HBV RNA и HBcrAg. Серу-
мният HBcrAg е нов биомаркер за оценка на ин-
трахепаталната вирусна репликация. HBcrAg 
включва няколко антигена, експресирани от 
precore/-core гена: HBcAg, HBeAg и прекурсо-
рен протеин prec22. Свързаните с HBcrAg про-
теини могат също да бъдат открити в частици-
те на Дейн, както и в HBV DNA отрицателните 
частици на Дейн, а вероятно също и в прегеном-
на РНК (pgRNA), съдържаща вириони. Маркерът 
не се припокрива с количественото определяне 
на HBsAg и за разлика от HBsAg количествено-
то определяне на HBcrAg не се влияе от трансла-

Фиг. 2. Изходно равнище на HBsAg предвижда 
спонтанен сероклирънс при HBeAg (-) пациенти

Фиг. 3. Трайност на сероклирънса на HBsAg на фона 
на над 5-годишно проследяване
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цията от интегрирани вирусни последовател-
ности. Следователно количественото оценка на 
HBcrAg дава допълнителна информация относ-
но транслационната активност на HBV, различна 
от количественото определяне на HBsAg (4). Ли-
тературен обзор от 2018 г. на всички публикации, 
свързани с HBcrAg, до март 2017 г. показва, че 
HBcrAg има добра корелация с количеството ин-
трахепатална cccDNA, интрахепаталната обща 
HBV DNA, серумната HBV DNA и в по-малка 
степен с HBsAg. В ситуации, когато серумните 
нива на HBV DNA станат недоловими или се по-
стигне сероклирънс на HBsAg, HBcrAg все още 
може да бъде открит. Този маркер е полезен при 
разграничаване на HBeAg-негативен хроничен 
хепатит от HBeAg-негативна хронична инфек-
ция, прогнозиране на спонтанна или индуци-
рана от лечението HBeAg сероконверсия, устой-
чив отговор към NUCs, риск от реактивиране на 
HBV при окултна HBV инфекция, в случай на 
имуносупресия, риск от развитие на HCC, как-
то и следоперативен рецидив на HCC (14). Hwang 
et al. разглеждат 70 пациенти с HBeAg (+) ХХ-В, 
получаващи лечение с TDF или ETV, чиито серу-
ми са изследвани за количество на HBcrAg в на-
чалото на лечението и 2 години след това. Резул-
татите показват, че при пациенти с ХХ-В, лекува-
ни с NUCs, нивата на HBcrAg ≤6,5log10 U/mL на 
изходно ниво и ≤5,3log10 U/mL на втората година 

от антивирусната терапия са полезни предсказу-
еми фактори за HBeAg сероконверсия (7). Suzuki 
et al. разглеждат 44-ма пациента с реактивация 
на HBV. При реактивиране на HBV и/или след 
това нивата на HBV DNA са изследвани (долна 
граница ≥1,3 log IU/mL) в серума на 27 пациенти 
и са под долна граница (<1,3 log IU/mL) в серума 
на 17 пациенти. От 27 пациенти с реактивация 
на HBV и чиято серумна HBV DNA е над ниво-
то на долна граница, серумите на 26 и 24-ма па-
циенти (96,3% и 88,9%) са положителни за iTACT-
HBcrAg и iTACT-HBsAg съответно. HBcrAg се 
открива чрез iTACT-HBcrAg, преди HBV DNA да 
стане доловима в серума на 15 от 27-те пациен-
ти. От 11 пациенти с реактивация на HBV и не-
откриваем HBcrAg чрез iTACT-HBcrAg в момен-
та на реактивация на HBV и/или след това 10 са 
имали недоловима HBV DNA и нито един не е 
развил хепатит, свързан с реактивация на HBV 
(21). HBcrAg е сензитивен биомаркер за cccDNA 
активност и при HBeAg отрицателни пациенти, 
постигнали вирусна супресия на фона на дълго-
годишна терапия с NUCs (1).

