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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Увод: Надбъбречните инциденталоми
предствляват тумори, открити случайно
при провеждането на визуализиращи изс-
ледвания в областта на корема по  поводи,
които не са свързани с оценка на надбъб-
речната функция, а 5 до 11% от тях  са фе-
охромоцитоми. Хромогранин А e един от
обещаващите кандидат маркери за диаг-
ностициране и проследяване на невроен-
докринните тумори.  

Цел на проучването: Да се установи
диагностичната стойност на плазмения 

Background: Adrenal incidentalomas are
defined as incidentally found tumours in the
course of abdominal imaging studies performed
for reasons unrelated to functional assessment
of the adrenal glands and up to 11% of them
may be pheochromocytomas.  Chromogranin A
is a promising marker for the diagnostics and fol-
low-up of neuroendocrine tumours.  

Aim of the study: To establish the diagnos-
tic sensitivity and specificity of plasma chromo-
granin A for the identification of neuroendocrine
tumours among patients with adrenal inciden-
talomas. 

Владимир Василев, Йоанна Матрозова, Атанаска Еленкова, 
Георги Кирилов, Сабина Захариева 
Клиничен център по ендокринология, Медицински университет, 

ДДииааггннооссттииччннаа  ссттооййнноосстт  ннаа  ппллааззммеенниияя  ххррооммооггрраанниинн  АА
ззаа  ооттккррииввааннее  ннаа  ффееооххррооммооццииттооммии  ппррии  ппааццииееннттии  
сс  ннааддббъъббррееччннии  ииннццииддееннттааллооммии

DDiiaaggnnoossttiicc  VVaalluuee  ooff  PPllaassmmaa  CChhrroommooggrraanniinn  AA  ffoorr  
DDeetteeccttiioonn  ooff  PPhheeoocchhrroommooccyyttoommaa  aammoonngg  AAddrreennaall  
IInncciiddeennttaalloommaa  PPaattiieennttss
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Patients and methods: Data from 46
patients with adrenal incidentaloma, 10 patients
with pheochromocytoma and 37 healthy indi-
viduals were used. Chromogranin A was mea-
sured using radioimmunologic method.  

Results: Statistically significant difference
was found between the levels of chromogranin
A in the three study groups – 16,88 ± 14,34 vs
5,36 ± 1,96 vs 4,34 ± 1,39 nmol/l (p<0,001) in
patients with pheochromocytomas, adrenal ade-
nomas  and healthy subjects respectively. By
using data from the control group and ROC
analysis the cut-off value for chromogranin A
was set at 6,5 nmol/l, demonstrating 100% sen-
sitivity and 81% specificity for pheochromocy-
toma detection among patients with adrenal
incidentaloma. 

Conclusions: Chromogranin A is an effec-
tive marker for the identification of pheochro-
mocytomas among adrenal incidentaloma
patients. Increased levels in non-functioning ade-
nomas require further investigation.

хромогранин А за откриване на невроен-
докринни тумори сред пациентите с над-
бъбречни инциденталоми. 

Пациенти и методи: Бяха използвани
данни на 42 пациента с надбъбречни инци-
денталоми, 10 случая с феохромоцитом и
37 здрави лица. Хромогранин А бе изслед-
ван по радиоимунологичен метод.  

Резултати: Установи се статисти-
чески значима разлика между нивата на
хромогранин А при трите изследвани гру-
пи – 16,88 ± 14,34 vs 5,36 ± 1,96 vs 4,34 ± 1,39
nmol/l (p<0,001) съответно при пациенти-
те с феохромоцитоми, надбъбречни адено-
ми и здравите лица. Въз основа на данните
от контролната група и ROC анализ бе оп-
ределена прагова стойност за хромогра-
нин А от 6,5 нмол/л, която показа 100%
чувствителност и 81% специфичност за
откриване на феохромоцитоми сред над-
бъбречните инциденталоми.  

Изводи: Хромогранин А е ефективен
маркер за откриване на феохромоцитоми
сред надбъбречните инциденталоми. По-
вишените му стойности при хормононе-
секретиращите аденоми налагат допълни-
телни изследвания.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  надбъбречни инциден-
таломи, феохромоцитом, хромогранин А

KKEEYY  WWOORRDDSS::  Adrenal incidentaloma, pheo-
chromocytoma, chromogranin A

Надбъбречните инциденталоми предс-
тавляват туморни формации  в областта
на надбъбречните жлези, които се откри-
ват случайно при провеждането на образ-
ни изследвания в областта на корема по по-
води, които не са свързани с оценка на тях-
ната функция. Улесняването на достъпа и
усъвършенстването на методите в об-
разната диагностика водят до постоянно
нарастване на честотата на случайно ус-
тановените надбъбречни тумори. Данни
от компютър томографски проучвания
показват, че надбъбречни инциденталоми 

се откриват при около 4% от прегледани-
те пациенти (2), като честотата им на-
раства с възрастта и достига до 7% при
лицата над 70 години (11, 14). Преобладава-
щата част от тези тумори (около 80%) са
доброкачествени и не предизвикват симп-
томи на хормонална свръхсекреция (22). В
останалите случаи, обаче, се откриват
различни хормонални отклонения, а 5-11%
от пациентите с надбъбречни инцидента-
ломи се оказват феохромоцитоми (13, 14).
Феохромоцитомите представляват нев-
роендокринни тумори, които произхождат
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от хромафинните клетки на надбъбречна-
та медула и се характеризират с хиперсек-
реция на катехоламини. В около 15% от
случаите заболяването може да протича
безсимптомно (3). Ето защо изключването
на феохромоцитом е задължително при
всички пациенти със случайно открити
надбъбречни тумори, тъй като това забо-
ляване би могло да доведе до сериозни ус-
ложнения, а при извършването на хирурги-
чески манипулации изходът може да е фа-
тален. Диагнозата традиционно се основа-
ва на изследването на катехоламините или
техните метаболити – метанефрините в
кръвната плазма или екскрецията им в ури-
ната. Свободните метанефрини се обра-
зуват в хромафинните  клетки от катабо-
лизма на катехоламините, складират се в
секреционни гранули и се освобождават
равномерно и постоянно. Те отразяват
тоталната продукция на катехоламините
и не търпят вариации под въздействие на
стимули. Нивото на метанефрините в
плазмата, респ. екскрецията им в урината
отразява по-достоверно продукцията на
катехоламини, отколкото самостоятелно-
то определянето на катехоламини, които
се секретират  епизодично.  Ето защо ме-
танефрините са по-надеждни  за  диагнос-
тиката на феохромоцитома и се приемат
за референтни. Понастоящем изследване-
то на плазмените метанефрини се приема
за най-чувствителния маркер за поставяне
на диагнозата (12, 18, 22), но методът не е
широко достъпен поради високата си цена
(17). Ето защо най-често биохимичният
скрининг се извършва чрез изследване на
уринната екскреция на  катехоламините
или метанефрините (12). Събирането на
24-часова урина, от друга страна, е свърза-
но с риск от  преданалитични грешки, а ре-
зултатите могат да бъдат повлияни от
приема на различни медикаменти и храни.
Като алтернативен подход за диагности-
цирането на феохромоцитомите може да
бъде изследването на определени маркери
за невроендокринни тумори. Такъв утвър-
ден показател представлява хромогранин А 

(1, 4, 15, 19). Той е кисел разтворим глюкоп-
ротеин, който участва в образуването на
секреторните гранули в невроендокринни-
те клетки и се отделя в еквимоларни коли-
чества със съответните хормони (20).
Стойностите му са повишени при голям
брой ендокринни тумори, особено при кар-
циноидни тумори на гастро-интестинал-
ния тракт, медуларен тиреоиден карци-
ном, паратиреоидни аденоми, както и при
някои неендокринни неоплазии- карцином на
простатата, дребноклетъчен белодробен
карцином и др. (20). Феохромоцитомите
като типични невроендокринни тумори
също се характеризират с повишена тъ-
канна експресия на хромогранин А и пови-
шени плазмени нива. Според различни ав-
тори използването му за диагностицира-
нето на катехоламин-продуциращи тумо-
ри е свързано с висока чувствителност
(83-100%) и висока специфичност (92-96%)
(5-7, 9, 10, 15). Тъй като хромогранин А се
метаболизира през бъбреците, нивата му
са повишени при пациенти с бъбречна не-
достатъчност (5). Фалшиво положителни
резултати се регистрират и при пациен-
ти с атрофичен гастрит и при прием на
медикаменти от групата на инхибитори-
те на протонната помпа (16). При оперира-
ни пациенти стойностите на хромогранин
А се нормализират след отстраняването
на тумора и това го прави подходящ и за
постоперативно проследяване на пациен-
тите с феохромоцитоми (6). 

Целта на настоящето проучване бе
да се определи диагностичната стойност
на хромогранин А за откриване на феохро-
моцитоми сред пациентите с надбъбречни
инциденталоми. 

Пациенти и методи

В проучването бяха включени 89 лица,
разделени в три групи:

– 42 пациента с надбъбречни инциден-
таломи,  14 мъже и 28 жени, на средна въз-
раст 58 години (52-64);

– 10 пациента с феохромоцитом, 5 мъ-
же и 5 жени, на средна възраст 54,5 години 
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енти за потвърждаване на диагнозата бе
необходим и положителен хистологичен
резултат. 

За изключващи критерии бяха приети
нарушения в екскреторната функция на
бъбреците, дефинирана като намаление на
креатининовия клирънс < 80 мл/мин, както
и прием на медикаменти от групата на ин-
хибиторите на протонната помпа. 

Лабораторни анализи

Определянето на  биохимичните пока-
затели се извърши по стандартни мето-
ди. Креатининовия клирънс бе определен
въз основа на серумния креатинин по фор-
мулата на Кокрофт-Гаут. 

Кръвните проби за хромогранин А бяха
взимани сутрин на гладно и след центро-
фугиране  при температура 2-4°С, отделе-
ната плазма бе съхранявана на  -20°С. Плаз-
меното ниво на хромогранин А бе изследва-
но по радиоимунологичен метод, използ-
ващ поликлонални антитела, насочени сре-
щу  фрагмент  116-439 от молекулата на
хромогранин А с реактиви на фирмата Dia-
Source ImmunoAssays SA, Nivelle, Белгия.  Ана-
литичната  чувствителност на метода
беше  0,15 нмол/л, коефициентът  на вът-
реаналитична вариация (intraassay CV) – 8,2
%, a коефициентът на междуаналитична
вариация (interassay CV) – 5,5%.    

Статистически методи  

Статистическата обработка на дан-
ните се извърши с помощта на статисти-
чески пакет SPSS 17,0, при ниво на значи-
мост p <0,05. За референтни стойности
на хромогранин А при здрави лица бяха при-
ети средната стойност ± 2 SD. Тестът на
Kolmogorov-Smirnov беше използван, за да
се изследва нормалността на разпределе-
нието при количествените показатели.
Анализът на показателите в трите групи
бе извършен чрез еднофакторен дисперси-
онен анализ (ANOVA) при нормално разпре-
деление на данните и чрез непараметричен
метод на Kruskal-Wallis при данни, чието 

(33,5-64,5);
– 37 здрави лица, 14 мъже и 23 жени, на

средна възраст 50 години (31-57,5).
Диагнозата надбъбречен инцидента-

лом бе поставена при наличие на КТ или
ЯМР данни за обемна формация в областта
на надбъбречните жлези, открита случай-
но при изследване по повод, който не е
свързан с оценка на надбъбречната функ-
ция. Освен стандартните биохимични изс-
ледвания, включващи кръвна глюкоза, липи-
ден профил, пикочна киселина и креатинин,
при пациентите с надбъбречен инцидента-
лом бяха проведени тестове за определяне
на евентуална хормонална свръхпродукция.
За изключване на хиперкортизолизъм се из-
следваха нивата на свободен кортизол в
24-часова урина, циркадинният ритъм на
серумния кортизол в 8 ч и 24 ч, както и
стойностите на плазмения АКТХ. При кли-
нично съмнение и/или патологични резул-
тати от тези изследвания бе провеждан и
тест с експресен блокаж с 1 мг дексамета-
зон с проследяване на нивата на кортизо-
ла. За изключване на диагнозата феохромо-
цитом се изследваха нивата на метанеф-
рините и норметанефрините в 24-часова
урина. За определяне на минералкортикоид-
ната продукция бяха изследвани плазмена-
та ренинова активност (ПРА) и серумния
алдостерон в седнало положение на паци-
ента след 30 мин. почивка, като предвари-
телно бе преустановен приемът на анти-
хипертензивни медикаменти, които влия-
ят на ренин-ангиотензин-алдостеронова-
та система (РААС). За поставяне диагноза
първичен алдостеронизъм бе използвано
съотношението алдостерон/ПРА. За оцен-
ка на надбъбречната андрогенна продукция
бе изследвана серумната концентрация на
дехидроепиандростерон сулфат (ДХЕАС). 
Диагнозата феохромоцитом бе поставена
при наличие на типична клинична симпто-
матика за заболяването в съчетание с по-
вишение на свободните уринни метанеф-
рини и/или норматенафрини и сигурни дан-
ни за формация в областта на надбъбреци-
те от КТ или ЯМР. При оперираните паци-



EEннддооккррииннооллооггиияя  ттоомм  XXVVII  №№22  //22001111

те  групи.  Установи се статистически
значима разлика в нивата на хромогра-
нин А – 16,88 ± 14,34 vs 5,36 ± 1,96 vs 4,34
± 1,39 nmol/l (p<0,001) съответно при па-
циентите с феохромоцитоми, надбъб-
речни аденоми и здравите лица. Стой-
ностите при пациентите с феохромоци-
том бяха сигнификантно повишени как-
то спрямо здравите лица, така и спрямо
пациентите с хормононесекретиращи
надбъбречни тумори. Пациентите с над-
бъбречни аденоми, обаче, също имаха по-
високи стойности в сравнение със здра-
вите лица, като разликата беше статис-
тически значима (р=0,01). Сравнението
на стойностите на хромогранин А в
трите групи е представено на фигура 1.

разпределение не е нормално. При нор-
мално разпределение на данните при срав-
нение на две групи лица анализът се извър-
ши с помощта на Student’s t тест и резул-
татите са представени като средна ± SD.
Сравнението на качествените показатели
бе извършено чрез Chi-square тест. Чувст-
вителността и специфичността бяха из-
числени по стандартна методика. Харак-
теристиките на методите за диагности-
циране на феохромоцитом бяха сравнени
чрез анализ на ROC кривите.

