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Целта на проучването е да се сравни
нивото на адипонектин между жени с анд-
роиден тип затлъстяване (n=42) и клинич-
но здрави жени с нормално тегло и нормал-
ни телесни пропорции (n=22), да се съпос-
тави с това на лептина, артериалното на-
лягане и показателите на въглехидратна-
та и липидната обмяна. От получените ре-
зултати се очертават сигнификантно по-
ниски нива на адипонектина (8,62±0,45
µg/ml) и по-високи нива на лептина 

The aim of the study was to compare
adiponectin levels between women with
android obesity (n=42) and clinically healthy
women with normal weight and body propor-
tions (n=22), and to search for relationship to
leptin, blood pressure, and parameters of carbo-
hydrate and lipid metabolism. Adiponectin lev-
els were found significantly lower (8,62±0,45
µg/ml) and leptin levels (40,41±3,17 ng/ml) sig-
nificantly higher in the group of obese women
as compared with the control group
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(40,41±3,17 ng/ml) при жените със затлъс-
тяване в сравнение с контролите
(23,02±2,54 µg/ml, респ. 8,63±1,35 ng/ml).
Адипонектинът показва силна отрицател-
на корелация с индекса на телесна маса
(ИТМ), количеството и процента мастна
тъкан и съотношението талия/ханш, об-
ратно на наблюдаваните корелации при
лептина. Параметрите на кръвната захар
и инсулина в хода на оГТТ, с изключение на
кръвната захар на гладно, корелират отри-
цателно с адипонектина и положително с
лептина. При клинично измерване се очер-
тават сигнификантно по-високи стойнос-
ти както на систолното, така и на диас-
толното налягане при жените със затлъс-
тяване. Последните показват сигнификан-
тна обратна зависимост с адипонектина,
а само диастолното налягане – положител-
на с лептина. Адипонектинът показва сиг-
нификантна негативна зависимост със
средното 24-часово систолно налягане и
средното нощно и 24-часово диастолно на-
лягане при всички изследвани жени. 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  адипонектин, лептин,
затлъстяване, въглехидратна обмяна, мас-
тна обмяна

KKEEYY  WWOORRDDSS::  Adiponectin, leptin, obesity, car-
bohydrate metabolism, lipid metabolism

(23,02±2,54 µg/ml, resp. 8,63±1,35 ng/ml).
Adiponectin showed highly significant negative
correlation with BMI, mass and percentage of
body fat, and waist-to-hip ratio which correla-
tions were just opposite of those that leptin
showed. The levels of blood glucose and insulin
during an OGTT exept the fasting blood glucose
correlated negatively with adiponectin and posi-
tively with leptin. Clinically blood pressure mea-
surements revealed significantly higher levels of
both systolic and diastolic blood pressure in the
women with obesity. The latter variables
showed significant negative correlation with
adiponectin. Diastolic blood pressure only cor-
related positively with leptin. Adiponectin
showed significant negative correlation with
mean 24-hour systolic and mean night-time as
well as mean 24-hour diastolic blood pressure in
all investigated women. 

В последните години стана ясно, че
мастната тъкан е не само инертно депо
на триглицериди, а източник на редица хор-
моноподобни пептиди, обединени под тер-
мина адипоцитокини. Установено беше, че
те играят важна роля в регулацията на об-
мяната на веществата и до голяма степен
обясняват връзката между затлъстяване-
то и инсулиновата резистентност (5, 12).
Един от тях е хидрофилният 30-kD протеин
адипонектин, притежаващ висока хомолож-
ност с фактора С1q на комплемента (8).
Той се произвежда изцяло от мастната тъ-
кан (бяла и кафява) и циркулира в  кръвта 
във високи концентрации (1, 33). Адипонек-

тинът играе важна роля в регулацията на
въглехидратния и липидния метаболизъм.
Той усилва окислението на мастните кисе-
лини в сърдечния мускул, скелетната мус-
кулатура и в черния дроб и по този начин
намалява съдържанието на триглицериди в
тези тъкани. Освен това стимулира глю-
козното поемане от скелетната мускула-
тура и сърдечния мускул и инхибира чер-
нодробната глюкозна продукция, което во-
ди до понижаване на кръвната захар (1, 8,
15). Адипонектинът потиска възпалител-
ните процеси, а може би и атерогенезата,
чрез инхибиране миграцията на моноцити-
те и тяхното превръщане в пенести клет-
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ки (34). Възможно е по гореописаните меха-
низми този основен адипоцитокин да иг-
рае роля за предпазване от атеросклероза
(19, 23, 24). Адипонектинът е по-висок при
жените в сравнение с мъжете – това се
счита един от факторите за сърдечно-съ-
дова протекция при женския пол (7, 10).

Висцералната мастна тъкан е главно-
то депо на свободни мастни киселини
(СМК). Увеличеното количество на тази
тъкан повишава нивото на СМК в серума,
но намалява това на адипонектина поради
намалена експресия в нея на гените на то-
зи хормон (1, 6). Така, за разлика от други-
те адипоцитокини, адипонектинът според
редица проучвания корелира негативно с
ИТМ, количеството и процента  мастна
тъкан в организма, обиколката на талията
и съотношението Т/Х, т. е. централните
мастни депа (10, 14, 26, 27, 31). Ниските ни-
ва на адипонектин в серума водят до по-
тискане на инсулиновото действие в чер-
ния дроб, мускулите и други периферни
тъкани, т. е. до развитие на инсулинова
резистентност. Хипоадипонектинемията
е свързана с понижение на HDL-холестеро-
ла, повишение на триглицеридите и атеро-
генните малки, плътни LDL-частици (32).
От друга страна, пониженият адипонек-
тин се съчетава с повишено производст-
во на проинфламаторните протеини ин-
терлевкин-6, TNFα, С-реактивен протеин
(19, 27). Ето защо, лицата, при които се
наблюдават ниски серумни концентрации
на адипонектин, са носители на висок риск
от развитие на захарен диабет, дислипиде-
мии и сърдечно-съдови заболявания (29).

Целта на проучването е да се сравни
нивото на адипонектин между жени с анд-
роидно затлъстяване и клинично здрави
жени с нормално тегло като се съпостави
с това на лептина, показателите на въгле-
хидратната и липидната обмяна и инсули-
новата резистентност, С-реактивния
протеин, артериалното налягане, т. е. с из-
вестни рискови фактори за сърдечно-съ-
дова патология. 

Материал и методи

Проучването обхваща 22 клинично зд-
рави жени с нормално тегло и първоначал-
но 46 сравними по възраст жени със зат-
лъстяване от андроиден тип, преценено
по съотношението Т/Х, без съпътстващи
други заболявания. С оглед оформяне на хо-
могенна група впоследствие са изключени
4 жени с високостепенно затлъстяване и
много ниски нива на лептина, говорещи за
явна лептинова недостатъчност. При
всички участнички са проведени целенасо-
чени хормонални изследвания за изключва-
не на ендокринни заболявания, водещи до
затлъстяване, а именно: 

синдром на Cushing, синдром на поликис-
тозни яйчници, вродена надбъбречнокорова
хиперплазия, пролактиноми, хипотиреоиди-
зъм, хипопитуитаризъм, хипогонадизъм и
др. Включвани са само жени с нормални нива
на тестостерон и прекурсорите му. 

Изчисляван е индекс на телесна маса
(ИТМ), измервани са обиколките на талия-
та и ханша по стандартен метод с изчис-
ляване на тяхното съотношение. Извърш-
ван е биоимпедансен анализ на количество-
то и процента на мастната тъкан  с по-
мощта на Tanita TBF-300M професионален
анализатор на телесния състав. 

Характеристиката на групите е пред-
ставена в Таблица 1. 

Артериалното налягане (АН) е измер-
вано в клинични условия и паралелно с про-
веждане на амбулаторно 24-часово мони-
ториране тип Holter с апарати Oscar (Sun
Tech Medical Instruments, USA). За нормални
средни стойности на АН през деня се при-
емат нива ≤ 135/85 mm Hg, а през нощта ≤
120/75 mm Hg. Като критерий за “non-dip-
per” профил се приема наличие на <10 % по-
нижение на систолното и/или диастолно-
то АН през нощта.

Биохимичните и хормоналните показа-
тели са изработени чрез следните методи:
Human Adiponectin ELISA, BioVendor Laborato-
ry Medicin, Inc., Czech Republic. Компетити-
вен твърдофазов имуно-сорбентен анализ 
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Table 1.  Characteristics of the investigated groups.
Таблица 1. Характеристика на изследваните групи.

Показатели Контролна група Обезна група
Variables Control group Obesity group P

n=22 n=42
Възраст (год.) 22,13±1,41 25,68±1,31 0,083
Age (years)

Индекс на телесна маса (ИТМ) (кг/м2) 20,15±0,54 34,44±1,04 <0,001
Body mass index (BMI) (kg/m2)

Съотношение талия/ханш (Т/Х) 0,74±0,01 0,85±0,01 <0,001
Waist-to-hip ratio (WHR)

Процент мастна тъкан 20,85±1,67 43,37±0,86 <0,001
Fat tissue - percent

Количество мастна тъкан 11,75±1,20 42,68±2,16 <0,001
Fat tissue – absolute mass

Свободна от масти тъкан 42,75±0,80 54,45±1,12 <0,001
Free FAT tissue

Тотална телесна вода 31,30±0,59 40,00±0,81 <0,001
Total body water

за количествено измерване на човешки
адипонектин в серум или плазма, предназ-
начен за in vitro изследвания с научна цел.
Референтни граници (изработени на база-
та на 335 серума от здрави лица): Хср. ±
SD: мъже: 9,5 ± 3,9; жени: 13,2 ± 6,1. Специ-
фичност: не се установява кръстосана ре-
акция с лептин, лептинови рецептори и ре-
зистин в концентрации до 100 ng/ml. Чувс-
твителност: 0,2 µg/ml; Точност: Intra-assay
CV≤ 7,0%; Inter-assay CV ≤ 8,2%
Human Leptin ELISA, BioVendor Laboratory Med-
icin, Inc., Czech Republic. Сандвич ензимен
имуно анализ за количествено измерване на
човешки лептин в серум, плазма или тъкан-
ни култури, предназначен за in vitro изслед-
вания с научна цел. Чувствителност: 0,5
ng/ml; Точност: Intra-assay CV≤7,5 %; Inter-
assay CV ≤ 9,2 %
Insulin AxSYM. АВВОТТ, САЩ. Търговски кит
за количествено определяне на имунореак-
тивен инсулин в човешки серум или плазма
на базата на микропартикуларен

имуноензимен анализ (MEIA) чрез AxSYM
система. Нормални граници: 2–25 µIU/ml
Чувствителност : ≤ 0,8 µIU/ml; Точност:
Intra-assay СV≤ 5,3%; Inter-assay СV ≤ 2,9%. 

Изчислявани са съотношение кръвна
захар (КЗ): инсулин и НОМА индекс. Липиди-
те са изработвани с ензимни методи с ко-
лориметричен завършек; изчислявани са 5
индекса на липиден атерогенен риск – ма-
тематически формули. 
Статистическият анализ е извършван с
Пакет за статистическа обработка SPSS,
10,07. Включва вариационен, корелационен
анализ, t-критерий за зависими и независи-
ми извадки и др. Резултатите са предста-
вени като средна стойности ± стандарт-
но отклонение (SD). За всички сравнения е
прието ниво на сигнификантност p<0,05. 

Резултати:
При жените със затлъстяване адипо-

нектинът е сигнификантно по-нисък, а
лептинът – сигнификантно по-висок в
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сравнение с жените с нормално тегло
(Табл. 2). Адипонектинът показва силна от-
рицателна корелация с ИТМ, количеството
и процента мастна тъкан и Т/Х, точно об-
ратно на наблюдаваните корелации при
лептина. С последния корелацията е силна,
с обратен знак. И двата хормона не корели-
рат с възрастта (Табл. 3).

При изследваните жени със затлъстя-
ване не са намерени въглехидратни нару-
шения – кръвната захар на гладно е в нор-
ма, кривите на гликемията след оГТТ не по-
казват патологични отклонения. Но, при
сравняване на показателите на кръвна за-
хар в хода на оГТТ, част от които са пока-
зани в Таблица 4, се отчитат сигнификан-
тно по-високи нива на стимулираната глю-
коза, както и на максималното й отклоне-
ние, резултиращи в по-висока площ под
кривата (AUC) на глюкозата. Имунореак-
тивният инсулин (ИРИ) на гладно (респ.
производните индекси на инсулинова ре-
зистентност КЗ/ИРИ и НОМА), площта
под кривата (AUC) в хода на оГТТ и макси-
малното му отклонение са сигнификантно
по-високи при жените със затлъстяване.
Адипонектинът показва умерено изразена
отрицателна корелация, а лептинът – по-
ложителна с изследваните параметри на
кръвната захар и инсулина в хода на оГТТ с
изключение на кръвната захар на гладно
(Таблица 5). 

Разлики в нивата на общия холестерол
и триглицеридите между жените с нормал-
но тегло и затлъстяване няма, но при пос-
ледните се очертава по-неблагоприятен
липиден профил – сигнификантно по-нисък
HDL-холестерол, сигнификантно по-високи 

съотношения между общия холестерол,
LDL-холестерол и триглицеридите към
HDL-холестерола (Табл. 6). Хормоните на
мастната тъкан не корелират сигнифи-
кантно с изследваните липидни показате-
ли. Статистически значими зависимости
се очертават само с производните им ин-
декси (Табл. 7). За разлика от лептина, кои-
то е в значима взаимовръзка с всички тях,
адипонектинът показва отрицателна ко-
релационна зависимост само със съотно-
шението между LDL- и HDL-холестерола.

Нивата на С-реактивния протеин са с
тенденция към по-високи при затлъстяване
(4,04±0,55) спрямо контролните (3,00±0,32),
но разликите не достигат сигнификант-
ност. Двата основни хормона на мастната
тъкан не корелират сигнификантно с този
протеин.

При клинично измерване на АН се очер-
тават сигнификантно по-високи стойнос-
ти както на систолното, така и на диас-
толното налягане при жените със затлъс-
тяване (Табл. 8). Физиологичен нощен спад
на систолното АН не се открива при 10
от изследваните жени със затлъстяване
(55,55%), а на диастолното – при 7 от те-
зи 10 (70%), или при 38,89% от цялата гру-
па. Систоличното и диастоличното наля-
гане показват сигнификантна обратна за-
висимост с нивата на адипонектина, а само
диастолното – положителна с лептина
(Табл. 9). В допълнение, адипонектинът по-
казва сигнификантна негативна зависи-
мост със средното 24-часово систолно на-
лягане и средното нощно и 24-часово диас-
толно налягане при всички изследвани жени.

Показатели Контролна група Обезна група P
Variables Control group Obesity group 

Адипонектин (µг/мл) 23,02±2,54 8,62±0,45 <0,001
Adiponectin (µg/ml)

Лептин (нг/мл) 8,63±1,35 40,41±3,17 <0,001
Leptin (ng/ml)Table 2. Adipose tissue

hormones in both groups.

Таблица 2. Хормони на
мастната тъкан при
двете групи.
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Table 3. Correlation coefficients
between adipose tissue hor-
mones and some clinical para-
meters.

Таблица 3. Корелационни ко-
ефициенти между хормони-
те на мастната тъкан и ня-
кои клинични показатели

Показатели Адипонектин (r) Лептин (r)
Variables Adiponectin (r) Leptin (r)

Адипонектин / Adiponectin 1 -0,58**
Лептин / Leptin -0,58** 1

Възраст / Age -0,10 0,27

ИТМ / BMI -0,66** 0,78**

Т/Х / WHR -0,62** 0,70**

Процент мастна тъкан
Fat tissue - percent -0,65** 0,71**

Количество мастна тъкан
Fat tissue – absolute mass -0,65** 0,73**

Свободна от масти тъкан
Free of fats tissue -0,63** 0,97**

Тотална телесна вода
Total body water -0,63** 0,65**

** Корелацията е сигнификантна при уровен на значимост Р<0,01
The correlation in significant at Р<0,01

*  Корелацията е сигнификантна при уровен на значимост Р<0,05
The correlation in significant at Р<0,05

Table 4.  Parameters of carbohydrate metabolism in both groups
Таблица 4. Показатели на въглехидратната обмяна при двете групи

Показатели Контролна група Обезна група P
Variables Control group Obesity group 

КЗ на гладно (ммол/л)
Fasting blood glucose (mmol/l) 4,43±0,11 4,81±0,15 0,207

КЗ - площ под кривата
AUC-blood glucose 915,70±42,22 1164,13±38,90 <0,001

КЗ - максимално отклонение
Blood glucose spike 2,21±0,21 4,29±0,27 <0,001

ИРИ на гладно (?МЕ/мл)
Fasting insulin (?IU/ml) 9,74±1,62 28,20±3,53 <0,001

ИРИ- площ под кривата
AUC insulin 10161,00 ±1894,23 21512,85 ±2233,22 <0,001

ИРИ – максимално отклонение
Insulin spike 83,06±15,29 165,29±14,00 <0,001

Съотношение КЗ/ ИРИ
Blood glucose/insulin ratio 0,58±0,07 0,22±0,02 <0,001

HOMA – индекс
HOMA - index 1,97±0,37 6,41±1,07 <0,001
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Table 5.  Correlation coefficients between adipose tissue hormones and parameters of carbohydrate metabolism.
Таблица 5. Корелационни коефициенти между хормоните на мастната тъкан и въглехидратните показатели

Показатели Адипонектин (r) Лептин (r)
Variables Adiponectin (r) Leptin (r)

КЗ на гладно (ммол/л)
Fasting blood glucose (mmol/l) -0,20 0,23
КЗ - площ под кривата
AUC-blood glucose -0,46** 0,36*
КЗ - максимално отклонение 
Blood glucose spike -0,47** 0,54*
ИРИ на гладно (µµМЕ/мл)
Fasting insulin (µIU/ml) -0,42** 0,56**
ИРИ- площ под кривата
AUC insulin -0,34* 0,47**
ИРИ – максимално отклонение
Insulin spike -0,34* 0,54**
Съотношение   КЗ/ ИРИ
Blood glucose/insulin ratio 0,64** 0,68**
HOMA – индекс
HOMA - index -0,36* 0,47**

** Корелацията е сигнификантна при уровен на значимост Р<0,01
The correlation in significant at Р<0,01

*  Корелацията е сигнификантна при уровен на значимост Р<0,05
The correlation in significant at Р<0,05

Table 6.  Parameters of lipid metabolism in both groups.
Таблица 6. Показатели на липидната обмяна при двете групи.