Нивото на серумна HBV RNA все по-активно 
се свързва с ефекта от лечението на хроничния 
хепатит В в последните няколко години. Про-
учване от 2016 г. на Wang et al. показва, че дори 
при пациенти със значително ниски нива на 
HBV DNA в серумите им присъства обилно ко-

qHBsAg може да предскаже вероятността от функционално излекуване при пациенти, които спират 
терапията с NUCs

STOP NUC RETRACT-B CREATE

Пациенти - HBeAg (-)
- без цироза

- пациенти с ХХ-В и 
вирусна супресия

- HBeAg (-) в края на 
лечението 

- HBeAg (-)
- лекувани с NUCs, но 

не и с PEG-IFNa
- с недоловима HBV 

DNA
Брой 166 1552 572
Медикамент ETV или TDF
Време на проследяване 96 седмици 4 години 48 седмици
Продължителност на терапията с 
NUCs ≥4 години не е посочено средно 295 седмици

Степен на „функционално 
излекуване“

10% от пациентите, 
които спират NUCs 

терапията

очакван 4-годишен 
процент на 

сероклирънс на HBsAg
41% при пациен-
ти от бялата раса 

(HBsAg<1000 IU/ml),
33% от азиатските 

пациенти (HBsAg<100 
IU/ml)

4.2% при пациенти, 
които спират терапия-

та с NUCs

Табл. 1. Раввнището на HBsAg може да предскаже вероятността от функционално излекуване при пациенти, 
които спират терапията с NUCs (резултати от главни проучвания)
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личество HBV RNA. Серия от експерименти де-
монстрира, че серумната HBV RNA e прегеном-
на РНК (pgRNA) и присъства във вирусоподоб-
ни частици. Нивата на pgRNA във вириона се по-
вишават след блокиране на активността на обра-
тната транскрипция на HBV DNA полимеразата 
и намаляват след блокиране на капсидацията на 
pgRNA. Освен това наличието на pgRNA вирио-
ни е свързано с риск от вирусен релапс след пре-
установяване на терапията с NUCs (24). По-ско-
рошно проучване от декември 2022 г. на Jiang et 
al. проследява 80 пациенти с ХХ-В, нелекувани 
до момента, от които 30 са проследени 48 сед-
мици след началото на терапията с NUCs, кога-
то 67% от тях имат доловима HBV RNA, а само 
37% от тях доловима HBV DNA, което подчерта-
ва превъзходството на HBV RNA над HBV DNA 
по отношение на активността на инфекцията на 
фона на продължителна терапия с NUCs (9).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рутинните биомаркери, какъвто е HBV DNA, 
използвани в мониториране на хроничната HBV 
инфекция, не дават достатъчна информация по 
отношение на активността на HBV. Въпреки че 
дългогодишното лечение с NUCs се свързва с до-
бри клинични резултати и успешно потиска ви-
русната супресия, то не води до т.нар. функцио-
нално излекуване, предвид малкия ефект върху 
cccDNA и интегрираната в генома на гостопри-
емника HBV DNA. Спирането на терапията без 
сероклирънс на HBsAg обикновено води до по-
качване на вирусната репликация и това нала-
га лечението за ХХ-В да продължи на практика 
доживотно. Имайки предвид глобалното бре-
ме на ХХ-В, има спешна нужда от нови биомар-
кери, които да дадат по-голяма информация от-
носно активността на хроничната HBV инфек-
ция и да бъдат включени в мониториране ле-
чението на ХХ-В. Обещаващи резултати показ-
ват qHBsAg, HBV RNA и HBcrAg. Необходима е 
и по-ефективна терапия, която да окаже ефект 
върху cccDNA и интегрираната в генома на гос-
топриемника HBV DNA. Предвид информаци-
ята, която новите серумни биомаркери дават за 
пациенти на дългогодишна терапия с NUCs, се 
коментира, че с оглед да се постигне „функцио-
нално излекуване“, вероятно ще бъде необходи-
ма комбинация от агенти, включващи антивиру-
сен агент, агент за потискане на HBsAg и имуно-
модулатор за засилване на имунния отговор. Те 
трябва да са безопасни, с ограничена продължи-
телност на лечението и на достъпна цена.
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