Резултати

На таблица 1 са представени  клинич-
ните и лабораторни данни на  изследвани-
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Показател Феохромоцитоми,   Надбъбречни Здрави лица,         p
Variable n=10 аденоми,  n=42 n=37

Pheochromocytomas  Adrenal adenomas   Healthy subjects

Възраст, години                 54,5 (33,5-64,5)            58 (52-64)            50 (31-57,5)       0,001
Age, years

Мъже, (%)                                  5 (50)                   14 (33.3)             14 (37,8)           0,61
Men, (%)

ИТМ kg/m2                                                          27,2 ± 4,2                   29,3 ± 6,1           25,3 ± 3,3         0,02
BMI kg/m2

Креатининов клирънс,         111 ± 45                    124 ± 45              105 ± 21           0,22
мл/мин
Creatinine clearance, 
ml/min

Уринни метанефрини,          962 ± 1084                 104 ± 67               88 ± 51           < 0,001
нг/24 ч
Urinary metanephrines, 
ng/24 h

Уринни норметане-              2460 ± 1868              403 ± 193              387 ± 118         < 0,001
фрини, нг/24 ч
Urinary normetane-
phrines, ng/24 h

Таблица 1. Клинични и биохимични показатели при пациентите с феохромоцитоми, надбъбречни
аденоми и здравите лица.

Table 1. Clinical and biochemical characteristics of patients with pheochromocytomas, adrenal adenomas
and healthy subjects.

ИТМ-индекс на телесна маса; BMI- body mass index
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Нормалното разпределение на стой-
ностите на хромогранин А в групата на зд-
равите лица позволи определянето на нор-
малните стойности за този показател
чрез използването на средната ± 2 SD. По
този начин горната граница на нивата на
хромогранин А бе приета за 7,1 нмол/л. Из-
ползването на тази прагова стойност при
пациентите с надбъбречни аденоми и фе-
охромоцитоми позволява идентифицира-
нето на 8 от 10 пациенти с феохромоци-
том (чувствителност 80%). 5 от 42 паци-
енти с хормононесекретиращи аденоми по-
казаха фалшиво положителни стойности
(специфичност 88%). Въз основа на анализа
на ROC кривата на диагностичната чувст-
вителност на хромогранин А бе избрана 

оптимизирана прагова стойност от 6,5
нмол/л, при която всички болни с феохро-
моцитоми бяха правилно диагностицирани
(100 % чувствителност) за сметка на леко 
понижение на специфичността (81%), по-
ради фалшиво положителните  резултати
при други трима пациенти с надбъбречни
аденоми. Стандартните прагови стойнос-
ти от 350 нг/24 ч и 600 нг/24 ч съответ-
но за уринните метанефрини и нормета-
нефрини показаха 60% чувствителност и
100% специфичност за метанефрините и
90% чувствителност и 86% специфич-
ност за норметанефрините за диагности-
цирането на феохромоцитоми сред паци-
ентите с надбъбречни инциденталоми. 

Figure 1. Chromogranin A levels in patients with pheochromocytoma, adrenal adenoma and healthy subjects.

Фигура 1. Стойности на хромогранин А при пациентите с феохромоцитоми, надбъбречни аденоми 
и здрави лица.
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От пациентите с хормононесекретиращи
надбъбречни аденоми с горногранични
стойности на уринните норметанефрини
само трима имаха и повишение на хромог-
ранин А. Така при едновременното използ-
ване на двата метода специфичността се
повиши до 93% като се запази диагностич-
ната чувствителност от 100% (Таблица
2). Характеристиките на методите за от-
криване на феохромоцитоми при пациен-
тите с надбъбречни инциденталоми бяха
сравнени чрез анализ на ROC кривите (Фи-
гура 2). За хромогранин А площта под кри-
вата (AUC) бе 0,948 (95% CI 0,87-1). Диаг-
ностичните характеристики на уринните
норметанефрини и метанефрини бяха съ-
ответно AUC = 0,897 (95 % CI 0 – 1) и  AUC
= 0,805 (95% CI 0,615 – 0,996). 

Сред пациентите със случайно откри-
ти надбъбречни тумори при трима се ус-
тановиха феохромоцитоми след клинични-
те и хормоналните изследвания, като 1 от
тях бе напълно безсимптомен и за поста-
вяне на диагнозата решаващо значение
имаха само хормоналните изследвания. При
4 пациенти с феохромоцитом, хромогра-
нин А бе изследван и постоперативно, ка-
то при всички  тях стойностите му се по-
нижиха до нормалните граници след опера-
цията (Фигура 3).  

Дискусия

Феохромоцитомите произхождат от
катехоламин-секретиращите хромафинни
клетки и диагнозата им по традиция се ос-
новава на доказването на свръхсекреция
на катехоламини и/или техните метаболи-
ти. Поради високата си чувствителност
изследването на плазмените метанефрини
се препоръчва като скринингов метод за
откриване на феохромоцитоми сред паци-
ентите със случайно открити надбъбреч-
ни тумори (21, 22),  но сложната методика
и нуждата от допълнителна апаратура за
определянето им го правят недостъпно за
повечето лаборатории. Редица проучвания
показват, че изследването на хромогранин
А като самостоятелен маркер или в комби-

нация с други показатели е сравнимо, а в
някои случаи дори по-ефективно от опре-
делянето на уринните катехоламини и
техните метаболити за диагностициране
на феохромоцитоми сред пациенти с хи-
пертония (9) и пациенти с надбъбречни ин-
циденталоми (8). В нашето проучване при-
етата прагова стойност на хромогранин
А от 6,5 нмол/л  бе в състояние да диагнос-
тицира всички пациенти с доказан феохро-
моцитом. Показаната 100 % чувствител-
ност е сходна с обикновено докладваните
в литературата стойности (5, 7), но срав-
нително големият брой фалшиво положи-
телни резултати при пациентите с над-
бъбречни инциденталоми бе свързан със
специфичност от 81%. Това най-вероятно
се дължи на установените по-високи стой-
ности на хромогранин А при пациентите с
хормононесекретиращи надбъбречни аде-
номи в сравнение с контролната група. По-
вишаване на праговата стойност до гор-
ната референтна граница, определена при
здравите лица, би повишило специфич-
ността до 88%, но за сметка на понижени-
ето на чувствителността на метода на
80%. Тази по-висока прагова стойност на-
малява фалшиво положителните резулта-
ти, но от друга страна води до пропуски в
диагнозата при немалък процент от случа-
ите (20%). Предвид тежката клинична кар-
тина на заболяването и потенциалните
животозасрашаващи усложнения трябва
да подчертаем, че чрез установената от
нас прагова стойност погрешните  диаг-
нози биха били избегнати или сведени до
минимум. Като цяло диагностичните пока-
затели на метода бяха подобни на тези за
уринните метанефрини и норметанефри-
ни. Изследването на хромогранин А се оказа
особено полезно при пациенти с леко пови-
шени стойности на уринните показатели,
при повечето от които то бе достатъчно,
за да се изключи заболяването без нужда от
допълнителни тестове. Комбинирането на
методите за изследване на хромогранин А и
уринните норметанефрини повиши специ-
фичността до 93% като се запази диагнос-
тичната чувствителност от 100 %.  
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Таблица 2. Чувствителност и специфичност на хромогранин А и уринните метанефрини за 
откриване на феохромоцитоми сред пациентите с надбъбречни инциденталоми.
Table 2. Diagnostic characteristics of chromogranin A and urinary metanephrines  for detection of 
pheochromocytomas among adrenal incidentaloma patients.

Чувствителност      Специфичност
Sensitivity               Specificity

Хромогранин А, (прагова стойност 6.5 нмол/л)              100%                        81%
Chromogranin A, (cut-off 6.5 nmol/l)

Уринни метанефрини                                                       60%                       100%
Urinary metanephrines
Уринни норметанефрини                                                  90%                         86%
Urinary normetanephrines

Уринни метанефрини или  норметанефрини                    90%                       100%
Urinary metanephrines or normetanephrines

Хромогранин А или уринни норметанефрини                  100%                         93%
Chromogranin A or urinary normetanephrines

Figure 2. Dignostic performance of chromogranin A assay and urinary meta- and normetanephrines for
the detection of pheochromocytoma among adrenal adenoma patients.

Фигура 2. Диагностични характеристики на хромогранин А и уринните мета- и норметанефрини 
за откриване на феохромоцитоми сред пациентите с надбъбречни аденоми.
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Стойностите на хромогранин А се норма-
лизираха при всички оперирани пациенти,
което показва, че той може да се използва
и като постоперативен маркер.

В заключение, изследването на хромог-
ранин А като маркер за невроендокринни
тумори в настоящето проучване доведе
до диагностицирането на трима пациенти
с феохромоцитом сред пациентите с над-
бъбречни инциденталоми. Наличието на
напълно безсимптомни форми налага необ-
ходимостта от ефективни и достъпни
маркери за поставянето на тази потенци-
ално опасна диагноза. Със своята висока
чувствителност и специфичност хромог-
ранин А може да се използва както самос-
тоятелно, така и в комбинация с уринните
метанефрини за идентифициране на феох-
ромоцитомите сред случайно-откритите
надбъбречни тумори. Повишените му
стойности при хормононесекретиращите
надбъбречни аденоми налагат допълнител-
ни изследвания. 

Проучването е осъществено с подкре-
пата на Медицински университет –
София, по проект № 4-Д, договор №
13-Д/2008 г.

Figure 3. Chromogranin A values before
and after surgery in pheochromocytoma
patients. The dotted line represents the
cut-off value.

Фигура 3. Стойности на хромогранин
А преди и след операция при пациенти-
те с феохромоцитом. С прекъсната
линия е показана приетата прагова
стойност.
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Увод: До 20% от пациентите с над-
бъбречни инциденталоми имат различни
хормонални нарушения, които могат да се
дължат както на секреция на крайни про-
дукти от кората или медулата, така и на
прекурсори на стероидните хормони. Нат-
рупват се все повече данни, които показ-
ват, че дори при клинично неактивните
надбъбречни тумори се откриват различ-
ни нарушения в стероидогензата.  

Цел на проучването: Да се изследват
нивата на кортизола, 11-деоксикортизола, 

Introduction: Up to 20% of patients with
adrenal incidentalomas may experience some
type of hormonal disorders either caused by
hypersecretion of the adrenal cortex or medulla
or by precursor molecules. Accumulating evi-
dence suggests that even clinically inactive
adrenal tumours harbour different derange-
ments of steroidogenesis.  

Aim of the study: To evaluate levels of cor-
tisol, 11-deoxycortisol, 17-OH progesterone and
DHEAS in patients with clinically non-function-
ing adrenal adenomas. Patients and methods: 88 

Владимир Василев, Георги Кирилов, Сабина Захариева
Клиничен център по ендокринология и геронтология, Медицински университет, София

ННаарруушшеенниияя  вв  ссттееррооииддооггееннееззааттаа  ппррии  ппааццииееннттии  сс  ккллии--
ннииччнноо  ннееааккттииввннии  ннааддббъъббррееччннии  ааддееннооммии,,  ууссттааннооввееннии
ччрреезз  ииззссллееддввааннее    ннаа  ссттееррооииддннии  ппррееккууррссооррии
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17-ОН прогестерона и ДХЕАС при пациен-
тите с клинично неактивни надбъбречни
аденоми.  

Пациенти и методи: В проучването
бяха включени  88 пациента с надбъбречни
инциденталоми и 60 здрави лица. Корти-
зол, 11-дезоксикортизол, 17-ОН прогесте-
рон и ДХЕАС бяха изследвани в кръвен се-
рум по радиоимунологичен метод. 

Резултати: Установи се статисти-
ческо значимо повишение на стойностите
на кортизола при надбъбречните инциден-
таломи спрямо контролната група – съот-
ветно 601 ± 308 нмол/л vs. 456 ± 212 нмол/л
(p=0,009) , но не се регистрираха сигнифи-
кантни разлики в нивата на прекурсорите
и техните съотношения. Не се установи-
ха значителни корелационни зависимости
между последователните стероидни пре-
курсори при пациентите с надбъбречни
тумори за разлика от здравите контроли.  

Изводи: Дискретните ензимни нару-
шения при пациентите с привидно неак-
тивни надбъбречни тумори могат да пови-
шат сърдечносъдовите и метаболитните
заболявания и трябва да се имат предвид
при определянето на терапевтичното по-
ведение. 

patients with adrenal incidentalomas and 60
healthy subjects were included in the study. Cor-
tisol, 11-deoxycortisol, 17-OH progesterone and
DHEAS were assayed in blood serum using
radioimmunologic method. 

Results: Statistically significant elevation of
cortisol levels was found in adrenal incidentalo-
ma patients compared to healthy subjects – 601
± 308 nmol/l vs. 456 ± 212 nmol/l respectively
(p=0,009)  but no difference was detected for
the steroid precursors and their ratios. Correla-
tion analysis revealed no significant relationship
between the consecutive steroid precursors in
patients with adrenal tumours in contrast to the
control group. 

Conclusions: The subtle enzyme disorders
in patients with apparently inactive adrenal ade-
nomas may cause cardiovascular and metabolic
complications and should be considered by
physicians when managing these patients. 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  надбъбречни инциден-
таломи, стероидни прекурсори, 11-деокси-
кортизол, 17-ОН прогестерон, ДХЕАС

KKEEYY  WWOORRDDSS::  adrenal incidentalomas, steroid
precursors, 11-deoxycortisol, 17-OH proges-
terone, DHEAS

Съвременните постижения на образ-
ната диагностика, заедно с постоянно на-
растващата средна възраст на население-
то, все по-често поставят пред лекарите
проблема със случайно откритите надбъб-
речни формации. При белези на малигне-
ност и/или изявена хормонална хиперсекре-
ция лечението на избор е хирургичното
отстраняване на тумора. В преобладава-
щата част от случаите, обаче, надбъбреч-
ните инциденталоми представляват доб-

рокачествени, добре отграничени лезии,
при които лабораторните изследвания не
откриват отклонения от нормалния хор-
монален статус. Терапевтичното поведе-
ние при тези клинично неактивни надбъб-
речни формации се ограничава до перио-
дично проследяване на размера на тумора и
на хормоналната му продукция (9, 20). В до
94 % от случаите надбъбречните инциден-
таломи произлизат от клетките на над-
бъбречната кора (9).  Редица проучвания 
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веде до наблюдаваните промени (14). 
Целта на настоящето проучване бе

да се изследват нивата на кортизола, 11-
дезоксикортизола, 17-ОН прогестерона и
ДХЕАС при пациентите с клинично неак-
тивни надбъбречни аденоми. 