Показатели Контролна група Обезна група P
Variables Control group Obesity group 

Общ холестерол (ммол/л)
Total cholesterol (mmol/l) 4,36±0,22 4.67±0.15 0.223

HDL–холестерол (ммол/л)
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,38±0,07 1.17±0.06 0.025

LDL-холестерол (ммол/л)
LDL-cholesterol (mmol/l) 2,45±0,16 2,91±0,12 0,238

Триглицериди (ммол/л)
Triglycerides (mmol/l) 0,99±0,14 1,29±0,10 0,828

Общ холестерол/ триглицериди
Total cholesterol/ triglycerides 5,35±0,53 4,22±0,40 0,055

Общ / HDL-холестерол
Total/ HDL-cholesterol 3,26±0,21 4,15±0,19 0,004

LDL/ HDL-холестерол
LDL/HDL-cholesterol 1,82±0,13 2,61±0,16 <0,001

Триглицериди/HDL-холестерол
Triglycerides/HDL-cholesterol 0,74±0,11 1,17±0,11 0,011

Атерогенен индекс
Atherogenic index 3,75±0,25 4,25±0,17 0,100
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Показатели Адипонектин (r) Лептин (r)
Variables Adiponectin (r) Leptin (r)

Общ холестерол (ммол/л)
Total cholesterol (mmol/l) -0,08 0,13
HDL–холестерол (ммол/л)
HDL-cholesterol (mmol/l) 0,18 -0,30
LDL-холестерол (ммол/л)
LDL-cholesterol (mmol/l) -0,25 0,25
Триглицериди (ммол/л)
Triglycerides (mmol/l) -0,10 0,27
Общ холестерол/ триглицериди
Total cholesterol/ triglycerides 0,08 -0,39*
Общ / HDL-холестерол
Total/ HDL-cholesterol -0,23 0,35*
LDL/ HDL-холестерол
LDL/HDL-cholesterol -0,35* 0,39*
Триглицериди/HDL-холестерол
Triglycerides/HDL-cholesterol -0,20 0,36*
Атерогенен индекс
Atherogenic index -0,12 0,18

** Корелацията е сигнификантна при уровен на значимост Р<0,01
The correlation in significant at Р<0,01

*  Корелацията е сигнификантна при уровен на значимост Р<0,05
The correlation in significant at Р<0,05

** Корелацията е сигнификантна при уровен на значимост Р<0,01
The correlation in significant at Р<0,01

*  Корелацията е сигнификантна при уровен на значимост Р<0,05
The correlation in significant at Р<0,05

Table 7. Correlation coefficients between adipose tissue hormones and parameters of lipid metabolism.
Таблица 7. Корелационни коефициенти между хормоните на мастната тъкан и липидните показатели.

Table 8. Blood pressure levels in both groups
Таблица 8. Стойности на АН при жените от двете групи.

Показатели Контролна група Обезна група P
Variables Control group Obesity group 

АН /Blood pressure (mmHg)
Систолично/Systolic 112,50±4,61 125,60±3,80 0,036

Диастолично/Diastolic 72,50±2,66 80,80±2,17 0,021

Table 9. Correlation coefficients
between adipose tissue hormones
and arterial blood pressure.

Таблица 9. Корелационни коефи-
циенти между хормоните на
мастната тъкан и артериално-
то наляганe.

Показатели Адипонектин (r) Лептин (r)
Variables Adiponectin (r) Leptin (r)

Кръвно налягане (mmHg) 
Blood pressure (mmHg)

Систолично/Systolic -0,37* 0,25
Диастолично/Diastolic -0,37* 0,35*
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ния са разнопосочни.
В предишно проучване на колектива

бяха разгледани нивата на хормоните на
мастната тъкан лептин, резистин, TNFα и
на невропептид Y при жени с различен мор-
фотип наднормено тегло и бяха доказани
неблагоприятните отклонения при  андро-
идния тип (3). Настоящата разработка е
фокусирана върху нивата на адипонектин
при жени с андроидно затлъстяване, като
взаимоотношенията на последния с антро-
пометричните и метаболитните пара-
метри са съпоставени с тези на лептина.

Редица проучвания до момента показ-
ват, че адипонектинът е по-нисък при лица
със затлъстяване (5, 6, 14), захарен диабет
(27, 32, 33), сърдечно-съдови заболявания
(19, 23, 34), дислипидемия (18). 

При нашата група жени със затлъстя-
ване намираме, че адипонектинът е сигни-
фикантно по-нисък в сравнение с жените с
нормално тегло. Лептинът, обратно, е
сигнификантно по-висок. Това говори за
вероятна лептинова резистентност и
потвърждава наблюденията от предишно-
то наше проучване (3), като същевремен-
но доказва хомогенността на подбраната
група жени със затлъстяване. Очертава
се, че действително при наднормено отла-
гане на мастна тъкан, главно в абдоминал-
ната област, продукцията на адипонектин
е намалена, а на лептин повишена, което
благоприятства по-нататъшно развитие
на метаболитен синдром. Корелацията
между двата хормона при изследваните
жени е сигнификантна, с обратен знак, как-
вато се открива и в други проучвания (7,
27).

Адипонектинът при изследваните от
нас жени показва значима отрицателна ко-
релация с ИТМ, количеството и процента
мастна тъкан и Т/Х, обратно на корелации-
те при лептина, което съвпада с резулта-
тите от много проучвания (7, 26, 27, 31). В
някои от тях е извършено и разделяне на
лицата с предимно висцерално и с предим-
но субкутанно натрупване на мастна тъ-
кан, като се открива, че адипонектинът
по-силно се повлиява от висцералната мас-

Обсъждане:
Много и различни проучвания доказват,

че андроидното затлъстяване, при което
се натрупва мастна тъкан около органите
в коремната кухина, е свързано с метабо-
литни разстройства – дислипидемия, хи-
пертония, нарушен глюкозен толеранс.
Счита се, че при една и съща степен на
наднормено тегло лицата с по-голямо коли-
чество висцерални мазнини са по-застра-
шени от сериозни заболявания, свързани
със затлъстяването – сърдечно-съдови,
ендокринно-обменни, злокачествени (2, 16,
29). Половата и етническата принадлеж-
ност също имат отношение към разпреде-
лението на мастната тъкан и метаболиз-
ма на мазнините (11). Така че, вниманието
на изследователите и клиницистите към
дори обикновеното затлъстяване, особе-
но от андроиден тип, се засилва по отно-
шение на неблагоприятните метаболитни
и сърдечно-съдови последици, респ. към
включване на своевременни превантивни
мерки.

С доказване активната ендокринна ро-
ля на адипоцитите чрез продуцираните
от тях цитокини, за които се счита, че
осъществяват връзката между натрупа-
ната мастна тъкан и нарушената инсули-
нова чувствителност (5, 12), изучаването
на регулаторните механизми на затлъстя-
ването се разширява в нови насоки. Вече е
доказано участието на първия открит
хормон на мастната тъкан – лептина в ре-
гулацията на телесното тегло, както и в
отлагането на мазнините в мастните де-
па. Плазмените му нива тясно корелират с
ИТМ и количеството мастна тъкан. Леп-
тинът е важен не само за регулацията на
енергийния баланс и приема на храна, но из-
пълнява и роля на метаболитен и невроен-
докринен хормон (26, 27, 30). Счита се, че
неговите метаболитни ефекти са опос-
редствани основно от мастната тъкан
(7). Връзката на останалите адипоцитоки-
ни с теглото и ролята им в метаболитни-
те процеси, както и на взаимодействията
между тях, са обект на засилен интерес
(14, 30). Все още данните в някои отноше-
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оползотворяването на глюкозата при хи-
перинсулинемична еугликемична кламп-тех-
ника (27). За адипонектина и лептина е на-
мерено, че засилват окислението на МК и
по този начин намаляват липидното съ-
държание в мускулите - повлияват т. нар.
«мастен мускул» при състояния на инсули-
нова резистентност, с което се обяснява
отчасти ефекта им за подобряване на ин-
сулиновата чувствителност (1, 8, 15).
Счита се, че тези им ефекти върху мета-
болизма на МК се медиират частично чрез
активиране на АМФ-зависимата протеин-
киназа. Доказателства от проучвания при
опитни животни и хора, сочат, че при зат-
лъстяване е намалена способността на
лептина и адипонектина да стимулират
окислението на МК в мускулите. Това мо-
же да бъде иницииращ фактор за интра-
мускулно натрупване на липиди и развитие
на инсулинова резистентност (12).

Връзката между инсулина и адипонек-
тина изглежда е комплексна. В опитни пос-
тановки и in vivo е намерено, че самият ин-
сулин има директен ефект върху нивата
на адипонектина по механизма на
“down”–регулация на секрецията му от
адипоцитите (13); приемът на инсулинови
очувствители води до покачване нивата
на адипонектин, независимо от промените
в теглото (21, 22). Подобна регулаторна
роля на инсулина е описана и по отношение
на лептина (4, 28). Явно е, че приносът на
всеки един от различните адипоцитокини
за сумарния ефект върху инсулиновата
чувствителност при лица със затлъстява-
не трудно може да бъде отдиференциран
поради сложните взаимовръзки между тях.
Могат да се намесят и други хормони – ка-
техоламини, кортизол, растежен хормон,
тиреоидни хормони. 

Това, което сме могли да търсим при
нашите клинични условия е връзката на ади-
понектина с параметрите на кръвната за-
хар и инсулина на гладно и в хода на оГТТ,
вкл. със съотношението кръвна захар: инсу-
лин и НОМА-индекса като маркери за инсу-
линова резистентност. Изследваните же-
ни със затлъстяване са без въглехидрат-

тна тъкан, докато лептинът – от субку-
танната (26).

Някои автори, обаче, развиват концеп-
цията, че има парадокс по отношение на
това, че адипонектин се произвежда само
от мастната тъкан, а при затлъстяване
нивата му са намалени. Така, в най-ново
проучване в Полша върху 145 мъже и жени
със затлъстяване и 49 здрави контроли с
нормално тегло от Кавказката раса не се
установява разлика в нивата на адипонек-
тина между лицата с и без затлъстяване,
както и липсва корелация между хормона и
инсулиновата чувствителност (25). Коре-
лация между адипонектина и ИТМ, както и
разлики в нивата му между лица с и без
затлъстяване, ако се вземе впредвид раз-
делението им на инсулин-резистентни и
инсулин-чувствителни в зависимост от
инсулин-медиираната глюкозна наличност,
не намират Abbasi  и сътр. Авторите пра-
вят извод, че адипонектинът е по-тясно
свързан с инсулиновата резистентност,
отколкото със самото затлъстяване (5).
Корелации на адипонектина с ИТМ, инсули-
новите нива и параметрите на инсулинова
резистентност не се откриват и в проуч-
ване при афроамериканци (20). 

Тези и други разхождения в данните на
различни автори, напр. по отношение  за-
висимост между адипонектина и възраст-
та (5, 7, 31), каквато не само ние не намира-
ме (27), говорят, че все още има неизяснени
моменти относно ефектите на хормони-
те на мастната тъкан. Логично е да съ-
ществуват етнически и расови различия.
До голяма степен резултатите зависят
от дизайна на проучванията, хомогенност-
та на контингента лица със затлъстява-
не, характера на затлъстяването, въз-
растта и пола на изследваните, начините
за определяне на инсулиновата чувстви-
телност и пр. 

Доказано е, че адипонектинът стиму-
лира глюкозното поемане от мускулите и
инхибира чернодробната глюкозна продук-
ция, което има за резултат понижение на
кръвната захар (15). Проучвания намират
позитивна корелация между нивата му и 
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ни нарушения, но при детайлен анализ на
показателите на кръвна захар в хода на
оГТТ, се отчитат сигнификантно по-висо-
ка AUC на глюкозата, както и максимално
отклонение, които са независими рискови
фактори за ССЗ. Последното по литера-
турни данни най-силно корелира с дебелина-
та на интима-медиа слоя на каротидните
артерии. За разлика от базалната кръвна
захар, базалният инсулин и съответно на
това производните индекси на инсулинова
резистентност, инсулинът в хода на оГТТ,
максималното му отклонение и AUC на ин-
сулина са сигнификантно по-високи при же-
ните със затлъстяване. Това е очакван ре-
зултат – потвърдителен за развитие на
инсулинова резистентност при нараства-
не на теглото над нормалното, особено
при натрупване в абдоминалната област.
Значимата положителна корелация между
повечето от инсулиновите параметри
входа на оГТТ с количеството и процента
мастна тъкан и съотношението та-
лия/ханш, които откриваме и в настоящо-
то проучване, утвърждават андроидното
натрупване на мастна тъкан като по-изя-
вен метаболитен рисков фактор.

В различните клинични проучвания има
известни разхождения в корелациите на
изследваните хормони на мастната тъкан
по отношение на отделни параметри на
кръвната захар и инсулина, респ. инсулино-
вата резистентност, което не е изненад-
ващо, предвид гореописаното. Адипонек-
тинът в нашето проучване показва умере-
но изразена отрицателна корелация, а леп-
тинът - положителна с изследваните пара-
метри на кръвната захар и инсулина в хода
на оГТТ, с изключение на кръвната захар на
гладно. Последната констатация е важна
за практиката и подчертава, че базалната
кръвна захар не е надежден маркер за изк-
лючване на нарушения във въглехидратна-
та обмяна и метаболитни рискове при кон-
тингент жени с андроидно затлъстяване. 

Все повече се налага мнението, че био-
логичният ефект на адипонектина върху
липидната обмяна, за разлика от този на
лептина, е директен, неопосредстван от 

количеството мастна тъкан, както и от
промените на теглото и на инсулиновата
чувствителност (7, 9). Chan и сътр. доказ-
ват адипонектина като независим предик-
тор на плазмените апо В-48, апо С-III, холес-
терола в ремнантните частици и  тригли-
церидите при мултивариантен анализ,
включващ НОМА-индекс, възраст, СМК, ко-
личество мастна тъкан. Лептинът не по-
казва такива взаимовръзки (9). Matsubara и
сътр. откриват значима негативна връзка
на адипонектина със серумните триглице-
риди, атерогенния индекс, апо-В и апо-Е, и
негативна – със серумния HDL-холестерол
и апоА-I, която се засилва след изключване
влиянието на ИТМ и количеството мастна
тъкан (18). 

Между жените с нормално тегло и
затлъстяване в нашето проучване се
очертават сигнификантни разлики по от-
ношение на HDL-холестерола и производни-
те му атерогенни индекси.  Това подчерта-
ва значението на измерването на послед-
ния и ролята на тези индекси за оценка на-
личието на повишен липиден атерогенен
риск. Хормоните на мастната тъкан в на-
шето проучване не корелират сигнификан-
тно с изследваните липидни показатели,
но значими зависимости се очертават с
производните им индекси. Адипонектинът
показва отрицателна зависимост със съ-
отношението между LDL- и HDL-холесте-
рола, т.е. с преразпределението вътре в
липопротеиновите класове. За разлика от
това лептинът е в значима взаимовръзка
с всички индекси. По нашите данни не мо-
жем да съдим за директен или опосредст-
ван ефект на хормоните на мастната тъ-
кан върху липидния метаболизъм, но от
практическа гледна точка констатацията
подсказва, че затлъстяване с нисък HDL-
холестерол в популация млади жени без ди-
абет се съчетава с понижен адипонектин
и повишен лептин и ги определя като заст-
рашен контингент за развитие на ССЗ.

По отношение на С-реактивния про-
теин – възприет рисков фактор за ССЗ, не
можем да направим извод от нашите ре-
зултати, тъй като не откриваме статис-
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сигнификантна негативна зависимост (7,
26), докато други не откриват такава (5).
Влиянието на адипонектина върху АН е
още един факт, потвърждаващ очертава-
щите се концепции за протективната ро-
ля на този хормон в процесите на атероге-
неза.

Заключение
Нашите резултати имат основно

потвърдителен характер относно ролята
на хормоните на мастната тъкан (адипо-
нектин, лептин) за настъпване на метабо-
литни отклонения при жени с андроидно
затлъстяване и засилват клиничното вни-
мание върху неблагоприятните последст-
вия - повишаване на сърдечно-съдовия риск.
В практически аспект е необходимо съблю-
даване на алгоритъм за диагностициране и
проследяване на метаболитните усложне-
ния при лица с андроидно затлъстяване,
включващо и определяне на тези хормони
за комплексна оценка степента на метабо-
литния и сърдечно-съдов риск с оглед очер-
таване на подходящи превантивни/лечеб-
ни стратегии.

Според настоящите данни нивата на
адипонектина, респ. лептина са свързани
както с наднорменото тегло, количество-
то и процента мастна тъкан, така и с на-
личието на инсулинова резистентност.
Но, за прецизиране до каква степен мета-
болитните ефекти на адипоцитокините
са опосредствани от телесното тегло
или носят и независим характер, са необхо-
дими проспективни проучвания с проследя-
ване в динамика на нивата им след лечение,
съответно и на наднорменото тегло, и на
инсулиновата резистентност. Резулта-
тите от проучвания с прилагане на лептин
и адипонектин като заместително лече-
ние също ще  допринесат за изясняване на
комплексните им ефекти.

тически значими разлики между групите,
както и корелации с адипонектина и лепти-
на. Сходни проучвания, с които да сравним
данните си, не сме открили.

