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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Увод: Макропролактинемията е със-
тояние на хиперпролактинемия, дължаща
се предимно на наличието на високомоле-
кулната форма на пролактина в циркулаци-
ята. Данните относно биологичната ак-
тивност на макропролактина и мястото
на неговата синтеза са противоречиви. 

Цел: Целта на проучването беше да се
определи честотата на макропролактине-
мията и корелацията между нивата на мак-
ропролактина и степента на клинична изява
на характерните за хиперпролактинемия
симптоми при пациенти с пролактином. 

Пациенти и методи:  Изследвани бяха
160 лица: 80 пациенти с пролактином и 80
здрави контроли, съответни по пол,  въз-
раст и индекс на телесна маса. Определяне-
то на макропролактина беше извършено
на базата на PEG-преципитационен тест. 

Background: Macroprolactinemia is a state
of hyperprolactinemia due predominantly to
presence of the high-molecular form of prolactin
in the circulation. Data concerning the biological
activity and the site of synthesis of macropro-
lactin are controversial.

Aim: The aim of the present study was to
determine the prevalence of macroprolactine-
mia and the correlation between macroprolactin
levels and clinical presentation in patients with
prolactinomas.  

Patients and methods:  The study popula-
tion consisted of 160 subjects: 80 prolactinoma
patients and 80 sex-, age- and BMI – matched
healthy controls. Serum macroprolactin was
detected by treatment with PEG 6000. Macro-
prolactinemia was identified by a PRL recovery 
after PEG precipitation of < 40%. 
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Results: The prevalence of macropro-
lactinemia among newly diagnosed prolactino-
ma patients, detected by PEG-precipitation test
was, 2,7% and did not differ significantly from
the prevalence in age- and sex-matched healthy
subjects (5%). Statistically higher prevalence of
macroprolactinemia among normoprolactine-
mic patients can be explained by the inverted
ratio of monomeric to high-molecular prolactin
isoforms due to their different answer   to the
treatment with dopamine agonists. Significant
dependence of serum monomeric form and
macriprolactin levels on menstrual cycle and
ovarian fulliculogenesis was found not only in
subjects with true hyperprolactinemia but also in
macroprolactinemic patients. In a few cases, the
presence of typical hyperprolactinemia-related
clinical symptoms and their disappearance after
treatment with dopamine agonists suggests bio-
logical activity of macroprolactin comparable to
that of the monomeric prolactin isoform.
Decrease of macroprolactin levels after treat-
ment with dopamine agonists suggests tumoral
origin of the high-molecular prolactin isoform in
these rare cases. 

Conclusion: Although macroprolactinemia
is considered to be a benign condition, pituitary
imaging, dopamine agonist treatment, and pro-
longed follow-up may be necessary in certain
cases. An individualized approach to the man-
agement of patients with macroprolactinemia
should be applied.  

За макропролактинемия се считаха случаи-
те с процент на възстановяване под 40%. 

Резултати: Честотата на макропро-
лактинемия, определена на базата на PEG-
преципитационен тест сред пациентите
с пролактином е 2,5% и не се различава
статистически от тази сред здравите ли-
ца (5%). Установи се сигнификантна зави-
симост на менструалните нарушения и  на-
рушенията в овариалната фоликулогенеза
както от серумните нива на мономерната
форма при лицата с истинска хиперпролак-
тинемия, така и от нивата на високомоле-
кулната форма при пациентите с макроп-
ролактинемия. При относително малък
процент от пациентите с доказана мак-
ропролактинемия наличието на типична
клинична картина и овладяването й на фо-
на на лечението с допаминови агонисти го-
вори за налична биологична активност на
макропролактина, сравнима с тази на моно-
мерната форма. Намаляването на нивата
на макропролактина в хода на лечение с до-
паминови агонисти подсказва туморен
произход на високомолекулната форма в
тези редки случаи. 

Изводи: Въпреки че макропролактине-
мията се смята за бенигенно състояние, в
някои случаи се налага образна диагностика
на хипофизата, лечение с допаминови аго-
нисти и продължително проследяване. По-
ведението при макропролактинемия тряб-
ва да се базира на индивидуализиран подход.  

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  макропролактинемия;
PEG-преципитационен тест; пролактином.

KKEEYY  WWOORRDDSS::  macroprolactinemia; PEG-precip-
itation test; prolactinoma

Чрез гел-хроматография е установе-
но, че човешкият пролактин съществува в
3 различни циркулиращи изоформи: моно-
мерна форма с молекулно тегло 23 kDa;
“big” PRL с тегло 40-60 kDa и високомоле-
кулна форма с тегло над 100 kDa, известна
като “big big” или макропролактин. Макроп-
ролактинемията е състояние на хиперпро-
лактинемия, дължаща се предимно или 

единствено на наличието на високомоле-
кулната форма. Почти четири декади след
откриването му, въпросите за биологич-
ната активност на макропролактина, мяс-
тото на неговата синтеза, честотата на
макропролактинемията и индикациите за
лечение все още не са намерили категори-
чен отговор. Целта на настоящето проуч-
ване беше да се определи честотата и да
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“Акад. Иван Пенчев”). Кръвните проби бяха
вземани  чрез венепункция, сутрин, след 30 
мин. покой с оглед избягване на стресово
покачване на пролактиновите нива. При
лицата от женски пол пробите се вземаха
в ранна фоликулинова фаза (3-7-ми ден от
менструалния цикъл) с цел точна интерп-
ретация на серумните нива на половите
хормони (ФСХ, ЛХ и Eстрадиол). 

Oтделянето на серума се осъществя-
ваше чрез центрофугиране на стайна тем-
пература. Пробите се съхраняваха замра-
зени на  - 80°С до момента на извършване
на анализа.  Определянето на серумния про-
лактин се извърши чрез имунорадиометри-
чен метод (IRMA) двукратно: в отделения
серум и в супернатанта след преципита-
ция с полиетиленгликол (PEG 8000). Използ-
ван беше търговски кит “Immunotech”
(Beckman-Coulter, France) с аналитична
чувствителност: 0,5 ng/ml и точност:
intra-assay CV ≤ 2,8%; inter-assay CV ≤ 8%. Ре-
ферентни граници: за пременопаузални же-
ни:  под 650 mIU/l;  за мъже: под 350 mIU/l.
Количеството на макропролактина за вся-
ка проба се изчисли  по следната формула:

Макропролактин %= (ПРЛ в серума – ПРЛ
в супернатанта)х100/ ПРЛ в серума

Резултатите от PEG преципитацион-
ния метод бяха представени като т.нар.
“процент на възстановяване” (recovery %) -
процент от тоталния серумен пролактин,
оставащ след преципитацията, отнесен
към стойността на хормона преди трети-
ране на серума. За макропролактинемия бя-
ха приети случаите с процент на възста-
новяване под 40% (6,7,13,16). Определяне-
то на половите хормони се извърши чрез
радио-имунологичен метод (RIA) с търговс-
ки китове на Demeditec Diagnostics GmbH
(Germany); аналитична чувствителност:
за LH ≤ 0,2 IU/l; за  FSH ≤ 0,2 IU/l; за Тestos-
terone ≤ 0,025 ng/ml; за E2 < 11 pg/ml;  
Референтни граници: LH жени фоликулино-
ва фаза: 2,0 – 10,0 U/l;   мъже: 2,0 – 8,0 U/l ;
FSH жени фоликулинова фаза: 1,0 – 10,0 U/l;
мъже: 3,0 – 12,0 U/l ; Testosterone жени: 0,3 –

се направи оценка на клиничната значи-
мост на макропролактинемията при паци-
енти с доказан пролактином.

Дизайн на проучването 

В проспективен план бяха изследвани
160 лица:  80 пациенти с доказан пролакти-
ном (група А) и 80 здрави контроли (група В),
сравними по пол и възраст. Съотношението
мъже/жени в двете групи беше 1:3, отразя-
ващо по-високата честота на това заболя-
ване при лицата от женски пол. 

Включващи критерии: за група А – лица
с доказан пролактином на възраст 18-55 го-
дини; за група В – съответни по възраст и
пол здрави лица.  

Изключващи критерии:
1. Ко-секреция на друг аденохипофизен

хормон (GH, ACTH, LH, FSH); 
2. Менопауза (спонтанна или хирургич-

на); 
3. Хиперпролактинемия от друг произ-

ход (функционална хиперпролактинемия
при хипотиреоидизъм; лекарствено-инду-
цирана; ХБН); 

4. Съпътстващи заболявания със зася-
гане на овариалната функция.  Допълнител-
ни изключващи критерии при анализа на
овариалната функция; 

5. Установяване на гонадотропинови
нива, съответни на перименопауза; 

6. Прием на орални контрацептиви в
последните 6 месеца до включването в
клиничното проучване; 

7. Хипопитуитаризъм.
Всички процедури по клиничното про-

учване бяха извършвани след подписано ин-
формирано съгласие от страна на участ-
ниците.  

МЕТОДИ: 

Анкетен метод: въпросници с акцент вър-
ху гинекологична анамнеза (за жените) и
оценка на либидото и  еректилна функция
(за мъже). 
Хормонален анализ: извърши се в сертифи-
цирана и централизирана лаборатория (Ра-
диоимунологична лаборатория на УСБАЛЕ



119

EEnnddooccrriinnoollooggiiaa  vvooll.. XXVVII  №№33  //  22001111

Таблица 1. Основни показатели на изследваните групи 

Table 1. Main parameters of the investigated groups 

А – пациенти           В – здрави 
с пролактином/ patients   контроли/ healthy       Р
with prolactinomas (n=80)  subjects (n=80)

Възраст (год.)/Age (years)                   35,03 ± 8,36                   35,48 ± 7,52          0,721

Пол, (ж/м)/ Sex (f/m)                                60/20                             60/20              1,000

ИТМ (кг/м2)/ BMI (кg/м2)                      25,15 ± 5,51                   24,61 ± 4,21          0,483

МПРЛ, (брой/общ брой); % 8/80 (10%)                        4/80                p1=0,369
MPRL (Number/Total number); %      NPRL – 7/43 (16,3%)                (5,0%)              p2=0,032

HPRL– 1/37 (2,7%)                                         p3=0,042
p4=0,552

МПРЛ (MPRL) – макропролактинемия/macroprolactinemia; НПРЛ (NPRL) – нормопролактине-
мия/normoprolactinemia; ХПРЛ (HPRL) – хиперпролактинемия/ hyperprolactinemia; p1 – пациенти с про-
лактином спрямо здрави лица/prolactinoma patients vs. healthy subjects; р2 – нормопролактинемични
спрямо хиперпролактинемични пациенти/ normorolactinemic vs. hyperprolactinemic patients;                     
р3 –  нормопролактинемични пациенти спрямо здрави лица/normoprolactinemic patients vs. healthy sub-
jects; p4 – хиперпролактинемични пациенти спрямо здрави контроли; hyperprolactinemic patients vs.
healthy controls

3,5 nmol/l;  мъже: 8,7 – 42,0 nmol/l ; E2 жени
фоликулинова фаза: 90 – 550 pmol/l;  мъже:
30 - 180 pmol/l .
Инструментални методи: Трансвагинално
ултразвуково изследване на малък таз се
извърши от опитен гинеколог при всички
пациентки с пролактином, участващи в
проучването. Наличието или липсата на
овулация беше обективизирано чрез улт-
развукова фоликулометрия в периода 10-ти

– 14-ти ден от менструалния цикъл.  
Статистически анализ: Получените дан-
ни бяха въведени, групирани и обработени
в MS Еxcel 2003. За статистическата обра-
ботка на данните беше използван пакет
SPSS ver.19. Приложиха се следните ста-
тистически методи: стандартни едномер-
ни и двумерни честотни разпределения за
неметричните параметри; средна аритме-
тична, стандартно отклонение, стандар-
тна грешка и обем на извадката (N) за мет-
ричните променливи; Пирсънов корелацио-

нен коефициент за описание на силата на
стохастичната връзка между метрични-
те параметри; T-тест на Стюдънт за две 
несвързани извадки за проверка на хипоте-
зи относно равенство на популационните
извадки. Статистическата значимост бе-
ше определена като р ≤ 0,05. 

Резултати

Двете основни групи бяха сравними по
възраст (35,03 ± 8,36 vs. 35,48 ± 7,52;
p=0,721), индекс на телесна маса (25,15 ±
5,51 vs. 24,61 ± 4,210; p=0.483) и с еднакво
съотношение мъже/жени (1:3).  Не се уста-
нови сигнификантна разлика в честотата
на макропролактинемията при болните с
пролактином (8/80) и здравите лица
(4/80)(p=0,369). Сред нормопролактинемич-
ните пациенти, обаче, честотата на мак-
ропролактинемия беше сигнификантно по-
висока (16,3%) както спрямо хиперпролакти-
немичните пациенти (2,73%) (p=0,032), така 
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внимание заслужава петата пациентка с
макропролактинемия, при която изследване-
то в насока пролактином е извършено по 
повод на вторична аменорея и инфертили-
тет.  Установява се високостепенна хи-
перпролактинемия (PRL=10 610 mIU/l),
потвърдена при трикратно изследване на
пролактина. Магнитнорезонансната то-
мография с контрастно усилване на обра-
за визуализира хиподенсна формация, съ-
ответна на макроаденом с максимален раз-
мер 21 мм с  инвазия на левия кавернозен
синус и обхващане на левия каротиден си-
фон (фиг. 3). Размерите на формацията ко-
релират с пролактиновите нива. След пре-
ципитация с PEG се установи, че хиперпро-
лактинемията се дължи почти изцяло на
присъствието на макропролактин  (Macro-
PRL = 10 107 mIU/l; recovery = 4,7%). Поради
наличието на типична клинична симптома-
тика (вторична аменорея, инфертилитет)
се започна лечение с допаминов агонист –
Каберголин 2 табл. (1 mg) седмично. Паци-
ентката беше проконтролирана след 1 го-
дина лечение – установи се сигнификантна
редукция на тегло, нормализиране на се-
румните нива на пролактина и гонадотро-
пините и възстановяване на редовен ову-
латорен цикъл (обективизиран чрез транс-
вагинална ултразвукова фоликулометрия)
(табл. 2) 

Макропролактинемия се установи при
3 мъже с макропролактиноми (максимален
размер на тумора над 10 мм), изявили се
клинично със симптоми от туморния рас-
теж (главоболие и зрителни нарушения
при 2 от тях и епилептични припадъци при
третия пациент). 