Пациенти и методи 

В проучването бяха включени 148 лица,
разделени в две групи:

– 88 пациента с надбъбречни инциден-
таломи и

– 60 здрави лица.
Диагнозата надбъбречен инцидента-

лом бе поставена при наличие на КТ или
ЯМР данни за обемна формация в областта
на надбъбречните жлези, открита случай-
но при изследване по повод, който не е
свързан с оценка на надбъбречната функ-
ция. Освен стандартните биохимични изс-
ледвания, включващи кръвна захар, липиден
профил, пикочна киселина и креатинин,  при
пациентите с надбъбречен инциденталом
бяха проведени тестове за определяне на
хормоналната продукция. За изключване на
хиперкортизолизъм се изследваха нивата
на свободен кортизол в 24-часова урина,
циркадианният ритъм на серумния корти-
зол в 8 ч и 24 ч, както и стойностите на
плазмения АКТХ. При клинично съмнение
и/или патологични резултати от тези из-
следвания бе провеждан и тест с експре-
сен блокаж с 1 мг Дексаметазон с проследя-
ване на нивата на кортизола. За изключва-
не на диагнозата феохромоцитом се изс-
ледваха нивата на метанефрините и нор-
метанефрините в 24-часова урина. За опре-
деляне на минералкортикоидната продукция
бяха изследвани плазмената ренинова актив-
ност (ПРА) и серумния алдостерон в седящо
положение на пациента след30 мин. покой,
като предварително бе преустановен прие-
ма на антихипертензивни медикаменти, кои-
то влияят на ренин-ангиотензин-алдостеро-
новата система (РААС).   

За да се избегне влиянието на яйчнико-
вата стероидогенеза, стойностите на 17-

показват, че дори клинично неактивните
тумори притежават способността за
хормонална продукция и експресират всич-
ки ензими на стероидогенезата (8). Нат-
рупват се все повече данни за повишена
честота на артериалната хипертония и
влошен метаболитен профил сред пациен-
тите с хормононескеретиращи надбъбреч-
ни аденоми (10, 11, 16). Въпреки че причин-
но-следствената връзка за този феномен
не е напълно изяснена,  възможно е в осно-
вата му да стоят нарушения в секрецията
и синтезата на крайните продукти на сте-
роидогенезата или техните метаболити.
Стероидните прекурсори също притежа-
ват биологичен ефект, макар и по-слаб от
съответните крайни хормони, и при отде-
лянето им в по-големи количества могат
да предизвикат клинична симптоматика.
Задълбочени хормонални и хистохимични
изследвания при пациентите с клинично не-
активни надбъбречни тумори разкриват
различни нарушения в активността на ен-
зимите  на стероидогенезата и в нивата
на стероидните прекурсори (13). Намалена
активност на 21-хидроксилзата, установе-
на чрез повишен отговор на 17-ОН прогес-
терона към стимулация с АКТХ, се открива
в до 70% от случаите с надбъбречни инци-
денталоми (15, 17). Налице са и данни за на-
рушения в 11-β хидроксилазата (12). Пони-
жените стойности на дехидроепиандрос-
терон сулфата (ДХЕАС), които често се
наблюдават при пациентите с хормоно-
нескеретиращи надбъбречни тумори, мо-
гат да се дължат на нарушена активност
на 17-20 лиазата (2, 18). Имунохистохимич-
ното изследване при оперирани пациенти
в редица случаи установява атрофия на не-
засегнатата част от кората. Това показ-
ва, че автономната секреция на хормони
от глюкокортикоидния път, макар и недос-
татъчна да предизвика клинични и лабора-
торни промени, които биха били доловими
с рутинните методи, би могла да промени
регулацията на хипоталамо-хипофизарна-
та ос като потисне АКТХ и/или кортикот-
рпин релийзинг хормона (КРХ), което да до-
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ОН прогестерона бяха изследвани само при
мъже и жените след менопауза. 

Лабораторни анализи

Определянето на биохимични показа-
тели се извърши по стандартни методи.
Кръвните проби за изследване на стероид-
ните прекурсори бяха охладени и центро-
фугирани при температура 2-4°С, а отде-
леният серум бе съхранявани при  -80°С до
момента на изследването. 11-дезоксикор-
тизол бе изследван в кръвен серум по ради-
оимунологичен метод (RIA) с реактиви на
фирма DiaSource ImmunoAssays SA, Белгия с
аналитична чувствителност 0,32 нмол/л и
точност – коефициент на грешка на вът-
решния анализ (intraassay variation) 5,2% и ко-
ефициент на междуаналитична грешка
(interassay variation) 11,5%. 17-ОН прогесте-
рон бе определян в кръвен серум чрез RIA с
реактиви на фирма Immunotech SAS, Фран-
ция с аналитична чувствителност 0,14
нмол/л и коефициенти на грешка на вът-
решния анализ и междуаналитична грешка
съответно 7,2% и 5,6%. ДХЕАС  бе опреде-
лен по RIA методика с реактиви на фирма-
та Immunotech SAS, Франция.  Аналитична-
та чувствителност на метода бе 0,162
µмол/л, а показателите за точността – 7,4
% и 10,6% съответно за коефициент на
грешка на вътрешния анализ и междуанали-
тична грешка.  За оценка на активността
на 11-β-хидроксилазата и 21-хидроксилаза-
та бе използвано съответно съотношени-
ето на 11-дезоксикортизол/кортизол и 17-
ОН прогестерон/11-дезоксикортизол. 

Статистически анализ

Статистическата обработка на дан-
ните се извърши с помощта на статисти-
чески пакет SPSS 17,0, при ниво на значи-
мост p <0,05. Сравнението на качествени-
те показатели бе извършено чрез Chi-
square тест. Тестът на Kolmogorov-Smirnov
беше използван, за да се изследва нормал-
ността на разпределението при количест-

вените показатели.  При нормално разпре-
деление на данните при сравнение на две
групи пациенти анализът се извърши с по-
мощта на Student’s t test и резултатите са
представени като средна ± SD. Корекция-
та на резултатите спрямо пола и въз-
растта на пациентите бе направена чрез
мултифакторен регресионен анализ. Тес-
тът на Mann-Whitney  беше използван при
анализа на данни между две групи с разпре-
деление, което не е нормално, а резултати-
те са представени като медиана и
interquartile range. При корелационния анализ
на зависимостта между два показателя бе
използван коефициентът на Pearson. 

Резултати

Сравнението на клиничните, биохи-
мични и хормонални резултати на пациен-
тите с надбъбречни инциденталоми и зд-
равите лица е представено на Таблица 1.
Пациентите с надбъбречни аденоми бяха
по-възрастни от здравите контроли и
имаха по-голям BMI, по-високи стойности
на кръвната глюкоза, триглицеридите и
пикочната киселина, като разликите бяха
статистически значими. По отношение на
останалите показатели не се установиха
статистически сигнификантни различия. 

Стойностите на кортизола, 11-дезок-
сикортизола, 17-ОН прогестерона, ДХЕАС
и АКТХ бяха сравнени при двете групи. По-
ради разликите във възрастта и в съот-
ношението по пол в групите стойности-
те на нивата на значимост бяха коригира-
ни по пол и възраст. Статистически зна-
чима разлика между двете групи се устано-
ви само по отношение на нивата на корти-
зола – 601 ± 308 нмол/л vs. 456 ± 212 нмол/л
(p=0,009) съответно при пациентите с
надбъбречни инциденталоми и здравите
контроли. По-високи стойности при паци-
ентите с надбъбречни аденоми бяха уста-
новени и за 17-ОН прогестерона, но разли-
ката не достигна статистическа досто-
верност – 3,5 ± 2,8 vs. 2,8 ± 3,3 нмол/л
(р=0,051). По отношение на останалите 
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стероидни хормони – 11-деоксикортизол и
ДХЕАС, както и по отношение на АКТХ, раз-
ликите в групите не бяха статистически
значими –  8,23 ± 6,19 vs. 7,3 ± 6,26 нмол/л
(р=0,619) за 11-дезоксикортизола, 3,94 ±
3,13 vs. 4,68 ± 3,33 мкмол/л (p=0,614) за ДХЕ

АС и 5,7 ± 6,1 vs. 5,6 ± 2,8 пмол/л (p=0,926) за
АКТХ съответно при надбъбречните инци-
денталоми и здравите лица.  Сравнението
на нивата на стероидните хормони е пред-
ставено на Фигура 1. 

Figure 1. Cortisol, 11-deoxycortisol, 17-OH progesterone and DHEAS values in patients with adrenal adenomas
and healthy controls.

Фигура 1. Стойности на кортизол, 11-деоксикортизол, 17-ОН прогестерон и ДХЕАС при пациенти с
надбъбречни аденоми и здрави контроли. 
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Figure 2. Relationship between the steroid precursors in healthy subjects and patients with adrenal adenomas.

Фигура 2. Зависимост между серумните нива на стероидните прекурсори при здравите лица 
и пациентите с надбъбречни аденоми.
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Показател Надбъбречни                    Здрави лица, n=60
Variable аденоми, n=88                   Healthy subjects,        р

Adrenal adenomas, n=88     n=60

Възраст, години/Age, years 56 (48-61)                         50 (42-57)            0,001

Мъже, % /Men, %      31 (35,2 %)                      16 (26,7%)           0,272

ИТМ, кг/м2, BMI, kg/m2      28,8 ± 5,6                         26,4 ± 3,9            0,006

Глюкоза, ммол/л                                      5,8 ± 1,1                            5,3 ± 0,9             0,002
Glucose, mmol/l

Холестерол, ммол/л                                5,26 ± 1,19                         5,29 ± 1,2           0,866
Cholesterol, mmol/l

Триглицериди, ммол/л                            1,27 (0,9-1,9)                     1,03 (0,7-1,6)         0,042
Triglycerides, mmol/l

Креатинин, µмол/л                                  63,4 ± 13                          63,2 ± 13            0,958
Creatinine, µmol/l

Пикочна киселина, µмол/л                       311 ± 94                           265 ± 71             0,002
Uric acid, µmol/l

К+, ммол/л, K+, mmol/l                             4,7 ± 0,4                            4,8 ± 0,4             0,127

Уринни метанефрини, нг/24ч                92 (58-135)                        76 (41-140)          0,204
Urinary metanephrines, ng/24 h

Уринни норметанефрини, нг/24 ч 321 (210-485)                   361 (267-457)         0,647
Urinary normetanephrines, ng/24 h

Таблица 1. Клинични и биохимични показатели при пациентите с надбъбречни аденоми и 
здравите лица.
Table 1 Clinical and biochemical characteristics of patients with adrenal adenomas and healthy subjects.

Надбъбречни аденоми    Здрави лица
Adrenal adenomas           Healthy subjects    р

11-деоксикортизол/кортизол                     0,016 ± 0,014                 0,015 ± 0,008      0,793 
11-deoxycortisol/cortisol

17-ОН прогестерон/11-деоксикортизол
17-OH progesterone/11-deoxycortisol  0,53 ± 0,45                     0,46 ± 0,37         0,358

Таблица 2. Сравнение между съотношенията на 11-деоксикортизол/кортизол и 17-ОН прогесте-
рон/11-деоксикортизол при пациентите с надбъбречни аденоми и здравите лица.
Table 2. Comparison of 11-deoxycortisol/cortisol and 17-OH progesterone/11-deoxycortisol ratio in patients
with adrenal adenomas and healthy subjects.
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ният анализ на стероидогенните ензими
при 15 случая на малки случайно открити
надбъбречни аденоми при безсимптомни
пациенти показва, че при всички случаи са
експресирани всички ензими от стероидо-
генезата в различна степен, а при 12 от
случаите са установени нарушения  в пре-
курсорите на хормоните или техните ме-
таболити (14). Редица проучвания сред та-
кива “хормононесекретиращи” надбъбреч-
ни аденоми показват повишена честота
на сърдечносъдови и метаболитни заболя-
вания като артериална хипертония, заха-
рен диабет тип 2, затлъстяване и метабо-
литен синдром (4, 5). Тези данни се потвър-
диха и от резултатите от настоящето
проучване, при което пациентите с над-
бъбречни аденоми бяха със значимо по-ви-
сок BMI и имаха влошени метаболитни по-
казатели (по-висока кръвна глюкоза, триг-
лицериди и пикочна киселина) в сравнение
със здравите контроли. Автономна свръх-
секреция на глюкокортикоиди бе изключена
при всички пациенти с надбъбречни инци-
денталоми чрез изследване на сумарната
24-часова кортизолова екскреция, наличие-
то на запазен циркадианен ритъм на серум-
ния кортизол и потискането му в хода на
супресионния тест с 1 мг Дексаметазон.
Въпреки това при пациентите с надбъб-
речни тумори се установиха значимо по-
високи стойности на серумния кортизол  в
сравнение със здравите лица, без да изли-
зат извън референтните граници. Липса-
та на значими корелационни зависимости
между последователните стероидни пре-
курсорни хормони от глюкокортикоидна-
та синтеза при пациентите с надбъбреч-
ни инциденталоми би могла да се дължи на
лекостепенни нарушения в активността
на ензимите 21-хидроксилаза и 11-β хидрок-
силаза. Наистина, повишеният отговор на
17-ОН прогестерона след стимулация с
АКТХ, свидетелстващ  за наличие на 21-хид-
роксилазен дефицит, се приема за едно най-
честите хормонални нарушения при паци-
ентите с хормононесекретиращи аденоми,
като честотата му варира в широки гра-

При анализа на зависимостта между
отделните стероидни прекурсори при зд-
равите лица се установиха статистичес-
ки значими връзки между всички изследва-
ни показатели. Най-силна бе зависимостта
между нивата на 11-дезоксикортизола и
крайния продукт кортизол – r = 0,766
(p<0,001). Значими взаимовръзки се регист-
рираха и при стойностите на ДХЕАС – 17-
ОН прогестерон, както и между 17-ОН
прогестерона и 11-деоксикортизола – r =
0,753 (p<0,001) и r = 0,495 (p<0,001) съот-
ветно. Не се откри статистически значи-
ма зависимост между нивата на АКТХ и
който и да е от стероидните прекурсори.
За разлика от здравите лица, при пациен-
тите с надбъбречни аденоми не се устано-
ви връзка между стойностите на 11-дезок-
сикортизола и кортизола – r = 0,138 (p=0,2).
Значително по-слаби бяха и зависимости-
те между 17-ОН прогестерона и 11-дезок-
сикортизола и между ДХЕАС и 17-ОН про-
гестерона – r = 0,266 (p=0,019) и r = 0,405
(p<0,001) (Фигура 2). 

Съотношенията на 11-деоксикорти-
зол/кортизол и 17-ОН прогестерон/11-де-
зоксикортизол бяха използвани за преценка
на активността на ензимите 11-β-хидрок-
силаза и 21-хидроксилаза. При анализа на
тези съотношения при двете изследвани
групи не се откриха статистически значи-
ми разлики (Таблица 2).