Изследваните от нас жени със затлъс-
тяване са със сигнификантно по-високи
стойности на АН в сравнение с контроли-
те с нормално тегло, макар че средните
стойности за цялата група са в рамките
на нормата. Нещо повече, при анализ на па-
раметрите на 24-часовото мониториране
на АН се установява липса на физиологи-
чен нощен спад при голяма част от жени-
те със затлъстяване - над 1/2 по отноше-
ние на систолното и над 1/3 по отношение
на диастолното АН. Тези данни още вед-
нъж потвърждават ролята на Холтер мо-
ниторирането на АН за ранно обективизи-
ране на негативни тенденции и своевре-
менно набелязване на подходящи преван-
тивни стратегии при рисков контингент
болни, в случая с обикновено неусложнено
затлъстяване, когато АН при клинично из-
мерване е в референтни стойности.  Ади-
понектинът показва сигнификантни нега-
тивни корелации с клинично измереното и
мониторирано АН, особено средното 24-
часово и нощното диастолно налягане.
Сигнификантна права зависимост на леп-
тина се открива по отношение на клинич-
но измереното диастолно налягане. Наши-
те резултати доказват, че хормоните на
мастната тъкан имат отношение към ре-
гулацията на артериалното налягане – па-
тологичните им отклонения имат небла-
гоприятен ефект. Те са в съответствие с
данни от обширно проучване в Корея вър-
ху 300 жени, което показва негативна ко-
релация на адипонектина със систолното
и диастолното АН. Нещо повече, възосно-
ва на мултивариантна логистична регре-
сия авторите намират, че повишените
концентрации на хормона се асоциират с
по-нисък риск от хипертония извън влияни-
ето на ИТМ, Т/Х и процента мастна тъкан
и го определят като независим рисков фак-
тор за развитие на такава (17).  Данните
за взаимовръзка между адипонектина и АН
са разнопосочни – някои автори откриват 
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Акромегалията е клиничен синдром, ре-
зултат от повишена секреция на расте-
жен хормон (РХ). Хиперсоматотропизмът
увеличава честотата на сърдечно-съдови-
те заболявания (ССЗ), които са  причина за
смърт в до 80 % от болните с акромега-
лия. Дори при съвременно лечение, със зна-
чително по- добър ефект по отношение на
овладяването на хиперсоматотропизма,
смъртността от сърдечно- съдови заболя-
вания е 2-3 пъти по- голяма от тази в об-
щата популация. Промените в съцето са:
морфологични- кардиомегалия (хипертро-
фия, дилатация), фиброза, трофични нару-
шения, засятане на интрамуралните коро-
нарни артерии и функционални- диастолна
и систолна дисфункции, сърдечна недоста-
тъчност (застойна, хиподебитна), камерни

Acromegaly is a clinical syndrome that
develops when excessive growth hormone (GH)
secretion is present. Hypersomatotropism
increases cardiovascular morbidity which the
main cause of mortality in up to 80 % of
acromegaly patients. Even with the contempo-
rary means of treatment that affect significantly
hypersomatotropism, cardiovascular mortality
among acromegaly patients remains 2 to 3 times
higher than that in the general population. The
following cardiac changes have been described:
morphological – cardiomegaly (hypertrophy and
dilation), fibrosis, trophic changes, involvement
of the intramural coronary arteries; and func-
tional – diastolic and systolic dysfunction, heart
failure (congestive, low-output), ventricular
arrhythmias, hemodynamic changes in contrac-
tility, vascular resistance, increased plasma
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ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  акромегалия, сърдечно-
съдов риск, артериална хипертония.

KKEEYY  WWOORRDDSS::  acromegaly, cardio-vascular risk,
hypertension

аритмии. Хемодинамичните промени са в
контрактилитета, съдовата резистент-
ност, повишен плазмен обем. Артериална-
та хипертония (АХ) е с честота 35 – 50 %
при болните от акромегалия. АХ, както и
повечето промени в сърдечно- съдовата
система (ССС), при акромегалия, корелира с
давността на заболяването, а не с нивото
на РХ. В генезата и участват: увеличен
сърдечен дебит, увеличена бъбречна реаб-
сорбция на Na+ и Cl- *(като пряк ефект на
РХ и IGF-I в дисталните бъбречни тубули
или понижен атриален и мозъчен натриуре-
тични пептиди), ендогенен дигоксиноподо-
бен фактор, хиперкатехоламинемия, хипе-
ринсулинизъм. Тя е от обемен тип, като
ренин-ангиотензин-алдостероновата сис-
тема (РААС) съучаства в генезата, което
се потвърждава и от генен полиморфизъм
на алелите кодиращи тази система. Тези
характеристики определят специфич-
ността на лечението є. 

volume. Arterial hypertension (AH), like the
majority of cardiovascular complications of
acromegaly, develops in 35-50% of the patients
and correlates with disease duration but not
with GH levels. The following factors participate
in the pathogenesis of AH in acromegaly:
increased cardiac output, increased renal
absorption of Na+ and Cl- (direct effects of GH
and IGF-1 upon the distal tubules and decreased
atrial and brain natriuretric peptides), endoge-
nous digoxin-like peptide, hypercatecholami-
naemia, and hyperinsulinism. AH in acromegaly
is of volume type. Renin-angiotensin-aldosterone
system (RAAS) also plays important role in the
development of hypertension, supported by the
genetic polymorphism of this system. These
characteristics determine the specific modalities
of antihypertensive treatment in acromegaly.

Акромегалията е клиничен синдром дъл-
жащ се на повишена секреция на РХ.

РХ осъществява своите ефекти в пе-
риферните тъкани по директни и индирек-
тни механизми (38). Повечето от ефекти-
те на РХ се реализират чрез IGF-I (13). Той
се секретира основно в черния дроб, откъ-
дето попада в системното кръвообръще-
ние. Установена е и локална секреция на
IGF-I в периферните тъкани (20). РХ реали-
зира ефектите си и чрез други медиатори:
прото онкоген c-myc., тромбоцитен осво-
бождаващ растежен фактор (PDGF(  (32).
Кардиомегалията е най-честата проява на
засягане на сърцето при акромегалия. РХ
предизиква нарастване на миоцитите, но
сърдечна хипертрофия може да се предиз-
вика от IGF-I, независимо от РХ. IGF-I c пос-

ледваща РНК експресия, се увеличава на
място в сърдечния мускул в отговор на
увеличено пред- и след- натоварване (21).
Възможно е това да е един от механизми-
те на компенсаторната сърдечна хиперт-
рофия. Освен като растежен фактор IGF-I
действа и като фактор увеличаващ конт-
рактилитета на сърдечния мускул (26).     

Акромегалията се характеризира с ви-
сока честота на сърдечно- съдови услож-
нения, които са главна причина за повише-
ната смъртност при тези болни (8, 40).
Счита си, че акромегалията е второто ен-
докринно заболяване след захарния диабет,
свързано с висок сърдечно съдов риск. Най-
честото усложнение е нарастването на
сърдечната маса (кардиомегалия). Артери-
алната хипертония е  второто по често-
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заболяването (12, 17). 

Функционални нарушения

При болните с акромегалия е увеличе-
на честотата на камерните аритмии, ус-
тановени чрез Holter мониториране и
стрес ЕКГ (23). Повечето данни показват,
че честотата на камерните аритмии е в
зависимост от продължителността на за-
боляването, а не от нивото на РХ (15). На-
рушената сърдечна функция е една от най-
важните причини за лошата прогноза на
тези пациенти (27, 40). 

При болните с акромегария ехокардиог-
рафски се установява нарушена диастолна
функция, дори при покой (5, 12). Doppler
ЕхоКГ показа, че ключовият дефект е нару-
шеното диастолно пълнене, както на лява-
та, така и на дясната камера (12). Показа-
телите на систолната функция не са про-
менени при покой (11, 12). Установява се,
че при усилие систолната функция показва
нарушена реакция в сравнение със здрави
контроли. ФИ при здрави контроли се по-
вишава, докато при болни от акромегалия
остава непроменена (11). Данните показ-
ват, че при много пациенти с неусложнена
акромегалия е налице и систолна дисфунк-
ция при усилие.

При персистиране на заболяването
(нелекувани болни или такива без доста-
тъчен ефект от лечението), сърдечната
функция се влошава до степен на застойна
сърдечна недостатъчност. В последния
стадий намалява и сърдечният дебит (6).

Допуска се, че хемодинамичните про-
мени, в резултат на хиперсоматотропиз-
ма се дължат на задебеляване на сърдечна-
та стена, промени в контрактилитета
(от повишен до понижен), променена  (по-
вишена или понижена) съдова резистент-
ност и повишен плазмен обем.

Когато акромегалията е усложнена с
АХ, следнатоварването е повишено. Това е
допълнителен механизъм за камерна хипер-
трофия по класическия модел. Ето защо хи-
пертрофията е по- изразена при хипер-

та усложнение (30-40 % от пациентите)
(12, 25, 27). Други сърдечно-съдови услож-
нения са ИБС, камерна аритмия, застойна
сърдечна недостатъчност. Понастоящем
честотата на сърдечната недостатъч-
ност при болни с акромегалия е по-ниска в
сравнение с миналото, най вероятно пора-
ди по адекватното лечение прилагано днес
(8, 27).

Няма консенсус за честотата, вида и
тежестта на засягане на коронарните ар-
терии. На аутопсионен материал се намира
най- често засягане на малките интраму-
рални съдове до 22 % (25), докато големите
коронарни артерии са обикновено нормал-
ни, дори разширени. При болни с акромега-
лия не се установява повишена честота на
миокардния инфаркт и стенокардията.

Ехокардиографски се установява уве-
личаване на левокамерната маса, при отно-
сително нормални размери на сърцето (2,
5, 12), т.е. налице е концентрична хиперт-
рофия на лява камера. Според по-нови про-
учвания се установява и деснокамерна хи-
пертрофия (2, 11, 12). Основен въпрос при
акромегалната кардиомегалия е дали е нали-
це истинска хипертрофия, или промените
в сърцето са част от общата висцероме-
галия. Използвайки като критерий съотно-
шението сърдечна маса/телесна повърх-
ност, при повечето пациенти с неусложне-
на акромегалия се установява истинска,
непропорционална кардиомегалия (5, 12).
Подобни резултати са намерени и при ау-
топсионни изследвания. Сърдечното тег-
ло значително надвишава очакваното за
дадено телесно тегло и височина при 90 %
от случаите с повече от 10 годишна дав-
ност на акромегалията (25). Установява се
и засягане на митралната, но по- често на
аортната клапа. Сърдечната дилатация е
налице в късните стадии на сърдечното
засягане, при изявена сърдечна недоста-
тъчност и е лош прогностичен белег. 

Различните проучвания не намират ко-
релация между сърдечната хипертрофия и
нивата на РХ и IGF-I (12, 17, 27). Налице е ко-
релационна зависимост с давността на
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диабет тип 2.
Ролята на хиперинсулинемията като ва-

жен рисков фактор за сърдечно-съдови за-
болявания е добре известна (33). Задълбо-
чаването на хиперинсулинемията, особено
при изявен захарен диабет, се явява важен
фактор допринасящ за повишаването на
сърдечно-съдовата смъртност при акро-
мегалия (30, 40). Ефектите на хиперинсули-
немията се осъществяват по няколко ме-
ханизма – дирeктен, върху съдовата стена
и индиректен, чрез метаболизма. Индуци-
рането на сърдечна хипертрофия вероят-
но е свързано с възможността инсулинът
да стимулира рецепторите за IGF-I, поради
структурна близост с IGF-I (37). При кле-
тъчни култури беше показано, че активи-
рането на рецепторите за IGF-I довежда
до хипертрофия на сърдечните миоцити,
независимо от това, дали са стимулирани
от инсулин или IGF-I (4).

Артериалната хипертония при Акроме-
галия е важен фактор, водещ до повишена
сърдечно-съдова смъртност при това за-
боляване. Много проучвания показват ви-
соката честота на АХ при акромегалия (12,
25, 27). Повечето данни се базират на ма-
нуално измерване на АН. Когато АН е из-
мервано с холтер мониториране, резулта-
тите не са така категорични. Докато при
мануално измерване честотата на артери-
алната хипертония достига до 42,5 %, то
при холтер мониторирането тя е 2 до 3
пъти по- ниска и се доближава до тази на
общата популация / 17,5 % (28). Тези разно-
посочни резултати поставят необходи-
мостта от системни проучвания за реал-
ната честота на АХ при болни с акромега-
лия.

Диастолното артериално налягане при
болни с акромегалия и артериална хиперто-
ния е по-високо спрямо болни с есенциална
хипертония (39). При болните с акромега-
лия е налице по- ниска честота на фамилна
обремененост с артериална хипертония
(39).  

В генезата на АХ при акромегалия учас-
тват много фактори. Ролята на някои от

тензивни акромегалици, спрямо нормотен-
зивни (12). Съдовата резистентност и
обемът на циркулиращата кръв са допъл-
нителни фактори за камерната хипертро-
фия, чрез повишаване на след- и пред- нато-
варването. При акромегалия, въпреки пови-
шения обем на циркулираща кръв, крайно-
то диастолно налягане (преднатоварване-
то) е нормално, с изключение на случаите
със сърдечна недостатъчност. Това най-
вероятно се дължи на повишения компла-
йънс на съдовете. Дори периферната съ-
дова резистентност може да е понижена
(6). Механизмът на този съдов ефект на
РХ е неизвестен. 

Съдечната хипертрофия дължаща се
на акромегалия търпи пълно обратно разви-
тие, при адекватно лечение в продължение
на достатъчно дълъг период от време.
Сърдечната функция  се подобрява паралел-
но с промените в сърдечната морфология,
но не е сигурно, че е възможно пълно възс-
тановяване на сърдечната функция, особе-
но при изявена сърдечна недостатъчност.

Възможно е РХ и/или IGF-I да въздейст-
ват върху сърдечно-съдовата система и
по индиректни механизми. Един от тези
механизми е инсулиновата резистент-
ност. Известно е, че при захарен диабет
има увреди подобни на тези при акромега-
лия. Това се артериална хипертония, ИБС,
сърдечна хипертрофия, сърдечна дилата-
ция и сърдечна недостатъчност (36). Голя-
ма част от болните с активна, неусложне-
на акромегалия са с инсулинова резистент-
ност и компенсаторна хиперинсулинемия
(30). Хиперсоматотропизмът води до по-
вишена липолиза с последващо увеличаване
на свободните мастни киселини (30), кое-
то допринася за инсулиновата резистент-
ност. Повишеният приток на свободни
мастни киселини в мускулите потиска ус-
вояването на глюкозата (30), а в черния
дроб увеличава глюконеогенезата и синте-
зата на триглицериди и VLDL (30). Метабо-
литните промени при акромегалия, дори
при отсъствие на изявен захарен диабет,
наподобяват много промените при захарен
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дължи от една страна на хиперкатехолами-
немията (9), а от друга е отговор на пови-
шеното ниво на ангиотензиногена (18). Хи-
перренинемията е последвана от повиша-
ване на ангиотензин II, който има дирек-
тен натрийзадържащ ефект върху прокси-
малните бъбречни тубули (15). Повечето
автори не установяват повишаване на ни-
вото на алдостерона. Нещо повече, при ак-
ромегалия се установява потискане на РА-
АС (24), най-вероятно поради продължи-
телна задръжка на натрий и вода с послед-
ваща хиперволемия.

Наличието на генен полиморфизъм на
алелите отговорни за синтезата на компо-
нентите на РААС се съчетава със значи-
телно по- висока честота на АХ, при паци-
енти с акромегалия. Около 73 % от пациен-
тите с акромегалия и CYP11B2-344T/C ге-
нен полиморфизъм  имат АХ (31). Това съ-
що говори за участие на РААС в патогене-
зата на АХ при акромегалия.

Повишението на нивата на катехола-
мините, както и променената циркадианна
активност на симпатикусовата нервна
система при хиперсоматотропизъм веро-
ятно също вземат участие в генезата на
АХ (9). При пациенти с акромегалия е уста-
новено наличие на ендогенен дигоксинопо-
добен фактор (35), който е възможно да
допринася за повишаване на АН.

Доказаният хиперинсулинизъм, следст-
вие на инсулинова резистентност (30) съ-
участва в генезата на АХ. 

При активна Aкромегалия не се уста-
новява корелационна зависимост между
стойностите на АН и нивата на РХ (1). На-
лице е зависимост с давността на заболя-
ването. Това е характерно и за други про-
мени в ССС при Aкромегалия. Овладяване-
то на хиперсоматотропизма, след адек-
ватно лечение, довежда до понижаване на
стойностите на АН (1).

Основните въпроси които се поста-
вят са:

1. Увеличена ли е честотата на АХ при
Акромегалия, доказана с обективна мето-
дика (Холтер мониториране), спрямо обща-

тях за повишеното артериално налягане е
безспорна, докато на други не е така доб-
ре изяснена. 

Хиперсоматотропизмът води до уве-
личен сърдечен дебит, следствие на хипер-
кинетизъм на лява камера (26). Показатели-
те на систолната функция не говорят ка-
тегорично за повишението и, а по-скоро за
недостатъчно повишаване на ФИ след на-
товарване (11). 

Отдавна е известно, че при болни с ак-
ромегалия има повишена задръжка на Na+ и
Cl- на нивото на дисталните бъбречни ту-
були (19). Тези ефекти на РХ и IGF-I се меди-
ират от специфични рецептори в бъбре-
ците (7). Други фактори, които доприна-
сят за задръжката на соли и вода са нама-
лените нива на атриалния натриуретичен
пептид (18, 22) и мозъчния натриуретичен
пептид (22), като резултатите от различ-
ните проучвания не са еднозначни. 