При изследваните здрави контроли
макропролактинемия се установи при  4 ли-
ца: 1 жена с анамнеза за агалактия и 3 мъже
без субективна и обективна симзптома-
тика, чиито серумни нива на ЛХ, ФСХ и
общ тестостерон не се различават от
тези на останалите 17 здрави мъже. 

Оценката на зависимостта между ова-
риалната функция и основните изследвани
показатели  (пролактин и макропролактин) 

и спрямо здравите лица (5,0%) (p=0,042).
(Tабл.1) 

На базата на анкетния метод беше оп-
ределена честотата на клиничните симп-
томи на изява на пролактином при изслед-
ваните пациенти. Данните на жените и
мъжете са представени отделно, съот-
ветно на фиг.1 и фиг. 2.  Най-честият син-
дром при изследваните пациентки беше га-
лакторея-олигоменорея (26,2%), последван
от олигоменорея (18,0%)  и  галакторея-
аменорея (14,6%). Галакторея като единст-
вен симптом беше наблюдавана при 13,1%
от пациентките. Аменорея се установи
при 7 пациентки (11,5%), като при 6 от тях
беше вторична и при 1 пациентка – пър-
вична. Упорито, неповлияващо се от анал-
гетици, главоболие съобщиха 4,92% от же-
ните с пролактином. Зрителни нарушения
по типа на частична или пълна битемпо-
рална хемианопсия имаше при същия про-
цент пациентки (4,92%), а комбинацията
от двата симптома присъстваше при
3,28%. Неспецифична симптоматика като
колаптоидни прояви беше описала само 1
от анкетираните жени с пролактином.   

Най-често наблюдаваният клиничен син-
дром при мъжете беше  главоболие в комби-
нация със зрителни нарушения по типа на
частична или пълна битемпорална хемианоп-
сия (30%). На второ място по честота беше
намаленото либидо като единствен симп-
том (25%). Само зрителни нарушения се наб-
людаваха при 15% от мъжете с пролакти-
ном. Закъснял пубертет имаше при 2 пациен-
ти (10%) с гигантски инвазивни тумори, изя-
вили се в детско-юношеска възраст. Най-
рядко наблюдавани бяха главоболие като
единствен симптом (1 пациент), гинекомас-
тия-галакторея синдром (1 пациент) и епи-
лептични гърчове по типа grand mal при 1 па-
циент с голям макропролактином. 

Петте пациентки с макропролактине-
мия са изявили  клинична симптоматика, ха-
рактерна за хиперпролактинемия. Галакто-
рея-аменорея синдром беше наблюдаван при
4 от пациентките с нормализирани на фона
на лечението пролактинови нива.  Особено 
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Figure 1. Syndromes of clinical presentation in female patients with prolactinomas
Фигура 1. Клинични синдроми на изява на пролактином при жените.

Figure 2. Syndromes of clin-
ical presentation in male
patients with prolactinomas

Фигура 2.  Клинични
синдроми на изява на
пролактином при
мъжете с пролактином.

������

се извърши върху 49 пациентки с пролак-
тином и 51 здрави жени. Редуцираният
брой се дължи на допълнителните  изключ-
ващи критерии за тази част на проучване-
то с цел да се оцени “чистия” ефект на
пролактина и макропролактина върху ова-
риалната функция. Пациентките с пролак-
тином бяха разделени в 2 подгрупи: А1 –  

пациентки с нормални пролактинови нива
(лекувани) и  А2 – пациентки с повишени
пролактинови нива (нелекувани). 

Въпреки наличната статистически
значима разлика в серумните нива на про-
лактина (2650,26 ± 2134,76 vs. 303,99 ±
168,42 vs. 397,67 ± 175,03; p< 0,001) и мак-
ропролактин  (1135,05 ± 2018,07 vs. 144,84 
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Figure 3. Magnetic reso-
nance imaging of the pitu-
itary gland 

Фигура 3. Магнитноре-
зонансна томография
на хипофизата

Таблица 2. Лабораторни и ултразвукови показатели на пациентката с екстремна макропролактинемия
Table 2. Laboratory and ultrasound parameters in the patient with extreme hyperprolactinemia

Дата      PRL    MPRL   Recovery   LH   FSH   E2 Ендомет- Яйчници    Фоликулогенеза 
Date                                 % риум/             Ovaries      Folliculogenesis

Endometrium

м.01.10    10    10 107    4,7%       1,1    1,2   235     1-2 mm        23x14 mm     Ановулация/ 
610                                                                            23x12 mm       Anovulation

м.01.11    295    106        36 %      4,8   6,2   369      7 mm          23x17 mm   1 доминантен
24x19 mm   фоликул

(d=18 mm) 
в десен яйчник/
1 dominant 
follicle in the 
right ovary

изследвани групи (табл. 3).
При оценката на репродуктивната функ-
ция субгрупите мъже не бяха анализирани
поради 2 основни причини: малкия брой па-
циенти от мъжки пол, който е резултат
на почти десетократно по-ниската често-

± 79,85  vs. 147,02  ± 69,97; p< 0,001) между
пациентките с хиперпролактинемия от ед-
на страна и нормопролактинемичните па-
циентки и здравите жени от друга, не се
установиха сигнификантни разлики в нива-
та на ЛХ, ФСХ и Естрадиол между трите 
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ята в менструалния цикъл и овариалната
фоликулогенеза, обективизирана чрез УЗИ
на малък таз, бяха над 4 пъти по-чести при
хиперпролактинемичните в сравнение с
нормопролактинемичните пациентки. 
Трябва да се подчертае, че 3 (12,5%) от па-
циентките с хиперпролактинемия и редо-
вен менструален цикъл са с ановулация или
забавена фоликулогенеза от УЗИ изследва-
нето на малък таз. В групата на нормопро-
лактинемичните пациентки с редовен ци-
къл 2 жени са с нарушена или липсваща фо-
ликулогенеза. При 1 жена с нормализирани
пролактинови нива, но персисрираща олиго-
менорея, се установява овулаторен цикъл.

Таблица 3. Основни показатели на изследваните подгрупи жени
Table 3. Main parameters of the investigated female subgroups

Жени с пролактином  (n=49)               Здрави жени (n=51)
Female patients                           Healthy women            p1         p2

Хиперпролактинемия Нормопролактинемия
Hyperprolactinemia     Normoprolactinemia

(n=23) (n=26)

PRL           2650,26 ± 2134,76          303,99 ± 168,42          397,67 ± 175,03      <0,001  0,727
(mIU/ml)

MPRL        1135,05 ± 2018,07            144,84 ± 79,85          147,02 ± 69,97       <0,001   0,993
(mIU/ml)

LH                5,01 ± 2,99                    5,83  ± 4,25                5,84  ± 2,48          0,553    0,587
(U/l)

FSH             5,53  ± 3,10                    6,31  ± 3,26                 7,18  ± 2,89          0,093    0,107
(U/l)

E2 327,82 ± 167,65            421,88 ± 266,29            336,67 ± 312,92     0,398   0,409
(pmol/l)

та на пролактином сред мъжкия пол в срав-
нение с жените; наличието на други фак-
тори, оказващи пряко влияние върху тес-
тостероновите нива и репродуктивата
функция, като хипогонадизъм (n=14; 70%
от пациентите) и провеждано субституи-
ращо лечение с тестостеронови препара-
ти при 50% от пациентите.  

От изследваните 49 пациентки 25 бя-
ха с нормални пролактинови нива (на фона
на лечение с допаминов агонист) и 24 паци-
ентки с хиперпролактинемия. Редовен мен-
струален цикъл имаше при 33 жени с про-
лактином и менструални нарушения (олиго-
или аменорея) при 16 пациентки. Нарушени-

p1 – пациентки с хиперпролактинемия спрямо нормопролактинемични пациентки и здрави лица/
female patients with hyperprolactinemia vs. normoprolactinemic female patients and healthy women 
p2 – пациентки с нормопролактинемия към здрави лица/ female normoproactinemic patients vs.
healthy women
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Таблица 4. Корелация между нарушенията в менструалния цикъл и фоликулогенезата  и  нивата на
общия, мономерния и високомолекулния пролактин (тест на Levene)
Table 4. Correlation between menstrual cycle and ovarial folliculogenesis disturbances  and  the levels of total,
monomeric and high-molecular prolactin forms (Levene's test).

Менструални   нарушения/             Нарушения във фоликулогенезата/
Menstrual disturbances                    Impaired folliculogenesis 

F                      Sig.                              F                            Sig.

PRL                         10,430                0,002                       10,947                       0,002

MPRL                       8,378                 0,006                         6,107                       0,017

LPRL                         9,695                0,003                        17,739                       0,000
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Figure 4. Menstrual disturbances and  impaired folliculogenesis in female prolactinoma patients
Фигура 4. Менструални нарушения и нарушена фоликулогенеза при пациентките с пролактином

PRL – общ серумен пролактин/ total serum prolactin  
MPRL – високомолекулна форма (макропролактин)/ high-molecular form (macroprolactin)
LPRL – мономерна форма на пролактина /monomeric prolactin

Установи се високо сигнификантна за-
висимост на менструалните нарушения и
на нарушенията във фоликулогенезата
както от нивата на мономерния пролак-
тин, така и от нивата на макропролакти-
на като абсолютни стойности (табл. 4,
табл. 5). Липсваше корелация между нива-
та на мономерната и високомолекулната 

форма на пролактина (Пирсънова корела-
ция; р=0,161).

Обсъждане 

Използваните в рутинната  лабора-
торната диагностика търговски китове
регистрират не само  мономерния пролак-
тин, но реагират и с високомолекулните 
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N=49                           MC                    US                    PRL                   MPRL 

MD       Pearson                                                .750**                 .503**                .366**
Correlation

Sig. (2-tailed)                                        р<0.001               р<0.001             p=0.010

IF           Pearson                      .750**                                          .488**                .310*
Correlation

Sig. (2-tailed)              р<0,001                                       р<0,001             p=0.030

PRL        Pearson                      .503**                .488**                                         .878**
Correlation

Sig. (2-tailed)               р<0,001               р<0.001                                    p<0.001

MPRL     Pearson                     .366**                   .310*                  .878**
Correlation

Sig. (2-tailed)               р=0,010               р=0,030             р<0,001
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лесен за изпълнение и достатъчно инфор-
мативен тест с добра възпроизводимост
на резултатите (5,16,22). 

С настоящето клинично проучване
PEG-преципитационния тест се прилага за
първи път в България като скринингов
тест за макропролактинемия.

По литературни данни честотата на
макропролактинемията сред хиперпролак-
тинемичните лица варира в широки грани-
ци (9%-29%) при различните проучвания
(6,7,11,17,19,21). В около 90% от публикаци-

Таблица 5. Корелация между нарушенията в менструалния цикъл и фоликулогенезата  и  нивата на
общия, мономерния и високомолекулния пролактин (Пирсънова корелация)
Table 5. Correlation between menstrual cycle and ovarial folliculogenesis disturbancies  and  the levels of total,
monomeric and high-molecular prolactin forms (Pearson correlation).

форми на хормона (13). Поради тази причи-
на, в случай на хиперпролактинемия се нала-
га допълнително изследване за диференци-
ране на хиперпролактинемия, дължаща се на
мономерната форма на хормона от макроп-
ролактинемия. Гел-филтрационната хрома-
тография (GFH) се счита за референтен
метод за определяне на макропролактин,
но високата й цена я прави неприло-жима в
рутинната практика. Преципитацията с
полиетилен гликол (PEG) е най-широко из-
ползваният метод, тъй като е евтин, 

** Корелацията се смята за сигнификантна при  р≤0,01/ Correlation is significant at the 0,01 level (2-tailed).
* Корелацията се смята за сигнификантна при  р≤0,05/ Correlation is significant at the 0,05 level (2-tailed).
MPRL – макропролактин/ macroprolactin
LPRL – мономерна форма на пролактина/ monomeric prolactin 
МD – менструални нарушения/ menstrual disturbances 
IF – нарушена фоликулогенеза/ impaired folliculogenesis 
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нов агонист като възможен фактор, бла-
гоприятстващ образуването на макропро-
лактин (липсват проспективни проучвания
в тази насока). 