Дискусия

Въпреки че около 20% от случайно от-
критите надбъбречни аденоми притежа-
ват явни или субклинични хормонални нару-
шения, при по-голямата част от тях биохи-
мичните и хормонални изследвания не мо-
гат да открият отклонения от нормална-
та хормоналната  секреция (9). Все повече
се утвърждава схващането, че тези при-
видно неактивни “инциденталоми” всъщ-
ност притежават способността за хор-
монална продукция и характеристиките й
в немалка част от случаите показват раз-
лични отклонения в регулацията и произ-
водството на хормони. Имунохистохимич-
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включват рецептори за глюкозо-зависимия
инсулинотропен пептид (GDIP), β-адренер-
гични рецептори, рецептори за вазопресин,
серотонин и глюкагон. Възможно е подобна
ектопична експресия  да съществува в по-ле-
ка степен и при клинично неизявените над-
бъбречни аденоми и да бъде причина за наб-
людаваната повишена активност на стеро-
идогенезата. На този етап, обаче, не са про-
веждани проучвания, които да установят
наличието или липсата на такива рецепто-
ри при надбъбречните инциденталоми. 

В заключение, изследването на стеро-
идните прекурсори показа лекостепенни
нарушения в стероидогенезата при паци-
ентите с надбъбречни инциденталоми,
дължащи се  вероятно на повишена ензим-
на активност. За изясняване на патогене-
тичните механизми, които ги предизвик-
ват, са необходими допълнителни проучва-
ния. Поради дискретния характер на тези
нарушения  рутинното определяне на всич-
ки стероидни прекурсори и техните съот-
ношения не би било оправдано при всички
пациенти със случайно установени над-
бъбречни аденоми. От друга страна те би-
ха могли да бъдат отговорни за повишена-
та честота на сърдечносъдови и метабо-
литни заболявания при тези пациенти и за-
това трябва да се имат предвид при пре-
ценката на терапевтичното поведение. 

Проучването е осъществено с подкре-
пата на Медицински университет –
София, по проект № 10-Д, договор №
7-Д/2009 г.

ници в различните серии -17-70% (7). Тези
значителни вариации най-вероятно се дъл-
жат на сравнително малкия брой пациенти
в проучванията, както и на липсата на ут-
върдени критерии за патологичен отго-
вор. От друга страна, редица изследвания
не установяват мутации на гена за CYP21
при надбъбречни аденоми (3, 12), което по-
казва, че дефицита на 21-хидроксилазата
не участва в патогенезата на тези тумо-
ри, а по-скоро повишената реактивност на
17-ОН прогестерона е знак за функционал-
ни нарушения на стероидогенезата в сама-
та туморна тъкан. Резултатите от наше-
то проучване също не предполагат нали-
чие на дефицит на 11-β хидроксилазата и
21-хидроксилазата при пациентите с над-
бъбречни аденоми, тъй като не се устано-
виха повишени съотношения на  11-деокси-
кортизол/кортизол и 17-ОН прогесте-
рон/11-деоксикортизол. Нещо повече, сиг-
нификантно по-високите стойности на
крайния продукт-кортизола и липсата на
повишение при прекурсорните хормони по-
скоро говори за общо повишение на актив-
ността на ензимите в глкюкокортикоид-
ния път. Тъй като не установихме значими
разлики в нивата на АКТХ между двете гру-
пи, тази повишена стероидогенеза би мог-
ла да се дължи на повишен отговор на ту-
морната тъкан към физиологичните сти-
мули. От друга страна, съществуват дан-
ни, че клетките на   надбъбречно-коровите
аденоми  експресират рецептори за корти-
котропин-релийзинг хормон (КРХ), като при
кортизол-продуциращите тумори това
повишение достига 10 до 60 пъти, а при
“хормонесекретиращите” 6 до 10 пъти от
нивата при нормалните надбъбречни жле-
зи (19). Наскоро бе установено, че първич-
но надбъбречните форми на синдрома на
Кушинг се характеризират с автономна
кортизолова секреция, която се регулира
не от АКТХ,  а посредством аберантна ек-
спресия на  различни рецептори, свързани с
G-протеини (1, 6). Тези ектопични рецеп-
тори стимулират стероидогенезата чрез
същите cAMP зависими механизми, както
нормалните рецептори за АКТХ, и могат да 
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

През последните години нараства не-
обходимостта от разработване на стра-
тегии за скрининг и диагноза на захарен ди-
абет, които ще позволят ефективно ран-
но установяване на заболяването. Целта
на настоящото проучване е да се изследва
HbA1c при лица с различен глюкозен толе-
ранс – нормален глюкозен толеранс
(НормГТ), нарушена гликемия на гладно
(НГГ), нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и
новооткрит захарен диабет (НЗД) и да се
направи оценка на потенциалната роля на
HbA1c като диагностично средство за ди-
абет и предиабет. 

Изследвани са 2134 лица (899 мъже и
1235 жени), на възраст 50,3±13,9 години и 

During recent years there is an increasingly
recognized need to develop strategies for dia-
betes screening and diagnosis that will allow
effective early disease detection. The aim of the
present study is to assess HbA1c in subjects with
different glucose tolerance – normal glucose tol-
erance (NGT), impaired fasting glucose (IFG),
impaired glucose tolerance (IGT) and newly-
diagnosed diabetes (NDD) and to evaluate the
potential role of HbA1c as a diagnostic tool for
undetected diabetes and prediabetes. 

A total of 2134 subjects (899 males and
1235 females), of mean age 50,3±13,9 years
and mean BMI 29,5±6,2 kg/m2 were included
in the study. According to glucose tolerance
they were divided into 4 groups – 1198 with 
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среден ИТМ 29,5±6,2 кг/м2, които са разпре-
делени в 4 групи – 1198 с НормГТ, 313 с НГГ,
241 с НГТ и 382 с НЗД. При всички участни-
ци е проведен ОГТТ, като категориите на
глюкозен толаранс са определени според
критериите на СЗО (2006). Плазмената
глюкоза на гладно и на 2-я час е изследвана
по хексокиназен ензимен метод. HbA1c е из-
следван чрез имуно-турбидиметричен ме-
тод. Анализът на данните е осъществен с
SPSS 17.0. За оценка на специфичността и
чувствителността на HbA1c за диагноза
на предиабет и диабет е използван анализ
с ROC криви. 

Установи се значимо по-високо ниво на
HbA1c при НГТ (5,72±0,61%), НГТ (5,84±0,63%)
и НЗД (7,5±1,69%) в сравнение с НормГТ
(5,23±0,65%) (p<0.0001). НГГ и НГТ показаха
значимо по-нисък HbA1c спрямо НЗД
(p<0,0001), като лицата с НГТ демонстрираха
значимо по-висок HbA1c спрямо НГГ (p=0,02).
Установи се значима положителна корела-
ция между HbA1c и плазмена глюкоза на
гладно (r=0,78, p<0,001) и на 2-я час (r=0,76,
p<0,001). ROC анализът показа силна зави-
симост между HbA1c и недиагностициран
диабет, с площ под ROC кривата (AUC-
ROC) 0,958 (95% CI: 0,946-0,970), както и
предиабет – AUC-ROC 0,729 (95% CI: 0,702-
0,755). Установи се оптимална стойност
на HbA1c за диагноза на диабет  6,1%, с чув-
ствителност 86% и специфичност 92%.
Оптималната диагностична стойност на
HbA1c за предиабет е 5,5%, с чувствител-
ност 71% и специфичност 64%. 

В заключение, HbA1c се оказва полезно,
надеждно и удобно средство за идентифи-
циране на лица с предиабет и диабет и
трябва да се има предвид при разработва-
не на стратегии за скрининг и диагноза на
захарен диабет. 

NGT, 313 with IFG, 241 with IGT and 382 with
NDD. All participants underwent a standard
OGTT; categories of glucose tolerance were
defined according to 2006 WHO criteria. Fast-
ing and 2-hour plasma glucose was measured by
a hexokinase enzyme method. HbA1c was mea-
sured by an immunoturbidimetric method. Sta-
tistical analysis of data was performed by SPSS
17.0. Receiver operating characteristic (ROC)
curve analysis was used to examine the sensitiv-
ity and specificity of HbA1c for detecting dia-
betes and prediabetes. 

HbA1c was significantly higher in all groups
with altered glucose tolerance – 5,72±0,61% in
IFG, 5,84±0,63% in IGT and 7,5±1,69% in NDD
as compared to NGT – 5,23±0,65% (p<0,0001).
There was significant difference in HbA1c
between the two prediabetic states (p=0,02);
HbA1c of both groups being significantly lower
as compared to NDD (p<0,0001). Significant
positive correlation was established between
HbA1c and both fasting (r=0,78, p<0,001) and 2-
hour plasma glucose (r=0,76, p<0,001). ROC
analysis demonstrated strong correlation
between HbA1c and undiagnosed diabetes, with
an area under the ROC curve (AUC-ROC) of
0,958 (95% CI: 0,946-0,970), as well as with
undiagnosed prediabetes – AUC-ROC of 0,729
(95% CI: 0,702-0,755). The optimal cut-off level
of HbA1c for diagnosis of diabetes was 6,1%
with a sensitivity of 86% and specificity of 92%.
The optimal cut-off level of HbA1c for undiag-
nosed prediabetes (IFG and IGT) appeared to be
5,5% with a sensitivity of 71% and specificity of
64%. 

In conclusion, HbA1c appears to be a use-
ful, convenient and reliable tool for identifying
subjects with prediabetes and diabetes and it
should be considered in the development of
diagnostic strategies. 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  HbА1c, диагноза, 
диабет, предиабет

KKEEYY  WWOORRDDSS::  HbA1c, diagnosis, diabetes, 
prediabetes
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Увод / Introduction

Около 30-40% от хората с диабет по
света са недиагностицирани. 25% от паци-
ентите с новодиагностициран диабет
имат вече усложнения на заболяването –
диабетна ретинопатия, микроалбуминурия
или диабетна невропатия, което е изчисле-
но, че отговаря на период от около 7 годи-
ни между изявата на захарен диабет тип 2
и поставянето на диагнозата му (12,13). 

Установено е наличие на микроаваску-
ларни и макроваскуларни увреждания дори
при хора с предиабет -нарушена гликемия
на гладно и нарушен глюкозен толеранс
(5,10,18,28). Всичко това е в подкрепа на не-
обходимостта от навременно и ефектив-
но установяване на диабет и предиабет. 

Според съвременните препоръки на
СЗО (2006), диагнозата на захарния диабет
се поставя на базата на стойностите на
плазмената глюкоза на гладно или на 2-я час
в хода на ОГТТ. Приложението на настоя-
щите критерии, обаче, често създава ре-
дица проблеми в практиката, като напри-
мер изискването пациентът да проведе
изследване на гладно след поне 8-часово
гладуване (32).  Освен в случаите, когато
пациентът е с изразена хипергликемия или
с наличие на симптоми, диагноза не може
да му бъде поставена, ако той се яви за
консултация след прием на храна. Необхо-
димостта от вземане на кръв на гладно
може да се окаже сериозна пречка за отк-
риване на недиагностициран диабет, с кое-
то се отлага установяването на диабета
и това допринася за повишена заболевае-
мост и смъртност. Без съмнение, изслед-
ването на нивото на плазмената глюкоза е
най-широко достъпното изследване, но
през последните години се търсят по-
удобни и практични методи, които да поз-
воляват ефективно навременно открива-
не на захарния диабет, както и да очерта-
ят мястото на гликирания хемоглобин
(HbA1c) като диагностично средство при
диабет (26,27). 

Гликираният хемоглобин отразява 

средната плазмена глюкоза за предшества-
щите три месеца в еднократно измерване,
което може да бъде проведено по всяко
време на деня и не налага специална подго-
товка. Изследването на HbA1c изисква ве-
нозна кръв, или в някои случаи дори капи-
лярна кръв, без значение от времето след
последния прием на храна (29). 

Последните препоръки на Световна-
та Здравна Организация (32) не приемат
използването на хемоглобин A1c (HbA1c)
като диагностично средство, най-вече по-
ради това, че се счита за недостатъчно
стандартизиран и нечувствителен ме-
тод. Въпреки че в референтните лабора-
тории по света е установена точност
при измерването на HbA1c от порядъка на
тази при измерване на плазмена глюкоза,
съответствието на стойностите му в
различни лаборатории по света остава
проблем (8). Трябва да се има предвид, че ре-
дица фактори оказват влияние върху ниво-
то на HbA1c – хемоглобинопатии, анемии,
възраст, индивидуални вариации в ско-
ростта на гликиране на протеините, при-
ем на медикаменти, уремия, алкохолизъм,
повишени нива на триглицериди, хиперби-
лирубинемия,  бременност (25).

През 2009г. Международен експертен
комитет, на базата на установени и нови
епидемиологични данни, препоръча използ-
ването на HbA1c ≥6,5% за диагноза на заха-
рен диабет (15). През 2010г. Американска-
та Диабетна Асоциация публикува “Стан-
дарти за медицински грижи при захарен ди-
абет,” в които към утвърдените крите-
рии за диагноза на заболяването, базиращи
се на стойностите на плазмената глюкоза,
добави като самостоятелен критерий и
ниво на HbA1c ≥6,5% (1,2). Посочено е, че
изследването трябва да е проведено с ла-
бораторен метод, който е сертифициран
от Националната програма за стандарти-
зиране на гликиран хемоглобин (National Gly-
cohemoglobin Standardization Program) и
стандартизиран съобразно методът на
проучването DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) (3,4). 
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ца, приемащи перорални антидиабетни ме-
дикаменти. 

Всички участници в изследването са
подписали информирано съгласие след под-
робно обяснение на целите, методите и рис-
ковете от участието в изследването съг-
ласно Декларацията от Хелзинки и съобраз-
но правилата за Добра Клинична Практика.
Проучването е одобрено от Етичната ко-
мисия на Медицински Университет, София.

Методи / Methods

Използван е анкетен метод, като учас-
тниците са интервюирани относно   фа-
милна анамнеза, съпътстващи заболява-
ния, прием на медикаменти, данни за сър-
дечно-съдови рискови фактори. За всеки
участник е попълнен и въпросник – индиви-
дуален рисков индекс (FINDRISС), за иден-
тифициране на лицата с повишен риск за
развитие на диабет тип 2, разработен от
Националния институт по обществено зд-
раве във Финландия през 2001г., с 8 въпро-
са (0-26 точки), даващ информация за и оп-
ределящ степента на риска за развитие на
захарен диабет тип 2 през следващите 10
години (16). Приложени са антропометрич-
ни методи – измерване на ръст и тегло и
изчисляване на индекс на телесна маса
(ИТМ); измерване на обиколка на талия - в
хоризонталната равнина, намираща се по
средата между долния ръб на 12-то ребро
и горния ръб на илиачната криста.

