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РЕЗЮМЕ

Честотата на внезапна смърт след инсулт 
варира от 2% до 6%, като двете водещи не-нев-
рологични причини са нарушенията в сърдечна-
та функция и инфекциите. Острата мозъчна 
увреда  предизвиква различни автономни, нерв-
но-ендокринни и инфламаторни промени, които 
се манифестират в някои органи в тялото, воде-
щи до имуносупресия и развитие на възпалител-
ни усложнения.

Интестиналната микрофлора играе ключо-
ва роля в поддържането на хомеостазата, като 
нарушенията в регулацията й може да доведе до 
тежки възпалителни заболявания. Имунната 
депресия след инсулт засяга лигавицата на чер-
вата и води до нарушаване на нейната бариер-
на функция, което може да доведе до увеличаване 
на бактериалната транслокация, септицемия и 
системни инфекции. Смята се, че цитокин-ме-
диираният антивъзпалителен отговор е пато-
генетичен фактор в развитието на инфекциите 
след инсулт. Нивата на Peptococcaceae при мозъ-
чен инсулт се увеличават над 3 пъти. Тези про-
мени в дебелочревната микрофлора са свързани 
с повишаване на нивата на норадреналин и но-
радренергичната инервация.

Ключови думи: инсулт, гастроинтестинален 
тракт, възпаление, микрофлора

ABSTRACT

The incidence of sudden death after stroke var-
ies from 2% to 6%, and two leading non-neuro-
logical causes are heart function disorders and in-
fections. Acute brain injury induces various au-
tonomic, neuro-endocrine and inflammato-
ry changes which are manifested in certain or-
gans in the body, leading to immunosuppression 
and development of inflammatory complications. 
The intestinal microbiota plays a key role in the main-
tenance of homeostasis, such as distortions in its reg-
ulation may result in severe inflammatory diseases. 
Immune depression following stroke, affects the intes-
tinal mucosa and lead to distortion of its barrier func-
tion, which can lead to increased bacterial transloca-
tion, septicemia and systemic infections. It is believed 
to be a cytokine-mediated anti-inflammatory re-
sponse to pathogenic factor in the development of in-
fections after stroke. Peptococcaceae levels in stroke, 
increasing more than three times. These changes in 
colonic microflora associated with increased levels of 
norepinephrine and noradrenergic innervation.
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ВЪВЕДЕНИЕ

Мозъчно-съдовите заболявания заемат ос-
новно място сред социално значимите заболя-
вания както поради високата заболеваемост и 
тежката инвалидизация на част от преживели-
те, така и поради високата смъртност. По дан-
ни на Световната здравна организация ежегод-
но от инсулт загиват приблизително 5 милиона 
души, като всеки шести, преживял мозъчен ин-
султ, получава отново такъв в рамките на пет го-
дини (1). Инсултът е втората по честота причина 
за смърт в Европа (2) и води до летален изход при 
около 10% от мъжете и при около 15% от жените 
(3). Честотата на внезапна смърт след инсулт ва-
рира от 2% до 6% (4), като двете водещи не-невро-
логични причини са нарушенията в сърдечната 
функция и инфекциите (1).

Инфекциите след инсулт се срещат често не-
зависимо от полаганите медицински грижи, 
като има доказателства, че инфекциите увели-
чават смъртността и водят до неврологично вло-
шаване при хоспитализираните болни с инсулт 
(5,6). Пневмонията и уринарните инфекции са 
едни от основните усложнения, свързани с мо-

зъчния инсулт.
Бариерна функция на мукозната лигавица 

и бактериална транслокация
Цитокин-медиираният антивъзпалителен от-

говор се смята за патогенетичен фактор в разви-
тието на инфекциите след инсулт (имунодепре-
сия след инсулт) (7). Експериментални проуч-
вания показват, че инсултът предизвиква зна-
чителна апоптична загуба на лимфоцити и про-
мяна на Т-хелперните клетки (произвеждащи 
T-хелпери 1, T-хелпери 2 цитокини), което може 
да доведе до пневмония и сепсис (8)

Скорошна хипотеза твърди, че имунната де-
пресия след инсулт засяга лигавицата на червата 
и вероятно води до нарушаване на нейната бари-
ерна функция. Тези промени биха могли да дове-
дат до увеличаване на бактериалната транслока-
ция, септицемия и системни инфекции. 