Пролактиномите при жените най-чес-
то се изявяват клинично с типичните за
хиперпролактинемия симптоми, докато
при мъжете на преден план са симптоми-
те, обусловени от туморния растеж – раз-
лика, обусловена от два независими фак-
тора: 1. разликата в биологичното дейст-
вие на пролактина при двата пола; 2. сигни-
фикантно по-високата честота на макроп-
ролактиномите при мъжете в сравнение с
жените. 

При анализа на овариалната функция
бяха изключени всички жени, при които са
налице други фактори с потенциален
ефект върху  фоликулогенезата. Не уста-
новихме статистически значима разлика в
серумните нива на ЛХ, ФСХ и Е2 между хи-
пер- и нормопролактинемичните жени, кое-
то е в подкрепа на становището, че ова-
риалната дисфункция в условията на хи-
перпролактинемия е резултат най-вече на
нарушената пулсативна секреция на GnRH
и респективно на гонадотропините, чии-
то нива са нормални или долно-гранични.
Типичната констелация за хипогонадотро-
пен хипогонадизъм се наблюдава основно
при пациентите от мъжки пол, което е ре-
зултат на по-силния инхибиторен ефект
поради сигнификантно по-високите про-
лактинови нива (по-големи и по-агресивни
тумори при мъжете) а в някои случаи – на
самата туморна експанзия. От друга стра-
на, хипогонадотропният хипогонадизъм
обикновено е с олигосимптоматична мани-
фестация – намаленото либидо често е
единствен специфичен симптом, а водещи
в клиничната изява са симптомите, обус-
ловени от туморния растеж поради фак-
та, че над 60% от мъжете са с макроадено-
ми. Спермограмите на мъжете с пролакти-
ном обичайно са нормални или с незначи-
телни отклонения, тъй като, макар и 
понижени, тестостероновитеконцентра-
ции са достатъчни за поддържане на ин-
тактна сперматогенеза.

ите по проблема изследвания контингент
пациенти са жени в репродуктивна въз-
раст. Относително малък е броят на кли-
ничните проучвания върху мъже, подраст-
ващи и деца с хиперпролактинемия (7,10,18).
Оскъдни са и литературните данни относ-
но честотата на макропролактинемия сред
здравите лица. Най-голямото до момента
проучване, върху 1330 здравни работници,
определя тази честота на 3,68% (8).  

Настоящото проучване дава инфор-
мация относно честотата на макропролак-
тинемия сред лица с доказан пролактином.
Единични са студиите, публикувани в ли-
тературата, третиращи този контин-
гент пациенти, поради факта, че макроп-
ролактинемия обичайно се търси сред ли-
цата с асимптоматична лекостепенна хи-
перпролактинемия и липса на находка от
образното изследване на хипофизата
(14,23). На базата на PEG-преципитацион-
ния тест установихме  макропролактине-
мия при 10% от всички пациенти с пролак-
тином (лекувани и нелекувани) и 5% от из-
следваните здрави индивиди. Получените
честоти кореспондират с литературни-
те данни от най-голямото до момента об-
сервационно проучване (8). Не се установи
сигнификантна разлика в честотата на
макропролактинемията при новооткрити-
те (хиперпролактинемични) болни с пролак-
тином (2,7%) и здравите лица (5%)
(p=0,552). От друга страна, честотата на
макропролактинемия сред нормопролакти-
немичните пациенти беше сигнификантно
по-висока (16,3%) както спрямо новооткри-
тите болни с пролактином (p=0,032), така
и спрямо здравите контроли (p=0,042). Мо-
гат да се допуснат 2 обяснения на този ре-
зултат: 

1. фалшиво положителен резултат по-
ради обръщане на съотношението между
мономерната и високомолекулната форма
на пролактина при лекуваните с допамино-
ви агонисти пациентки, като се има пред
вид по-силния отговор на мономерния про-
лактин по отношение на инхибиторния до-
паминергичен контрол (8). 

2. продължителното лечение с допами-
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мия симптоматика, която напълно изчезва
след нормализиране на пролактиновите ни-
ва на фона на терапия с каберголин. Въпре-
ки че, по литературни данни, по-голямата
част от лицата с макропролактинемия се
изявяват олигосимптоматично, въпросът
за биологичната активност на макропро-
лактина остава открит. По-стари студии
показаха, че макропролактин, състоящ се
от PRL-IgG комплекси, притежава пълна би-
ологична активност in vitro. Олигосимпто-
матичното протичане се отдава на нама-
лена биоактивност in vivo, за която се
предполага, че е следствие на намалена би-
оналичност в резултат на затруднено
преминаване на високомолекулните комп-
лекси през съдовия ендотел. От друга
страна, в последните години се натрупаха
достатъчно съобщения в литературата
за голямо припокриване на типичните за
хиперпролактинемия симптоми и липса на
сигнификантна разлика в клиничната изява
между лицата с хиперпролактинемия, дъл-
жаща се на мономерната форма на пролак-
тина и тези с макропролактинемия
(1,9,20,23). Още един аргумент в полза на
наличието на биологична активност на
макропролактина са данните от едно ново
проучване, което установява сигнификан-
тно повишена експресия на Р-селектин и
увеличена тромбоцитна агрегация респек-
тивно, както при пациентите с истинска
хиперпролактинемия, така и при тези с
макропролактинемия, сравнени със здрави
контроли (2).    

Образуването на макропролактина се
приема от повечето автори като пост-
секреторен ефект. След стимулация или
потискане на хипофизните лактотрофи
съответно с допаминови агонисти или ан-
тагонисти, нарастването или намаление-
то на серумния мономерен пролактин е
последвано от бавни, но подобни промени
в нивата на макропролактина (16). Това во-
ди до заключението, че макропролактинът
се образува и остава в кръвоносните съ-
дове. От друга страна, по литературни
данни, хипофизни аденоми се откриват
при около 20% от пациентите с макропро-

Корелационният анализ установи сиг-
нификантна зависимост между  менстру-
алните нарушения и нарушенията във фо-
ликулогенезата, както от нивата на моно-
мерната форма на пролактина, така и от
нивата на макропролактина. Няма права
корелация между нарушенията в менстру-
алния цикъл от една страна и в овариална-
та фоликулогенеза от друга страна. Важ-
ни за клиничната практика са 2 резултата
от нашето проучване в тази насока: 

1. Нормализирането на менструалния
цикъл и адекватна овариална фоликулогене-
за на фона на терапията с допаминов аго-
нист не винаги кореспондира с нормални
пролактинови нива – част от пациентки-
те възстановяват редовен цикъл и нормал-
на фоликулогенеза преди трайното норма-
лизиране на серумните пролактинови нива. 

2. Възстановяването на овулацията мо-
же да предшества нормализирането на мен-
струалния цикъл – т.е. пациентките трябва
да бъдат информирани за тази възможност
с цел навременно осигуряване на адекватна
контрацепция в определени случаи. 

Малкият брой на лицата с макропро-
лактинемия  не ни позволява да направим
категорични изводи относно взаимовръз-
ката между макропролактиновите нива и
степента на клинична изява. При тримата
мъже с пролактином и наличие на макроп-
ролактинемия клиничната симптоматика е
обусловена от туморния обем и е неспеци-
фична (главоболие и зрителни нарушения;
епилептични припадъци).  Въпреки че опи-
саните симптоми не са характерни за хи-
перпролактинемия, те са типични за паци-
ентите от мъжки пол с пролактином. 
Петте пациентки с пролактином, при кои-
то се доказа макропролактинемия, са изя-
вили типична за хиперпролактинемия кли-
нична симптоматика. Четири от пациент-
ките са нормопролактинемични на фона на
терапия с допаминов агонист и характе-
рът на макропролактинемията (първична
или вторична, в резултат на лечението) е
неясен. При петата пациентка, обаче, мак-
ропролактинемията е безспорна, клинична-
та изява е с типична за хиперпролактине-
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на мономерната форма на пролактина, но и
на макропролактина на фона на лечението 
с допаминов агонист подсказват туморен
(не периферен) произход на макропролак-
тина в този конкретен случай. Необходи-
ми са по-големи извадки, върху които да се
изследват тези хипотези, но предимно
консервативното лечение на тези тумори
обясняват малкия брой на пробите  в  изс-
ледваните серии с екстракция върху ту-
морна тъкан.     

Най-важният въпрос, свързан с макроп-
ролактинемията, е какво да бъде поведени-
ето при тези пациенти. В най-голямото
проспективно проучване на Wallace и
сътр. 10-годишното проследяване на 51 па-
циентки с доказана макропролактинемия и
нормални нива на мономерния пролактин,
не се наблюдава прогресия в клиничната
симптоматика и пролактиновите нива,
въпреки липсата на лечение (24). От друга
страна, в последните години в литерату-
рата се появиха достатъчно съобщения за
типична клинична изява при пациенти с
макропролактинемия. Въпреки малкия брой
пациенти, данните от нашето проучване
са в подкрепа на хипотезата, че малък про-
цент от пролактиномите, освен мономер-
на форма на пролактина, могат да синте-
зират и високомолекулната форма и изявя-
ват типична за хиперпролактинемия симп-
томатика.  

Според  съвременните препоръки, ле-
чение с допаминови агонисти се извършва
само при пациенти със симптоматични
пролактиноми (4,12).  В светлината на те-
зи препоръки, припокриването на клинична-
та симптоматиката при истинска хиперп-
ролактинемия и макропролактинемия не
създава сериозен проблем. Подобно на ис-
тинската хиперпролактинемия, при паци-
ентите с макропролактинемия подходът
трябва да бъде индивидуализиран когато
се взема решение за започване на лечение.
При асимптоматични пациенти подобно
лечение не се налага. В определени случаи,
при налична клинична симптоматика, е по-
казана  терапия с допаминови агонисти.

лактинемия (5). Със съвременните методи 
на диагностика (MRI с контраст) едно но-
во проучване показва 44% патологични хи-
пофизни находки при този контингент па-
циенти (1). Възможни са 2 интерпретации:
едновременно наличие на хипофизен аде-
ном и макропролактинемия или синтез на
макропролактин от самия хипофизен  ту-
мор. Публикуваните литературни данни са
противоречиви. Leslie и сътр. установя-
ват нормална хроматографска характе-
ристика (преобладаване на мономерния
пролактин) на препарати от  хипофизарни
аденоми от пациенти с макропролактине-
мия – аргумент в полза на периферния ме-
ханизъм на образуване на макропролактина
(11). Ohnami и сътр. показват сигнификан-
тно по-високи концентрации на big big PRL
(38%) в екстракти от пролактиномна тъ-
кан в сравнение с екстракт от нормална
хипофизна тъкан (6%) (15). В полза на теза-
та за туморния произход на макропролак-
тин са данните на Mounier и сътр., които
установяват макропролактинемия при
38% от изследваните от тях пролактино-
ми и атипични депозити от имунореак-
товни PRL агрегати в туморните клетки
на част от тези пролактиноми (14). Въз-
можни са и двете хипотези.  Може да се
допусне, че при пациентите с олигосимп-
томатична изява е налице едновременно
присъствие на хипофизен аденом (по-чес-
то хормононесекретиращ)  и макропролак-
тинемия. В случаите с типична за хипепрп-
ролактинемия симптоматика вероятно се
касае за пролактином с ко-продукция на мо-
номерна и високомолекулна форма на про-
лактин. Нашият случай с екстремна хипер-
пролактинемия, дължаща се на макропро-
лактинемия, типична клинична презента-
ция и наличие на макроаденом е в подкрепа
на тезата, че в някои макар и редки случаи,
високомолекулната форма на пролактина
изявява нормална биологична активност.
Нормализирането на менструалния цикъл и
възстановяването на овулацията след ле-
чение е силен аргумент в полза на тази хи-
потеза. Намаляването на нивата не само 
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Цел на настоящето проучване е да се
моделират и оценят дългосрочните меди-
цински и икономически ползи при подобря-
ване на лечението на захарeн диабет тип 2
в България, като очаквана продължител-
ност на живота, поява и развитие на ус-
ложнения и разходите за лечение. Прило-
жен е изчерпателно описания и валидиран
диабетен модел CORE, като са симулирани
три сценария на метаболитен контрол
при хипотетичен български диабетик на
възраст 55 години. Настоящото състоя-
ние на метаболитен контрол на диабета е
сравнено с два алтернативни сценария. 

The objective of this study was to model
and evaluate the consequences of an enhanced
treatment of type 2 diabetes mellitus on cost, life
expectancy and development of complications
in the Bulgarian health care system. The exten-
sively published and validated CORE Diabetes
Model was used to perform lifetime simulations
for the representative diabetic patient in Bulgar-
ia diagnosed at 55 years. The analysis compared
two alternative treatment scenarios with the cur-
rent standards of care. In the first alternative sce-
nario the model examined the human and eco-
nomic costs of a 10% reduction in the risk fac-
tors for developing diabetes related complica-
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Първият разглежда човешката и финансо-
ва цена на намаляването с 10% на рискови-
те фактори при захарен диабет тип 2, а
вторият моделира резултатите при дос-
тигане и поддържане на целите на метабо-
литен контрол, формулирани от Амери-
канската диабетна асоциация. Разходите
за лечение и за усложнения на диабета са
изчислени въз основа на официално публи-
кувани данни за цени на лекарствата, на
хоспитализациите, както и на експертна
оценка (1 бълг. лев = 0,51 евро). Постигане-
то на целите на метаболитния контрол
отлага с до 4 години изявата на по-леките
усложнения и с от 3 до 4 години – на теж-
ките усложнения на диабета. Очакваната
продължителност на живот нараства с 3
години. Общите разходи за отделен паци-
ент намаляват от 2483 до 2908 български
лева. 