При всички участници е проведен ора-
лен-глюкозотолерансен тест (ОГТТ) – при
стандартни условия – сутрин на гладно,
след 10-12 часово нощно гладуване, със 75г
глюкоза на прах, разтворена в 250-300 мл
вода и изпита в рамките на 5 минути. По
време на провеждане на теста изследвани-
ят не е извършвал физическа активност,
не е приемал храна и напитки и не е пушил.
При наличие на редовна медикаментозна
терапия (напр. антихипертензивна), тя е
приемана след приключване на изследване-
то. Поне 3 дни преди изследването участ-
ниците не са ограничавали приема на въгле-
хидрати в диетата (31). Категориите на 

Предиабетните състояния – наруше-
на гликемия на гладно (НГГ) и нарушен глю-
козен толеранс (НГТ), са категории, свърза-
ни с неколкократно повишен риск за прог-
ресия в захарен диабет, а както все повече
се обръща внимание и на значимо по-висок
сърдечно-съдов риск.  Независимо, че пре-
диабет не е заболяване, според препоръки-
те на СЗО от 2006 година, към лицата с
това състояние е необходим комплексен
подход за оценка на гликемията в рамките
на цялостния сърдечно-съдов риск (32).
Американската Диабетна Асоциация препо-
ръчва ниво на HbA1c 5,7% -6,4% да се прие-
ма като фактор за повишен риск за бъде-
що развитие на захарен диабет (2,4).

Целта на настоящото проучване е да
се изследва нивото на HbA1c при лица с раз-
лична степен на глюкозен толеранс – нор-
мален глюкозен толаренс (НормГТ), наруше-
на гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюко-
зен толеранс (НГТ) и новооткрит захарен
диабет (НЗД) и да се направи оценка на по-
тенциалната роля на HbA1c като диагнос-
тично средство за недиагностициран заха-
рен диабет и предиабет (НГГ и НГТ). 

Материал / Material

Изследвани са общо 2134 лица – 1235
жени и 899 мъже, на средна възраст
50,3±13,9 години (от 15 до 89 години), със
среден ИТМ 29,5±6,2 кг/м2 и с повишен риск
за развитие на захарен диабет тип 2. На-
бирането на участниците е осъществено
в Клиника по диабетология, Клиничен цен-
тър по ендокринология, София, през перио-
да април 2006г. – октомври 2010г. Пови-
шен риск за развитие на захарен диабет е
приеман при наличието на поне един от
следните основни рискови фактори: пър-
востепенен родственик със захарен диа-
бет, наднормено тегло или затлъстяване,
артериална хипертония, дислипидемия,
предшестващо установяване на повишена
кръвна захар, анамнеза за гестационен диа-
бет, раждане на едър плод (с тегло ≥ 4кг).

В изследването не участват лица с ус-
тановен захарен диабет тип 2, както и ли-
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за установяване на недиагностициран пре-
диабет и захарен диабет е използван ана-
лиз с ROC (Receiver operating characteristic)
криви. Чувствителността (вероятност-
та тестът да е положителен при лица, ко-
ито ще развият предиабет и захарен диа-
бет в бъдеще)  и специфичността (веро-
ятността тестът да е негативен при ли-
ца, които няма да развият предиабет и за-
харен диабет) с 95% доверителен интер-
вал (CI) са изчислени за всяка стойност на
HbA1c при лицата, които са се оказали с
предиабет и диабет спрямо лицата без
предиабет и диабет. Представени са ROC
криви, като на абсцисата е представена 1-
специфичността (фалшиво-положителна-
та стойност), а на ординатата е предста-
вена чувствителността. Колкото по-точ-
но дискриминиращ е тестът, толкова по-
стръмна е възходящата част на кривата и
толкова по-голяма е площта под ROC кри-
вата (AUC-ROC), като върхът на кривата
се явява оптималната прагова стойност.  

Резултати / Results

При всички участници в срезовото
проучване е проведено изследване на глю-
козния толеранс чрез ОГТТ, като степен-
та на глюкозен толеранс е определена на
базата на критериите на СЗО (2006) (32).
При 56,6% от изследваните лица се уста-
нови нормален глюкозен толаренс, а при
43,4% – отклонение в глюкозния толеранс
– предиабет (НГГ или НГТ) или новооткрит
захарен диабет (НЗД). Така според глюкоз-
ния толеранс участниците в проучването
са разпределени в четири групи – 1198 с
нормален глюкозен толеранс (НормГТ), 313
с нарушена гликемия на гладно (НГГ), 241 с
нарушен глюкозен толеранс (НГТ) и 382 с
новооткрит захарен диабет (НЗД). Основ-
ните характеристики на лицата в четири-
те групи са представени на Таблица 1.
Установи се значимо по-високо ниво на
HbA1c и при трите групи с нарушение на
глюкозния толеранс – НГГ, НГТ и НЗД спря-
мо групата с нормален глюкозен толеранс
(p<0,0001). И двете групи с предиабет 

глюкозен толеранс са определени според
критериите на СЗО от 2006г. (32).

Плазмената глюкоза в хода на ОГТТ –
на гладно и на 120 минута е изследвана по
хексокиназен ензимен метод (Glucose HK,
Roche Diagnostics), аналитична чувствител-
ност на метода  0,03 ммол/л. 

HbA1c е изследван чрез имуно-турбиди-
метричен метод (COBAS INTEGRA 400,
Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Ger-
many) в цяла кръв. 

Липиден профил (общ холестерол,
HDL-холестерол, триглицериди) на гладно е
изследван по ензимен колориметричен
тест (Roche Diagnostics),  аналитична чувс-
твителност на метода за холестерол –
0,009 ммол/л, за HDL-холестерол – 0,01
ммол/л, за триглицериди – 0,04 ммол/л. LDL-
холестерол е изчислен по формулата на
Friedеwald.

Разпределението на телесната маст-
на маса и площта на висцералната мастна
маса в см2 са изследвани с професионалeн
анализатор на телесен състав (InBody 720,
САЩ), използващ осемточков мултичес-
тотен биоимпедансен анализ.

Артериалното налягане е измервано
при стандартни условия – двукратно, в
седнало положение, след 5 минутна почив-
ка, с ръчен сфингоманометър с интервал
от 5 минути между отделните измерва-
ния. 

Обработката и анализът на данните
са извършени със статистически пакет
SPSS версия 17,0 (SPSS, Chicago, USA). Резул-
татите са представени като средни
стойности ± стандартно отклонение. За
сравнение на постоянни променливи между
групите с НормГТ, НГГ, НГТ и НЗД е използ-
ван Т-тест на Стюдънт (Student’s t-tests) и
едномерен вариационен анализ (one-way
ANOVA). При сравнение между повече от
две групи (при множествени сравнения) е
прилагана корекцията на Bonferroni. За ста-
тистически значимо е приемано р<0,05.
Проведен е и корелационен анализ между
различни показатели. За оценка на специ-
фичността и чувствителността на HbA1c
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Таблица 1. Основни характеристики (брой, пол и средна възраст) на участниците  в различните гру-
пи – с нормален глюкозен толеранс (НормГТ), нарушена гликемия на гладно (НГГ), нарушен глюкозен
толеранс (НГТ) и новооткрит захарен диабет (НЗД).
Table 1. Main characteristics (number, gender and mean age) of the participants in the different groups - with nor-
mal glucose tolerance (NGT), impaired fasting glucose (IFG), impaired glucose tolerance (IGT) and newly-detect-
ed diabetes (NDD).

Брой Жени Mъже Средна възраст
Number Females    Males (год)

Mean age (years)

НормГТ/NGT 1198            773          408           6,51±14,63

НГГ/IFG                 313             189           119           51,46±11,9*

НГТ/IGT 241             152           87            54,59±13,69* ^

НЗД/NDD 382             201         185            55,78±12,43* #      

* p<0.0001 vs НормГТ, # p<0.0001 vs НГГ, ^ p<0.01 vs НГГ

Figure 1. Mean values of
HbA1c in the different
groups – with normal glu-
cose tolerance (NGT),
impaired fasting glucose
(IFG), impaired glucose tol-
erance (IGT) and newly-
detected diabetes (NDD).

Фигура 1. Средни
стойности на гликиран
хемоглобин (HbA1c) при
различните групи – с
нормален глюкозен то-
ларенс (НормГТ), нару-
шена гликемия на глад-
но (НГГ), нарушен глю-
козен толеранс (НГТ) и
новодиагностициран
захарен диабет (НЗД).

Анализът с ROC криви показа добро
представяне на HbA1c по отношение на
предсказване на недиагностициран захарен
диабет (Фигура 2), както и на недиагнос-
тициран предиабет (Фигура 3). 

Установихме корелация между нивото
на HbA1c и редица изследвани показатели
(Таблица 2). 

показаха значимо по-ниско ниво на HbA1c
спрямо лицата със захарен диабет
(p<0,0001). Участниците с НГТ демонстри-
раха значимо по-високо ниво на HbA1c спря-
мо групата с НГГ (p=0,02). Резултатите
от изследването на HbA1c при групите с
различен глюкозен толеранс са представе-
ни на Фигура 1. 
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Показател Корелационен
Parameter коефициент (r)                      Р

Correlation coefficient (r)

Кръвна захар на гладно 0,78                            <0,001
Fasting plasma glucose

Кръвна захар на 2-я час (ОГТТ)                                       0,76                            <0,001
2-hour plasma glucose (OGTT)

FINDRISC 0,33                            <0,01

ИТМ/BMI 0,13                            <0,01

Висцерална мастна тъкан (см2)                                     0,17                             <0,01
Visceral fat (cm2)

Общ холестерол/Total cholesterol                                    0,11                            <0,01

HDL холестерол/HDL cholesterol                                     -0,13                            <0,01

Tриглицериди/Triglycerides                                               0,22                             <0,01

Систолно налягане/Systolic pressure                                0,25                             <0,01

Диастолно налягане/Diastolic pressure                             0,14                             <0,01  
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Таблица 2. Корелационна зависимост между нивото на HbA1c и други изследвани  показатели.
Table 2.  Correlation between HbA1c level and other studied parameters.

Figure 2. ROC curve analysis of the performance of HbA1c in predicting undetected diabetes. The area under
the ROC is 0,958 (95% CI 0,946-0,970). For cut point of HbA1c 6,1%, sensitivity is 0,86 (95% CI 0,82–0,89) and
specificity – 0,92 (95% CI 0,88–0,95).

Фигура 2. Анализ с ROC криви за връзка между стойност на HbA1c и предсказване на недиагности-
циран захарен диабет. Площта под кривата е 0,958 (95% CI 0,946-0,970). При прагова стойност за
HbA1c 6,1%, чувствителността е 0,86 (95% CI 0,82–0,89) и специфичността - 0,92 (0,88–0,95) 

Asymptotic 95% Confidence 
Interval

Area      Std. Error  Asymptotic   Lower Bound    Upper Bound
Sig.h

,958 ,006          ,000               ,946               ,970

Test Results Variable(s) HbAc1

Area Under the Curve

1 – Spesificity
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The test result variable(s). HbAc1 has at least one tie between the
positive actual state group and the negative actual group. Statistics
may be biased.
a. under the nonparametric assumtion
b. Null hypothesis: true area = 0,5
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от нормален глюкозен толеранс към
предиабет (НГГ и НГТ) и към захарен
диабет. Наблюдавахме значимо по-ви-
соко ниво на HbA1c при лицата с НГГ,
НГТ и захарен диабет спрямо групата
с нормален глюкозен толеранс
(p<0,0001). И двете групи с предиабет
показаха значимо по-нисък HbA1c спря-
мо лицата с новодиагностициран диа-
бет. При сравнение на двете групи с
предиабет се наблюдава значимо по-
висок HbA1c при НГТ спрямо НГГ. 

Анализът с ROC криви показва
добро представяне на HbA1c като
средство за установяване на недиаг-
ностициран захарен диабет сред лица
с повишен риск – с площ под ROC кри-
вата (AUC-ROC) 0,958 (95% CI 0,946-
0,970). Най-добро съчетание на опти-
мална чувствителност и специфич-
ност установихме при прагова стой-
ност за HbA1c 6,1% – чувствител-
ност 86% (95% CI 0,82–0,89) и специ-
фичност – 92% (0,88–0,95). Droumaguet
и сътр. са установили в проучването
DESIR (Data Epidemiological Study on the
Insulin Resistance Syndrome) при 2 820
французи, че рискът от захарен диа-
бет, диагностициран на базата на
плазмена глюкоза на гладно нараства,
експоненциално на изходния HbA1c, 

Figure 3. ROC curve analysis of the performance
of HbA1c in predicting undetected prediabetes
(IFG and IGT). The area under the ROC is 0.729
(95% CI 0,702-0,755). For cut point of HbA1c
5,5%, sensitivity is 0,71 (95% CI 0,66–0,81) and
specificity – 0,64 (95% CI 0,57–0,69).

Фигура 3. Анализ с ROC криви за връзка меж-
ду стойност на HbA1c и предсказване на не-
диагностициран предиабет (НГГ и НГТ).
Площта под кривата е 0,729 (95% CI 0,702-
0,755). При прагова стойност за HbA1c 5,5%,
чувствителността е 0,71 (95% CI 0,66–0,81)
и специфичността – 0,64 (0,57–0,69)  

Asymptotic 95% Confidence 
Interval

Area      Std. Error  Asymptotic   Lower Bound    Upper Bound
Sig.h

,729 ,014          ,000        ,702                    ,755

Test Results Variable(s) HbAc1

Area Under the Curve

The test result variable(s). HbAc1 has at least one tie between the
positive actual state group and the negative actual group. Statistics
may be biased.
a. under the nonparametric assumtion
b. Null hypothesis: true area = 0,5
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Обсъждане / Discussion

Имайки предвид високият процент на хора-
та с диабет, които не са диагностицирани, как-
то и някои ограничения при използването на
плазмената глюкоза на гладно и ОГТТ за диагноза
на захарен диабет, през последните години ак-
тивно се анализират възможности за използва-
не на лесни, достъпни и удобни методи за скри-
нинг и диагностициране на заболяването. Ето
защо и целта на настоящото изследване бе да
се проучи мястото на HbA1c за оценка на глю-
козния толеранс, определен на базата на про-
веждане на ОГТТ. 

Установихме значимо покачване на нивото
на HbA1c с влошаване на глюкозния толеранс – 
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при чувствителност 64% и специфичност
77% за прагова стойност 5,9% (11). Експер-
тен комитет на АДА  препоръчва опреде-
ляне на прагово ниво на HbA1c на статис-
тическа основа – 3 стандартни отклоне-
ния (SD) над средната стойност (26). В
NHANES III (Third National Health and Nutrition
Examination Survey) е установено средно за
популацията ниво на HbA1c 5,17% и SD -
0,45%. HbA1c 6,5% е 3 стандартни отклоне-
ния над средната стойност, и дава специ-
фичност 99,6% и чувствителност 43-44%
(7). Авторите приемат, че тази стойност
е с висока специфичност и разумна чувст-
вителност за диагноза диабет, базирана на
плазмена глюкоза на гладно или ОГТТ.

