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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Настоящето изследване за първи път
документира пренаталните ефекти на ди-
азепам върху бета-ендорфин. Резултати-
те от проведеното експериментално изс-
ледване показват, че многократното въ-
веждане на диазепам на бременни плъхове
понижава плазмените нива на бета-ендор-
фин в потомството от мъжки плъхове и
намалява общия брой на живородени плъх-
чета. Еднократното въвеждане на диазе-
пам по време на бременността не променя,
както бета-ендорфина в плазмата, така и
общия брой на живородени животни. Ре-
зултатите от проучването за първи път
демонстрират, че диазепам повлиява пре-
натално развитието на важен за организ-
ма пептид – бета-ендорфин. Експеримен-

The current investigation demonstrates for
the first time prenatal effects of Diazepam on
beta-endorphin. The results of the experimental
study show that multiple introduction of
Diazepam in pregnant rats decreases plasma
levels of beta-endorphin in the offspring of male
rats and reduces the total number of pups born
alive. Single application of Diazepam during
pregnancy does not change as beta-endorphin
in plasma and total number of live-born animals.
The results in this study demonstrate for the first
time that Diazepam affects prenatal develop-
ment of an important for the organism peptide –
beta-endorphin. Experimentally, it is also found
that single dose of Diazepam of sexually mature
male rats did not alter plasma beta-endorphin, in
contrast to a decrease, which is reported 10 

Надка Бояджиева и Жоржета Бочева
Катедра “Фармакология и токсикология”, Медицински Факултет, Медицински универси-
тет, София

ЕЕккссппееррииммееннттааллннии  ииззссллееддвваанниияя  ззаа  ввллиияяннииееттоо  ннаа  ддииаа--
ззееппаамм  ввъъррххуу  ббееттаа--ееннддооррффиинн

EExxppeerriimmeennttaall  SSttuuddiieess  oonn  EEffffeeccttss  ooff  DDiiaazzeeppaamm  oonn  tthhee
BBeettaa--eennddoorrpphhiinn
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ния Вистар, с тегло 220-240 г.; тяхното по-
томство от мъжки плъхчета (изследвани
на 30-ти и 60-ти ден от развитието) и 16
мъжки половозрели двумесечни плъхове от
същата линия. 

Изследванията бяха проведени в два
етапа: 

Първи етап Определяне влиянието на
диазепам по време на бременност и ефек-
тите му върху бета-ендорфин на потомс-
твото, по следната методика: Чрез ваги-
нална намазка беше диагностиран ден 1-ви

на бременността (лабораторията има
опит с работа върху ембриотоксичност и
тератогеност на фармакологични средст-
ва). Животните бяха разделени на 4 групи
от по 5 животни в група, както следва: 

а) група,  еднократно третирана с ди-
азем (1 мг/кг; 0,01 мл/100 г; интраперито-
неално) и контролна, съответно еднок-
ратно третирана с физиологичен разтвор
в обем 0,01 мл/100 г. и 

б) група, третирана с диазепам мно-
гократно, от ден 9-ти до 20-ти вкл. на бремен-
ността (период през който активно се
развива мозъка и ендокринните функции
при плъхове; 1 мг/кг; 0,01 мл/100 г; интра-
перитонеално) и съответна контролна с
физиологичен разтвор. Периодът на тре-
тиране беше подбран съобразно целта на
изследването, при което не се търсеше 

Бензодиазепините, като водеща група
анксиолитици, намират широко приложе-
ние в редица области на медицината - анес-
тезиология, хирургия, неврология  и др. (21-
23, 25, 29). Ефектите им върху ендокринни-
те функции се проучват интензивно и до
днес (13). Наши предишни изследвания до-
кументираха влиянието на диазепам и ме-
дазепам върху различни функции на хипо-
физата (като секреция на пролактин, АКТХ
и др; (1-3). Ние също доказахме експеримен-
тално, че хроничната употреба на бензо-
диазепини по време на бременност е риско-
ва за развитието на фетуса (5, 27). Оскъд-
ни са публикуваните факти за влиянието
на бензодиазепини по време на бременност
върху нивата на бета-ендорфин на потом-
ството. Има противоречиви клинични дан-
ни за промените на бета-ендорфин при па-
циенти с хирургични интервенции, приема-
ли бензодиазепини (4, 15, 17, 18, 20). 

Цел на настоящето експериментално
изследване е сравнително да се проучи пре-
наталното и постнатално влияние на ед-
нократното и многократно приложение на
диазепам върху нивата на бета-ендорфин.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Експериментални животни
За целите на проучването бяха използ-

вани 20 бели женски бременни плъхове ли-

days after its application. In conclusion, the ben-
zodiazepine anxiolytic agent Diazepam alteres
the levels of beta-endorphin only after multiple
administrations.  

тално се установи също, че еднократно-
то приложение на диазепам на половозрели
мъжки плъхове не променя плазменият бе-
та-ендорфин, за разлика от понижението,
което се отчита след 10 дневното му въ-
веждане. В заключение,  бензодиазепинови-
ят анксиолитик диазепам променя нивата
на бета-ендорфина само след многократно
приложение.  