Подобреното лечение на захарния диа-
бет отлага появата на усложнения и нама-
лява неблагоприятното влияние на диабе-
та върху качеството и очакваната про-
дължителност на живот, и намалява в дъл-
госрочен план общите разходи, свързани с
диабета, заплащани от системата на здра-
веопазване в България.

tions. In the second scenario consequences of
treating to targets set in American Diabetes
Association (ADA) guidelines were simulated.
The costs of treatment and complications were
based on officially published sources for medi-
cine prices, for hospital charges and verified by
an expert opinion survey (1 BGN = 0,51 EUR).
Treatment to targets postpones minor complica-
tions by up to 4 years, delays major complica-
tions by 3 to 4 years and extends life expectan-
cy from diagnosis by 3 years compared with the
baseline scenario. The total cost over remaining
life expectancy from the diagnosis dropped from
2 483 BGN to 2 908 BGN per person. 

In conclusion, the enhanced treatment
leads to avoidance or delay of the complications
of diabetes. This significantly reduces the
impact, thatdiabetes can have on the patients’
quality of life, life expectancy and cost of dia-
betes treatment in Bulgarian health care system
settings.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  захарен диабет, фарма-
коикономика, разходи, инвестиционна
стратегия, CORE диабетен модел

KKEEYY  WWOORRDDSS::  diabetes mellitus, pharmacoeco-
nomics, costs, investment strategy, CORE dia-
betes model

През последните десетилетия захар-
ният диабет се превръща в световна епи-
демия и излиза на преден план като водещо
социално значимо заболяване. Ако през 60-
те години на ХХ век академик проф. д-р
Иван Пенчев прави допускането за често-
та на захарния диабет в България от приб-
лизително 0,2%, то тя е нараснала на
1,96% в началото на 90-те години на мина-

лия век, а днес е достигнала 6-9% (1,9). В ре-
зултат, близо 23% от разходите за лекар-
ства и медицински изделия на НЗОК през
2009 г. са вложени за лечение на диабета
(8). Мащабно европейско проучване на об-
щите разходи, свързани с лечението на ди-
абета показва, че най-голямата част от
тях се дължат на лечението на усложнени-
ята (55%), докато разходите за лекарства 
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Моделът CORE е разработен специално за
нуждите на комплексната оценка на риска
от настъпване на усложнения при различ-
ни стратегии на лечение на захарния диа-
бет тип 1 и тип 2 (13, 10). Сравнение на
двама хипотетични диабетици във Вели-
кобритания показва, че навременното ди-
агностициране на диабета, последвано от
ранен и стриктен контрол може да отло-
жи с 5 години появата на диабетните ус-
ложнения и с 3 години края на живота (4).

Цел на настоящото проучване бе да
се моделират и оценят дългосрочните ме-
дицински и икономически ползи от подоб-
реното лечение на захарен диабет тип 2 в
България, като очаквана продължител-
ност на живота, развитие на усложнения и
разходи за лечението им.

Гледната точка на проучването е та-
зи на финансиращата институция, а вре-
меви хоризонт е човешкият живот.

Материал и методи

При задаването на изходни данни на мо-
дела CORE са ползвани резултати от раз-
лични източници. Изходният сценарий си-
мулира очакваната продължителност на
живот и развитието на усложнения при
хипотетичен български диабетик, получа-
ващ стандартни антидиабетни грижи. За
средна възраст се прие 55 години, а за
средна давност на захарния диабет – 6 го-
дини. Средните изходни клинични рискови
фактори са:

Гликиран HbA1c=8,4% (15)
Систолно артериално налягане = 142,2

mm Hg (18)
Общ серумен холестерол (T-Chol) – 5,76

mmol/l (228,1 mg/dl) (Diabetes education pro-
gram in Bulgaria 1997-1999)

HDL-холестерол – 1,3 mmol/l (50,4 mg/dl)
(Diabetes education program in Bulgaria 1997-
1999)

LDL-холестерол – 3,64 mmol/l (140,1
mg/dl) (Diabetes education program in Bulgaria
1997-1999)

са значително по-малки (11). Все по основа-
телен и належащ става въпросът дали е
възможно едновременно да се постигне
по-добро здраве и качество на живот за
хората със захарен диабет и да се подобри
контрола на общите разходи.

Големите проучвания в областта на за-
харния диабет от типа на DCCT и UKPDS
доказаха ползите от активното лечение
на хипергликемията основно по отноше-
ние на микросъдовите, както и на макросъ-
довите усложнения. Проучването STENO-2
потвърди ползата от многофакторния
подход към различните изяви на метабо-
литния синдром (захарен диабет, артери-
ална хипертония и дислипидемия) (6). В голе-
мите съвременни проучвания като ACCORD
и ADVANCE се изследва и индивидуалния
принос на добрия контрол на отделните
рискови фактори към понижаването на за-
болеваемостта и смъртността (7,14).
Всички тези проучвания предоставят дан-
ни, които позволяват формулирането на
хипотеза за “метаболитната памет” и за
смисъла на добрия метаболитен контрол
непосредствено след откриването на за-
харния диабет, а не на фона на вече напред-
нали усложнения (5).

От етични съображения не е възмож-
но в реални условия да се прилагат две раз-
лични терапевтични стратегии, ако за ед-
ната е известно, че е ефективна в по-мал-
ка степен и може да увреди здравето на
пациентите. В  клиничните и обсервацион-
ни проучвания поради сравнително кратко-
то време за наблюдение се отчитат меж-
динни терапевтични резултати, но не мо-
же да се проследят промените в продължи-
телността на живота и развитието на
някои от усложнения. Затова с цел оценка
на различни интервенции върху прогресия-
та на захарния диабет все по-широко се из-
ползва математическото моделиране със
специални модели, разработени въз основа
на данните от големи клинични проучва-
ния. Такива модели за определяне на сърдеч-
но-съдовия риск са например UKPDS Risk
Engine и Framingham Cardiac Risk Score (3,17). 
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те рамена на UKPDS и с Кратките характе-
ристики на продуктите. Терапевтичното
поведение е съгласно съществуващата
клинична практика и методичните указа-
ния за конкретното здравно състояние.
Разходите са разделени на три големи гру-
пи: за лекарства и медицински грижи за ле-
чение на диабета, за лекарства и медицин-
ски грижи за диагноза и профилактика на
усложненията (сърдечно съдови, очни,
скрининг за очни усложнения и диабетно
стъпало и др.), и разходи за настъпилите
вече усложнения. Дългосрочните разходи
са дисконтирани (намалени) с 5%.

Резултати

Фигура 1 показва базовия сценарий на
очакваната според модела CORE поява на
по-леките (начална ретинопатия, невропа-
тия, микроалбуминурия) и тежките диа-
бетни усложнения (тежка загуба на зрени-
ето, ампутация, миокарден инфаркт и зас-
тойна сърдечна недостатъчност, тежка
бъбречна недостатъчност), както и очак-
ваната продължителност на живот на та-
ка подбрания средностатистически бъл-
гарски диабетик на възраст 55 години.

Серумни триглицериди – 2,13 mmol/l
(188,0 mg/dl) (Diabetes education program in
Bulgaria 1997-1999).

Моделът оценява развитието на дъл-
госрочните резултати от лечението на
диабета (очаквана продължителност на
живота, развитие на усложнения и разходи
за лечението им) до края на живота на хи-
потетичен диабетик в два възможни те-
рапевтични сценария:

1. Понижение с 10% на изброените
рискови фактори за развитие на диабетни
усложнения;

2. Постигане на прицелните цели на
метаболитен контрол, формулирани от
Американската диабетна асоциация, ADA,
2011 (2).

Разходите за прилаганото антидиа-
бетно лечение и за лечение на усложнения-
та са изчислени въз основа на официално
публикувани данни за цени на лекарствата
(www.mh.government.bg), за болнични разхо-
ди (www.nhif.bg) и са верифицирани от ква-
лифицирани национални експерти. Един
български лев (BGN) е приравнен на 0,51 ев-
ро (EUR). Дозите на лекарствата са съоб-
разени с дозите, използвани в съответни-

Figure 1. First minor and major complications and life expectancy of the representative Bulgarian type 2 diabetes patient
aged 55 years – baseline (current standard of care)

Фигура 1. Поява на първите по-леки и тежките диабетни усложнения, както и очакваната продължител-
ност на живот на средностатистически български диабетик на възраст 55 години – изходна ситуация
(стандартно лечение)
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Десет процентната редукция на рис-
ковите фактори отлага появата на диа-
бетни усложнения средно с 3 години и
удължава живота средно с 2 години. По-
късната поява на усложненията води и до
подобрение на качество на живот.

При направените детайлни изчисления
се оказва, че ако при изходния случай на
средностатистически български диабетик
рискът да се развие диабетна ретинопатия 

се 28,1%, то 10%-ното намаляване на рискови-
те фактори понижава този процент на
16,0%. Така рискът за загуба на зрение на-
малява от 8,7% на 5,8%. По сходен начин
рискът да се развие терминална бъбречна
недостатъчност намалява от 2,0% на
0,5%. Фигура 3 показва дългосрочните ре-
зултати при втория симулиран сценарий,
при който българският диабетик е постиг-
нал и поддържа прицелните стойности за 

Фигура 2 показва очакваната според
модела CORE поява на първите по-леки и
тежките диабетни усложнения, както и
очакваната продължителност на живот
при първия интервенционен сценарий с пос-
тигане на 10%-но понижение на рисковите
фактори. Този сценарий изисква поддържа-
не на гликирани хемоглобин до 7,56%, T-Chol
до 5,18 mmol/l (205,29 mg/dl), LDL до 3.28
mmol/l (126,09 mg/dl), систолно АН до 127,98
mmHg, Trig. до 1,92 mmol/l (169,2 mg/dl).

Figure 2. First minor and major complications and life
expectancy if reaching a 10% reduction of the risk factors
by the type 2 diabetes patient aged 55 years

Фигура 2. Поява на първите по-леки и тежките ди-
абетни усложнения, както и очакваната продължи-
телност на живот при постигане на 10%-но пони-
жение на рисковите фактори
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метаболитен контрол, поставени от ADA
(2). Тези стойности са HbA1c до 7%, сис-
толно АН до 130 mmHg, LDL до 2,6 mmol/l
(100 mg/dl), Trig до 1,7 mmol/l (150 mg/dl). До-
пълнително е сравнен и сценария за 10%-но

намаление на рисковите фактори.
Продължителността на живот спо-

ред третия сценарий не надхвърля значи-
телно тази при 10%-ното ограничение на
рисковите фактори, но се понижава отно-
сителния риск от поява на усложнения, ко-
ето подобрява качеството на живот. Та-
канапример рискът от диабетна ретино-
патия намалява допълнително от 16,0%
(при 10%-на редукция) на 13,3% (ADA guide-
line), загубата на зрение – от 5,8% на 4,9%,

Figure 3. First minor and major complications and life
expectancy if reaching the treatment goals set by the
American Diabetes Association. The comparison with a
10% reduction of the risk factors is also shown

Фигура 3. Поява на първите по-леки и тежките
диабетни усложнения, както и очакваната про-
дължителност на живот при постигане и поддър-
жане на целите на метаболитен контрол, зададе-
ни от Американската диабетна асоциация. Пока-
зано е сравнение и с 10%-ното понижение на рис-
ковите фактори
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Figure 4. Expected cost savings due to enhanced treatment – 10 % risk factor reduction

Фигура 4. Очаквано намаление на разходите от подобреното лечение на диабета при 10%-
ното намаляване на рисковите фактори

базата на клиничните и епидемиологични
данни от проучването UKPDS (12,13). Си-
мулацията в изданието на Diabetes Barome-
ter (2007) обхваща хипотетична  диабетна
популация от UKPDS на средна възраст 52 
год., като се представят два примера – на
пациент, който поддържа средно ниво на
гликиран хемоглобин А1с 9,2% след случай-
ното му откриване; и втори пациент, при
който диабетът е открит посредством
насочен скрининг и гликираният му хемог-
лобин А1с е средно 7,0% (4). Този пример по-
казва, че посредством ранното диагности-
циране и активното интензифицирано ле-
чение на захарния диабет може да се спече-
лят 5-6 години без всякакви усложнения и
да се отложат с поне 3 години тежките
усложнения. С толкова нараства и очаква-
ната продължителност на живота. Изво-
дът е, че активният и комплексен подход
осигурява на диабетика допълнителни го-
дини живот – и то свободни от всякакви
усложнения. При интензивен подход го-
дишните разходи за лекарства могат да на-
растнат, но в дългосрочен план общите
разходи на здравната система за лечение на
настъпилите усложнения ще намаляват не-
зависимо от повишената очаквана продъл-
жителност на живота. Това ще доведе до
намаляване на общите разходи в много по-

а терминалната бъбречна недостатъч-
ност – от 0,5% на 0,2% (налице е пониже-
ние на риска от 61%).