Двете предиабетни състояния – НГГ и
НГТ, не се приемат като отделни клинични
единици, а по-скоро като рискови фактори
за развитие на захарен диабет и сърдечно-
съдови заболявания (32). С нарастване на
приложението на HbA1c за диагноза на за-
харния диабет, той трябва да намери при-
ложение и като метод за идентифициране
на хората с повишен риск за развитие на
заболяването. Както и при определяне на
прагова стойност на нивото на плазмена-
та глюкоза, така и при HbA1c определяне-
то на прагова стойност е трудно, тъй ка-
то връзката между риска от диабет и ни-
вото на гликемията е континуум, който се 
простира дори и в границата на нормални-
те стойности. В настоящото изследване
установихме значимо по-високи нива на
HbA1c  при групите с предиабет спрямо
групата с нормален глюкозен толеранс, ко-
ито се оказаха значимо по-ниски от тези
при хората с новодиагностициран захарен
диабет. Ето защо е необходимо определя-
не на отделна прагова стойност на HbA1c
за диагностициране на предиабет и изпол-
зването й като средство за скрининг за
нарушение на глюкозния толеранс. 

Анализът с ROC криви показва добро
представяне на HbA1c като средство за
предсказване на недиагностициран предиа-
бет (НГГ и НГТ) – с площ под ROC кривата
(AUC-ROC) 0,729 (95% CI 0,702-0,755). Най-

добро съчетание на оптимална чувстви-
телност и специфичност установихме
при прагова стойност на HbA1c 5,5% - чув-
ствителност 71% (95% CI 0,66–0,81) и спе-
цифичност 64% (0,57–0,69). Сходни данни
са съобщени от други автори. Голямо
проспективно проучване е установило, че
стойност на HbA1c 5,7% има чувствител-
ност 66% и специфичност 88% за иденти-
фициране на хора с повишен риск за бъде-
що развитие на диабет в рамките на 6 го-
дини (11). Анализ на базата на данните от
NHANES 1999-2004 посочва, че НbA1c
≥5,8% дава най-добро съчетание на чувст-
вителност (86%) и специфичност (92%);
направен е извод, че HbA1c 5,8% би бил под-
ходяща граница, над която трябва да се
продължи с по-нататъшна оценка на глю-
козния толеранс (7). Inoue и сътр. са уста-
новили, че изходно ниво на HbA1c ≥ 5,8%,
независимо от плазмената глюкоза на глад-
но, е свързано с 10-кратно по-висок риск
от развитие на диабет през следващите 7
години (14). През 2002г. Rohlfing и сътр. на
базата на  данните от NHANES III стигат
до извод, че HbA1c осигурява специфичен и
удобен подход за скрининг за диабет, като
предлагат стойност ≥ 6,1%, която е 2 SD
над средната стойност в нормалната по-
пулация (22). Американската Диабетна Асо-
циация счита за разумно приемането на
HbA1c в границите от 5,7 до 6,4% за иден-
тифициране на лицата с висок риск за раз-
витие на диабет и препоръчва лицата с
HbA1c в тези граници да бъдат информи-
рани за повишения им риск за развитие на
диабет и сърдечно-съдови заболявания и да
бъдат включени в програми за намаляване
на този риск (1,2,3,4). 

Наблюдавахме корелационна зависи-
мост между нивото на HbA1c и редица рис-
кови фактори за развитие на захарен диа-
бет (Таблица 16) – с индивидуалния рисков
индекс за захарен диабет (FINDRISC), с
ИТМ, висцералната мастна тъкан, с нива-
та на общ холестерол, триглицериди, HDL
холестерол, както и със систолното и ди-
астолното артериално налягане. Това оп-
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върху нивото на HbA1c.  
Плазмената глюкоза на гладно, от своя

страна, не е перфектно стабилен показа-
тел, нито е защитена от лабораторна ва-
риабилност. Посочени са интра-индивиду-
ални вариации на плазмената глюкоза на
гладно в различни дни в рамките на 10-15%,
докато вариациите за HbA1c са били само
1,9% (19,21,24). 

При сравнителен анализ е установено,
че HbA1c е с по-висока специфичност и по-
ниска чувствителност при доказване на
захарен диабет в сравнение с плазмената
глюкоза на гладно (6). 

Явно, въпреки противоречията относ-
но практическото му приложение, HbA1c
се оказва надеждно средство за идентифи-
циране на лицата с недиагностициран заха-
рен диабет и предиабет. 

Така експерти на АДА препоръчват
включването на HbA1c, като отдавна въ-
веден и общоприет показател за хронична
гликемия, в критериите за скрининг и диаг-
ноза на захарния диабет (1,2,3,4). Както и
при други диагностични тестове, резул-
татът от изследването трябва да се пов-
тори, за да се изключи лабораторна греш-
ка, освен в случаите когато диагнозата е
ясна на базата на клинични данни, например
класически симптоми на хипергликемия.
Предпочита се повторение на същия
тест за потвърждение, но е възможно
провеждане и на друг тест. По аналогия, 
всяка диагноза захарен диабет, поставена
на базата на плазмена глюкоза, също тряб-
ва да бъде потвърдена с повторно изслед-
ване, освен в случаите, когато са налице
симптоми на хипергликемия.

В заключение, резултатите от прове-
деното срезово проучване показват, че
HbA1c e полезно, надеждно и удобно средс-
тво за идентифициране на лица с предиа-
бет и диабет. Препоръчваме провеждане
на скрининг за захарен диабет при лица с
HbA1c ≥ 5,5% с оглед установяване на неди-
агностициран предиабет.  HbA1c ≥6,1% съ-
четава висока специфичност и чувстви-
телност и може да се използва за диагноза

ределено поставя HbA1c сред главните
рискови фактори за развитие на захарен
диабет. 

Установихме значима положителна ко-
релационна зависимост между нивото на
HbA1c и стойностите на плазмена глюкоза
на гладно (r=0,78, p<0,001) и на 2-я час в хо-
да на ОГТТ (r=0,76, p<0,001). Това показва, че
различните методи за диагноза на захар-
ния диабет трябва да се използват съв-
местно, а не да се противопоставят (20). 

Настоящите критерии за диагноза на
захарния диабет – плазмена глюкоза на
гладно ≥ 7,0 mmol/l, и случайна плазмена
глюкоза или плазмена глюкоза на 2-и час в
хода на ОГТТ ≥ 11,1 mmol/l (32) се базират
на анализ на Експертен комитет относно
връзката между нивото на гликемията и
диабетната ретинопатия. Има данни, че
връзката между HbA1c и ретинопатията е
точно толкова силна, колкото и между ни-
вото на кръвната захар на гладно и на 2-и
час в хода на ОГТТ и ретинопатията (9,30). 

HbA1c има предимства пред плазмена-
та глюкоза на гладно – по-голямо удобст-
во, тъй като не се изисква пациентът да
се яви на гладно; отразява дългосрочното
ниво на гликемията, докато еднократното
измерване на плазмената глюкоза не дава
такава информация; има по-голяма предана-
литична стабилност; по-малки са вариации-
те в нивото му през различни дни, напри-
мер по време на стрес или заболяване. 

Изследването на HbA1c, обаче, е с по-
висока цена и е по-малко достъпно в по-от-
далечени и с ограничени ресурси страни на
света. Като основен недостатък за изпол-
зване на HbA1c за диагноза на захарен диа-
бет се посочва фактът, че методите не
са стандартизирани в световен мащаб.
Предприети са сериозни мерки в насока на 
стандартизиране на изследването на
HbA1c в много страни по света (8,17,23). В
допълнение, трябва да се отчита ефектът
на различни фактори – заболявания (анемии,
хемоглобинопатии, уремия), бременност,
медикаменти (аспирин, витамин С) и др.
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Ехографията на щитовидна жлеза е ос-
новен диагностичен метод в ендокриноло-
гията.  При повторно изследване или прос-
ледяване от друг специалист възникват
различия в обема, дължащи се на самата ме-
тодика. Цел на проучването бе да се опре-
дели възпроизводимостта на ехографско-
то измерване на обема и размерите на щи-
товидната жлеза. Участваха 30 души (25
жени, 5 мъже), насочени за изследване по
повод дифузни струми. Ехографията се из-
върши от двама специалисти на апарат
Fukuda-Denshi 5500 (Fukuda Corp., Japan) с ли-
неен трансдюсер 7,5 МHz. Пациентите бя-
ха изследвани трикратно с репозиционира-
не – два пъти от един и същ изследовател 

The thyroid ultrasonography is a key imag-
ing method in endocrinology. In the follow-up,
especially by another operator, volume differ-
ences are found very often due to the very
methodology. The subject of this study was to
determine the reproducibility of the thyroid size
and volume measurements. 30 subjects (25
women, 5 men) referred for diffuse goiter inves-
tigations participated. The thyroid sonography
was performed by two operators on a Fukuda-
Denshi 5500 device (Fukuda Corp., Japan) with
a linear-array transducer 7,5 МHz. The subjects
were studied three times after full repositioning
– twice by the same operator and the third time
– by the second operator. The reproducibility
(precision) error was calculated as coefficient of 
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и трети път – от другия изследовател.
Грешката на възпроизводимостта (preci-
sion error) се представи като коефициент
на вариация в % (CV%) поотделно за двук-
ратното изследване от единия изследова-
тел, а след това – и при сравнение на ре-
зултатите от двамата изследователи.
Най-голяма беше грешката при определяне
надлъжните размери на жлезата. С нараст-
ване на обема й грешката при определяне-
то му нарастваше. Грешката между двама-
та различни изследователи бе по-голяма
(8,3%), отколкото при двукратното из-
мерване от един и същи лекар (6,8%). Сле-
дователно, при ехографското измерване
обема и размерите на щитовидната жлеза
трябва да се има предвид коефициентът
на вариация на методиката, a при проследя-
ване да се предпочита измерване от един
и същ лекар на един и същи апарат.

variation in % (CV%) for the first operator
(intraobserver) as well as between the two oper-
ators (interobserver variability). The poorest pre-
cision was found when measuring the longitudi-
nal diameter of the thyroid gland. With the thy-
roid volume raising the precision error rose also.
The interobserver precision error (8,3%) was
greater than the intraobserver one (6,8%). In
conclusion, when following up the thyroid vol-
ume the precision error should be kept in mind
and the measurements should be whenever
possible performed by the same operator on the
same device. 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  åõîãðàôèÿ íà ùèòîâèäíà
æëåçà, îáåìè, âúçïðîèçâîäèìîñò, êîåôèöèåíò íà
âàðèàöèÿ

KKEEYY  WWOORRDDSS::  thyroid ultrasonography, volume,
precision, coefficient of variation

Ехографският способ за измерване обе-
ма на щитовидната жлеза (ехографска во-
луметрия) се е утвърдил като референ-
тен метод за определяне големината й (2).
Днес той се ползва в почти всички епиде-
миологични и клинични проучвания. Причи-
на за въвеждането му са станали точните
критерии за оценка йод-дефицитни заболя-
вания (ЙДЗ), разработени от СЗО и Меж-
дународния Комитет за контрол на ЙДЗ
(ICCID) през 1992 год. (3,8). Ехографският
критерий за гушавост е наличие на щито-
видни обеми над 97-ия персентил от норма-
та у над 5 % от изследваните. 

Днес ехографската волуметрия намира
широко приложение при:

– диагностиката на ендемичната и 

спорадична гушавост, 
– диагностиката и проследяване на но-

дозни гуши 
– определяне големината на нужната

терапевтична доза радиойод
– определяне адекватността на замес-

тителната доза Левотироксин при лече-
ние на автоимунен тиреоидит в хипоти-
реоидна фаза.

След като измерването на обема на
щитовидната жлеза играе такава важна
роля в клиничната практика, се оказва от
значение и големината на евентуалната
грешка при повторно измерване от един и
същ или друг изследовател (възпроизводи-
мостта). Възпроизводимостта на резул-
татите in vivo се измерва като групи от 
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20-30 лица се подлагат на дву- или трик-
ратно изследване в един и същи ден (крат-
косрочна възпроизводимост) (1). Тя се
представя като коефициент на вариация,
С.V., в %. Той се изчислява съгласно Gl (er и
сътр. [9]. Цел на проучването

Целите на настоящето проучване бяха: 
– да се определи възпроизводимостта

на ехографското измерване на размерите
и обема на щитовидната жлеза; 

– да се потърси връзка между големи-
ната на евентуалната грешка и обема на
жлезата.

Материал и методи

В проучването участваха 30 души, на-
сочени за ехография на ЩЖ по повод ди-
фузни струми. Това бяха 25 жени на средна
възраст 46,7 ± 15,0 год. и 5 мъже на средна
възраст 40,0 ± 12,0 год. Всички участници
дадоха съгласие за извършване на трик-
ратни ехографски измервания.
Ехографското измерване на размерите и
обема на ЩЖ се извърши от двама специа-
листи на апарат Fukuda-Denshi 5500 (Fukuda
Corp., Japan) с линеен трансдюсер 7,5 МHz.
На фиг. 1 са показани измерените 3 разме-
ра на щитовидните лобове.

Обемът беше изчисляван в ml по фор-
мулата на Brunn и сътр. (6) 

Обем на ЩЖ (cm3) = Д1 х Д2 Х Д3 Х
0,479, където трите размера бяха предс-
тавени в cm. 

Пациентите бяха изследвани трикрат-
но с репозициониране – два пъти от един
и същ изследовател (изследовател 1) и
трети път – от другия изследовател (изс-
ледовател 2). Грешката на възпроизводи-
мостта (precision error) се представи като
коефициент на вариация в % (CV%) поот-
делно за двукратното изследване от еди-
ния изследовател, а след това – и при срав-
нение на резултатите от двамата изсле-
дователи (средната стойност от двете
измервания на 1-вия изследовател спрямо
стойностите от 2-рия изследовател). За
изчисляване на коефициента на вариация и
най-малката значима промяна (Least signifi-
cant change) се използва готов софтуерен
пакет, разработен от Международното
дружество по клинична дензитометрия за
целите на костната дензитометрия (ISCD
Bone Densitometry Precision Calculating Tool -
Version 2.1., www.iscd.org).

Статистическата обработка се из-
върши с пакета SPSS 13.0 (Chicago, IL, USA)
и за ниво на значимост се прие p<0,05.

Figure 1. Ultrasonographical thyroid diameters
Фигура 1. Ехографски размери на щитовидната жлеза

a

Д 1

Д 2
Д 3

Д 4

b

а) надлъжен срез / longitudinal view;
Д 1 – дължина / longitudinal size

b) напречен срез / transverse view; 
Д 2 – ширина / width, 
Д 3 – дебелина / depth, 
Д 4 – истмус / isthmus
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Резултати

Усреднените данни за измерените обе-
ми на щитовидната жлеза са представени
в табл. 1. 