Излишъкът на РХ и IGF-I, водят до раз-
растване на колаген в ендотела на съдове-
те, увеличаване на размерите на гладко-
мускулните клетки, с последващо задебеля-
ване на съдовата стена и ендотелна дис-
функция (34). Тези промени довеждат до
повишена съдова резистентност и това е
най- вероятната причина за доминиране на
повишеното диастолно артериално наля-
гане, спрямо систолното. Други проучва-
ния, обаче показват понижена съдова ре-
зистентност при акромегалия (6). Във фи-
зиологични нива IGF-I има съдоразширяващ
и протективен ефект върху съдовата
стена, чрез индуциране на отделянето на
азотен окис (10) и синтезата на еластина
(13). Освен това е доказано, че IGF-1 взаи-
модейства с натриевите канали на съдови-
те гладкомускулни клетки (16) като пред-
пазва тези клетки от апоптоза (3). 

Данните за ролята на ренин-ангиотен-
зин-алдостероновата система /РААС/ в па-
тогенезата на хипертонията при акроме-
галия са противоречиви (18, 29). Прилагане-
то на РХ в експериментални модели води
до увеличаване на нивото на ренина (18,
29). Допуска се, че този ефект на РХ се 
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та популация? Каква е реалната честота
на АХ и нейният денонощен ритъм?

2.  Характерът на хипертонията при ак-
ромегалия е от обемен тип. Тя наподобява
минералкортикоидна хипертония. Факто-
рите които определят задръжката на со-
ли и вода са други. Участието на РААС не е
добре проучено. Докато потискането на
алдостерона се потвърждава от почти
всички проучвания, то за ренина резулта-
тите не са еднозначни. От една страна ре-
нина се повишава следствие на хиперкате-
холаминемията и увеличаването на ангио-
тензиногена, а от друга се потиска от по-
вишеният съдов обем (задръжка на соли и
вода). Нивото на ренина е резултанта на
тези две тенденции. Решаването на въп-
роса за реалните нива на ренина, при акро-
мегалия със и без АХ, би довело до опреде-
ляне на по- адекватна стратегия при лече-
нието на АХ при акромегалия. Установява-
нето на ниски ренинови нива, определя ка-
то средства на първи избор, прилагането
на диуретици. Установяването на нормал-
ни и високи ренинови нива би извело прила-
гането на бета- блокери, АСЕ- инхибитори
и блокери на рецепторите на АII на по-
предни позиции. 

3. Доказването на по- високо диастолно
артериално налягане, спрямо болни с   есен-
циална хипертония, дължащо се най- веро-
ятно на повишена съдова резистентност,
би дало основание за по-ранно включване на
Са антагонисти и алфа – блокери. 

Това би дало предпоставка за послед-
ващи проучвания с изброените групи меди-
каменти.
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Тиреоидната дисфункция има изразени
негативни ефекти върху сърдечно-съдова-
та система. Известно е, че хипертирео-
идизмът индуцира тахикардия, систолна
хипертония и предразположение към дис-
ритмии, особено предсърдно мъждене. Хи-
потиреоидизмът се асоциира с дислипиде-
мия, исхемична болест на сърцето и сър-
дечна недостатъчност. С цел да опреде-
лим връзката между тиреоидната дисфун-
кция и късните сърдечно-съдови последи-
ци, проведохме ретроспективен анализ на
1156 болни, хоспитализирани в Интензив-
на Коронарна Клиника (ИКК) на МБАЛ “Све-
та Марина” Варна за период от 2 години
(2003 г. и 2004 г.). С установено тиреоидно
заболяване са 54 от тях, на средна въз-
раст 56 години; 29,6 % хипертиреоидни, 37
% с хипотиреоидизъм и 33,4% еутирео-

Thyroid dysfunction has well-characterized
deleterious effects on the cardiovascular system.
Hyperthyroidism is known to induce many car-
diovascular events such as tachycardia, systolic
hypertension and predisposition to dysrrhyth-
mias, especially atrial fibrillation. Hypothy-
roidism causes hypercholesterolemia, coronary
heart disease and heart failure. In order to deter-
mine the relationship between thyroid dysfunc-
tion and cardiovascular outcomes, we per-
formed a retrospective study including 1156
patients admitted to the Coronary Care Unit
(CCU) of our hospital for a period of 2 years
(2003 and 2004). Fifty-four of them, mean age
56 years, had thyroid disease. 16 patients were
hyperthyroid due to: Graves’disease – 7 patients
(43,8 %), toxic multinodular goiter – 4 patients
(25 %), toxic adenoma – 2 patients (12,5 %),
Amiodarone induced thyrotoxicosis - 2
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patients (12,5 %) and thyrotoxicosis factitia in 1
patient (6,3 %). All 16 hyperthyroid patients suf-
fered with paroxysmal atrial fibrillation. An
attempt for pharmacological cardioversion was
made in 14 cases with success in 11 of them and
3 remaining arrhythmic with ventricular rate con-
trol; electrocardioversion was performed suc-
cessfully in 1 case; one patient died in the ward.
20 patients were hypothyroid: 12 after thyroid
surgery (60 %), 7 with Hashimoto’s thyroiditis
(35 %), 1 after subacute thyroiditis (5 %).
Among the hypothyroid patients 16 had coro-
nary heart disease, 4 sufferred myocardial infarc-
tion (with 3 deaths), 8 with chronic heart failure.
The remaining 18 patients were euthyroid with
underlying diffuse goiter (9 patients), nodular
goiter (6 patients), Hashimoto’s thyroiditis (3
patients). Our results showed that the main
cause for cardiovascular hospitalization of
hyperthyroid patients is atrial fibrillation (100%
of the studied patients with hyperthyroidism).
Observing the hypothyroid patients we con-
firmed the well known prevalence of acute coro-
nary incidents among them. The study results
also showed that the death rate from MI in
hypothyroid patients is over 4 times the death
rate from MI in our hospital.

идни. 16 пациента са хипертиреоидни в ре-
зултат на:

Базедова болест – 7 болни (43,8 %),
токсична полинодозна гуша – 4 пациента
(25 %), токсичен аденом – 2 пациента (12,5
%), амиодарон-индуцирана тиреотоксикоза
– 2 болни (12,5 %) и ятрогенна тиреоток-
сикоза при 1 пациент (6,3 %). Пароксизмал-
но предсърдно мъждене е установено във
всички 16 хипертиреоидни пациенти. В 14
от случаите е направен опит за фармако-
логично кардиоверзио, успешно в 78%, ос-
таналите 22 % са останали аритмични при
контрол на камерната честота; електро-
кардиоверзио е проведено при един болен с
хипертиреоидизъм; един пациент е почи-
нал в ИКК. 20 от пациентите преминали
през ИКК за периода 2003-2004г. са били хи-
потиреоидни в резултат на: 

постоперативен хипотиреоидизъм –
12 болни (60 %), тиреоидит на Хашимото –
7 пациента (35 %), 1 случай след субакутен
тиреоидит (5 %). Сред хипотиреоидните
пациенти 16 страдат от исхемична бо-
лест на сърцето, 4 са хоспитализирани по
повод остър миокарден инфаркт (3 завър-
шили летално), 8 болни са със сърдечна не-
достатъчност. Еутиреоидни са 18 болни с
подлежащи : дифузна струма (9 случая), но-
дозна струма (6 пациента), тиреоидит на
Хашимото (3 случая). Нашите резултати
показват, че основният повод за хоспита-
лизация в ИКК при хипертиреоидните паци-
енти е предсърдното мъждене (100 % от
преминалите хипертиреоидни пациенти). 

Анализът на хипотиреоидните болни
потвърждава добре известния риск от ос-
три коронарни инциденти. Резултатите
показват, че смъртността от ОМИ при
хипотиреоидните пациенти е над 4 пъти
по-висока в сравнение с тази при ОМИ без
придружаващ хипотиреоидизъм.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  хипертиреоидизъм, хи-
потиреоидизъм, предсърдно мъждене, ми-
окарден инфаркт, смъртност

KKEEYY  WWOORRDDSS::  hyperthyroidism, hypothyroidism,
atrial fibrillation, myocardial infarction, mortality
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Тиреоидната дисфункция има изразени
негативни ефекти върху сърдечно-съдова-
та система (15). Промяната в хормоналния
тиреоиден статус повлиява миокардните
функции по три различни механизма: а) Т3

упражнява директен ефект върху миоци-
тите чрез свързване с ядрените Т3 рецеп-
тори и регулиране на гени, кодиращи сър-
дечни протеини, б) Т3 повишава чувстви-
телността на възбудно-проводната сис-
тема на сърцето,  и в) излишъкът на Т3 во-
ди до хемодинамични нарушения в перифе-
рията, които са в основата на повишено-
то камерно пълнене и увеличения ударен и
минутен обем на сърцето (12,13). 

Тези механизми стоят в основата на
известните кардиоваскуларни нарушения,
съпътстващи хипертиреоидизма: супра-
вентрикуларна тахикардия, систолна хи-
пертония, увеличено пулсово налягане и
предразположение към дисритмии, особе-
но предсърдно мъждене (3,18). Сърдечно-
съдовата система в състояние на хипер-
тиреоидизъм има намален функционален
резерв и е уязвима при най-малките физио-
логични отклонения. Резултатът е загуба
на синусов ритъм или намаление на конт-
рактилитета при персистираща тирео-
токсикоза. 

Напълно противоположни са хемоди-
намичните нарушения при хипотиреоиди-
зъм – брадикардия, намален контрактили-
тет и диастолна дисфункция. Хипотирео-
идизмът се асоциира също с вторична дис-
липидемия, акцелерираща атеросклероза,
исхемична болест на сърцето, миокарден
инфаркт и сърдечна недостатъчност
(7,8,9,10,19). 

Тиреоидната дисфункция, особено дъл-
го персистиращата, може да доведе до жи-
вотозастрашаващи сърдечно-съдови инци-
денти, често налагащи хоспитализация в
интензивно отделение (5,17).

Целта на нашето проучване беше да
определим връзката между тиреоидната
дисфункция и късните сърдечно-съдови
последици.

Материали и методи

Проведохме ретроспективен анализ
на 1156 пациента, хоспитализирани по
спешност в Интензивна Коронарна Клини-
ка (ИКК) на Университетска болница “Св.
Марина” за период от 2 години (2003 и
2004 г.)  При 54 от изследваните пациенти
се откри тиреоидно заболяване, 35 от ко-
ито жени и 19 мъже, средна възраст
56±14,9 години, варираща от 17 дo 75 годи-
ни. Анализирани бяха резултатите от
следните лабораторни изследвания: TSH,
FT3 and FT4, общ холестерол, триглицери-
ди, HDL-холестерол, LDL-холестерол. Срав-
нени бяха и данните от проведените ЕКГ,
ехокардиография и 24-часово неинвазивно
мониториране на артериалното налягане.
Показателите тиреостимулиращ хормон
(TSH), свободен тироксин (FT4), и свободен
трийодтиронин (FT3) са изследвани по хе-
милуминисцентна имуноензимна методика,
с китове на Bayer Health Care ACS 180 със
следните референтни стойности TSH
0,35-5,5 mIU/ml; FT4 11,5-22,7 pmol/L; FT3 3,5-
6,5pmol/L. Компонентите на липидния про-
фил бяха изследвани с китове на Ellitech с
референтни граници: общ холестерол 2,7-
5,2mmol/l; триглицериди 0,41-1,88mmol/l;
LDL-холестерол до 3,6mmol/l и HDL-холес-
терол 1,42-2,10mmol/l.
Статистическата обработка на резулта-
тите се извърши с пакет за статистичес-
ка обработка SPSS ver.11.0 (SPSS, Chicago, IL,
USA), MS Еxcel, използвайки необходимите за
нуждите на анализа статистически мето-
ди. Всички резултати са представени като
средна стойност ± S.E.M. Статистическа
значимост се прие при ниво на Р<0,05.  

Резултати
При 54 от преминалите през ИКК па-

циенти бе установена тиреоидна дисфун-
кция. Oт тях, 16 са хипертиреоидни в ре-
зултат на: Базедова болест – 7 пациента
(43,8 % от хипертиреоидните болни), ток-
сична полинодозна струма – 4 пациента
(25 %), токсичен аденом – 2 пациента
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енти 50 % (10 болни) са с дислипидемия
(средна стойност на общия холестерол
6,5±1,32 mmol/l; TG 1,86±0,22 mmol/l; LDL-C
3,7±0,65 mmol/l и HDL-C 0,87±0,21 mmol/l ),
80% (16 болни) страдат от коронарна бо-
лест на сърцето, 20 % (4 болни) имат пре-
живян миокарден инфаркт, 30 % (6 болни)
са със съпътстваща мозъчно-съдова бо-
лест, 40 % (8 болни)от случаите имат хро-
нична сърдечна недостатъчност. Данните
са представени на фигура 2. Установи се
статистически значима разлика в стой-
ността на фракцията на изтласкване при
хипотиреоидните пациенти 45,25±7,19 в
сравнение с еутиреоидните 56,56±4,65
(Р<0,05). Добре изразена е и корелацията
между стойността на TSH и плазменото
ниво на LDL-холестерола (коефициент на
корелация 0,69). 

Обсъждане

Предсърдното мъждене е най-често-
то кардиологично усложнение при хипер-
тиреоидизъм и се среща в около 15% от
хипертиреоидните пациенти (18,22). Този
процент е по-висок в интензивните отде-
ления, защото там се хоспитализират пре-
димно тежките случаи, а леките, без нали-
чие на аритмия попадат в други клиники.
Предсърдното мъждене при тиреотокси-
коза се асоциира със значителна болест-
ност и смъртност във връзка с риска от
емболия (20). Нашите резултати сочат
именно предсърдното мъждене като гла-
вен повод за хоспитализация по спешност
в ИКК сред хипертиреоидните пациенти
(100 % от изследваните пациенти в ИКК с
хипертиреоидизъм са с ПМ). Фигура 3
представя зависимостта между стой-
ността на TSH, случаите с предсърдно
мъждене и честотата на възстановяване
на синусов ритъм. Ниските нива на TSH ко-
релират с по-висок риск от предсърдно
мъждене и по-ниска степен на възстановя-
ване и задържане на синусов ритъм. Ниски-
те нива на TSH са независим рисков фак-
тор за възникването на предсърдно мъж-
дене(14,20), както и за развитието на ле-

(12,5 %), амиодарон-индуцирана тиреоток-
сикоза – 2 пациента (12,5 %) и thyrotoxicosis
facticia при 1 пациент (6,2 %). Средната въз-
раст на хипертиреоидните пациенти е
51,8±13,0 години. Със субклиничен хипер-
тиреоидизъм са 5 пациента, а със явен – 11
случая. Средната продължителност на хи-
пертиреоидизма е била 78±20 месеца (сред-
но 6 години и 6 месеца). Само с тиреоста-
тик са били лекувани 7 болни, с тиреоста-
тик и последващо оперативно лечение – 4
болни, с тиреостатик и последващо радио-
йодлечение – 1 болен, а 4-ма от пациентите
не са имали предшестващо лечение. Към мо-
мента на хоспитализация в ИКК, 5 от хипер-
тиреоидните пациенти са били с компенса-
ция на тиреоидната дисфункция (с нормал-
ни стойности на FT4), а останалите 11 са
били тиреотоксични. При всички 16 хипер-
тиреоидни пациенти е регистрирано парок-
сизмално предсърдно мъждене. При 14 паци-
ента е проведено фармакологично кардио-
верзио, с успех в 11 от случаите, останали-
те 3 са останали в аритмия при задоволи-
телен контрол на сърдечната честота.
Електрокардиоверзио е проведено в 1 от
случаите. Летален изход е регистриран при
1 от хипертиреоидните пациенти с ПМ.

При 20 пациенти, преминали през ИКК
е открит хипотиреоидизъм, дължащ се на:
операция на щитовидната жлеза в 12 от
случаите (60 % от хипотиреоидните бол-
ни), автоимунен тиреоидит на Хашимото
в 7 случая (35 %), 1 пациент с хипотирео-
идизъм след субакутен тиреоидит (5%).
Средната възраст на хипотиреоидните
пациенти е 60,2±17 години, а давността на
хипотиреоидизма – 66±22 месеца (средно 5
години и 6 месеца). Със субклиничен хипо-
тиреоидизъм са били 7 от пациентите, а
останалите 13 с явен. Към момента на хос-
питализацията нито един не е бил с нор-
мални нива на TSH, въпреки че 14 от болни-
те са приемали л-тироксин (средна доза
66мг). Нашите резултати показаха, че чес-
тотата на исхемичната болест на сърце-
то (ИБС) и на диастолната хипертония се
увеличава с покачването на стойносттана
TSH (фиг.1). Сред хипотиреоидните паци-
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Фигура 1. Честота на ИБС и диастолната хипертония, съотнесена към стойността на TSH при
всички пациенти с тиреоидна дисфункция
Figure 1. Incidence of CHD and diastolic hypertension related to TSH value among all patients with thyroid dys-
function

Фигура 2. Разпределение на дислипидемията и акцелерираната атеросклероза – ИБС и МСБ, в про-
центи, сред трите основни групи пациенти – хипертиреоидни (колонките, оцветени в черно), еу-
тиреоидни (в бяло) и хипотиреоидни (в сиво). 
Figure 2. Distribution of dyslipidemia and accelerated atherosclerosis – CHD (coronary heart disease) and CVD
(cerebro-vascular disease) in the three major groups of patients according to TSH value - hyperthyroid patients
(columns in black), euthyroid patients (in white) and hypothyroid patients (in grey).
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Фигура 3. Зависимост между стойността на TSH, случаите с предсърдно мъждене и честотата на
възстановяване на синусов ритъм сред всички пациенти с тиреоидна дисфункция. Най-висок про-
цент на възникване на ПМ (100%, 16 случая) и най-нисък на възстановяване на синусов ритъм (68%,
11 случая) се наблюдава в групата на хипертиреоидните пациенти.

Фигура 4. Смъртност от миокарден инфаркт според тиреоидната функция при хипотиреоидни па-
циенти – 75% (4 случая), пациенти без тиреоидна дисфункция – 12,6% (2 случая), хипертиреоидни
пациенти – 12,7% (2 случая).

Figure 3. Relationship between TSH value, cases with atrial fibrillation and the rate of restoration and mainte-
nance of sinus rhythm аmong all patients with thyroid dysfunction.