Подобреното лечение на диабета и
отлагането на появата на усложненията
при 10%-ното ограничаване на рисковите
фактори довежда до намаление на разходи
те за лечение на усложненията (Фигура 4)
независимо от повишената очаквана про-
дължителност на живота. Общите спес-
тявания възлизат на 2 483 лева, като най-
значителни са намаленията на разходите
от избегнатите бъбречни усложнения. Та-
ка например една избегната година на хро-
ниодиализа спестява 22 810 лева. 

Фигура 5 показва съответните нама-
ления на разходите при поддържане на ме-
таболитния контрол в рамките на целите,
поставени от ADA. Общо спрямо стандар-
тното лечение разходите намаляват с 2
908 лева на пациент независимо от пови-
шената очаквана продължителност на жи-
вота. Особено голяма е разликата по от-
ношение на язвите и ампутациите, което
позволява допълнително намаление от 326
лева на пациент.     

Обсъждане

Диабетният модел CORE симулира
прогресията на захарен диабет тип 2 на 
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голяма степен, отколкото е повишението
на разходите за прилаганите лекарства. 

Логично е, че така представяните в
литературата данни не могат да се прене-
сат механично върху пациенти със захарен
диабет тип 2 от различни държави. Нас-
тоящият анализ предоставя обосновани 
данни за нашата клинична практика. Резул-
татите показват, че поддържането на до-
бър метаболитен контрол според препо-
ръките на ADA може да отложи изявата на
малките усложнения на диабета средно с 4
години, на големите – с 3 до 4 години и да
увеличи очакваната продължителност на
живот средно с 3 години (25 %). Така ще бъ-
дат спестени допълнителни средства –
общо 2483 до 2908 лева на пациент със за-
харен диабет. С други думи, инвестирани-
те разходи за по-добро лечение днес се от-
плащат с понижени общи разходи утре.

Този изключително важен въпрос се
поставя на разглеждане и в съвременен
метаанализ, обобщаващ данните от 23
пуб-ликации за ползата от интензифицира-
но лечение на диабета във фармако-иконо-
мически план (16). В него се стига до изво-
да, че в рамките на Великобритания лечени-
ето на диабета до постигане на целите 

(treat-to-target) е по-изгодно от конвенцио-
налното поведение. При това, с въвежда-
нето на нови и конкуриращи се медикамен-
ти, се дава възможност за подобряване на
фармако-икономическите показатели.

Нашето проучване поставя за диску-
сия важния въпрос защо този подход (лече-
ние до постигане на целите на добър мета-
болитен контрол) не се прилага последова-
телно от българските здравни власти? Ка-
то най-вероятни могат да се обсъдят две
възможности:

• първо, никоя наша здравна админист-
рация в последните 20 години не е имала
пред себе си управленски хоризонт, надх-
върлящ една петилетка, и

• второ, наличните финансови средс-
тва в последните години са крайно недос-
татъчни и се ползват само за “запушване
на дупки”, а не за инвестиция в бъдещето.

Смисълът на настоящата работа е да
се опитаме да преодолеем инерцията на
мислене относно подходите за контрол на
разходите за лечение, за да може на българ-
ските диабетици да се осигури повече го-
дини качествен живот, а за българското
общество – по-малки здравни разходи за
усложнения в бъдеще.

Figure 5. Expected cost savings – ADA guidelines for metabolic control are implemented

Фигура 5. Очаквано намаление на разходите от подобреното лечение на диабета при спазване
целите на ADA за метаболитен контрол
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Цената на разрастващата се епиде-
мия от захарен диабет е непосилно висока
и ще продължи да нараства лавинообразно 
в бъдеще. Инвестицията днес е единстве-
ното правилно поведение, за да можем да
посрещнем здравните нужди утре. 

Изводи:

1. Подобреното лечение увеличава
очакваната продължителност на живот.

2. Отлагането на появата на усложне-
нията на диабета вследствие на подобре-
ното лечение повишава качеството на жи-
вота.

3. Подобреното лечение намалява раз-
ходите за лечение на усложненията и об-
щите разходи, свързани с диабета.

Провеждането на проучването е подпо-
могнато от Ново Нордиск Фарма ЕАД.
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Много проучвания през последните го-
дини доказаха висока ко-морбидност и
сходни патогенетични характеристики
между Метаболитния синдром (МС) и За-
харния диабет-тип 2 от една страна и Хро-
ничната обструктивна белодробна бо-
лест (ХОББ) – от друга. Честотата на вся-
ко от тях нараства с възрасттта, дости-
гайки епидемични стойности  в популация-
та над 60 години. Около 50% от пациенти-
те с ХОББ показват данни, съответства-
щи на критериите за МС, което поставя
на обсъждане въпроса за тяхните  причин-
но-следствени връзки. Както бе установе-
но от редица проучвания,  тяхна обща па-
тофизиологична характеристика се явява
хроничното системно възпаление Същото 

Many studies in the last years demonstrate
a high co-morbidity and similar pathogenetic
characteristics between Metabolic syndrome
(MS) and Diabetes mellitus type 2 (DM-2) on
one hand, and Chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) on the other. The frequency of
each increases over the age achieving epidemic
levels in the population over 60 years.  About
50% of the patients with COPD reveal data cor-
responding to the criteria for MS which is a
point of discussion for their causal relationships.
It was established recently that a chronic sys-
temic inflammation appears as their common
pathological characteristic. It is not restricted
only to pulmonary inflammation and airway
remodeling but includes also a chronic systemic
inflammatory process in the visceral 

Боян Лозанов 
Клиника по вътрешни болести, Болница “Токуда”, София 
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не се ограничава само до  възпалението и
ремоделирането на дихателните пътища,
но включва също хроничен нискостепенен
възпалителен процес във висцералната
мастна тъкан  на абдоминалната област,
протичащ с инсулинова резистентност и
високи  нива на про-инфламаторни цитоки-
ни (TNF-alpha, IL-6, IL-8), хормони (Leрtin,
Adiponectin) и други метаболитно активни
молекули, секретирани от адипоцитите.
Локалната хипоксия на мастната тъкан и
централната (белодробна) хипоксия имат
ключова роля за активиране на възпалител-
ния процес, който се приема за основна ха-
рактеристика на ХОББ и съпътстващите
го заболявания, включително  тези на сър-
дечно-съдовата система. В това отноше-
ние роля играя също редица външни факто-
ри, като оксидативния стрес, тютюнопу-
шенето, бактериалните и вирусните ин-
фекции. Решаващо значение в терапията
имат ефективните съвременни методи
срещу системното хронично възпаление  и
целящи повишаване на инсулиновата чувс-
твителност като условие за нормализира-
не на телесното тегло.

adipose tissue the abdominal area with insulin 
resistance and high level of proinflammatory
cytokines as TNF-alpha, Interleucines (IL-6,IL-8),
hormones (Leptin, Adiponectin) and other meta-
bolically active molecules secreated by
adipocytes. The local adipose tissue hypoxia and
central (pulmonary onset) hypoxia in addition
have a key role in the activation of inflammatory
pathways which are considered a hallmark of
COPD and the increased rate of co-morbidities,
including cardiovascular complications. In this
respect many environmental factors such as
oxidative stress, smoking, bacterial or virus infec-
tions may contribute to the manifestations and
clinical course of the disease. The crucial
requirement for successful treatment is to apply
effective methods against systemic inflammation
and to increase the insulin sensitivity in order to
overcome obesity.

Многобройни проучвания през послед-
ните години доказват висока ко-морбид-
ност и общи патогенетични механизми
между Метаболитния синдром (МС) и  За-
харния диабет тип 2 (ЗД) - от една страна,
и Хроничната обструктивна белодробна
болест (ХОББ) – от друга. 
Епидемиологията за всяко едно от тях по-
казва сходни характеристики. Така, в САЩ
и някои Западно-Европейски страни 40 –
50% от лицата над 60 г. възраст отгова-
рят на критериите за МС (8, 13). С напред-

ване на възрастта честотата на МС прог-
ресивно нараства, достигайки пикови
стойности във възрастовата група 60 – 5
г, до 58,4%  за жените и 44,5%  за мъжете
(11). Данните за България показват, че 
честотата му в общата популация е
30,8%, надхвърляйки 50% при лицата над 60
г. възраст (3). Установено е, че МС е свър-
зан  двукратно повишен риск  за сърдечно-
съдови заболявания и ХОББ, както и  с пет-
кратно по-висок такъв за захарен диабет,
в сравнение с лица без МС (12).

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  Хронична обструктив-
на белодробна болест (ХОББ), Метаболи-
тен синдром, Диабет тип 2, системно
възпаление

KKEEYY  WWOORRDDSS::  Chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), Metabolic syndrome, diabetes
type 2, systemic inflammation
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Честотата на захарния диабет в све-
товен мащаб през последните 30 години е 
нарастнала с над 60%, достигайки цифра-
та 255 милиона души. Очаква се броят им
към 2030 г да надхвърли 440 милиона, при
ясно изразена тенденция за изместване на
болестността към по-млада възраст. Съ-
щата тенденция е валидна и за България.
Броят на диагностицираните диабетици у
нас към 2010г. е над 400,000, без да се
включват случаите с нарушен глюкозен 
толеранс (предиабет). Реалната честота
на болните със ЗД в България вече надхвър-
ля 8% с тенденция за нарастване, като
74% от диабетиците  и случаите с нару-
шен глюкозен толеранс имат и МС (2).

По сходен начин стои и въпросът за
честотата на ХОББ. По данни на СЗО, Хро-
ничната обструктивна белодробна бо-
лест (Chronic obstructive pulmonary disease,
COPD)  е едно от най-честите заболява-
ния, обуславящо висока смъртност (16). 

През последните години честотата на
ХОББ прогресивно нараства. Докато през
1990 г.заболяването е заемало 6-то място
като причина за летален изход, очаквания-
та са, че  към 2020 г. ХОББ ще заеме тре-
то място по смъртност, главно за сметка 
на свързаните с него ко-морбидни заболя-
вания, на първо място сърдечно-съдовите
и обменни нарушения (4).

Данните показват, че около 50% от
болните с ХОББ отговарят на критерии-
те за МС (19, 21, 22), което от своя стра-
на поставя въпроса за евентуалното нали-
чие на причинно-следствен и патогенетич-
ни връзки между двете заболявания. 
(Фиг.1) 

Консенсусът на “Българския инсти-
тут за Метаболитен синдром”, приет
през 2010 г (1), включва няколко основни
елементи в характеристиката на МС, кои-
то съотвестват на общоприетите  към
момента международни критерии (табли-
ца №.1).

Figure 1. Co-morbidity between Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD),
Metabolic Syndrome (MS) and Diabetes
mellitus type 2 (DM-2)

Фигура 1. Ко-морбидност между
Хроничната обструктивна белод-
робна болест (ХОББ), Метаболит-
ния синдром (МС) и Захарен диабет
тип 2 (ЗД-2)
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Дефиницията на водещите междуна-
родни организации подчертават ключова-
та роля на инсулиновата резистентност
(ИР) като основен патогенетичен фактор
за развитие на МС. Доказателствата за
такава включват няколко маркера за ИР
плюс най-малко два допълнителни фактора
от изброените в таблицата. Установено
е , че съпътстващ елемент на синдрома са
също нарушения в хемореологията, изразя-
ващи се с повишени нива на фибриногена и
фибринолитичните фактори, имащи пряко
отношение към възпалителните  процеси
в съдовите стени. 

Многобройни проучвания през после-
дените години доказаха, че МС се характе-
ризира с про-тромботично и про-инфлама-
торно състояние, както и с намалена инсу-
линова чувствителност (ИР). Доказа се, че
системното хронично възпаление на “бяла-
та мастна тъкан” (WLT) в абдоминалната
област, която е метаболитно активен ор-
ган, е свързано с повишена секреция на го-
лям брой инфламаторни молекули (адипоци-
токини), чиито основни източници са ади-
поцитите, както и макрофагите инфилт-
риращи WLT. Интересен е фактът, че ре-
дукцията на телесно тегло се асоциира с
редукция на инфилтрацията на адипозната 

1. Висцерално затлъстяване (обиколка на талията 94 см за мъжете, 80 см за жени-
те)/Visceral obesity (waist circumference: men > 94 cm, women >80 cm)

2. Повишени серумни нива на триглицеридите ( > 1,7 mmol/l )/ Increased serum levels
of triglycerides (> 1,7 mmol/L)

3. Намалени  серумни нива на HDL ( <1,0mmol/l за мъже,  <1,3 mmol/l  за жени)/
Decreased  levels of HDL (men: < 1,0 mmol/L, women < 1,3 mmol/L)

4. Повишено артериално налягане: систолно > 130 mm Hg, диастолно   > 85 mm Hg
(или прием на анти-хипертензивни медикаменти)/High blood pressure: systolic BP >130 mm
Hg, diastolic BP >85 mm (or treatment  of previously diagnosed hypertension)

5. Нарушения в глюкозната хомеостаза: повишена гликемия на гладно, нарушен глюко-
зен толеранс при оГТТ, ЗД - тип 2 (или прием на медикаменти за корекция, лечение на нару-
шенията)/Disturbances of glucose homeostasis: fasting glucose => 6,1 mmol/L impaired glucose toler-
ance by OGTT, diagnosed type 2 diabetes (or treatment with antidiabetic drugs)

Таблица 1. Основни характеристики на Метаболитния синдром
Table 1. Basic characteristics of the Metabolic Syndrome 

тъкан с макрофаги и с подобрение инфла-
мационния профил на генна експресия (5).
Адипоцитокините имат не само локален
ефект върху  метаболитните  процеси в
мастната тъкан, но оказват и системен
ефект  върху много други органи и систе-
ми като  обуславят развитие на сърдечно-
съдови,  белодробни  и други усложнения.