В модел на церебрална исхемия при мишки в 
Пайеровите плаки се откриват значително нама-
лен брой на Т- и В-клетки, без промени в ламина 
проприа или в броя на макрофагите (9). Доказ-
ва се, че исхемичният инсулт води до уврежда-
не на чревната лигавица до 55% при експеримен-
ти с животни и съответно бактериална трансло-
кация в кръвта, мезентериалните лимфни възли, 
черния дроб, слезката и белите дробове в рамки-
те на 24 часа (10).

Промени в чревната микрофлора при мо-
зъчна увреда

Известно е, че интестиналната микрофлора 
играе ключова роля в поддържането на хомеос-
тазата. Интестиналната микрофлора се променя 
с възрастта и се повлиява от редица фактори (ди-
ета, различни заболявания) (11,12,13). Скорошни 
проучвания акцентират върху ключовата роля 
на микробната флора в дебелите черва като ме-
ханизъм на имунна защита и регулатор в инфла-
маторните отговори (14,15). Нарушената регула-
ция на интестиналната микрофлора води до раз-
лични заболявания на интестиналния тракт и е 
свързана с развитието на тежки възпалителни 
заболявания като сепсис, метаболитни заболя-
вания или карцином (16,17,18,19). Освен това на-
рушената интестинална микрофлора може да се 
свърже и с поведенчески нарушения като аути-
зъм (20,21), безпокойство, свързано с поведение-
то, затруднение в концентрацията, заучаването и 
запомнянето (22).

 Въпреки това твърде малко се знае за това, 
дали промените в чревната микрофлора се по-
влияват от функциите на централната нервна 
система. Една от основните причини за смърт 
след инсулт е развитието на инфекции (23). В ня-
кои клинични проучвания се препоръчва при-
лагането на превантивна антибиотична тера-
пия (24). Ентеричната нервна система е под кон-
трол на централния автономен контрол и се смя-
та, че автономната нервна система участва в ре-
гулацията на интестиналната имунология и ми-
крофлора (25). Острата мозъчна увреда предиз-
виква различни автономни, нервно-ендокринни 
и инфламаторни промени, които се манифести-
рат в някои органи в тялото, водещи до имуно-
супресия и развитие на възпалителни усложне-
ния (26). Влиянието на острата мозъчна увреда 
върху чревната микрофлора и дали нервно-ен-
докринните и инфламаторни промени са резул-
тат от мозъчната увреда, не е известно, но може 
да бъде важно за изхода и възстановяването на 
пациента. 

Houlden A и съавт. (27) демонстрират, че 
острата мозъчна увреда повлиява микрофло-
рата в дебелото черво и че мозъчната увреда се 
асоциира със специфични промени на чревна-
та микрофлора. Те предполагат, че тези проме-
ни са вследствие на повишени нива на норадре-
налин, освободен от автономната нервна систе-
ма в червата. 
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ДИСКУСИЯ

Увредената чревна микрофлора се свързва със 
заболявания на нервното развитие (20), с реди-
ца имунни и възпалителни болестни състояния 
(19,11,12,13,15). Множеството фактори, които по-
влияват интестиналната микрофлора - като дие-
та, възраст и заболявания, повлияващи мозъчна-
та функция - не са проучени сами по себе си. Ув-
редата на мозъчната функция предизвиква спе-
цифични и значими промени в микрофлората на 
дебелото черво. Тези промени настъпват сравни-
телно бързо, в рамките на 72 часа от началото на 
инсулта, и предизвикват значително намаление 
в нивата на Prevotellaceae и повишаване на нива-
та на Peptococcaceae. Доказано е, че Prevotellaceae 
са част от основната микрофлора при мишки 
(28), като последиците от последващото намаля-
ване на разпространението на Prevotellaceae са 
значителни. При хора Prevotellaceae се асоциира 
с прием на богата на растителни материали земе-
делска диета, като намаляването на Prevotellaceae 
е било открито в микрофлора на деца с аутизъм 
(22), с болест на Крон и деца, страдащи от захарен 
диабет тип 1 (29). Peptococcaceae са относително 
малки компоненти на чревната микрофлора при 
мишки и хора, както описаните промени могат 
да бъдат вследствие на намаляването на нивата 
на Prevotellaceae. 