Figure 4. Death rate from myocardial infarction according to thyroid function – hypothyroid patients – 75% (4
cases), patients without thyroid dysfunction – 12,6% (2 cases), hyperthyroid patients – 12,7% (2 cases).
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вокамерна хипертрофия с последваща сър-
дечна недостатъчност (6).

Връзката между хипотиреоидизма и по-
вишения риск от атеросклероза е доказана
в много епидемиологични проучвания и кли-
нични студии (1, 11, 24). Хипотиреоидизмът
често се съпътства от дислипидемия, по-
вишена съдова резистентност и диастол-
на хипертония. Субклиничният хипотирео-
идизъм, чиято честота на разпростране-
ние е далеч по-голяма от тази на явния, съ-
що се асоциира с повишен риск от атероск-
лероза и миокарден инфаркт (2, 4, 23). Раз-
лични клинични студии доказват връзката
между субклиничния хипотиреоидизъм и на-
малената фибринолитична активност (16),
както и с някои маркери за ендотелна дис-
функция – хиперхомоцистеинемия, CRP (21).  

При анализа на нашите данни при хипо-
тиреоидните пациенти се потвърди доб-
ре известния риск от остър коронарен ин-
цидент при тях. Резултатите от това
ретроспективно проучване показаха също,
че смъртността от миокарден инфаркт
при хипотиреоидните пациенти е над 4 пъ-
ти по-висока от тази при останалите па-
циенти с миокарден инфаркт, хоспитали-
зирани в ИКК (фигура 4).

Изводи
Посочените резултати, разкриващи

повишена сърдечно-съдова болестност и
смъртност при пациенти с тиреоидно за-
боляване, са важно допълнение към същес-
твуващите вече проспективни проучва-
ния в тази област. Адекватното лечение,
водещо до еутиреоидно състояние може
да предотврати тежките и остри сърдеч-
но-съдови последици, но това не винаги е
възможно. Терапевтични проблеми оста-
ват хроничният хипертиреоидизъм и окон-
чателното му  излекуване, кордарон-инду-
цираната тиреотоксикоза и предозиране-
то на щитовидни хормони (thyrotoxicosis
facticia), което по литературни данни дос-
тига до 20 % от приемащите левотирок-
син. Недобре контролираният хипотирео-
идизъм, поради влошаване на сърдечната 

симптоматика, изисква предварителна ан-
гиографска оценка за навременното отк-
риване и лечение на налична коронароскле-
роза, което не е достатъчно използвано в
рутинната практика. Ето защо, интернис-
тът би трябвало внимателно да оценява
тиреоидната функция при пациенти със
сърдечно-съдови заболявания с оглед избяг-
ването на живото-застрашаващи услож-
нения. 
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Образуването и натрупването на
крайни продукти на гликирането [advanced
glycation end-products (AGE)] в артериална-
та стена има ключова роля в патогенеза-
та на микро- и макросъдовите усложнения
при захарен диабет (ЗД). Нарушеният ме-
таболизъм на еластина води до промяна в
интегритета на съдовата стена и допри-
нася за появата на хроничните усложнения
на заболяването. Идентифицирането на
гликирани протеини с различна продължи-
телност на полуживот, от своя страна,
може да служи за оценка на диабетния кон-
трол за определен период от време.

Цел на настоящето проучване беше
да се изследват нивата на: циркулиращ
еластинов пептид (ЦЕП), гликиран еластин

Accumulation of the advanced glycation
end-products (AGE) in the arterial wall plays a
key role in the pathogenesis of micro- and
macro-vascular complications in patients with
diabetes mellitus (DM). Identification of the gly-
cated proteins with different half-life may be
used for evaluation of glycemic control during
certain period.

Aim of the study was to investigate the lev-
els of: circulating elastin peptides (CEP), glycated
elastin as a marker of AGE deposition and anti-
elasin antibodies (AEAB) in sera in patients with
different duration of Type 2 DM and in control
non-diabetic subjects. 

Patients and methods: The levels of: circu-
lated elastin peptides, glycated elastin, and
AEAB  in the sera of 32 patients with newly-
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и антитела към него като маркери за отла-
гане на крайни продукти на гликирането в
серума на пациенти с различна давност на
тип 2 ЗД  и да се сравнят с тези при конт-
ролни лица без данни за ЗД.

Пациенти и методи: При 32 пациенти
с новооткрит тип 2 ЗД, 23 пациенти с 3-
годишна давност на заболяването и при 22
контролни лица без данни за ЗД бяха изме-
рени нивата на: циркулиращ еластинов
пептид, гликиран еластин и антитела към
него (АЕАТ) .

Резултати: Пациентите със ЗД и кон-
тролите не се различаваха по възраст. Па-
циентите с новооткрит ЗД имаха  ста-
тистически значимо по-високо ниво на
HbA1c в сравнение с пациентитес 3-годиш-
на давност на заболяването (11,5±0,6 % и
8,08±1,62 % съответно; p<0,005). Нивата
на ЦЕП при пациентите с новооткрит за-
харен диабет (41±7нг/мл) бяха статисти-
чески значимо по-високи (p<0,005) в сравне-
ние с тези на пациентите с тригодишна
давност на ЗД (24±7,5нг/мл). При всички па-
циенти със ЗД нивата на гликиран еластин
бяха статистически значимо по-високи в
сравнение с контролните лица (р<0,05). Не
беше намерена статистически значима
разлика между нивата на изследвания пара-
метър при двете групи пациенти със ЗД.
При пациентите с 3-годишна давност на
заболяването бяха установени статисти-
чески значимо по-високи нива на АЕАТ в
сравнение с пациентите с новооткрит ЗД
и с контролните лица (p<0,05). Извършени-
ят корелационен анализ показа статисти-
чески значима положителна корелация меж-
ду нивата на HbA1c и гликирания еластин
при пациентите със ЗД. 

Изводи: Намерените по-високи нива на
гликирания еластин при пациентите с но-
вооткрит ЗД в сравнение с контролните
лица подсказват, че гликирането на проте-
ини започва още преди диагностициране на
заболяването. Установената корелацион-
на зависимост между нивата на гликирания
еластин и HbA1c, показва, че оптимизира-
нето на гликемичния контрол би редуцира-

diagnosed Type 2 DM and in 23 patients with 3-
years duration of Type 2 DM were measured.
The results of the DM patients were compared
with these of 22 control subjects.

Results: Mean age of the patients with Type
2 DM and control subjects was not statistically
different. The level of HbA1c was statistically sig-
nificant higher in patients with newly-diagnosed
Type 2 DM compared to the patients with 3-
years duration of the disease (11,5±0,6
vs.8,08±1,62 %; p<0,005). The levels of glycated
elastin were significantly higher in both groups
of diabetic patients compared to the controls
(р<0,05). There were no any statistically signifi-
cantly differences between the levels of glycated
elastin in diabetic patients from both groups.
The levels of AEAB were statistically significant
higher in patients with 3-years duration of DM
compared to the patients with a newly-diag-
nosed DM and controls (p<0,05). We found sta-
tistically significant positive correlation between
the levels of HbA1c and glycated elastin in
patients of both groups with type 2 DM. 

Conclusions: The higher levels of glycated
elastin in our patients with newly-diagnosed
Type 2 DM compared to the control subjects
suggested that the process of the protein glyca-
tion preceded the diagnosis of the disease. The
positive correlation between the levels of HbA1c
and glycated elastin show that improvement of
glycemic control may prevent synthesis and
accumulation of AGE`s. The glycated proteins,
we investigated, were long-lived and may be
used for long-term glycemic control evaluation.
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ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  циркулиращ еластинов
пептид, гликиран еластин, антитела, заха-
рен диабет тип 2.

KKEEYY  WWOORRDDSS::  circulating elastin peptides, gly-
cated elastin, antibodies, type 2 diabetes melli-
tus.

ло образуването и отлагането на AGE-про-
дукти. Изследваният от нас гликиран про-
теин (еластин) има значителен период на
полуживот и неговото ниво може да служи
за оценка на контрола на захарния диабет
за по-продължителен период от време. 

Захарният диабет се придружава от
хронични васкуларни усложнения. Хипергли-
кемията, дислипидемията и хипертонията
допринасят за появата и напредването на
асоциираната със заболяването атероск-
лероза. Специфичната роля на всеки един
от тези независими рискови фактори във
формирането на хроничните усложнения,
обаче, остава не напълно изяснена. 

Хипергликемията индуцира образува-
нето на крайни продукти на гликирането
[advanced glycation end-products (AGEs)], за
които се счита, че играят ключова роля в
патогенезата на диабетните микро- и мак-
росъдови усложнения (3). Реакциите на не-
ензимно гликиране между екстрацелуларни-
те протеини и глюкозата са в основата на
формирането на AGEs (15). Реакцията мо-
же да се реализира в значителна степен
между всяка свободна амино-група от про-
теините (N-терминала или междуверижни-
те групи от дву-базисните аминокиселини)
от една страна и свободните алдехидни
или кето-групи от различни (фосфо)хексо-
зи или пентози от друга страна при усло-
вие, че полу-животът на протеините е
достатъчно дълъг (6). Тази реакция има за
резултат формирането на Schiff-бази (ла-
билни aldimine). Последните съединения
претърпяват следваща обратима катали-
за до междинни Amadori продукти (стабил-
ни кетоамини). Образуването на AGEs е ре-
зултат от  необратимата химична реак-
ция на Amadori продуктите.

Въпреки, че основният механизъм за
формирането на AGEs са процесите на гли-
киране, последни проучвания сочат участи-
ето на инсулиновия рецептор и по-точно
на phosphatidyl inositol-3 kinase (PI-3K) в ендо-
цитната утилизация на тези продукти от
рецептора им (RAGE). Последният регули-
ра процесите на бърза деградация и елими-
ниране на AGEs (11). Крайните продукти на
гликиране могат да модифицират функци-
онални групи от протеини, което предиз-
виква абнормни реакции между молекули-
те, водещи до нарушение на тяхната фун-
кция. AGE-променените протеини отключ-
ват редица клетъчни отговори като пови-
шена митогенна активност на макрофаги-
те и хемотактична активност на съдови-
те гладко-мускулни влакна. Нещо повече,
беше доказано, че AGE взаимодействат с
ендотелните клетки като индуцират екс-
пресията на атерогенни адхезионни моле-
кули. Протеините, съдържащи AGE са ви-
соко имуногенни и при пациенти със ЗД се
откриват anti-AGE антитела (10). Дългожи-
веещите протеини като колаген, еластин,
кристалин и др. са особено податливи на
AGEs- модификации. При пациенти със ЗД и
диабетна микроангиопатия се установя-
ват повишени нива на серумния колаген
тип IV и еластин. Промените в метаболиз-
ма на последния, вероятно участват в про-
цесите на промяна интегритета на съдо-
вата стена, а анти-еластиновите антите-
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пата с новооткрит ЗД бяха включвани па-
циенти на възраст между 45 и 65 години с
Тип 2 ЗД, диагностициран до един месец
преди проучването, без да са приемали  ан-
тидиабетни средства. В групата с 3-го-
дишна давност на заболяването участваха
23 пациенти от същия възрастов диапа-
зон с диагностициран преди съответните
години ЗД, лекувани с диета, перорални ан-
ти-диабетни средства и/или инсулин с ни-
во на НвА1с < 10 %.  Контролите бяха 22 ли-
ца от същата възрастова група, без данни
за ЗД. Изключвани от участие в изследва-
нето бяха пациенти и контролни лица с
данни за: 1) сърдечно-съдови заболявания;
2) белодробни заболявания; 3) тежки прид-
ружаващи заболявания (чернодробни, бъб-
речни със серумен креатинин > 264 mmol/l,
малигнени и системни заболявания; 3) бре-
менност и кърмене; 4) злоупотреба с алко-
хол и/или медикамени.
Клиничната характеристика на  пациенти-
те и контролните лица е представена на
таблица 1.

Кръвни проби за провеждане на изслед-
ванията се вземаха сутрин в 8:00ч. на глад-
но без сутрешен прием на антидиабетно-
то лекарство в същия ден. При всеки паци-
ент се измерваше височина в сантиметри
(без обувки), тегло в килограми (без връхни
дрехи) и се изчисляваше индекс на телесна
маса (ИТМ). Артериалното налягане се из-
мерваше след 10 минутен покой на пациен-
та на лява ръка като се изчисляваше сред-
ното аритметично от три последовател-
ни измервания. Нивото на гликиран хемог-
лобин (HbA1c) се изследваше с помоща
наапарат Nyco Card Reader II, производст-
во на фирмата Axis- Shield PoC AS, Oslo, Nor-
way. Методиката е сертифицирана от На-
ционална програма за стандартизация на
гликирания хемоглобин (NGSР-USA) и Ерпо-
пейската референтна лаборатория (ERL).
Плазмен холестерол се определяше чрез ен-
зимен колориметричен метод след ензимна
хидролиза и оксидация (Chod-pap-method,
Human gesellschaft fur biochemical and diag-
nostica, Germany). Плазмени триглицериди

ла (АЕАТ) допринасят за съдовата увреда
посредством имунните комплекси, съдър-
жащи както еластинови пептиди, така и
самите АЕАТ (2).  

В клиничната практика се използват
различни маркери за скрининг, диагностика
и мониториране на пациенти със ЗД. Нап-
ример, стойността на HbA1c отразява
гликемичния статус на пациентите за пе-
риод от 4-6 седмици, а тази на фруктоза-
мина за период от 7-14 дни. Освен тези по-
казатели, количественото определяне на
различни AGEs беше предложено като ин-
декс за оценка на хипергликемията за по-дъ-
лъг период от време. Тази възможност се
основава на факта, че AGE остават необ-
ратимо свързани с протеините и продъл-
жават да се натрупват за периода на жи-
вот на съответните белтъци (5). 

Редица проучвания показват, че ате-
росклеротичните промени при тип 2 ЗД
предхождат диагностицирането на забо-
ляването. Измерването на различни плаз-
мени гликирани протеини с по-дълъг жи-
вот би позволило на клиницистите да
идентифицират пациентите с дисглике-
мия много преди изявата на ЗД и би подоб-
рило мониторирането на ефекта от про-
вежданото лечение.   

Цел на настоящето проучване беше
да се изследват нивата на: циркулиращ
еластинов пептид (ЦЕП), гликиран еластин
и антитела към него като маркери за отла-
гане на крайни продукти на гликирането в
серума на пациенти с различна давност на
тип 2 ЗД и да се сравнят с тези при конт-
ролни лица без данни за ЗД.

Материали и методи

Проведеното клинично изследване е
одобрено от Етичната комисия при Меди-
цински Университет, гр. Плевен. Изследва-
нето се провеждаше в амбулаторни усло-
вия, след подписване на информирано съг-
ласие от страна на пациентите. 
В проучването участваха 32 пациенти с
новооткрит тип 2 захарен диабет. В гру-
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Показател (1) (2) (3) P
(Parameter) Пациенти с Пациенти с Контролни

новооткрит ЗД 3-годишна давност лица
(Newly diagnosed DM)     (3-years duration (Control
(n=32) of DM) subjects)

(n=23)

Пол (м/ж)
Sex (m/f) 23/9 14/9 10/12

Възраст Между колони:
(год.)  49,41±6,25 50,35±2,23 47,6±5,91      1 и 2>0,05
Age (years) 1 и 3>0,05

2 и 3>0,05

ИТМ (кг/м2)
BMI (kg/m2) 28,79±5,98 32,0±7,22 27,0 ± 4,40 Между колони:

1 и 2<0,05
1 и 3<0,05
2 и 3<0,05

HbA1c (%)
HbA1c (%) 11,57±0,65 8,08±1,62 5,54±0,97 Между колони

1 и 2<0,05
1 и 3<0,05
2 и 3< 0,05

Сер. хол.
(ммол/л)
S-Chol 5,45±0,49 6,63±1,16 5,46± 0,95 Между колони:
(mmol/l) 1 и 2<0,05

1 и 3>0,05
2 и 3<0,05

ТГЛ (ммол/л)
TGL (mmol/l) 2,30±0,57 2,71±2,04 1,5 ± 1,03 Между колони:

1 и 2>0,05
1 и 3<0,05
2 и 3<0,05

Table 1. Clinical and Metabolic characteristic of the patients (Mean±SD)
Таблица 1. Клинична характеристика на пациентите със ЗД и контролните лица (средна стойност±SD)

(пл. ТГЛ) се определяха с помощта на ензи-
мен колориметричен метод след ензимна
хидролиза с липаза (GPO-PDP method), с ре-
активи на фирмата: Hoffmann-La Roche,
Wien, Austria.

Циркулиращ еластинов пептид, глики-
ран еластин и антитела към него бяха изс-
ледвани в имунологична лаборатория към
катедра “Биология” към ВМУ– гр. Плевен.
Измерването на нивото на гликиран елас-
тин беше осъществено посредством хид-
ролиза на човешки еластин от аорта чрез
химична модификация (алфа-еластин) и

AGE-хемоцианин. Използван бе поликлона-
лен заешки серум срещу AGE-хемоцианин и
овчи срещу алфа- еластина, като тяхната
специфичност беше тествана посредст-
вом директна и компетитивна ELISA ме-
тод (9). Проведени бяха експерименти за
специфичност на определяните антитела
и антигени. Методите са характеризира-
ни чрез параметрите на аналитична надеж-
ност: възпроизводимост на метода, чувс-
твителност, специфичност, честота на
групи грешки.

Статистическата обработка на дан-
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Индексът на телесна маса (ИТМ) при
пациентите с 3 годишна давност на ЗД бе-
ше статистически значимо по-висок в
сравнение с този при пациентите с ново-
открито заболяване и контролните лица.
Пациентите с новооткрит ЗД имаха ста-
тистически значимо по-високо ниво на
HbA1c в сравнение с пациентите с 3-годиш-
на давност на заболяването и контроли-
те. Нивото на серумния холестерол беше
статистически значимо по-високо при па-
циентите с 3-годишна давност на заболя-
ването в сравнение с това при пациенти-
те с новооткрит ЗД и контролите. Подоб-
на разлика се наблюдава и по отношение
нивата на серумните триглицериди
(Табл.1.)