Подчертавайки патогенетичната ро-
ля на състемното възпаление в патогене-
зата на тези заболявания, включително и
на ХОББ, редица автори  въвеждат поня-
тието “Chronic systemic inflammatory syn-
drome” като сборно (мултикомпонентно)
заболяване, характеризиращо се с 2 до 4 -
кратно по-високи серумни нива на проинф-
ламаторните и анти-инфламаторните ци-
токини, натуралните цитокин-антагонис-
ти и протеините на острата фаза на взпа-
лението (С-реактивния протеин от черния
дроб), както и с леко повишение броя на не-
утрофилите и “натуралните килъри” (6, 7,
9, 18).

Системното възпаление представля-
ва основната патогенетична връзка меж-
ду МС, ЗД-2 и ХОББ, което обуславя често-
то им съчетание. Най-голямото мултицен-
трово проспективно проучване досега,
проведено за 5 г. период  при 20,296 лица 

The diagnosis of Metabolic syndrome requires the presence at least 3 of these items
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но, докато това на Адипонектина е нама-
лено. При поднормено тегло и кахексия про-
мените им са обратни – нисък Лептин, по-
вишен Адипонектин (14).

При експериментални условия инжек-
тирането на лептин води до подтискане
на апетита и хранителния прием на опит-
ните животни,  повишение на енергийния
разход и намаление на теглото им. При па-
тологични условия, като ХБН, бактериални
интоксикации или прилагане на високи дози
кортикостероиди, се наблюдават високи
серумни нива на лептина със загуба на те-
лесно тегло (20).

Доказано е, че Адипонектинът  стиму-
лира оксидацията на свободните мастни
киселини в мускулите, повишава инсулино-
вата чувствителност и подтиска неоглю-
когенезана в черния дроб (5). Съществена
е ролята му за подтискане на инсулинова-
та резистентност. Ниските му серумни
нива са рисков фактор за развитие на ме-
таболитни и нарушения, МС и ЗД. При
опитни животни (мишки) инжектирането
му подобрява инсулиновия контрол, намаля-
ва кръвната захар и триглицеридите в се-
рума (17). Това може да открие перспекти-
ви за приложението му и при хора, което е
в процес на проучване.

Експерименталните данни показват
също, че Адипонектинът играе роля за
белодробното възпаление и ремоделира-
не чрез ефекта му върху TNF-alpha и ме-
тало-протеиназите в алвеоларните мак-
рофаги. Той има качествата на анти-инф-
ламационна молекула, подтискаща секре-
цията  на TNF-alpha, IL-6, CRP и Leptin  от
адипоцитите и макрофагите в мастната
и белоодробната тъкан. При хроничен
бронхит и затлъстяване нивото на Ади-
понектина е намалено, успоредно с пови-
шение това на Лептина и на проинфлама-
торните цитокини. 
При част от случаите с ХОББ, по-често
при емфизем, метаболитните нарушения
протичат с редукция на мастните депа и
обема на скелетната мускулатура поради 

от  европейска популация е показало, че на-
рушената белодробна функция при ХОББ
пряко асоциира с повишен риск за артери-
ална хипертония, ИБС и захарен диабет
тип 2, както и с по-висока хоспитализация
и смъртност (11). 

Проучването, проведено през 2009 –
10 г от един екип в МУ-Плевен върху 3,598
лица от българска популация показва, че
при случаи, при които   ХОББ е асоциирана
с МС и/или ЗД-2 честотата на коронарна-
та болест е 82,7%, сърдечната недоста-
тъчност – 83,1%, артериалната хиперто-
ния – 100%. Спрямо честотата на същите
показатели при болни с ХОББ, но без данни
за съпътстващ ЗД и/или МС, разликите в
процентите са били статистически висо-
ко-достоверни. Същото се отнася и за
данните за  серумните нива на  CRP при из-
следваните две групи: 23,0 vs 8,1 mg/l (15).
Основните проинфламаторните молеку-
ли, чиито плазмени нива и тъканна концен-
трация са неколкократно повишени при
системно хронично възпаление и играят
важна роля роля в патогенезата на МС, ЗД-
2 и ХОББ, са цитокините: TNF-alpha (Тумор-
некротичен фактор алфа), Il-6 (Интерлев-
кин-6), IL-8 (Интерлевкин-8), а също и Леп-
тинът (Leptin), докато  Адипонектинът
(Adiponectin) се отнася към анти-инфлма-
торните фактори (10, 19, 21). Лептинът
и  Адипонектинът са белтъчни хормони,
секретирани от адипоцитите в бялата
висцерална мастна тъкан. И двата осъ-
ществяват ефекта си чрез специфични ре-
цептори в мозъчния ствол и периферните
тъкани (черен дроб, мускули). Те играят
важна роля в енергийната хомеостаза и
контрола на телесното тегло чрез повлия-
ване на глюкозния и мастния метаболизъм
на периферно ниво, както и  на апетита –
на централно ниво. Серумните им нива ко-
рилират с индекса на телесна маса, показ-
вайки позитивна корелация за Лептина и
обратна такава за Адипонектина. При над-
нормено тегло и затлъстяване  серумно-
то ниво на Лептина по правило е повише-



EEnnddooccrriinnoollooggiiaa  vvooll..  XXVVII    №№33//  22001111

145

срив на антиоксидантната защита в дъл-
госрочен план.

Не трябва да бъде подценявано значе-
нието и на хроничните стресови факто-
ри, независимо от тяхното естество.
Хроничният стрес трайно активира хипо-
физо-надбъбречната ос и води до хипер-
кортизолизъм, подтискане на имунната за-
щита, стимулиране на инсулиновата сек-
реция и вторична инсулинова резистент-
ност, затлъстяване, МС, ЗД-тип 2, ХОББ,
остеопороза, мускулна дисфункция или  ат-
рофия,  Мускулната дисфункция има особе-
но значение, тъй като сама по себе си за-
силва тъканната хипоксия. Като последст-
вие на всички гореизброени фактори се
развива ендотелна дисфункция водеща до
хронично възпаление на  съдовата стена и
прогресираща атеросклероза с последващи
сърдечно-съдови и мозъчни инциденти.
При  наличие на ХОББ тези рискове са мно-
гократно по-високи.

Лечение и профилектика на МС, 
хроничното възпаление и ХОББ

Лечението и профилактиката на МС и
ХОББ целят на първо място  отстранява-
не на причинните фактори, които са в ос-
новата на системното възпаление; на
второ място – преодоляване на инсулино-
вата резистентност чрез подходяща дие-
та и двигателна активност. С оглед по-
добряване на инсулиновата чувствител-
ност, корекцията на метаболитните нару-
шения и нормализиране на наднорменото
тегло приложение намират на първо мяс-
то препаратите от групата на метфор-
мина, които са показани не само при ЗД
тип 2, но и при обезно болни с данни за пре-
диабет, както и при случаи с повишен риск
за такъв. Приложение намират също ал-
фаглюкозидазните инхибитори, най-често
в комбинация с метформин, когато ефек-
тът от последния е незадоволителен. До-
казано е, че намалението на телесното
тегло с 5 до 10%  води до значимо подобря-
ване на инсулиновата резистентност и
двукратно намаление на ко-морбидния 

намален белтъчен синтез, апоптоза на ми-
офибрите – тип 1 и повишена протеолиза.
При тази втора форма на ХОББ най-често
се установява повишение на серумния лак-
тат,TNF-alpha, IL-6 и адипонектина, докато
лептинът и мускулният глутатион са ре-
дуцирани независимо от тежестта на ди-
хателната недостатъчност (10, 23). Нама-
лен е също оксидативният капацитет и е
налице клетъчна хипоксия. Средносрочна-
та прогноза при тази форма е относител-
но неблагоприятна поради  по- честия ле-
тален изход.

Други основни източници за системно
възпаление са заболяванията на белите
дробове. Патогенетичните фактори в
тези случаи включват няколко механизми:
1) хипоксия на молекуларно, клетъчно и кли-
нично ниво – при  лица с намалена белодроб-
на функция,  2) перфузия на инфламаторни
медитори  от белите дробове към цирку-
лацията – при лица с хронично бронхиално
възпаление (21). Най-често механизмите са
комбинирани. При всички случаи, локалната
и/или системната хипоксия на адипозната
тъкан обуславя хронично системно възпа-
ление с всичките й характеристики поради
стимулиране секрецията  на проинфлама-
торни цитокини от адипоцитите и инфил-
триращите мастната тъкан  макрофаги.
При пациентите с нискостепенна или лека
ХОББ (1-ви, 2-ри ст.) и затлъстяване (МС) ос-
новен източник на системното възпале-
ние е мастната тъкан, докато при напред-
налите форми на заболяването (ХОББ от
3-ти и 4-ти ст) по-честият причинен фактор
се явяват белите дробове (Фиг. № 2)
Безспорно, връзката между МС, ЗД-2 и
ХОББ е мултифакторна и комплексна. Гене-
тични и наследствени фактори са пред-
поставка за възникването им. От екзоген-
ните фактори най – съществено значение
има оксидативният стрес, свързан преди
всичко с хипоксията и хроничното систем-
но възпаление. Същият е най-подчертан
при тютюнопушачите, независимо дали
те са активни или пасивни. Безспорно е до-
казано, че хроничният табакизъм води до 
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Figure 2. Pathogenetic links between the Metabolic syndrome and Chronic  
obstructive pulmonary disease (COPD) connected with chronic systemic  
inflammation of  abdominal lipid tissue, central and local hypoxia  
provoking  a secretion of proinflammatory cytokines  (R.Tkacova, 2010)

Фигура 2. Патогенетични връзки между Метаболитния синдром и Хроничната обструктивна белодроб-
на болест (COРD), свързани с хронично системно възпаление на абдоминалната мастна тъкан, централ-
на и локална хипоксия, обуславяща секреция на проинфламаторни цитокини (по  R.Tkacova, 2010)
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фактори на съвременната цивилизация,
свързани с хроничен стрес, неблагоприят-
ни екологични фактори  и  нерационален
стил на живот и хранене, особено в голе-
мите градски центрове.

Пречупването на тази тенденция
изисква системни усилия за подобряване на
околната среда, осигуряване на рационално
хранене и оптимална физическа активност
като бъдат създадени необходимите за
това условия, включително повишаване
информираността, здравната култураи
възпитанието на населението още от
детско-юношеска възраст. Тютюнопуше-
нето трябва да бъде тотално забранено.
Необходимо е ефективно и своевременно
лечение на острите и хронични инфекции,
създаване на скринингови програми за кон-
трол на социално значимите заболявания,
към които се отнасят ХОББ, захарния диа-
бет, МС и сърдечно-съдовите заболявания.
От съществено значение за клиничната
практика е  при  всички случаи на ХОББ или
такива с МС да се търсят ко-морбидни за-
болявания предвид честото им съчетание
и необходимостта от активно  лечение
още в ранните стадии.

ККННИИГГООППИИСС//RREEFFEERREENNCCEESS

риск, при ХОББ,  което е свързано с благоп-
риятен ефект върху системното възпале-
ние, глюкозния и мастния метаболизъм (1). 

Установено е също, че подобреният
глюкозен толеранс след прилагане на про-
тиводиабетни препарати от групата на
инсулиновите сензибилизатори, каквито
са тиазолиндионите или на статини най-
вероятно е във връзка и с тяхния анти-ин-
фламационен ефект (5)

При кахектичната форма на ХОББ при-
лагането на метформинови препарати за
лечение на съпътстващ ЗД  е противопо-
казано. В тези случаи  лечението на диабе-
та се провежда с малки дози инсулин, кои-
то оказват  анаболен ефект върху бел-
тъчния метаболизъм и могат да стопи-
рат  апоптозата в мускулите, съдовите  и
неврологични усложнения. В съображение
идват също инкретиновите миметици и
препаратите от групата на DPP-4 инхиби-
торите – един нов клас антидиабетни ме-
дикаменти, които повишават постпранди-
алната инсулинова секреция.

Изключително важна е борбата  със
съществуващи инфекции в горните диха-
телни пътища и белите дробове, дефини-
тивна забрана на тютюнопушенето, а при
напредналите форми на ХОББ – борба с ди-
хателната недостатъчност, хипоксията и
оксидативния стрес. Кислородо-чувстви-
телните механизми и тези сигнализиращи
хипоксия са  едни от важните терапевтич-
ни цели при всички форми на ХОББ. От зна-
чение е също осигуряване на пълноценно
хранене с повишен внос на витамини и мик-
роелементи с антиоксидантен ефект (Се-
лен, Цинк и др.).