Таблица 1. Измерени обеми на щитовидната
жлеза – усреднени данни

Средна стойност Станд. откл.         Макс. 
mean value, ml       Standard dev., ml    Стойност 

max. value, ml

1-во измерване /
1st measurement                     22,85                       17,81                  73,49

2-ро измерване /
2nd measurement 23,74                       18,14                  79,95

3-о измерване /
3rd measurement  23,82                       18,40                  77,78

Дебелина/       Ширина/      Дължина/
Depth              Width           Length

Коефициент на вариация, mm/               2,0                1,7                 3,0
Coefficient of Variation, mm

Най-малка значима промяна, mm/            5,5                4,8                 8,6
Least significant change, mm

Десен дял/      Ляв дял/
Right lobe        Left lobe

Коефициент на вариация, mm/
Coefficient of Variation, mm                         3,0               3,1

Най-малка значима промяна, mm/
Least significant change, mm                        8,6               8,7

Table 1. Thyroid volume measurements – means are
presented

Таблица 2. Представена е грешката при определяне на размерите на жлезата. Изчисленията 
са правени върху десен дял

Таблица 3. Сравнение на греш-
ката при измерване на дължи-
ната на десен – ляв дял на ЩЖ

Table 2. The precision error for thyroid size measurements is presented. Calculations were performed 
for the right lobe.

Table 3. Comparing precision
errors when measuring length of
right – left thyroid lobe

От средните стойности на щитовидните обеми в табл. 1 се вижда, че повечето па-
циенти наистина са имали умерено повишени обеми на ЩЖ, но е имало и такива с високос-
тепенни струми. Грешката при определяне на размерите на жлезата са обобщени в табл.
6., като за модел е взет десният лоб.

От табл. 2 се вижда, че грешката беше най-голяма при определяне надлъжните размери на жле-
зата. Отнесено в проценти към средните стойности на размерите на десен дял коефициен-
тът на вариация за дебелината бе 10,8%, за ширината – 7,3%, а за дължината – 5,6%.
С цел да не се допусне отклонение от принципа на случайността поради избора на десен лоб, бе-
ше направено и сравнение между грешките при определяне на дължината върху десен и ляв лоб
(табл. 3)
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Грешката между двамата различни изс-
ледователи бе по-голяма, отколкото при
двукратното измерване от един и същи
лекар. Когато размерът на грешката се съ-
отнесе с измерените средни обеми на ЩЖ
се оказва, че коефициентът на вариация
при 1 изследовател е 6,8%, а при 2 изследо-
ватели – 8,3%, докато най-малката значи-

От табл. 3 се вижда, че няма разлика в средната грешка при измерване на дължините
на двата щитовидни дяла. В табл. 4 са представени грешките при измерване на обема на
ЩЖ – поотделно за първия изследовател и след това при сравнение между първия и вто-
рия изследовател. 

2 измервания на        3 измервания на 2 
1 изследовател / изследователи /
2 measurements by      3 measurements by 
1 operator                   2 operators

Коефициент на вариация, cm3                                   1,59                             1,94
Coefficient of Variation, cm3

Най-малка значима промяна, cm3/             4,42                             5,39
Least significant change, cm3

Таблица 4. Средна грешка при определяне на обемa на жлезата – коефициент на вариация и 
най-малка значима промяна
Table 4. Mean precision errors when measuring thyroid volume – coefficient of variation and least 
significant change

Figure 2. Correlation between the pre-
cision error and the thyroid volume

Фигура 2. Връзка между големина-
та на грешката и обема на жлезата

ма промяна е 18,8% при един и 22,9% при
двама изследователи.

С нарастване на обема на ЩЖ грешка-
та при определянето му нарастваше по ин-
версен или логаритмичен модел като греш-
ката се стационираше при надхвърляне на
обеми над 40 ml (виж фиг. 2). 
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Обсъждане

Ехографската волуметрия на щитовид-
ната жлеза намира приложение в ежеднев-
ната клинична практика и резултатите
от нея влияят на терапевтичното поведе-
ние. Затова е особено важно да се познава
грешката на метода. Настоящето проуч-
ване може да се разглежда като първо по
рода си у нас в тази насока. То показа, че
коефициентът на вариация при измерване
на размерите е средно 2 mm за напречния
срез и 3 mm за надлъжния, а на волуметри-
ята при 1 изследовател е 6,8%, а при 2 изс-
ледователи – 8,3%. Така най-малката значи-
ма промяна на обема е 18,8% при един и 22,9
% при двама изследователи. 

Получените от нас даннни сравнихме с
една от първите международни публика-
ции по въпроса за вариабилността на ехог-
рафското измерване на размери и обем на
ЩЖ – това на A. Ögzen и сътр. (11). Като
средна грешка при определяне на обема при
1 изследовател те посочват 8,4 ± 6,7 %, а
при двама – 13,3 ± 8,2 %. Вижда се, че в на-
шето проучване размерът на грешката е
по-малък, вероятно и заради навлизането
на по-прецизни ехографски апарати. Подоб-
но на нашите данни, A. Ögzen и сътр. Нами-
рат най-голяма грешка при определяне на
надлъжния размер на жлезата, но за разли-
ка от нашите данни, не намират връзка
между големината на грешката и обема на
жлезата. Подобна връзка не намират и гру-
па румънски изследователи в една по-нова
разработка (13). Подобно на нас, C. Vulpoi и
сътр. отчитат по-малка средна грешка:
6,29 % при един и 9,51 % – при двама изсле-
дователи. Нашите грешки, изразени в про-
центи от средния диаметър се оказват
по-ниски от техните. Интересен е фак-
тът, че макар грешката (коефициентът
на вариация) при определяне на надлъжния
размер да е най-голяма по абсолютна стой-
ност (3 mm), тя се оказва най-малка като
процент от средната измерена стойност.
Това е така, защото грешка от 3 mm при
среден размер 50 mm е по-малка всъщност 

от грешка с 1,7 mm, но при среден размер
22 mm.

Данните си за минималната значима
промяна в обема на щитовидната жлеза
сравнихме с резултатите, получени от P.
Andermann и сътр. (4). Те получават стой-
ности от 39% при един и 46% – при двама
изследователи. Вижда се, че нашите измер-
вания са били два пъти по-точни (най-малка
значима промяна – 18,8 % при един и 22,9%
при двама изследователи).

Възпроизводимостта на ехографската
методика е обект на усъвършенстване на
самата апаратура. E.Y. Peeters и сътр. (12)
предлагат за измерване на надлъжния раз-
мер на жлезата да се ползва конвексен
трансдюсер, защото така най-големите
размери (> 6,0 cm) се обхващат в един един-
ствен екран и грешката се намалява. Друг
предлаган подход е въвеждане на трииз-
мерни изчисления на обемите (3D спрямо
2D). А. Lyshchik и сътр. (10) посочват, че
размерът на грешката при един изследова-
тел е 14,4% при стандартната двуизмер-
на методика, но спада на 3,4% при новата
тризимерна методика.

Грешката при измерването на щито-
видни обеми има особено значение при
проследяването на огнищните промени
(тиреоидни нодули). Въз основа на проучва-
нията на V. Brauer и сътр. (5), работната
група на Американската тиреоидна асоциа-
ция (АТА) е преценила, че за значимо нарас-
тване на възел може да се говори, ако е на-
лице нарастване на размери в поне 2 равни-
ни с ≥ 2 mm (или с над 20%), или на обема с
над 49% (7).

В заключение, настоящето проучване
подчертава, че при ехографското измер-
ване обема на щитовидната жлеза следва
да се има предвид коефициентът на вари-
ация на методиката, a при проследяване
следва да се предпочита измерване от
един и същ лекар, на един и същ апарат с
цел минимализиране на грешката на възп-
роизводимостта.
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РРоолляя  ннаа  ццееннттррааллннооттоо  ааррттееррииааллнноо  ннаалляяггааннее  ппррии
ооццееннккааттаа  ннаа  ссъъррддееччннооссъъддооввиияя  рриисскк  

RRoollee  ooff  CCeennttrraall  AArrtteerriiaall  BBlloooodd  PPrreessssuurree  iinn  CCaarrddiioovvaassccuullaarr
rriisskk  AAsssseessssmmeenntt

Определянето  на артериалното наля-
гане  (АН) представлява един от основни-
те източници на информация при клинична-
та оценка на здравето. През последните
100 години в почти всички проучвания в
областта на артериалната хипертония се
използва аускултаторният метод за из-
мерването на АН в мишничната артерия.
Кръвното налягане в крайниците, обаче, не
отговаря съвсем точно на централното
налягане в аортата и големите артерии
поради усилването му при отражението
на пулсовата вълна в периферията. Тъй ка-
то именно централното налягане оказва
ефект върху таргетните органи, опреде-

Blood pressure measurement constitutes
one of the essential sources of information in the
clinical assessment of health. For over 100 years
the auscultatory method for its determination in
the brachial artery has been the major basis of
almost all investigations in the field of arterial
hypertension. Due to wave reflection at the
peripheral arterioles, however, the blood pres-
sure in the upper limb does not represent the
central blood pressure. Central pressure is the
pressure that target organs encounter and the
calculation of its values in the ascending aorta
and the carotid artery are expected to be more
useful than brachial pressure for estimating car-
diovascular risk in patients with hypertension. 

РРееззююммее AAbbssttrraacctt

ООББЗЗООРР  //  RREEVVIIEEWW
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лянето на стойностите му във възходя-
щата аорта и каротидната артерия би би-
ло по-полезно за оценката на сърдечносъ-
довия риск при пациентите с хипертония.
Разработени са няколко метода за неинва-
зивното определяне на централното АН,
като се използва анализа на пулсовата въл-
на в радиалната артерия. Натрупват се
все повече доказателства, които показ-
ват предимството на централните над
периферните стойности като предиктори
на сърдечносъдовите инциденти. Някои ан-
тихипертензивни медикаменти оказват по-
силен ефект върху централното налягане.
Ето защо измерването му би намерило при-
ложение и при определяне  на терапията
при пациентите с артериална хипертония.  

Several techniques for non-invasive determina-
tion of central blood pressure have been
designed, that use analysis of the pulse wave-
form recorded at the radial artery. An increasing
body of evidence supports the superiority of
central over peripheral blood pressure values for
predicting cardiovascular events.  Some antihy-
pertensive drugs have a greater effect on central
pressure and therefore its determination would
be useful for monitoring of the therapeutic
responses in patients with arterial hypertension. 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  централно артериално
налягане, сърдечносъдов риск, анализ на
пулсовата вълна

KKEEYY  WWOORRDDSS::  central arterial pressure, cardio-
vascular risk, pulse wave analysis

Артериалната хипертония, дефинира-
на като трайно повишение на кръвното
налягане,  представлява един от основни-
те рискови фактори за сърдечносъдова за-
болеваемост и смъртност с нарастваща
честота в глобален мащаб.  Най-разпрост-
раненият метод за измерване на артериал-
ното налягане се базира на използването
на маншетен сфигмоманометър. Мето-
дът е въведен през 1896 г. от Рива Рочи за
определянето на систолното налягане
(САН) чрез палпация и през 1905 г. от Ко-
ротков за измерване и на систолното и на
диастолното налягане (ДАН) чрез аускул-
тация. Той  представлява едно от най-важ-
ните постижения на клиничната медицина,
което позволява на лекарите да диагнос-
тицират едно изключително важно заболя-
ване, както при наличие на минимална нес-

пецифична симптоматика, така и при на-
пълно безсимптомни лица, чието здраве,
обаче, би било подложено на сериозен риск.
Също така, по този начин се получават
важни количествени данни за артериално-
то налягане както при индивидуални паци-
енти, така и при цели популации, и се улес-
нява оценката на сърдечносъдовия риск,
свързан с високите стойности на кръвно-
то налягане, измерено в мишничната арте-
рия. Редица проучвания  показват по-голям
ефект на понижението на САН за намаля-
ване на сърдечносъдовите инциденти в
сравнение с ДАН (9, 27). Антихипертензив-
ната терапия, обаче, в повечето случаи
предизвиква по-голямо намаление на ДАН
отколкото на САН, което води до повише-
ние на пулсовото налягане (ПН) и свързана-
та с него артериална твърдост. От своя 
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страна пулсовото налягане е по-добър пре-
диктор и показва по-силна корелация със
сърдечносъдовите инциденти от САН,
особено при възрастни пациенти (2, 7, 8,
20). Ето защо в последните години нужда-
та от точна оценка на сърдечносъдовия
риск в клиничните проучвания при пациен-
ти с хипертония доведе до разработване
на все по-прецизни методи за  измерване на
кръвното налягане. 

Въпреки че определянето на кръвното
налагане по метода на Рива Рочи или по ос-
цилометричния метод е леснодостъпно,
неинвазивно и приложимо в различни кли-
нични ситуации, то има няколко недоста-
тъка.  Измерването се осъществява на пе-
риферна артерия и обикновено се приема,
че получените стойности отразяват наля-
гането в големите проводящи арте-
рии.Тъй като артериалната пулсова вълна
е подложена на промяна при движението си
от сърцето към периферията, това пред-
положение обикновено е вярно за средно-
то и диастолното налягане, но не и за сис-
толното, а оттам и за пулсовото наляга-
не. Връзката между централното и пери-
ферното пулсово налягане зависи от про-
водните характеристики на артериите. И
докато сфигмоманометричното измерва-
не предоставя данни за две точки от кри-
вата на пулсовата вълна – систолното и
диастолното налягане – анализът на тази
крива може да даде значително количест-
во допълнителна информация, която да
позволи количествена оценка на систолно-
то натоварване на сърцето и другите
вътрешни органи. Поради анатомичната
си близост, пулсативният стрес, който
изпитват съдовете на сърцето, мозъка и
бъбреците, се определя по-точно от цент-
ралното пулсово налягане в аортата от-
колкото от периферното пулсово наляга-
не (19).  Налице са все повече доказателст-
ва, че централното артериално налягане е
по-точен предиктор на сърдечносъдовите
инциденти в сравнение с периферните по-
казатели (21, 22). Освен това дългосрочни-
те ползи от различните класове антихи-

пертензивни медикаменти могат да бъ-
дат различни, въпреки сходните намаления
на стойностите на периферното АН, кое-
то вероятно се дължи на различния им
ефект върху централното артериално на-
лягане (4, 28). 