ните бе осъществена с компютърна прог-
рама за биостатистически анализ Stat-
graphics plus 2.1. Използвани са методи за
параметричен и непараметричен анализ.
Изследваните показатели са отразени ка-
то средни стойности ± стандартно отк-
лонение SD (Standart deviation). Стойност
на р< 0,05 е приета за сигнификантна

Резултати

Пациентите със ЗД и контролите не
се различаваха по възраст. И в двете гру-
пи пациенти със ЗД броят на пушачите бе-
ше 17 човека. Данни за алкохолна консума-
ция бяха установени при 7 пациенти с но-
вооткрит ЗД и при 5 от тези с 3-годишна
давност на заболяването. 

Изследваните нива на гликиран еластин, ЦЕП и АЕАТ при пациенти с новооткрит ЗД, с 3-
годишна давност на заболяването и контролните лица са представени на Табл.2. 

Table 2. Levels of glycated elastin, circulating elastin peptide (CEP), and AEAB in patients with DM and control subjects
(Mean±SD).

Таблица 2. Нива на гликиран еластин, циркулиращ еластинов пептид (ЦЕП) и АЕАТ  при пациенти с различна
давност на ЗД и контролни лица (средна стойност±SD).

Показател (1) (2) (3) P
(Parameter) Пациенти с Пациенти с Контролни

новооткрит ЗД 3-годишна давност лица
(Newly diagnosed DM)     (3-years duration (Control

of DM) subjects)

Betwern columns
Гликиран 24±7,5 22±7,4 13,7±6 Между колона:
еластин 1 и 2 = 0,61;
(нг/мл) 1 и 3 < 0,05;
Glycated 2 и 3 < 0,05
elastin 
(ng/ml)

Betwern columns
ЦЕП 41±7 28±15  30±8 Между колона:
(нг/мл) 1 и 2=0,016;
CEP 1 и 3=0,024;
(ng/ml) 2 и 3=0,35

Betwern columns
АЕАТ 0,793± 0,175 0,994±0,276  0,761±0,134 Между колона:
(екстинции) 1 и 2=0,05;
AEAB 1 и 3=0,65;
(ext.) 2 и 3=0,01
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При всички пациенти със ЗД нивата на
гликиран еластин бяха статистически зна-
чимо по-високи в сравнение с контролните
лица (р<0,05). Не беше намерена статисти-
чески значима разлика между нивата на изс-
ледвания параметър при двете групи паци-
енти със ЗД. Нивата на ЦЕП при пациенти-
те с новооткрит ЗД бяха статистически
значимо по-високи в сравнение с тези при
контролните лица. При пациентите с 3-го-
дишна давност на заболяването бяха уста-
новени статистически значимо по-високи
нива на АЕАТ в сравнение с контролните
лица и тези с новооткрит ЗД (р<0,05). Така-
ва разлика не беше установена по отноше-
ние на същия параметър между пациенти-
те с новооткрит ЗД и контролните лица. 

Извършеният корелационен анализ по-
каза статистически значима положителна
корелация между нивата на HbA1c и глики-
рания еластин както при пациентите с но-
вооткрит ЗД (r= 0,491; p=0,05), така и при
тези с 3-годишна давност на заболяването
(r=0,793; p=0,03). Подобна корелационна за-
висимост беше установена и между нива-
та на HbA1c и циркулиращия еластинов пеп-
тид (r=-0,796; p=0,041), но не и с АЕАТ.

Дискусия

При пациенти със ЗД повишената ин-
трацелуларна концентрация на глюкоза
предизвиква биохимична дисфункция, воде-
ща до повишено гликиране на протеини (3,
13,14). В настоящето изследване е прило-
жена методика, при която се използват ан-
титела, разпознаващи специфични AGE-мо-
дифицирани протеини с оглед определяне
количеството на гликирани протеини (в
случая- еластин) в плазмата на пациенти с
тип 2 ЗД.  

Циркулиращи серумни AGE са намерени
при пациенти със ЗД и са били по-високи
при тези, провеждащи хемодиализа (8). Ние
също установихме статистически значи-
мо по-високи нива на гликирания еластин
както при пациентите с новооткрит ЗД,
така и при тези с 3-годишна давност на за-
боляването в сравнение с тези при кон-

тролните лица. Едновременно с това не
беше установена подобна разлика в нива-
та на този показател между пациентите
със ЗД от двете групи. Нашите резулта-
ти подсказват, че процесите на гликиране
предхождат диагностицирането на ЗД.
Образуваните крайни продукти на глики-
рането остават повишени в серума на ди-
абетно болни за период от време, съот-
ветстващ на времето на полуживот на
изследвания протеин. Тъй като еластинът
представлява един от най-дългоживеещи-
те протеини, то не се очаква да има разли-
ка между неговите нива при пациентите с
новооткрит ЗД и при тези с 3-годишна
давност на заболяването. Независимо от
това, обаче, намерената от нас статис-
тически значима корелационна зависимост
между нивата на HbA1c и гликирания елас-
тин, показва, че оптимизирането на глике-
мичния контрол има благоприятен ефект и
върху еластиновия метаболизъм. Провеж-
дането на проспективно наблюдение с
проследяването на пациенти със ЗД за по-
дълъг период от време би допринесло за
изясняване на тези зависимости. 

Нивото на ЦЕП в серума отразява
процесите на неговата синтеза и деграда-
ция, както и съотношението между тях.
Деструкция на еластин с високи нива на
ЦЕП се  наблюдава при различни системни
заболявания (7). Нарушенията в обмяната
на еластина вероятно участват и в пато-
генезата на съдовите усложнения при диа-
бет.  Намерените от нас статистически
значимо по-високи нива на ЦЕП при пациен-
тите с новооткрит диабет в сравнение с
контролните лица показват, че още в нача-
лото на заболяването е налице  нарушен
метаболизъм на еластина с променено съ-
отношение синтез/деградация в полза на
синтезата. При нашите пациенти с 3-го-
дишна давност на заболяването нивото на
ЦЕП е статистически значимо по-ниско в
сравнение с нивото при новодиагностици-
раните пациенти. Най-вероятна причина
за това е включването на еластина в обра-
зуването на имунни комплекси, което води 
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до неговото изчерпване в циркулацията.
Потвърждение на това могат да бъдат и
намерените високи нива на АЕАТ при паци-
ентите от същата група.

Имуногенността на еластина и цирку-
лиращи АЕАТ за първи път са установени
от Stein и съавт. (12), но тяхната физиоло-
гична и патофизиологична роля при човека
се изучава интензивно в последните годи-
ни. Функцията и ролята на АЕАТ е все още
не напълно изяснена. Някои автори смя-
тат, че последните са част от механизми-
те за очистване на организма от деграда-
ционните продукти на еластина посредст-
вом ретикуло-ендотелната система (4).
Baydanoff и съавт. установяват, че цирку-
лиращите еластинови имунни комплекси и
АЕАТ участват във формирането на ате-
роматозната плака при ЗД и допринасят за
съдовата увреда (2). 

Jaleel A. et al. изследва ефекта на крат-
ковременно интензифицирано инсулиново
лечение при пациенти с тип 2 ЗД, провеж-
дали перорално лечение до момента и уста-
новява, че приложението на инсулин реду-
цира нивото на редица Amadоri-модифици-
рани протеини (5). Изследван е и ефекта
на постпрандиалната гликемия върху гли-
кирането на по-краткоживеещи протеини
и възможностите за редуциране на тяхно-
то количество чрез постигане на оптима-
лен гликемичен контрол (1). Изледваният
от нас гликиран протеин има значителна
продължителност на живот, което прави
възможна оценката на провежданото лече-
ние и на гликемичния контрол за съответ-
ния по-дълъг период от време. Пациенти-
те с 3-годишна давност на заболяването
са имали статистически значимо по-ниско
ниво на гликиран хемоглобин. Всички те са
провеждали перорално антидиабетно лече-
ние за периода от 3 години. Нивото на
HbA1c, обаче оценява състоянието на гли-
кемичния контрол само за периода на жи-
вот на еритроцитите – т.е. около 120
дни. Измерването на гликирани протеини с
по-дълъг живот, каквито са тези, използ-
вани в нашето изследване прави възможна 

оценката на ефекта от провежданата те
рапия за значително по-дълъг период. Очис-
тването на организма от гликираните
протеини зависи от периода им на полужи-
вот in vivo. Възможно е, обаче самият про-
цес на не-ензимно гликиране да променя
продължителността на полуживот на са-
мите протеини. По този начин протеини с
различна продължителност на полуживот
могат да бъдат използвани с успех като
средство за оценка на гликемичния конт-
рол. 

Важността на измерваните от нас
AGEs се определя и от факта, че техните
нива се установяват абнормни в момента
на диагностицирането на ЗД. Това показва,
че назад във времето нивото на гликемия-
та е било достатъчно високо, за да пре-
дизвика процеси на гликиране много преди
клиничната изява на заболяването. Това
поставя въпроса: възможно ли е използва-
нето на AGEs за скрининг на ЗД?   До момен-
та, обаче липсват мащабни проучвания в
тази област.

Нашето изследване има някои ограни-
чения, отнасящи се до това, че нивата на
AGEs не са проследени за период от 3 годи-
ни при едни и същи пациенти, а сравнява
тези показатели при друга група пациенти
с 3 годишна давност на заболяването. По-
добно проследяване е обект на друго про-
учване, чиито резултати се очакват. Не-
зависимо от това, настоящето изследва-
не прави опит да дефинира AGEs продукти-
те не само като маркер за съдова увреда,
а и като възможно средство за оценка на
гликемичния контрол.  

Изводи

Намерените по-високи нива на глики-
ран еластин при пациентите с новоотк-
рит ЗД в сравнение с контролните лица
подсказват, че гликирането на протеини
започва още преди диагностициране на за-
боляването. Установената корелационна
зависимост между нивата на гликирания
еластин и HbA1c, показва, че оптимизира
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нето на гликемичния контрол би редуцира-
ло образуването и отлагането на AGE-про-
дукти. Изследваният от нас гликиран про-
теин (еластин) има значителен период на
полуживот и неговото ниво може да служи
за оценка на контрола на захарния диабет
за по-продължителен период от време.
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ППррооууччввааннее  ввъъррххуу  ррааззппррооссттррааннееннииееттоо  ннаа  ззааххааррнниияя
ддииааббеетт  вв  ннееппооддббррааннаа  ббъъллггааррссккаа  ппооппууллаацциияя  ппоо  ттииппаа
CCrroossss--SSeeccttiioonnaall  SSttuuddyy

CCrroossss--SSeeccttiioonnaall  SSttuuddyy  oonn  tthhee  PPrreevvaalleennccee  ooff  DDiiaabbeetteess  MMeell--
lliittuuss  iinn  NNoonn  --SSeelleecctteedd  BBuullggaarriiaann  PPooppuullaattiioonn

Задача: Целта на проучването е да се
определи сред неподбрана българска попу-
лация ≥20-годишна възраст разпростране-
нието на захарната болест.
Дизайн и методи: Данни от подготвен въп-
росник, кратко физикално изследване и
кръвни проби са взети от 2415 лица на
възраст ≥20 години. Популационната оцен-
ка е направена на база данните от Нацио-
налния статистически институт от 31.
12. 2005 година по брой и разпределение по
пол.

Резултати: Разпространението на за-
харния диабет в неподбрана българска по-

Objective: The aim of this study was to
determine the prevalence of diabetes mellitus in
non-selected Bulgarian population aged ≥ 20
years.

Research design and methods: Data from a
structured questionnaire and brief physical
examination, and blood sample were collected
from 2415 individuals aged ≥20 years. Popula-
tion estimates were calculated by applying sam-
pling weights derived from the 31.12. 2005 pop-
ulation of the Bulgarian Statistic Institute. 

Results: The estimated national prevalence
of diabetes in Bulgarian adults (≥20 years) was
8.3%, which included 5% previously diagnosed

РРееззююммее AAbbssttrraacctt
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Понастоящем в света има около 150
милиона болни със захарен диабет, но бро-
ят им прогресивно нараства и ще достиг-
не 300 милиона през 2025 година (12).

Захарният диабет е сериозен здравен
проблем, който е свързан с остаряването
на населението, с нарастващата урбаниза-
ция, хранителни навици, намалена физичес-
ка активност и други нездравословни на-
вици в поведението и стила на живот (18). 

Проучванията върху разпространени-
ето на заболяванията са важни за опреде-
ляне на размера им и за определяне на прио-
ритетите. Така в България още през 1947г.
Проф. Иван Пенчев по медицинските сви-
детелства за хранителни продукти в 388
селища на страната отчита болестност
от захарен диабет 0,2% (1), а през 1979 г.
Проф. Тодор Стайков на базата на анкета
отчита 4,9 пъти по-висока болестност
от захарен диабет-0,93% (1). За период от

30 години (1957-1987 г) честотата на захар-
ния диабет нараства 7,7 пъти и достига
1,5% от населението (2). През 1997г. в здрав-
ните заведения на страната са ре-гистрира-
ни около 170 000 болни със захарен диабет,
което е около 2% от цялото население (3).
Следователно за срок от 50 години (1947-
1997 година) болестността от захарен диа-
бет в България е нарастнала 10-кратно.

Целта на настоящото изследване е
да се определи актуалното разпростране-
ние на захарната болест в неподбрана бъл-
гарска популация.     

Проучването е проведено между 2
Януари и 17 февруари 2006 г. в 4 големи ре-
гиона на страната – северна-средна Бълга-
рия (град Велико Търново и град Троян),
югозападна България (град Сандански и
столицата София), южна-средна България
(град Пловдив) и югоизточна България –
(град Кърджали) – общо 28 гнезда.  

пулация е 8,3 %. Честотата на ЗД сред же-
ните е 7,2 %, а сред мъжете – 9,8 % (NS).
Оказва се, че 5,0% от ЗД е диагностициран
и 3,3 % - не е диагностициран. Това е 39,8%
от ЗД в неподбраната българска попула-
ция. Нарушен въглехидратен толеранс
(НГТ + НГГ) e налице в 5,36 % от изследва-
ните лица – при 5,44 % от жените и 5,27 %
от мъжете (NS).  

Заключениие: Захарният диабет е на-
растнал в българската популация и 39,8 %
от всички случаи на диабет не са диагнос-
тицирани. Това налага инициативи за пови-
шение на ранната диагностика на диабета,
с което ще се подобри здравния статус в
страната.

and 3,3 % newly diagnosed diabetes. The latter
is 39,8% of diabetes mellitus in the non-selected
Bulgarian population. Frequency of diabetes
mellitus in women is 7,2 %, and in men – 9,8%
(NS). The prevalence of impaired glucose toler-
ance (IFG + IGT) was 5,36% – 5,44% in women
and 5,27% in men.  

Conclusions: Diabetes prevalence is high
in Bulgarian population and 39,8 % of all cases
are undiagnosed. Programs for early diagnosis of
diabetes mellitus will produce health benefits in
the country.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  честота на диабета,
програми за ранна диагноза

KKEEYY  WWOORRDDSS::  diabetes prevalence, programs
for early diagnosis
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1963 1973         1981 1985 1990         1993          1997

болестност/     0,19         0,52        1,01 1,25 1,61 1,78 1,96
prevalence (%) 

*Д. Коев. Захарен диабет. В: Ендокринология, ред. Б. Лозанов, София, Тилия, 2000, 827-875.

По данни на Национален статистически
институт от 31.12.2005 г. населението на
България е 7 718 750 жители – 3 743 327 
(48,49%) мъже и 3 975 423 (51,51%) жени (4).  

Материал

В проучването бяха включени 2415 ли-
ца – 1348 жени (55,80%) и 1067 мъже
(44,20%). Задължително изискване за
включване в проучването бе лицата да са
≥20-годишна възраст, а горна възрастова
граница не се постави. Най-възрастният
изследван е жена на 92 години.  

Изследваните 2415 лица бяха разпреде-
лени в три възрастови категории – група
А (≥ 20-44г), група Б (45-59г), група В (≥60г)
общо и според пола си (таблица 2) и според
индекса на телесна маса (BMI) – таблица 3.

Методи

Чрез Националния център за медицинс-
ка информация бяха предварително подбра-
ни регионите за проучване, оптималния реп-
резентативен брой изследвани лица за все-
ки регион, както и метода на случайната
рандомизация при подбора на изследвани-
те лица – учители, полицаи, пожарникари,
общински служители, лекари, работници
от заводи и фабрики, продавачи от магази-
ните Бриколаж, старци от домове и сво-
бодно живеещи. За постигане на оптимални
таргетни параметри на проучването се
имаше предвид очаквана честота на заболя-
ването 6% от прицелната популация, confi-
dence level – 95% и absolute precision – 5%.

Бе подготвен въпросник, в който се 

включиха възможните рискови фактори за 
захарен диабет тип 2 (Т2ЗД) – пол, въз-
раст, фамилна история за захарен диабет
(родители или роднини), заболявания в ми-
налото или в настоящето, настоящо лече-
ние (ако токава се провежда), тегло, ръст,
индекс на телесна маса (BMI). Предвари-
телно всяко лице е дало писмено съгласие
за участие в проучването. Създаден бе
екип от ендокринолози и технически сът-
рудници от Университетска болница по
ендокринология, Медицински университет
– София. Екипът по предварително под-
готвен маршрут посети всяко набелязано
за проучването гнездо; въпросникът бе
попълнен чрез интервю лице в лице; пос-
ледва физикален преглед – ръст, тегло,
кръвно налягане. 

1. Кръвни проби след венепункция на
a.cubitalis бяха вземани след 12-часов нощен
глад за определяне на кръвна захар. При
плазмена глюкоза на гладно ≤6,0 mmol/l ли-
цето е квалифицирано като здраво, а при
гликемия на гладно ≥7,0 mmol/l – за диабе-
тик. При гликемия на гладно между 6,1 и 6,9
mmol/l следва провеждане на оГТТ (75 g глю-
коза в 200 ml вода) и повторно изследване
на гликемията на 120 минута при 139 лица
– 5,75 % (Report of a WHO/IDF Consultation
2006. Definition and diagnosis of Diabetes mel-
litus and intermediate hyperglycemia, Geneva). 