Перспективи

Постепенното застаряване на попула-
цията, характерно за повечето развити
страни, както и за нашата страна, опреде-
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ООттккооллннеенниияя  вв  ссееккрреецциияяттаа  ннаа  ррееппррооддууккттииввннииттее
ххооррммооннии  ппррии  ссииссттееммеенн  ллууппуусс

DDiissttuurrbbaanncceess  iinn  tthhee  RReepprroodduuccttiivvee  HHoorrmmoonneess  SSeeccrreettiioonn  iinn
SSyysstteemmiicc  LLuuppuuss

Lupus erythematosus disseminatus (LED) е
системно автоимунно заболяване, което
засяга преди всичко жените в репродук-
тивна възраст. Изразеният полов димор-
физъм води до предположението, че разли-
чията в хормоните, свързани с репродук-
тивната система, могат да съучастват в
патогенезата на болестта. Въпреки мно-
жеството изследвания до момента няма
ясна концепция относно влиянието на по-
ловите хормони върху автоимунния про-
цес и клиничната изява на LED. У болните с
лупус се описват промени в концентрации-
те на естрогените, андрогените и пролак-
тина, макар че не липсват и противопо-

Lupus erythematosus disseminatus (LED) is
a systemic autoimmune disease, which affects
predominantly women in reproductive age. The
pronounced sexual dimorphism points to the
assumption, that different levels of sex hor-
mones could take place in the pathogenesis of
the disease. Despite many investigations a clear
concept about the influence of sex hormones on
the autoimmune process and clinical features of
LED is lacking. Changes of estrogens, androgens
and prolactin serum levels have been reported n
patients with lupus, although opposite state-
ments exist. It is not clear whether hormonal
changes are an usual consequence of a serious
chronic disease, a result of the corticosteroidi-

РРееззююммее AAbbssttrraacctt
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ложни твърдения. Не е известно, дали хор-
моналните отклонения са обичайно следс-
твие от тежкото хронично заболяване, 
резултат от терапията с кортикостеро-
иди или специфична особеност на LED. 

Настоящият обзор има за цел да обоб-
щи по-важните известни данни за връзка-
та между репродуктивните хормони и сис-
темния лупус, както и да акцентира върху
неизяснените въпроси. Необходимо е про-
веждане на допълнителни проучвания, кои-
то да разкрият връзката между гонадна-
та функция и LED. Това може да подпомог-
не разработването на нови терапевтични
стратегии, които биха могли да окажат
ефект върху протичането на системния
лупус и съответно да подобрят състояни-
ето на пациентите. 

therapy, or a specific feature of LED. 
The present review aims to summarize the

most important data about the relationships
between sex hormones and systemic lupus, as
well as to emphasize the unanswered questions.
Further studies are necessary to uncover the
interrelations between the gonadal function and
LED. That would help in the development of
new therapeutic strategies that could improve
the clinical condition of the patients.  

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  системен лупус, андро-
гени, естрогени, пролактин

KKEEYY  WWOORRDDSS::  Systemic Lupus, androgens, estro-
gens, prolactin

Lupus erythematosus disseminatus (LED) е
системно автоимунно заболяване на съе-
динителната тъкан, което се проявява с
разнообразна клинична картина. Неговата
етиология е неизвестна, но се предполага,
че, както при повечето автоимунни забо-
лявания, фактори на околната среда пре-
дизвикват отключване на патологичния
процес при хора със съответно генетично
преразположение (1). Фактът, че между
80% и 90% от болните са жени, показва, че
половите хормони имат важно значение за
патогенезата на LED, но за съжаление до
момента няма ясна концепция за тяхната
роля (8). Изразеният полов диморфизъм
често се свързва с високите нива на ест-
рогени при жени в репродуктивна въз-
раст. На практика обаче тяхната роля в
патогенезата на LED не е изяснена. 

Липсват достатъчно данни за влиянието
на гестагените и андрогените върху имун-
ната система, неизвестна остава и потен-
циалната функция на други хормони, свърза-
ни с репродуктивната ос, като пролактин,
лутеинизиращ хормон (ЛХ), фоликулостиму-
лиращ хормон (ФСХ), гонадотропин осво-
бождаващ хормон (ГОХ), лептин и други.

LED и естрогени

Естрогените влияят върху В-лимфоцитна-
та функция при експериментален лупус. Ес-
традиолът (Е2) може да наруши В-клетъч-
ния толеранс и да индуцира лупусоподобен
фенотип при някои видове мишки. Естро-
генното лечение води до увеличение на
титрите на серумните анти-ДНК антите-
ла и натрупване на имуноглобулини в бъб-
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речните гломерули (5). Увеличаването на
женските полови хормони нарушава В-кле-
тъчното развитие и води до оцеляване,
разрастване и активиране на популация
от автореактивни В-лимфоцити в марги-
налната зона на лимфните възли, което
съответно стимулира автоимунния отго-
вор (13). Принципно естрогените усилват
автоимунния процес, докато прогестеро-
нът притежава имунопротективни свойс-
тва. Един от основните ефекти на естро-
гените е увеличаването на прогестероно-
вите рецептори и съответно потенцира-
не на неговото действие, но при опитни
животински модели с лупус е установено
увреждане на този процес в матката и ве-
роятно в тимуса (9). 

В скорошно проучване Shabanova и съ-
авт. изследват менструалните нарушения
при жени с LED, като сравняват 94 лупусно
болни с 40 здрави контроли на същата въз-
раст. Резултатите показват, че при 54%
от лупусно болните са налице менструални
нарушения. Прогестероновите нива са на-
малени при 52% от болните жени, докато
естрадиолът е намален при 25% (27). Друго
проучване с аналогичен дизайн обаче намира
противоположни резултати. Нивата на ес-
традиол (Е2), естриол, тестостерон, про-
гестерон и пролактин са изследвани при 98
жени с LED и 38 здрави контроли. Установя-
ват се значимо по-високи нива на Е2, естри-
ол, прогестерон и пролактин при болните в
сравнение със здравите. Серумните нива на
естрадиола и пролактина при пациентките
с активно заболяване са значително по-ви-
соки, отколкото при жените със стабилно
протичащ LED (15). Противно на тези изс-
ледвания, според Rastin и сътр. нивата на по-
ловите хормони са сходни при болните с
LED и в контролната група (25). 

При анализа на тези резултати следва
да се отбележи, че нивата на естрадиола
зависят съществено от наличието или
отсъствието на овулация, както и от при-
чините за ановулация. Те варират съобраз-
но конкретния ден на менструалния цикъл
и спрямо продължителността на фолику-

ларната фаза. Освен това, трябва да се има
предвид не само плазменото ниво на различ-
ните видове естрогени, но и техният ме-
таболизъм. Счита се, че Е2 може да оказва
двойна про- или антивъзпалителна роля в за-
висимост от разграждането си до 16α-хид-
роксиестрон (с митогенни свойства) или до
2-хидроксиестрон (с антиестрогенно дейс-
твие). При сравнение на тези два типа ме-
таболити у здрави лица и пациенти с LED се
установява 10 пъти по-голяма екскреция на
2-хидроксиестрогени в урината при здрави
в сравнение с болни. Уринната концентра-
ция на 16α-хидроксиестрон е сходна в двете
групи. Отношението между уринния 16α-
хидроксиестрон и 2-хидроксиестрогените е
20 пъти по-високо при болни с LED, отколко-
то при здрави, независимо от предходното
лечение с кортикостероиди. Следователно
при пациентите се установява изразен пре-
ход към производство на митогенни естро-
гени за сметка на ендогенните антиестро-
гени (34).

LED и тестостерон

Андрогените също оказват влияние
върху имунната система. Тестостеронът
потиска продукцията на анти-ДНК анти-
тела от В-клетките в клетъчни култури
(17). При NZB/W мишки, които представля-
ват модел за LED, женските животни уми-
рат преждевременно, докато мъжките
развиват заболяването в по-късен етап.
Допуска се, че тестостеронът протекти-
ра животните от бърза прогресия на LED,
но механизмът на андрогенната супресия
върху имунната система не е ясен. За да
осветлят значението на тестостерона,
Walker и съавт. прилагат блокера на андро-
генния рецептор flutamide върху този вид
животни на 6-месечна възраст. При женс-
ките мишки препаратът значително усил-
ва смъртността и намалява преживяе-
мостта до 30 седмици в сравнение с 37
седмици в контролната група. При мъжки-
те животни смъртността е сходна в ран-
ните фази на проучването, но негативни-
те ефекти се проявяват едва след първа-
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та година от лечението. Следователно
действието на андрогените върху автои-
мунното заболяване при тези животни се
опосредства от андрогенния рецептор, за-
виси от пола и се установява първоначал-
но при женските и сравнително доста по-
късно при мъжките животни (33). 

Още от 80-те години на ХХ век широ-
ко се разискват промените в серумните
андрогени при мъже и жени с LED. Основно
е изучавана ролята на силния андроген тес-
тостерон и слабите – ДХЕАС и андростен-
дион, а в някои проучвания са определяни и
серумните гонадотропини. Въпреки три-
десетгодишните проучвания, резултати-
те остават противоречиви. Например, ед-
но от изследванията сравнява нивата на
тестостерона у няколко групи пациенти
(9 мъже с LED, 10 с ревматоиден артрит, 6
на лечение с кортикостероиди, 11 с хро-
нична бъбречна недостатъчност на хемо-
диализа) с тези при 11 здрави доброволци.
Резултатите показват, че средните тес-
тостеронови нива са значително пониже-
ни при всички групи болни, като не се уста-
новява съществено различие между болни-
те с LED и тези с други хронични болести.
Следователно понижените тестостеро-
нови нива при мъже с LED са логичен резул-
тат от продължително хронично заболя-
ване, а не рисков фактор за развитието на
лупус при мъже (20). В противоречие на то-
ва, други автори не намират значима раз-
лика между общия и свободния тестосте-
рон при мъже с LED в сравнение със здрави
контроли, макар че нивата на ДХЕАС и анд-
ростендион са по-ниски при болните. Спо-
ред тях хипоталамо-хипофизно-гонадната
ос е нормална при LED, а намаленият отго-
вор на свободния тестостерон след сти-
мулация с човешки хорионгонадотропин е
по-скоро ефект на кортикостероидното
лечение (32). От друга страна се установя-
ва учудващо висока честота на ревматич-
ни и автоимунни заболявания като LED,
дерматомиозит, хроничен ювенилен арт-
рит, анкилозиращ спондилит, ревматои-
ден артрит и други при болни с нелекуван 

хипогонадизъм и много ниски нива на се-
румния тестостерон. Наличието на рев-
матични и автоимунни заболявания при
тези пациенти е независимо от етиологи-
ята на техния хипогонадизъм (първичен
или вторичен), но е свързано с изразената
гонадна недостатъчност и много ниските
тестостеронови нива (16).

Проучванията върху жени също не са
еднозначни. При сравнение на няколко гру-
пи пациентки (43 с ревматоиден артрит,
10 с LED, 11 с мултиплена склероза, както и
11 хронично болни жени без автоимунни
заболявания) с 13 здрави жени се установя-
ва статистически значима редукция на ан-
дрогените само при жените с LED. Поради
това авторите заключават, че хипоандро-
генията не е последица на хроничното за-
боляване, нито предразполагащ фактор за
автоимунен процес по принцип, а е специ-
фична за LED (10). Обаче други автори не
намират разлика в нивата на тестостеро-
на между здравите контроли и пациентки-
те с LED, които не са лекувани с кортикос-
тероиди (23).  

При пациентите с лупус са намерени
също така понижени нива на серумния де-
хидроепиандростерон. Те не са само отра-
жение на продължителното лечение с кор-
тикостероиди, т.к. при болни, които не
провеждат такова, концентрациите на
хормона също са понижени. Екзогенният
ДХЕА възстановява нарушената продукция
на интерлевкин 2 от Т-лимфоцитите на
болни с LED in vitro (29).   

Освен промените в абсолютните
стойности на половите хормони значение
има и промененото съотношение между
отделните стероиди. Например при паци-
енти с LED се установява тенденция към
повишена ароматазна активност, като
при тях тя е обратно пропорционална на
активността на заболяването. Следова-
телно повишената ароматазна актив-
ност и нейната пряка корелация с нивата
на естрогените би могла да обясни проме-
неното съотношение естрогени към анд-
рогени за сметка на повишените естроге-
ни при пациенти с LED (11).  
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LED и прогестерон

Ролята на прогестерона при жени е
много слабо проучена. При сравнение на 26
жени с неактивен или латентен LED и 21
здрави контроли се установяват интерес-
ни данни. Въпреки че всички изследвани же-
ни имат редовни овулаторни цикли, жени-
те с LED показват по-ниска върхова стой-
ност на прогестерона на 7-ми ден след ову-
лация. Според авторите релативният про-
гестеронов дефицит би могъл да бъде по-
тенциален предразполагащ фактор за раз-
витие на LED у жени (2).  В друго изследва-
не също се установяват понижени нива на
прогестерона и 17-алфа-хидроксипрогесте-
рона при болни с  LED в сравнение с конт-
роли, докато нивата на тестостерона не
се отличават  в двете групи (3).  

LED и пролактин

Естрогените и пролактинът оказват
плейотропни ефекти върху имунната сис-
тема. Вероятно естрогените потискат
клетъчно-медиирания и усилват хуморал-
ния имунитет, докато пролактинът сти-
мулира и двата типа. И двата хормона мо-
дулират секрецията на интерферон-гама.
При миши модели на LED пролактинът
усилва проявите на заболяването. Освен
това намаляването на концентрацията на
хормона с допаминови агонисти потиска
развитието на автоимунни заболявания
при хора и животни (21). 