Тъй като нивата на Peptococcaceae се променят 
(над 3 пъти) само при мозъчна лезия, но не и при 
хирургическа намеса, тези промени биха могли 
да бъдат специфични показатели на увреждане 
на мозъка и тяхната прогностична стойност за 
функционалния изход трябва да се изследва при 
пациенти с различни мозъчни увреди. Тези про-
мени в дебелочревната микрофлора са свързани 
с повишаването на нивата на норадреналин и но-
радренергичната инервация в съответствие с те-
жестта на мозъчната увреда. Известно е, че ни-
вата на норадреналин се повишават при травма 
или увреда (30,31) и че при инсулт в циркулация-
та се освобождава норадреналин в съответствие 
със симпатиковата активност. Въпреки анато-
мичните и неврохимични доказателства данните 
показват симпатиковия произход на норадрена-
лин в дебелото черво след инсулт. Не е ясно дали 
мозъчната увреда предизвиква повишен симпа-
тиков поток в дебелото черво, дължащ се на ди-
ректна активация на симпатико-моторните от-
говори, или може да бъде повлиян от промени-
те в парасимпатиковата активност, медиирана от 
блуждаещия нерв. Въпреки това данните пред-
полагат, че специфични мозъчно предизвикани 

промени на норадреналин в чревния тракт ще 
повлияят микробиом-чревно-мозъчната ос (32).

Не е ясно дали исхемичната мозъчна увреда 
води до повишаване на симпатиковия поток в 
дебелото черво чрез повишаване на централния 
автономен тонус и дали увредата на централния 
автономен контрол след мозъчна увреда се ком-
пенсира чрез локално увеличение на норадре-
налин в чревния тракт. Въпреки това повише-
ното освобождаване на норадреналин или ди-
срегулацията на автономния контрол в червата 
след исхемична мозъчна увреда или химично ув-
реждане на мозъка могат да доведат до подобни 
промени, наблюдавани в Prevotellaceae. Извест-
но е, че автономната регулация може да повли-
яе функцията на чашковидните клетки, като кос-
вено повлиява чревната микрофлора чрез увре-
дата им (33). Анализът на дебелочревната тъкан 
при животни с инсулт показва, че броят на клет-
ките, съдържащи смесени мукопротеини, и то-
талният брой на чашковидните клетки са сигни-
фикантно намалени 72 часа след мозъчната ув-
реда. Промените в мукозната повърхност могат 
да бъдат следствие на мозъчна увреда. Промяна-
та в нивата на муцин са свързани с предразполо-
женост към инфекции, като бактериите от сем. 
Prevotellaceae се колонизират и усвояват муцина 
(22).

Гастроинтестиналната дисфункция се наблю-
дава често при пациенти след инсулт под форма-
та на нарушен интестинален мотилитет, абдоми-
нална болка, метеоризъм, запек или язва, свър-
зана с нарушената автономна активност (34,35).

По-голямата тежест на инсулта се асоциира с 
прогресивна загуба на всички автономни моду-
лации и прогресивно доминиране на симпатико-
вата активност при пациенти с инсулт (35). Тези 
данни предполагат, че специфичната невронал-
на информация или дисбаланс в невро-инфла-
маторните медиатори (норадреналин) в интес-
тиналната тъкан допринасят за сигналите, кои-
то регулират структурата на интестиналната 
микрофлора. 
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