Гликемията е определяна чрез автома-
тична глюкозо-оксидазна процедура, използ-
вайки Glucose Analyzer II (Beckman, USA).  Про-
веждан е ежедневен контрол с Presinorm
(Roche) – кръвна захар 4,9±0,3mmol/l and Pre-
sipath (Roche) – кръвна захар – 12,6±0,5mmol/l.

Table 1. Diabetes mellitus prevalence in Bulgaria (1963-1997)

Таблица 1. Болестност от захарен диабет в България (1963-1997)
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група общо/total жени/women мъже/men 
средна възраст/пол n=2415 n=1348 (55,8%) n=1067 (44,2%)
group средна възраст/     средна възраст/ средна възраст/
mean age/sex mean age mean age mean age 

47,72±14,82  48,68±14,40 46,51±14,49 

група А/group A 1071 (34,8±6,4) 557 (35,2±6,3) 514 (34,3±6,5)
20-44 години/years
(44,3%)

група Б/group B 857 (51,4±4,0) 484 (51,3±3,9) 373 (51,5±4,2)
45-59 години/years
(35,5%)

група В/group C 487 (69,5±7,2) 306 (69,2±7,0) 181 (69,2±7,4)
60 години/years
(20,2%)

Table 2. age and sex distribution of the 2415 studied subjects

Таблица 2. Разпределение по възраст и пол на изследваните 2415 лица

група общо (n=2403) жени (n=1341) мъже (n=1062)
възраст/пол брой/процент брой/процент брой/процент
group
mean age/sex

група А/group A n=1067 n=557 n=510
20-44 години/years 25,60±5,09 24,32±5,44*/** 27,02±4,26*

група Б/group B n=853 n=480 n=373
45-59 години/years 28,01±4,91 27,56±5,44 28,60±4,05

група В/group C n=483 n=304 n=179
60 години/years 28,01±4,38 28,04±4,34** 27,95±4,47

Table 3. Mean BMI according to age and gender

Таблица 3. Среден индекс на телесна маса (BMI) по възраст и пол

*p<0.001 – жени срещу мъже; **p<0.001 – жени група А срещу група В;
*p<0.001 – women v.s. men; **p<0.001 – women group A v.s. group C;

Статистическа обработка
А. Описателни методи и методи за

оценка
Вариационен анализ на количествени про-
менливи – средна стойност, стандартно
отклонение и 95 % доверителен интервал

на средната; Честотен анализ на качест-
вени променливи (номинални и рангови),
който включва абсолютни честоти, отно-
сителни честоти (в проценти), кумула-
тивни относителни честоти (в процен-
ти); Графични изображения. 
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Резултати

Интерпретацията на оГТТ е както
следва: 

• захарен диабет – недиагностициран
до момента (НД-ЗД) – при гликемия на
120та минута ≥11,1 mmol/l (10 лица)

• нарушен глюкозен толеранс (НГТ) –
при гликемия на 120та минута ≥7,8 - <11,1
mmol/l (53 лица)

• нарушена гликемия на гладно (НГГ) –
при гликемия на 120та минута <7,8 mmol/l
(76 лица)

На базата на тези критерии изследвани-
те лица бяха разделени в три групи (19):

2. Лица без захарен диабет – здрави
(не-ЗД)

3. Лица с предварително диагностици-
ран (известен) захарен диабет (тип 1 и
тип 2) – диагностициран захараен диабет
(ДЗД)

4. Лица с новодиагностициран захарен
диабет (в настоящото проучване) – неди-
агностициран захарен диабет (НДЗД)

5. Лица с нарушен глюкозен толеранс –
НГТ (в настоящото проучване)

6. Лица с нарушена гликемия на гладно
– НГГ (в настоящото проучване)

Разпространението на захарната бо-
лест в изследваната неподбрана българска
популация е 8,3 % (за жени – 7,2 %, за мъже
– 9,8 %, NS), таблица 4.

Обсъждане

Захарен диабет тип 2 се среща все по-
често, защото все повече превалира зас-
тоялият начин на живот и затлъстяване-
то (17). 

Разпространението на захарния диа-
бет (диагностициран и недиагностициран)
сред лицата в зряла възраст (≥20 години) в
САЩ през 1998 г. е 7,8%, отбелязват Harris
M. et al. (10). 

През 2000 г. в Австралия (AusDiab study)
се отчита болестност от захарен диабет
7,4%, като половината от него не е диагнос-
тицирана (12), а според Harris M. et al. (1998)

Б. Методи за проверка на хипотези

Параметрични – T-тест за две незави-
сими извадки (Independent Samples T-Test) –
проверка за равенство на две средни; Едно-
факторен дисперсионен анализ (ANOVA) за
повече от две независими групи – провер-
ка за равенство на повече от две средни
стойности; 

Непараметрични методи – Методи
на Колмогоров-Смирнов (Kolmogorov-
Smirnov) и Шапиро-Уйлк (Shapiro-Wilk) – про-
верка за нормалност на разпределението
на количествена променлива; Метод на
Ман-Уйтни (Mann-Witney) – сравняване на
средни стойности в две групи на една ко-
личествена променлива, когато разпреде-
лението не е нормално; Метод на Крускал-
Уолис (Kruskal-Wallis) – сравняване на средни
стойности в повече от две групи на една
количествена променлива, когато разпре-
делението не е нормално; Метод хи-квад-
рат (Chi-square test) или точен тест на Фи-
шер (Fisher’s exact test) – търсене на връзка
между две качествени променливи.

В. Корелационен и регресионен анализ -
Коефициент на линейна корелация – пара-
метричен (Pearson) и непараметричен
(Spearman); Логистичен регресионен анализ
– връзка между бинарна (дихотомна) зави-
сима променлива и множество количестве-
ни и качествени променливи.

Използваното от нас критично ниво
на значимост е α = 0,05. Съответната ну-
лева хипотеза се отхвърля, когато Р стой-
ността (Р-value) е по-малка α. Като потен-
циални фактори, участващи в множестве-
ния логистичен регресионен анализ (multi-
ple logistic regression analysis), се смятат про-
менливи за които Р < 0,1 при изучаване на
самостоятелното им действие (univariate
(simple) logistic regression analysis) (11, 14, 15).

За обработка на данните от проучва-
нето беше използвана версията на SPSS –
SPSS for Windows 11. 0. 1.
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Група/group Общо/total Жени/women Мъже/men 
(n= 2403) (n=1341 ) (n=1062 )

Диагностициран 121 (5%) 69 (5,1%) 52 (4,9%)
ЗД (ДЗД)
Diagnosed DM (DDM)

Недиагностициран 80 (3,3%) 28 (2,1%) 52 (4,9%)
ЗД (НДЗД)
Undiagnosed DM 
(UDDM)

Захарен диабет-общо 201 (8,3%) 97 (7,2%) 104 (9,8%)
Diabetes mellitus - total

Нарушен глюкозен 53 (2,2%) 34 (2,5%) 18 (1,8%)
толеранс (НГТ)
Impaired glucose 
tolerance (IGT)

Нарушена гликемия 76 (3,16%) 39 (2,9%) 37 (3,5%)
на гладно (НГГ)
Impaired fasting 
glycemia (IFG)

Table 4. Diabetes mellitus IFG and IGT prevalence  non-selected Bulgarian population

Таблица 4. Разпространение на захарния диабет и въглехидратните нарушения в
неподбрана българска популация

но увеличение на болестността от заха-
рен диабет в българската популация. В дру-
ги проучвания също се отчита значително
увеличение на болестността от захарен
диабет. Например Dunstan DW. et al. 2002
(8) отчитат удвояване на захарния диабет
през последните 20 години, а  Harris M. et al.
подчертават бързото нарастване в разп-
ространението на това заболяване и цити-
рат данни за възрастовата група 40-74 го-
дини. От 8,9% през 1976-1980 г. захарният
диабет достига 12,3% през 1988-1994 г (10).

В AusDiab study се посочва честота на
нарушен глюкозен толеранс в 16% (НГТ или
НГГ) (8), а в азиатско международно проуч-
ване се отчита честота на нарушена гли-
кемия на гладно – 5,4% (6). В нашето проуч-
ване честотата на нарушения глюкозен
толеранс е 5,36% (НГТ-2,2% и НГГ-3,16%).

в САЩ 30 % от случаите със захарен диа-
бет не са диагностицирани. 

Азатско международно проучване да-
ва честота на захарния диабет при лица
над 35-годишна възраст 9,6% и половина-
та са новодиагностицирани случаи (6). 

В Иран през 2003 се съобщава, че лица-
та над 30-годишна възраст в 14-23% имат
диабет или НВТ и половината от диабети-
ците не знаят за заболяването си (13).

През 2006 г. в неподбрана българска
популация 8,3% от населението ≥20-годиш-
на възраст има захарна болест. Трябва да
се има предвид, че известният диагности-
циран захарен диабет е 5,0%. Сравнявайки
с данните от 1997 година, когато по броя
хоспитализации се отчита заболеваемост
2%, то ние днес трябва да отчетем за то-
зи период от 9 години повече от двукрат-
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сърдечно-съдовите усложнения на заболя-
ването и подобрение на здравния статус
на населението в страната.
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по ендокринология към Медицински универ-
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Health Inspection-Kardgaly). Проучването е
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Честотата на диабета респективно
НГТ+НГГ при жени ≥20-годишна възраст в
неподбрана българска популация през 2006
г. е 7,2% респ. 5,44%, а при мъжете – 9,8%
респ. 5,27%. Разликите не са значими.
Tuomilehto J. et al. през 1991 г съобщават
при лица на възраст 45-64 г. съответно за
жените честота на диабета 4,6% и за НГТ 
– 5,1%, а за мъжете – 5,7% респ. 3,1% (16).
Следователно и в двете проучвания захар-
ният диабет превалира при мъжете спря-
мо жените. В повечето развити страни
честотата на захарния диабет е по-голяма
сред жените отколкото при мъжете (7), а
в развиващите се страни не се намира зна-
чима разлика в разпространението на за-
харния диабет между  двата пола (5).  

В ранните си етапи захарният диабет
тип 2 не дава никакви симптоми и минават
много години преди да бъде диагностици-
ран. Действителният брой лица в зряла
възраст с Т2ЗД може да бъде 1,5 пъти по-
голям от броя диагностицирани диабети-
ци, заявяват Dunstan D et al. 2001 (9). 

Недиагностицираният захарен диабет
т.е. новооткрит по време на нашето про-
учване захарен диабет, е 3,3%. Това е близо
половината от захарния диабет в изслед-
ваната неподбрана популация и по-точно
39,8% от всички диабетици. Следователно
може да се подозира, че голяма част от на-
селението страда от сърдечно-съдовите
усложнения на захарния диабет без да знае
за съществуването му и без да са предп-
редприети адекватни здравни грижи. Така
сърдечно-съдовият “часовник” започва да
тиктака много години преди откриването
и диагностицирането на захарния диабет
(9). В нашата страна този часовник тик-
така за близо 40 % от диабетиците, кои-
то не знаят за съществуването на заболя-
ването си. 

Заключение – честотата на ЗД е 8,3%
сред неподбрана българска популация и
39,8% от него не е диагностициран. Необ-
ходимо е да се инициират програми за ран-
на диагностика на ЗД с цел превенция на
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“Предиабет” е сравнително нов тер-
мин, включващ две състояния на наруше-
ния във въглехидратния толеранс – нару-
шена гликемия на гладно (НГГ) и намален
глюкозен толеранс (НГТ), които заемат
междинно място между нормогликемия и
захарен диабет.

Подобно на захарния диабет, “предиа-
бет” придобива мащабите на епидемия, ка-
то засяга между 10 и 30 % от населението
на света. Индивидите с “предиабет” но-
сят неколкократно по-висок риск от разви-
тие на захарен диабет. 

“Предиабет” представлява и състоя-
ние на повишен сърдечно-съдов риск, кой-
то е различен при хората с НГГ и тези с
НГТ. Натрупаните до момента данни са

“Prediabetes” is a relatively new term,
including two conditions of abnormal glucose
tolerance – impaired fasting glucose (IFG) and
impaired glucose tolerance (IGT), taking an
intermediate position between normoglycemia
and diabetes. 

Similarly to diabetes, “prediabetes” is gain-
ing the size of an epidemic, affecting 10 to 30 %
of  world’s population. Subjects with “predia-
betes” are at increased risk of developing dia-
betes. 

“Prediabetes” is also a condition of
increased cardiovascular risk, which is different
in subjects with IFG and IGT. The existing data is
controversial, the concept for a stronger rela-
tionship between IGT and cardiovascular dis-
eases predominating. A possible link between
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ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  “предиабет”, нарушена
гликемия на гладно, намален глюкозен то-
леранс, окислителен стрес, сърдечно-съ-
дов риск

KKEEYY  WWOORRDDSS::  “prediabetes”, impaired fasting
glucose, impaired glucose tolerance, oxidative
stress, cardiovascular risk

противоречиви, но се налага становище-
то за по-силна връзка между НГТ и сърдеч-
но-съдовите заболявания. Като най-вероя-
тен механизъм, свързващ  хипергликемия-
та с развитието на съдовите лезии, се по-
сочва окислителният стрес, който води
до ендотелна дисфункция, субклинично
възпаление, протромботично състояние и
развитие на атеросклероза.

“Предиабет” представлява перспек-
тивна област, разкриваща възможности
за превенция на водещи социално значими
заболявания, каквито са сърдечно-съдови-
те и захарен диабет тип 2.

hyperglycemia and vascular lesions appears to
be the oxidative stress, which causes endothelial
dysfunction, subclinical inflammation, prothrom-
botic state and atherosclerosis. 

“Prediabetes” is a perspective field, provid-
ing opportunities for prevention of disorders of
social importance  - cardiovascular diseases and
type 2 diabetes mellitus.

“Предиабет” – значение на понятието
Терминът “предиабет” навлезе в пос-

ледните години в медицинската литерату-
ра като сборно понятие, обединяващо две-
те междинни състояния на нарушения във
въглехидратния толеранс – нарушена гли-
кемия ня гладно (НГГ) и намален глюкозен
толеранс (НГТ), заемащи спектъра между
физиологичните стойности на кръвната
захар и захарния диабет.

Намаленият глюкозен толеранс същес-
твува като понятие от 1980г и според
критериите на Световната Здравна Орга-
низация (СЗО) се определя като стойнос-
ти на  плазмената глюкоза на 120-та мину-
та в хода на орален глюкозо-толерансен
тест (ОГТТ) между 7,8 и 11,0 ммол/л. (44)
Нарушената гликемия на гладно е сравни-
телно нова категория, въведена от СЗО и
Американската Диабетна Асоциация (АДА)
през 1997-1999г, и с нея се означават стой-
ностите на плазмената глюкоза след 8-12
часово нощно гладуване между 6.1 и 

6,9 ммол/л. (43) През 2003 АДА ревизира
критериите и понижи долната граница на
НГГ на 5.6ммол/л.

Независимо, че вече придоби популяр-
ност и се използва широко, терминът
“предиабет” не е официално признат и от
самото начало съществува с уговорката,
че е необходимо разглеждането и утвърж-
даването му от организации като СЗО и
Международната Диабетна Федерация
(IDF), поради което се изписва в кавички. 
Ретроспективно терминът предиабет съ-
ществува от 40-те години на миналия век,
като в него се е влагало различно значение.
Най-често с предиабет са се означавали го-
дините преди поставянето на диагнозата
захарен диабет, при пациенти с вече уста-
новено заболяване. Възраждането на тер-
мина и новото му значение идват от САЩ,
където през 2002 година за първи път дър-
жавният секретар по здравеопазване из-
ползва “предиабет”  за хора с НГГ и НГТ. 
Няколко са причините за извести резерви
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по отношение правилността на понятие-
то “предиабет”. Не всички хора с “предиа-
бет” ще развият задължително захарен
диабет и определянето им по този начин
не е приемливо от етична гледна точка.
От друга страна категорията “предиа-
бет” не включва индивидите с висок риск
от развитие на захарен диабет, които ня-
мат отклонения във въглехидратния толе-
ранс. Не на последно място, звученето на
термина “предиабет” отклонява внимание-
то от един негов много важен аспекг, а
именно значението му на сърдечно-съдов
рисков фактор.

Всичко това доведе до ревизия на тер-
минологията и дефинициите на категории-
те на нарушен въглехидратен толеранс и
според последните препоръки на СЗО от
ноември 2005 терминът “предиабет” не е
уместен и на негово място се предлага по-
нятието интермедиерна хипергликемия
(intermediate hyperglycemia), критериите за
НГТ се запазват непроменени, а долната
граница на НГГ остава 6.1ммол/л. (27)

Основни проблеми
“Предиабет” или интермедиерна хи-

пергликемия, тази област поставя още ре-
дица  въпросителни освен правилното й
наименование и в момента както и за в бъ-
деще ще представлява обект на интензив-
ни проучвания и нарастващо внимание, как-
то в научната, така и в обществената
сфера.

Големият интерес към “предиабета” е
продиктуван от няколко много важни него-
ви аспекта – пряката му връзка със заболе-
ваемостта от захарен диабет тип 2, въз-
можностите за превенция и значението
му на самостоятелен сърдечно-съдов рис-
ков фактор. 