Пролактинът оказва ефекти върху
имунната система, които могат да бъдат
както подобни на тези на естрогените,
така и противоположни. Увеличаването на
естрогените или пролактина може да на-
руши толерантността на реактивните
високо-афинитетни към ДНК В-клетки.
Пролактинът специфично насърчава оце-
ляването на зависимите от Т-клетките ав-
тореактивни фоликуларни В-клетки. Ест-
рогените предизвикват нарушаване на В-
клетъчния толеранс, което може да се пре-
дотврати чрез прилагане на бромокрип-
тин. Препаратът предизвиква анергия у
високоафинитетните към ДНК реактивни 

В-лимфоцити. При миши модели на LED хи-
перпролактинемичните животни показ-
ват повишена албуминурия, независимо от
нивата на естрогените (24).

При хора резултатите са изключител-
но противоречиви. Според редица проучва-
ния хиперпролактинемията е по-честа при
болни с LED, отколкото при здрави, а нива-
та на пролактина корелират с активност-
та на процеса (6, 26, 31). Други обаче не на-
мират връзка между концентрацията на
хормона и активността на заболяването
(19, 28). Според трети – няма разлика в ни-
вата на пролактина при лупусно болните в
сравнение със здравите контроли (18, 22). 
В проучване върху 43 пациенти със сис-
темни съединително тъканни заболявания
/ССТЗ/ (20 с LED, 7 със синдром на Sjögren, 7
със системна склероза, 9 с дерматомио-
зит) и 30 здрави контроли се установява
значително по-високо ниво на пролактина
при болните отколкото при здравите. Как-
то базалните, така и стимулираните нива
на хормона в хода на тест с тиреотропин
освобождаващия хормон (ТОХ), са значи-
телно по-високи отколкото при контрол-
ната група. Не е намерена разлика в нива-
та на пролактина в отделните групи със
ССТЗ, като освен това липсва ясна връзка
между нивата на пролактина и активност-
та на патологичните процеси. Следова-
телно умереното повишение на пролакти-
на е по-скоро рисков фактор за заболяване-
то, отколкото маркер за възпаление при
тези пациенти (19). Обаче Cárdenas-Mon-
dragén et al. показват изразена връзка меж-
ду нивата на пролактина и активността
при LED. Те изследват имунореактивен и
биоактивен пролактин при 98 лупусно бол-
ни. Повишената серумна биоактивна кон-
центрация на пролактина корелира с ак-
тивността на заболяването, както и със
специфичното органно включване. Пациен-
тите с макропролактинемия обаче имат
по-ниска активност на заболяването, кое-
то най-вероятно се свързва с намалената
биоактивност на тази форма на хормона
(6). При изследване на пролактин, тестос-
терон, естрадиол, ФСХ и ЛХ у 35 мъже с 
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LED и 33 контроли се установяват само
повишени гонадотропини. 14% от болни-
те са с понижен тестостерон, като хипо-
андрогенемията е свързана с повишена
честота на засягане на ЦНС и серозити.
Макар че нивата на пролактин са сходни в
двете групи, отношението пролак-
тин/тестостерон корелира значимо с ин-
декса на активност SLEDAI у болните мъ-
же (r = 0,42, P = 0,01) (22). При друго изслед-
ване върху нелекувани мъже с LED обратно
не се установяват значими разлики в нива-
та на ЛХ, ФСХ, естрадиола и тестостеро-
на в сравнение със здрави индивиди, дока-
то нивата на пролактина са значимо по-ви-
соки (7). При жени Köller et al. не установя-
ват разлика в пролактина /базално и в хода
на тест с ТОХ/ между пациентките с LED
и здравите контроли. Аналогично не се ус-
тановяват разлики и в нивата на ЛХ и ФСХ
при пременопаузални жени, както и разлики
след стимулационен тест с гонадотропин
освобождаващ хормон. За разлика от женс-
ката група, при 2 от 3 мъже с LED серумни-
те нива на тестостерона са ниски при не-
адекватно нормални базални гонадотропи-
ни, докато в хода на стимулационния тест
се установява бурна реакция (18). Основни
предимства на посоченото изследване са
провеждането на стимулационни тесто-
ве, както и липсата на предхождаща тера-
пия на болните, която да замъгли резулта-
тите. Съществени недостатъци обаче са
малката бройка на изследваните, както и
неадекватният час на провеждане на тес-
товете /16.00 ч., което не е съобразено с
нормалната циркадна ритмика на полови-
те хормони/. Blanco-Favela et al. обобщават
наличните проучвания върху хиперпролак-
тинемия и лупус. Те заключават, че публи-
куваните клинични данни за връзка между
активността на LED и нивата на пролак-
тина са противоречиви, което отчасти
се дължи на недостатъчната статисти-
ческа сила на проучванията. Анализът по-
казва, че пролактинът е свързан с лупусна-
та активност без да може да се установи
някаква каузална връзка (4). 

LED и адипоцитокини

Повишението на мастната тъкан е свър-
зано с изразени отклонения в гонадната
функция при животни и хора. Някои адипо-
цитокини могат пряко или косвено да пов-
лияят нивата на половите хормони, като
най-често изследваният от тях е хормо-
нът лептин. При обичайни условия той се
стимулира от нивата на тумор-некротич-
ния фактор и би могъл да се асоциира с хи-
поандрогения. Затова Härle et al. проучват
връзката между серумните нива на лепти-
на и адреналните стероиди при болни с LED
и ревматоиден артрит, както и при здра-
ви контроли. Те установяват отрицател-
на асоциация между нивата на андростен-
диона и тези на лептина при болните с
LED, която е независима от лечението с
преднизолон. Според авторите лептинът
може да бъде важна връзка между хронич-
ното възпаление и хипоандрогенното със-
тояние (14). В подкрепа, при пациенти с
LED се установяват увеличени нива на се-
румния лептин в сравнение със здрави хора
(12, 30). Обаче други автори не намират
подобна разлика при аналогично изследване
(35). Също така, не се намират разлики в
нивата на други адипоцитокини, като ади-
понектин, висфатин и резистин, при болни
с LED в сравнение със здрави (30).

Прегледът на литературните данни
показва, че ролята на половите хормони
при LED понастоящем е неясна. Развитие-
то на заболяването предимно след пубер-
тета у жени  подсказва неблагоприятен
ефект на естрогените върху имунната
система. Само че проспективните проуч-
вания, които сравняват пациентки с LED и
здрави жени показват разнопосочни резул-
тати. Установяват се съответно пови-
шени, понижени или непроменени естро-
генни нива у болните в сравнение с конт-
ролите.  На практика не е сигурно дали съ-
ществуват отклонения в профила на поло-
вите хормони при пациентките с LED, а
още по-малко какъв е типът на тези нару-
шения. Не е известно, дали установените 
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в някои проучвания промени в нивата на ес-
традиола, гонадотропините или тестос-
терона са резултат от клинично изразена
овариална дисфункция или става въпрос за
разлики в концентрации, които обаче са в
границите на нормата. Не е ясно дали ова-
риалната дисфункция, наблюдавана при ня-
кои болни жени, е резултат от терапията
с кортикостероиди и имуносупресори или
тя е предшествала тяхното приложение.
Няма достатъчно данни за промените в
метаболизма на естрогените при лупусно
болни. Не е изследвано и влиянието на ест-
роген-рецепторния полиморфизъм при LED. 
Ролята на андрогените и пролактина също
не е напълно изяснена. Понижените нива на
андрогени у някои мъже с лупус могат да
бъдат обичайно следствие от тежкото
хронично заболяване, резултат от тера-
пия с кортикостероиди или специфична
особеност при LED, но нито една хипотеза
не е потвърдена. Слабо проучена е ролята
на съотношението между андрогените и
естрогените върху имуния отговор, как-
то и съответните механизми на дейст-
вие. Възниква също въпросът, кога се раз-
вива хормоналният дисбаланс, тъй като
стероидните хормони и имунната систе-
ма вероятно започват да си взаимодейст-
ват още в пренаталния период. Важно е да
се отбележи, че много (особено в по-стари
проучвания) са изследвани общите фрак-
ции на хормоните, а не биоактивните ни-
ва, което вероятно влияе върху резулта-
тите. Връзката между пролактина и ак-
тивността с LED също остава противо-
речива. Отговорът на тези теоретични
въпроси има смисъл с оглед на разработва-
нето на нови терапевтични стратегии,
които биха могли да окажат ефект върху
протичането на LED и съответно да об-
лекчат състоянието на някои пациенти.
Това оправдава и провеждането на допъл-
нителни проучвания, които да изяснят
връзката между гонадната функция и LED.
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Илюстрации и таблици
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the principal conclusions. The abstracts should not 
exceed one standard typewritten page of 200 words.

The basic structure of the manuscripts should
meet the following requierements:

Title page
The title of the article, forename, middle initials

(if any) and family name of each author; institutional
affiliation; name of department(s) and institutions to
which the work should be attributed, addres and fax
number of the corresponding author.

Text of the article
The original research reports should have the

following structure: introduction (states the aim, sum-
marizer the rationale for the study), subjects and
materials, methods (procedure and apparatus in suff-
icent detail, statistical methods), results, discussion,
conclusions (should be linked with the aims of the
study, but unqualified statements not completely sup-
ported by research data should be avoided). This
requierements are not valid for the other types of
manuscripts. Only officially recognized abbreviations
should be used, all others should be explained in the
text. Units should be used according  to the Interna-
tional System of Units (S. I. units). Numbers to bi-
bliographical references should be used according to
their enumeration in the referance list.

Illustrations
The figures, diagrams, schemes, photos should

be submitted separately from the text (one original
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first author. These should be listed together with the
corresponding  and informative text in the legend
(title, keys to symbols, etc.) on a separate sheet in
consecutive order. The tables should be presented
on separate sheets with Arabic numbers and infor-
mative text above each table. Please do not leave any
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References
The references should be presented on a sepa-

rate page at the end of the manuscript. It is recom-
mended that the number of references should not
exceed 15-20 titles for the original articles and 30-35
titles for the reviews; 2/3 of them should be pub-
lished in the last 5 years. References in Cyrillic should
be listed first, followed by the Latin ones in the
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текстове на български и на английски, които са
разположени над тях; номерацията им е отделна
(също с арабски цифри). Посочените в таблица-
та данни не трябва да се дублират с тези във
фигурите. В текста не се оставя място за илюс-
трациите; същото се посочва със стрелка и съ-
ответния номер в лявото бяло поле на листа.

Книгопис
Книгописът се представя на отделен

лист. Броят на цитираните източници е
препоръчително да не надхвърля 15 (за
обзорите до 30), като 2/3 от тях да бъдат от
последните 5 години. Подреждането става по
азбучен ред (първо на кирилица, после на
латиница), като след поредния номер се
отбелязва фамилното име на първия автор,
след това инициалите му; всички останали ав-
тори се посочват с инициалите, последва ни
от фамилното име (в обратен ред). Следва ця-
лото заглавие на цитираната статия, след не-
го − названието на списанието (или общоприе-
тото му съкращение), том, година, брой на
книжката, началната и крайната страница. Гла-
ви (раздели) от книги се изписват по аналоги-
чен начин, като след автора и заглавието на
главата (раздела)  се отбелязват пълното заг-
лавие на книгата, имената на редакторите (в
скоби), издателството, градът и годината на
издаване, началната и крайната страница.

Примери:
Статия от списание:
1. McLachlan, S., M. F.Prumel, B. Rapoport. Cell Medi-

ated or Humoral Immunity in Graves’ Ophthalmopathy? J.
Clin. Endocrinol. Metab., 78, 1994, 5, 1070-1074.

Глава (раздел) от книга:
2. Delange, F. Endemic Cretenism. In: The Thy-

roid (Eds. L. Braveman and R. Utiger). Lippincott Co,
Philadelphia, 1991, 942-955.

Адрес за кореспонденция с
авторите

Той се дава в края на всяка статия и съдър-
жа всички необходими данни (вкл. пощенски
код) на български език за един от авторите,
който  отговаря  за  кореспонденцията.

Всички ръкописи трябва да се изпращат с
придружително писмо, подписани от автори-
те, с което потвърждават съгласието си за
отпечатване в сп. “Ендокринология”. В писмо-
то трябва да бъде отбелязано, че материалът
не е бил отпечатван в други научни списания у
нас и в чужбина. Ръкописи не се връщат.

Всички материали за списанието се изпра-
щат на посочения адрес на редакцията.

ond and  other authors should start with the initials 
followed by the family names. The full title of the
cited article should be written, followed by the name
of the journal where it has been published (or its gen-
erally accepted abbreviation), volume, year, issue,
first and last page. Chapters of books should be cited
in the same way, the full name off the chapter first,
followed by “In:”, full full title of the book, editors,
publisher, town, year, first and final page number of
the cited chapter.
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Reference to a journal article:
1. McLachan, S. , M. F. Prumel, B. Rapoport.

Cell Mediated or Humoral Immunity in Graves’ Oph-
thalmopathy? J. Clin. Endocrinol. Metab., 78, 1994, 5,
1070-1074.

Reference to a book chapter:
2. Delange, F. Endemic Cretenism. In: The Thy-

roid (Eds. L. Braveman and R. Utiger). Lippincott Co,
Philadelphia, 1991, 942-955.
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publication will not be returned to the authors.
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