Патофизиология на централното 
артериално налягане

В патогенезата на сърдечносъдовите
заболявания централното налягане в аор-
тата и каротидната артерия несъмнено
играят по-значима патофизиологична роля
от периферните показатели (1). Систол-
ното аортно налягане е това, което тряб-
ва да преодолее лявата камера, а аортно-
то налягане по време на диастолата е оп-
ределящо за коронарната перфузия. В до-
пълнение към това, налягането в големите
артерии от еластичен тип, като аортата
и каротидната артерия, е основният фак-
тор за развитието на дегенеративните
промени при стареене и хипертония. Пери-
ферните артерии от мускулен тип, като
мишничната и радиалната, се  засягат по
слабо от подобни ефекти. Пулсовата въл-
на, генерирана от лявата камера, се разп-
ространява по хода на системата от ар-
терии и се отразява обратно от малките
артериоли и техните разклонения. Като
следствие на това, формата на пулсовата
вълна, регистрирана в която и да е точка
на артериалната система, представлява
сумарна комбинация от пулсовата вълна,
предизвикана от сърдечното съкращение,
и отразената от периферията обратна
вълна (Фигура 1). В зависимост от место-
положението на отражателните точки и
скоростта на разпространение, отразена-
та вълна се появява по различно време от
сърдечния цикъл (Фигура 2). Когато кръв-
ното налягане се измерва в периферията
на съдовото русло, рефлекторните точки
са близо и отразената вълна се наслагва
върху систолното налягане, като го увели-
чава. Обикновено диастолното и средно-
то АН се променят незначително по хода 
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Figure 1. Central pulse pres-
sure waveform. Augmentation
index (AIx) is the ratio between
augmentation pressure and
central pulse pressure. 

Фигура 1. Крива на цент-
ралната пулсовата вълна.
Индексът на усилване
(AIx) представлява отно-
шението между насложе-
ното налягане и пулсово-
то налягане. 

на артериите. За разлика от тях систол-
ното и пулсовото налягане се повишават
с около 10 – 14 mmHg от аортата до миш-
ничната артерия, вследствие на наслагва-
нето на отразените вълни. За съдовете
близо до сърцето пулсовата вълна трябва
да достигне до периферните артериоли и
да се върне. Ако скоростта й е ниска, а сър-
дечният ритъм - бавен, отразената вълна
не се наслагва върху ударната вълна и
кръвното налягане не се повишава допъл-
нително. Когато големите проводящи ар-
терии са здрави и еластични, както е при
младите лица, отразената вълна пристига
в проксималната аорта предимно по време
на диастолата, като по този начин пови-
шава ДАН и подобрява коронарната перфу-
зия. При възрастните лица, при които
еластичността на артериите намалява,
вълните се разпространяват по-бързо, от-
разената вълна пристига по-рано и вместо
диастолното повишава систолното наля-
гане. Като резултат, левокамерното на-
товарване се увеличава и се нарушава ко-
ронарния кръвоток. Промените в стойнос-
тите на централното налягане могат да
се дължат и на промяна в съотношението 

между пулсовата и съответната отразе-
на вълна, което на свой ред зависи от ба-
ланса между вазоконстрикция и вазодила-
тация в периферната циркулация. Този па-
тофизиологичен механизъм подкрепя идея-
та за по-значимата роля на централното в
сравнение с мишничното артериално наля-
гане за оценката на  сърдечносъдовия риск.
Съществуват редица доказателства, че
централното налягане действа независи-
мо от атеросклерозата и други традици-
онни рискови фактори  (1, 13, 14). 

Методи за определяне на централно-
то артериално налягане

Най-точният метод за определяне на
централното аортно налягане е директно-
то му измерване чрез вътресъдов кате-
тър, въведен през периферна артерия.
Именно по този начин е установено, че по-
вишение  на пулсовото налягане с 10 mmHg
във възходящата аорта при пациенти с ис-
хемична болест на сърцето, подложени на
сърдечна катетеризация, е свързано с по-
вишение на общата смъртност с 15% (3) и
с повишение на риска от сърдечносъдови 
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Figure 2. Arrival of the reflected wave during the sys-
tole leads to an increase in left ventricular load
(upward arrows) and a decrease in the diastolic pres-
sure (downward arrows). Arrival of the reflected
wave during the diastole leads to a decrease in ven-
tricular load and an increase in diastolic pressure.
Adapted from (18)

Фигура 2. Връщането на отразената вълна по
време на систолата води до повишение на ле-
вокамерното натоварване (стрелки нагоре) и
понижаване на дистолното налягане (стрелки
надолу). Връщането на отразената вълна по
време на дистолата води до понижение на ле-
вокамерното натоварване и повишаване на
дистолното налягане (18).
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инциденти с 13 % (11). Този подход, обаче,
е възможен само по време на някои проце-
дури в инвазивната кардиология и е непри-
ложим в рутинната клинична практика.
Ето защо необходимостта от обхващане
на по-голям брой пациенти в проучванията
води до разработване на различни методи
за неизнвазивно определяне  на централно-
то артериално налягане. Понастоящем съ-
ществуват две принципно различни тех-
ники за тази цел. При първата се определя
формата на пулсовата крива на централ-
ното налягане чрез директно неинвазивно 

Систола
Systole

Диастола
Diastole
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Figure 3. Measurement of central aortic blood pres-
sure by analysis of pulse waveform, derived from
radial artery applanation tonometry with Sphygmo-
Cor® device. The left panel shows the peripheral
waveform and the right – the estimated central pres-
sure waveform. 

Фигура 3. Определяне на стойностите на цен-
тралното аортно налягане чрез анализ на кри-
вата на пулсовата вълна, получена чрез аплана-
ционна тонометрия върху радиалната артерия
с апарата SphygmoCor®. Вляво е показана крива-
та на периферния пулс, а вдясно – изчислената
крива на централната пулсова вълна.

измерване върху каротидната артерия. То-
ва измерване от своя страна също може
да се осъществи по два начина – чрез апла-
национна тонометрия, основана на промя-
ната на налягането в артерията при при-
лагане на трансдюсер върху нейната сте-
на, или чрез ултразвуково регистриране на
промените в диаметъра на артерията при
промяна в АН. Вторият метод се основава
на използването на генерализирана транс-
ферна функция за индиректно определяне
на кривата на централното налягане в аор-
тата  чрез регистриране на периферната
пулсовата вълна в радиалната артерия. Та-

зи техника,  която също използва апланаци-
онна тонометрия, е приложена в апарата
SphygmoCor  и на този етап намира най-ши-
роко разпространение в клиничните проуч-
вания (Фигура 3).  Използването на транс-
ферни функции за определяне на централ-
ното налягане има и някои недостатъци.
Те са валидирани чрез използването на ди-
ректно инвазивно измерване на налягане-
то в радиалната артерия. И наистина, ко-
гато за калибрирането на кривата на пул-
совата вълна се използват вътреартери-
алните стойности на налягането, изчисле-
ното от апарата SphygmoCor, централно-
то налягане  показва минимални отклоне-
ния от действителното (25).  Точността 
на метода, обаче, намалява, когато калиб-
рирането се осъществява чрез перифер-
ното мишнично налягане, определено с ман-
шетен сфигмоманометър (26). Трябва да
се отбележи, че дори когато централното
налягане не може да бъде абсолютно точ-
но изчислено, този метод може да опреде-
ли и някои други характеристики на крива-
та на аортния пулс, които не са зависими
от абсолютните стойности на кръвното 
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Figure 4. Effect of the four main classes of antihypertensive drugs on aortic (A) and Brachial (B) systolic pressure.
Adapted from (17).  

Фигура 4. Ефект на четирите основни класа антихипертензивни медикаменти върху аортното (А)
и мишничното систолно налягане (В). (17)

Таблица 1. Ефект на различните класове медикаменти върху показателите на централната
хемодинамика.
Table 1 Effect of different classes of drugs on central hemodynamic indices.

Скорост на пулсовата   Индекс на усливането
вълна  в аортата Augmentation index

Aortic pulse wave velocity

АСЕ инхибитори /ACE inhibitors ��         ..

Ангиотензин рецепторни блокери                            ��         ..
Angiotensin receptor blockers                                        

ββ-блокери/β-blockers                                                   .. ��

Калциеви антагонисти     
Calcium channel blockers                                              ��         ..

Тиазидни диуретици /Thiazide diuretics                      ��          ��

Нитрати/Nitrates                                                      ��

PD5 инхибитори /PD5 inhibitors                                  ��          ��

PD5 - фосфодиестераза тип 5/PD5 – phosphodiesterase type 5
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предшестват промените в периферните
стойности (24). Аортният  и радиалният
AIx, както и  насложеното налягане предс-
казват по-добре намалението на левокамер-
ната маса след прием на антихипертензив-
на терапия в сравнение с периферните
стойности на АН (10). Несъмнено обаче,
преди по-широкото въвеждане на метода в
рутинната практика са необходими допъл-
нителни проучвания при големи популацион-
ни групи и при конкретни заболявания, за да
се определят референтните стойности на
централното артериално налягане и показа-
телите на пулсовата вълна. 

Измерването на централното наляга-
не би могло да намери приложение и по от-
ношение на терапевтичния подход към па-
циентите, тъй като отделните класове
антихипертензивни медикаменти имат
различен ефект върху мишничното и аор-
тното налягане (Фигура 4). Това се дължи
на различния им ефект върху двата фак-
тора, определящи разликата между цент-
ралното и периферното налягане – твър-
достта на артериалната стена и наслагва-
нето на отразената вълна върху систол-
ното налягане (Таблица 1). Проучванията
показват, че нитроглицеринът и нитрати-
те имат изключително мощен ефект за
намаляване на големината на отразената
вълна, като по този начин понижават само
централното систолно налягане и левока-
мерното натоварване без да повлияват
съществено систолното налягане в миш-
ничната артерия (12). Медикаментите,
действащи върху ренин-ангиотензин-ал-
достероновата система изглежда прите-
жават по-значим ефект върху централно-
то пулсово налягане и твърдостта на ар-
териалната стена от другите класове ан-
тихипертензивни медикаменти (23).  През
последното десетилетие няколко значими
мултицентрови проучвания  показват, че
АСЕ инхибиторите и АТ1–рецепторните
блокери  намаляват сърдечносъдовите съ-
бития в по-голяма степен, отколкото би
могло да се очаква само от постигането
на контрол върху АН. В проучването Heart 

налягане като усилването на пулсовата
вълна между централните и периферните
артерии, индексът на усилване и времето
до пристигане на отразената вълна. Тъй
като тези показатели се влияят от сър-
дечната честота, ръста, възрастта и по-
ла, съвременните изчислителни техноло-
гии позволяват включването на тези фак-
тори чрез използването на подходящи
формули. Централното систолно и диас-
толно налягане, както и пулсовото наляга-
не могат лесно да бъдат определени от
най-високата и най-ниската точка на кри-
вата на централната пулсова вълна. Пови-
шаването на централното налягане, кое-
то се дължи на наслагването на отразена-
та вълна върху систолното налягане, се
нарича насложено налягане, а отношение-
то на насложеното налягане към централ-
ното пулсово налягане – индекс на усилва-
нето (Augmentation Index-AIx). Времето на
изтласкване също може да бъде изчислено
чрез разстоянието от началото на пулсо-
вата вълна до дикротата върху низходя-
щото рамо на кривата (Фигура 1). 

Клинично значение на 
определянето на централното 

артериално налягане

Тъй като неинвазивното измерване на
централното налягане навлиза сравнител-
но отскоро в клиничната практика, все
още няма достатъчно данни за предиктив-
ната роля на  различните показатели или
индекси, определени в големи популационни
проучвания. Наскоро едно проучване (Con-
duit Artery Function Evaluation – CAFЕ) уста-
новява, че централното пулсово налягане е
независим предиктор на сърдечносъдови-
те събития при лекувани пациенти с хи-
пертония (28). Централното налягане и по-
казателите на пулсовата крива са и силни
независими предиктори на общата и сър-
дечносъдовата смъртност при пациенти
с терминална бъбречна недостатъчност
(15). При пациенти със захарен диабет тип
2 промените в централното АН могат да 
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та практика изиграва решаваща роля за ко-
личественото определяне на сърдечносъ-
довия риск, свързан с повишените стой-
ности на кръвното налягане. За изчислява-
нето му са разработени алгоритми (16), но
всички от тях се основават на измерване-
то на периферното артериално налягане в
мишничната артерия. Натрупват се все
повече доказателства, които показват, че
централното налягане и свързаните с него
показатели корелират по-точно със сър-
дечносъдовия риск и са независими предик-
тори на бъдещи сърдечносъдови инциден-
ти. Неинвазивното измерване на централ-
ното артериално налягане чрез използва-
нето на апланационна тонометрия в ради-
алната артерия притежава потенциала да
промени клиничната практика подобно на
маншетния сфигмоманометър преди пове-
че от 100 години. Чрез използването му ле-
карите могат не само да избегнат усилва-
нето на налягането в периферните арте-
рии и да получат стойности на налягането
в аортата, но и да визуализират цялата
крива на централната пулсова вълна. Ней-
ните характеристики могат да предоста-
вят насоки за нуждата от започване или за
отговора към антихипертензивната тера-
пия, тъй като, независимо от сходния
ефект върху периферното налягане, раз-
личните класове медикаменти имат различ-
ни ефекти върху централното налягане. 

Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) и
Losartan Intervention for Endpoint Reduction in
Hypertension (LIFE) клиничните ползи от ра-
миприл и лосартан значително превиша-
ват тези, постигнати с атенолол, въпре-
ки сходното намаление на АН, измерено в
мишничната артерия (5, 29).  Резултатите
биха могли да бъдат обяснени с различно-
то влияние, което двата класа медикамен-
ти оказват върху свойствата на артери-
алните стени и централното АН. Тези
ефекти не биха могли да се обективизи-
рат при измерване само на периферните
стойности на кръвното налягане. Хипоте-
зата се потвърждава и от едно 4-седмич-
но проучване, което показва че АСЕ инхи-
биторите и калциевите антагонисти са
по-ефективни от β-блокерите за намалява-
не на аортното систолно налягане (17).
При лица с хипертония комбинацията от
трандолаприл и ниски дози индапамид пони-
жава САН в по-голяма степен от β-блокера
атенолол при една и съща редукция на ДАН.
Освен това понижението на САН при лече-
нието с АСЕ-инхибитор е много по-силно
изразено в каротидната в сравнение с
мишничната артерия и е свързано със зна-
чително намаление на левокамерната хи-
пертрофия (14). АТ1-блокерът епросартан
също оказва по-силен ефект върху цент-
ралното отколкото върху периферното
систолно налягане (6). В проучването CAFЕ
лечението с калциевия антагонист амлоди-
пин самостоятелно или в комбинация с пе-
риндоприл е свързано с по-значително по-
нижение на централното аортно наляга-
неи хемодинамичните показатели в сравне-
ние с конвенционална терапия с атенолол с
или без диуретик, въпреки сходната редук-
ция на периферното АН (28). 

Заключение

През последните две столетия възг-
ледите относно прогностичната стой-
ност на артериалното налагане търпят
значително развитие. Въвеждането на
маншетния сфигмоманометър в клинична-
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