Епидемиологични данни

Днес говорим за епидемия от захарен
диабет – според данни на  IDF в света има
над 240 милиона души, страдащи от диа-
бет, а към 2025 година се очаква броят им 

да нарасне на 350 милиона. Наблюдава се
намаляване на възрастовата граница на за-
болеваемостта и все по-често захарен ди-
абет тип 2 се среща в юношеската и мла-
дата възраст. Тези тревожни тенденции
представляват глобален проблем, свързан
със съвременния начин на живот - урбани-
зация, ниска физическа активност, консу-
мация на висококалорийни храни и психоло-
гически стрес. Епидемиологичните данни
за честотата на “предиабет” не са така
точни, но той засяга приблизително меж-
ду 10-30 % от хората в различните попула-
ции и също може да бъде определен като
разращастваща се епидемия. Много често
“предиабет” се асоциира с другите компо-
нените на метаболитния синдром, който
сам по себе се носи петкратно повишен
риск от развитие на захарен диабет. Всяка
година 4 до 9 % от хората с “предиабет”
развиват захарен диабет, а около 60% от
диабетиците са имали предшестващи НГГ
или НГТ. (38)

Данните от проведените досега про-
учвания показват превалиране на случайте
с НГТ спрямо тези с НГГ, както и полови и
възрастови различия в разпределението
им – НГТ е по-чест при жени, докато НГГ се
среща по-често при мъже, а с възрастта
честотата на НГТ нараства, докото тази
на НГГ достига плато в средната възраст.
(31)  Припокриването между двете групи
не е голямо – по-малко от половината от
индивидите с НГГ имат и НГТ. Още по-ма-
лък е процентът на индивидите с НГТ, ко-
ито имат НГГ- около 20-30 %. За сега се смя-
та, че рискът от развитие на захарен диа-
бет при двете състояния на “предиабет”
е почти сходен. Най - висок риск от прогре-
сия към захарен диабет (около 12 пъти по-
висок риск) носи съчетанието от НГГ и
НГТ. (36) Наскоро публикуваните резулта-
ти от проучването ADDITION, в което се
оценява прогресията от НГГ и НГТ към ди-
абет при лица с повишен риск от развитие
на заболяването, проследени за период от
една година, посочват развитие на диабет
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17,6 и 18,8 на 100 човеко-години съответ-
но за групите с НГГ и с НГТ. Ако групата с
НГТ се разгледа като две отделни катего-
рии – изолиран НГТ и съчетание от НГГ и
НГТ, тогава заболеваемостта от диабет
за една година е съответно 12,0 и 28,1 на
сто човеко-години. (26)

Доказано е, че при “предиабет” са нали-
це промени в инсулиновата чувствител-
ност, β-клетъчната маса и функция. (24)  В
проучване върху морфологичните проме-
ни, свързани с регулацията на β-клетъчна-
та маса в панкреаса, колективът на А. But-
ler установява, че при хора със захарен ди-
абет тип 2 с нормално тегло и при такива
с наднормено тегло или затлъстяване е на-
лице намаление в относителния  β-клетъ-
чен обем. При лицата с ИТМ<25кг/м2 нама-
лението в относителния  β-клетъчен обем
е 41%, а при тези с  ИТМ>27кг/м2 – 63 %
спрямо съответстващите им по възраст
и ИТМ контролни групи с нормален глюко-
зен толеранс. Групата индивиди с НГГ и
ИТМ>27кг/м2 показва дефицит в относи-
телния β-клетъчен обем много сходен с то-
зи на диабетиците с нормално телесно
тегло – 40 %. (5) В проучването IRAS са
проследени промените във функцията на
β-клетката, оценени чрез индекса на инсу-
линова чувствителност  (Si) и ранния инсу-
линов отговор (AIR), за период от 5,2 годи-
ни при индивиди с нормален глюкозен толе-
ранс, НГТ и захарен диабет тип 2. Резулта-
тите показват че инсулиновата чувстви-
телност намалява с годините във всички
групи, а промените в ранния инсулинов от-
говор определят глюкозния толеранс –
нормалният глюкозен толеранс се поддър-
жа за сметка на повишение в инсулинова-
та секреция, липсата на компенсаторно
увеличение в секрецията води до НГТ, а на-
малението на секрецията – до изява на ди-
абет.(15) Намалената инсулинова чувстви-
телност, високата инсулинемия на гладно
и намалената първа фаза на инсулинова
секреция представляват независими и с
адитивен ефект предиктори за прогресия-
та на глюкозния толернс през неговите 

етапи – от нормогликемия към “предиа-
бет” и от “предиабет” към захарен диа-
бет.(40-42) Спорен е обаче въпросът за па-
тофизиологичните механизми, лежащи в
основата на НГГ и НГТ. Според едни авто-
ри при НГТ водеща е инсулиновата резис-
тентност, а при НГГ намалената първа фа-
за на инсулинова секреция, други автори
посочват обратното. Противоречивите
резултати вероятно се дължат на различ-
ните методики, използвани за оценка на
инсулиновата резистентност – при инди-
ректно определяне на инсулиновата резис-
тентност чрез индекса HOMA-IR резулта-
тите посочват НГГ като състояние на по-
изявена инсулинова резистентност, дока-
то при директното й измерване чрез хипе-
ринсулинемичната еугликемична кламп тех-
ника, резултатите са в полза на НГТ.
(16,19) Интересен е фактът, че промени
във функцията на бета клетката са уста-
новени и при индивиди с нормален въгле-
хидратен толеранс, но с рискови фактори
за развитие на захарен диабет.

“Предиабет” и сърдечно-съдов риск

Връзката между хипергликемията и ус-
ложненията от микро- и макроваскуларен
тип е безспорна. Определените прагови
стойности за различните категории на
въглехидратен толеранс се основават на
статистически установени стойности на
кръвната захар на гладно и след обременя-
ване, над които се повишава значимо риска
за развитието на съдови усложнения, как-
то и на обусловената от тях смъртност.
Обособяването на категорията “предиа-
бет” е опит да се диференцира една група
от хора със значим риск за възникването
на усложнения от макроваскуларен тип,
каквито са сърдечно-съдовите. (38) Прове-
дените редица мащабни популационни про-
учвания показват, че връзката между гли-
кемията и сърдечно-съдовата патология
се простира далеч отвъд границите на за-
харния диабет и дори на “предиабета”.(12)
Общата смъртност и смъртността от 
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сърдечно-съдови заболявания (ССЗ) показ-
ват корелация с нивото на кръвната захар
на гладно и след обременяване, включител-
но и в областта на нормогликемията. Ин-
дивидите с НГТ имат 1,48 пъти по високо
ниво на обща смъртност и 1,66 пъти по
висок риск от смърт от ССЗ в сравнение с
индивидите с нормален глюкозен толе-
ранс. За индивидите с НГГ общата смърт-
ност и смъртността от ССЗ е между 1,19
и 1,28 пъти по-висока от тази на индиви-
дите с нормален глюкозен толеранс. От-
делните проучвания съобщават различни
модели на зависимостта между смърт-
ността от ССЗ и гликемията и различни
прагови стойности на кръвната захар, над
които рискът нараства значимо. Връзката
между стойностите на кръвната захар на
2-я час след обременване и смъртността
от ССЗ според проучването DECODE е ли-
нейна без долна граница за кръвната захар,
докато според Whitehall study линейна зави-
симост се наблюдава над стойността
4,6ммол/л, а в проучването Paris Prospective
Study се описва зависимост под формата
на J-крива с най-ниски нива на смъртност в
зоната 6 ммол/л.(4) За гликемията на глад-
но проучването DECODE, след уеднаквява-
не по другите сърдечно-съдови рискови
фактори, намира независима връзка между
гликемията на гладно и смъртността от
ССЗ за стойности на  кръвната захар над
7ммол/л, други проучвания посочват гра-
нична стойност от 5,5 ммол/л. (13,27,31)
Проучвания сред амбулаторни или хоспи-
тализирани пациенти по повод коронарно
заболяване, показват значимо превалиране
на случаите с отклонения във въглехид-
ратния толеранс – новооткрит захарен
диабет, НГТ или НГГ, като процентът  ва-
рира в различните проучвания, но за всички
е над 50 % от случаите (58-64 %).(2) Освен
това, установено е, че кръвната захар към
момента на хоспитализацията има прог-
ностична стойност по отношение изхода
на заболяването. Така пациентите с мио-
карден инфаркт и отклонения в глюкозния
толеранс имат по-лоша прогноза в сравне-

ние с тези с нормален глюкозен толеранс. 
Натрупаните до момента данни за сърдеч-
но-съдовия риск при “предиабет” са неед-
нозначни и вероятно ще продължават да
се преоценяват установените референт-
ни области за НГГ и НГТ, подобно на същес-
твуващото в момента несъответствие
между АDА и IDF по отношение на долната
граница на НГГ.

Продължава да бъде спорен и въпро-
сът кое от двете състояния на “предиа-
бет” – НГГ или НТГ е свързано с по-голям
сърдечно-съдов риск. Публикуваните съоб-
щения са разнопосочни – някои автори смя-
тат, че рискът за двете групи е сходен,
според други проучвания рисковият про-
фил при НГГ не се различава от този при
индивидите с нормален глюкозен толе-
ранс, малка част посочват НГГ като състо-
яние, свързано с по-висок сърдечно-съдов
риск, но надделява мнението, че сърдечно-
съдовият риск се асоциира с НГТ.
(3,22,29,36) 

Според данните от проучването
RIAD, дебелината интима-медия (IMT) на об-
щата сънна артерия, която представлява
ранен и надежден маркер за субклинична
атеросклероза и риск от МСБ и ИСБ, показ-
ва статистически значима връзка с глике-
мията на 2-рия час след обременяване, но не
и с кръвната захар на гладно.(4)  Кръвната
захар и особено инсулинемията на 2-рия час
след обременяване, показват силна зависи-
мост с броя засегнати коронарни артерии
и наличието на прекаран миокарден ин-
фаркт, докато такава връзка не се уста-
новява по отношение на същите парамет-
ри на гладно. (20,28,30) Резултатите от
няколко проучвания (Hoorn study, Framing-
ham Offspring Study и Finish East-West Study)
показват, че кръвната захар на втория час
след обременяване се оказва независим и с
по-силна предиктивна стойност параме-
тър за общата смъртност и смъртност-
та от ССЗ, в сравнение с HbA1c и плазмена-
та глюкоза на гладно, която е с най-слаба
предиктивна стойност. (14,25,32)

Налага се теорията, че вероятният 



55

EEnnddooccrriinnoollooggiiaa  vvooll..  XXIIII    №№  11//  22000077

патогенетичен механизъм, свързващ пос-
тпрандиалната хипергликемия с уврежда-
нето на съдовата стена е окислителният
стрес, водещ до ендотелна дисфункция,
субклинично възпаление, протромботично
състояние и формиране на атеросклеро-
тична плака. Захарният диабет се характе-
ризира със силно нарушен баланс между ок-
сиданти и антиоксиданти и е доказано, че
окислителният стрес има водеща роля във
възникването и прогресията на съдовите
усложнения.(8) Вероятно окислителният
стрес е налице дълго преди изявата на ди-
абета и обуславя както неговото разви-
тие, така и съдовата увреда при състоя-
нието на намален глюкозен толеранс. 

Окислителният стрес  може би предс-
тавлява общото и свързващо звено между
инсулиновата резистентност, ендотелна-
та дисфункция и захарния диабет. (18)

Повишеният калориен прием води до
претоварване на клетката с енергийни
субстрати като глюкоза и свободни маст-
ни киселини, което има за следствие свръх-
продукция на NADH в митохондриите, по-
вишаване на протонния градиент и форми-
ране на свободни радикали, като централ-
но място заема продукцията на суперокси-
ден анйон. В мускулните и мастните клет-
ки тези събития водят до развитието на
инсулинова резистентност, която може
да се разглежда като компенсаторен меха-
низъм, предпазващ клетката от окисли-
телна увреда, чрез ограничаване на инсули-
нозависимия транспорт на енергийни субс-
трати вътреклетъчно. Окислителният
стрес води до инсулинова резистентност
и чрез увреда в механизмите на вътрекле-
тъчна трнсдукция на сигнала. В подкрепа
на тази теория са данните от изследвания
in vitro и при животински модели, при кои-
то се наблюдава подобряване на инсулино-
вата чувствителност при приложение на
антиоксиданти.(21) В бета-клетките, в ко-
ито глюкозата постъпва по инсулинонеза-
висим механизъм и антиоксидантната за-
щита е ниска, продължителната експози-
ция на високи кръвно-захарни нива, така на-

речената глюкотоксичност, посредством
продукцията на свободни радикали води до
нарушаване на първата фаза на инсулино-
вата секреция. В експерименти с бета-кле-
тъчни култури, подложени на действието
на окислителни агенти като Н2О2, се наб-
людава намаление на  mRNA на инсулина,
ATP и калциевия инфлукс в цитозола и ми-
тохондриите, както и на активността на
глицералдехид-3-фосфат дехидрогеназата
(GAPDH).  В ендотелните клетки хипергли-
кемията  и свързаният с нея окислителен
стрес, води до ендотелна дисфункция, коя-
то се демонстрира в експериментални ус-
ловия като намаляване на ендотелзависи-
мата вазодилатация. Установено е, че па-
тогеничната верига от събития започва
със генерирането на супероксидния анйон,
който от своя страна индуцира продукци-
ята на силния окислител пероксинитрит,
водещ до увреда на ДНК и активиране на
ядрената поли(AДФ-рибоза)полимераза,
крайният резултат от което е ендотел-
ната дисфункция. (7,9)

Във връза с хипотезата за окислител-
ния стрес са изследвани редица маркери ка-
то нитротирозин, 8-изопростан, суперок-
сиден анйон, малондиалдехид, миелоперок-
сидаза, глутатион пероксидаза, суперок-
сиддисмутаза, както и маркери за възпале-
ние (hsCRP, левкоцитен брой, TNF-alfa, IL-6,
IL-18), ендотелна дисфункция (sICAM,
sVCAM, sP-selectin, sE-selectin, ендотелин-1,
vWF) и протромботично състояние (PAI-1,
фибриноген). На втория час в хода на ОГТТ
е установено нарушено равновесие в ба-
ланса между оксиданти и антиоксиданти и
повишение на маркерите за ендотелна дис-
функция, по-изразени и сходни при индиви-
ди с диабет и с намален глюкозен толеранс,
отколкото при нормогликемичните инди-
види - повишени са нивата на супероксид-
ния анион, IL-6, IL-18, TNF-a, VCAM-1, vWF,
тиоредоксин, малондиалдехид, 4-хидрокси-
ноненал, и са понижени тези на NO, SOD,
параоксоназата и глутатиона. (17,23,39)
Повишен окислителен стрес, оценен пос-
редством плазмените нива на нитротиро-



56

EEннддооккррииннооллооггиияя  ттоомм  XXIIII  №№11  //22000077

зин, е установен и при индивиди с метабо-
литен синдром. 

Възможности за превенция

Борбата с епидемията от захарен диа-
бет и свързаната с него смърност от сър-
дечно-съдови заболявания се превръща в
приоритет на здравната политика на мно-
го държави и международни организации,
израз на което са кампанията на IDF Unite
for Diabetes и приетата в края на 2006 годи-
на резолюция за диабета на Обединените
Нации. Посочените данни определят “пре-
диабета” като област с голям потенциал
по отношение на възможностите за пре-
венция на захарния диабет. Проведени са
редица проспективни проучвания относно
възможностите за превенция на заболява-
нето чрез промени в стила на живот и при-
лагането на различни фармакологични
средства – метформин, тиазолидиндиони,
акарбоза, меглитиниди, инхибитори на ан-
гиотензин- конвертиращия ензим, ангио-
тензин-рецепторни блокери. (1) Две от
най-големите проучвания DPP (Diabetes Pre-
vention Programme) и Finnish Diabetes Preven-
tion Study показват значимо намаление на
риска от развитие на диабет (около 58 %
и в двете проучвания) чрез умерени проме-
ни в стила на живот – физическа актив-
ност средно 30 минути на ден, редукция на
теглото с 5-7 %, повишен прием на фибри
и намалена консумация на наситени мазни-
ни.(34,37) В DPP проучването промяната  в
стила на живот се оказва почти два пъти
по-ефективна от метформина в намалява-
нето на риска от диабет – 58 % спрямо
31% намаление на риска.(34) Данните от
проучването STOP NIDDM показват 25 %
намаляване на риска от диабет при индиви-
ди с НГГ или НГТ, приемали акарбоза. (10) Ре-
зултатите от проучването TRIPOD при
жени с предшестващ гестационен диабет
показват 31% намаление на абсолютния
риск от развитие на диабет при прием на
троглитазон. Наскоро обявените резулта-
ти от проучването DREAM показват, че 

приемът на розиглитазон при пациенти с
НГГ или НГТ  намалява риска от развитие
на захарен диабет, докато рамото на про-
учването с рамиприл 15мг не показва ста-
тистически значимо намаление на риска
от развитие на захарен диабет. (35) По-
добно на DREAM е  проучването NAVIGA-
TOR, продължаващо и в момента, в което
се изследва ефекта на натеглинид и/или
валсартан върху намаляването на риска
от развитие на захарен диабет, както и на
сърдечно-съдовия риск при индивиди с НГТ.
Последните две проучвания представят
нов подход в търсенето на ефективна
превенция на захарния диабет, като поста-
вят въпроса дали намаляването на сърдеч-
но-съдовия риск може да намали прогресия-
та към захарен диабет, изхождайки от
схващането за общите патогенетични ме-
ханизми, стоящи в основата на захарния
диабет и сърдечно-съдовите заболявания. 

Независимо от натрупаните данни и
доказателства, все още не са изработени
ясни критерии и препоръки кои индивиди
от популацията подлежат на скрининг за
диабет и какво да бъде поведението при
различните групи – НГГ, НГТ и високориско-
вите индивиди, в контекста не само на
въглехидратния им толеранс, а на фона на
цялостния сърдечно-съдов риск. Също та-
ка, сред големия брой изследвани маркери,
все още не е открит такъв с висока специ-
фичност и чувствителност, който би мо-
гъл да влезе в употреба в клиничната прак-
тика като надеждно средство за определя-
не на сърдечно-съдовия риск при предиа-
бет. 
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лист. Броят на цитираните източници е
препоръчително да не надхвърля 15 (за
обзорите до 30), като 2/3 от тях да бъдат от
последните 5 години. Подреждането става по
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