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  бета-ендорфин, бензо-
диазепини, диазепам, бременност

KKEEYY  WWOORRDDSS::  Beta-endorphin, benzodi-
azepines, Diazepam, pregnancy
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Определяне на бета-ендорфин 
в плазма

За измерване на бета-ендорфин  беше
използван радиоимунологичен метод. Спе-
цифичното антитяло беше получено от
Проф. Дипак Саркар (САЩ), в чиято лабора-
тория се определиха и пробите. Бета-ен-
дорфин беше определян в pg/0,01ml плазма. 

Статистическа обработка 
на резултатите

Резултатите бяха обработени с помощта
на ANOVA.

РЕЗУЛТАТИ

Еднократното приложение на диазе-
пам на бременни плъхове не променя ста-
тистически значимо броят на новородени-
те животни (Фиг. 1), и плазмените нива на
бета-ендорфин (Фиг. 2).

Резултатите отчетливо показаха, че
многократното приложение на диазепам
на бременни плъхове намалява броят на но-
вороденото потомство (Фиг. 1) и понижа-
ва статистически значимо плазмените ни-
ва на бета-ендорфин, съответно на 30-ти
и 60-ти ден (Фиг. 3).  

На фиг. 4 са представени резултати-
те от втория етап на проучването, про-
ведено върху мъжки половозрели плъхове. 

ембриотоксичност или тератогенност
от диазепам, а влиянието му върху секре-
цията на бета-ендорфин на потомството.
Нашият предишен опит показа, че когато
диазепам се прилага през целия период на
бременността на плъхове, се отчита ос-
новно ембриотоксичното му действие.
Животните бяха отглеждани при стандар-
тни условия, отчетаха се броя на новоро-
дените и показателите на тяхното разви-
тие. Изследванията бяха провеждани само
върху мъжките новородени плъхчета, съ-
ответно на 30-ти и 60-ти ден от развити-
ето им. Всяка група от потомството на
всеки от изследваните периоди включва-
ше минимум 6 мъжки плъхчета-потомство
на диазепам-третирани бременни или кон-
тролни бременни животни. 

Втори етап на изследванията включва-
ше определяне влиянието на еднократно и
многократно (10 дневно) въвеждане на диа-
зепам върху върху серумните нива на бета-
ендорфин при мъжки плъхове. Диазепам бе-
ше прилаган в дози 1 мг/кг, 0,01 мл/100 г ин-
траперитонеално. Животните бяха декапи-
тирани  на 3-ия час след въвеждането на ди-
азепама, съответно след последното въ-
веждане при хроничните опити. След взима-
не на кръв и обработване на плазмата се из-
мериха и нивата на бета-ендорфин.

Figure 1. Number of live-born pups from control ani-
mals (С), from pregnant rats treated with single dose
of Diazepam (Da; 1mg/kg; i.p) and from pregnant
rats repeatedly treated with Diazepam (Dchr;
1mgг/kg; i.p daily between 9th and 20th day of ges-
tation). 

* р<0,001 compared with the control group;
number of pregnant rats in group = 6.

Фигура 1. Общ брой на живородени плъхчета
от контролни животни (С), от бременни плъ-
хове третирани еднократно с диазепам (Da;
1мг/кг; интраперитонеално) и от бременни
плъхове, третирани многократно с диазепам
(Dchr; 1мг/кг; интраперитонеално ежедневно в
периода между 9-ти и 20-ти гестационен ден).

* p <0,001 в сравнение с контролната гру-
па; брой на бременни плъхове в група = 6.
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Figure 2. Plasma levels of beta-endorphin in offspring
of male rats born from control animals (C) and preg-
nant rats treated once with Diazepam (D; 1mg/kg; i.p).
Beta-endorphin is determined on the 30th and the 60th

day after the bird of pups by RIA – radio-immunoassay
using a rat specific antibody pg/0,01 ml in plasma.
Number of offspring of male rats in group = 6.

Фигура 2. Плазмени нива на бета-ендорфин при
потомството от мъжки плъхове, родени съот-
ветно от контролни животни (С) и от бремен-
ни плъхове третирани еднократно с Диазепам
(D; 1мг/кг; интраперитонеално). Бета-ендорфин
е определян на 30-ти и 60-ти ден след раждане-
то на животните (30d or 60 d) чрез RIA – радио-
имунологичен метод с помощта на специфично
за плъх антитяло в pg/0,01 мл плазма. Брой на по-
томство от мъжки плъхове в група = 6.

Figure 3. Plasma levels of beta-endor-
phin in offspring of male rats born from
control animals (C) and pregnant rats
treated repeatedly with Diazepam (D;
1mg/kg; i.p daily between 9th and 20th
day of gestation). 

* р<0,001 compared with the con-
trol group. Beta-endorphin is determined
on the 30th and the 60th day after the
bird of pups by RIA – radio-immunoas-
say using a rat specific antibody pg/0,01
ml in plasma. Number of offspring of
male rats in group = 6.

Фигура 3. Плазмени нива на бета-ен-
дорфин при потомството от мъж-
ки плъхове, родени съответно от
контролни животни (С) и от бре-
менни плъхове третирани многок-
ратно с диазепам (D; 1мг/кг; интра-
перитонеално ежедневно в периода
между 9-ти и 20-ти гестационен ден).

* р<0,001 в сравнение с конт-
ролната група. Бета-ендорфин е оп-
ределян на 30-ти и 60-ти ден след раж-
дането на животните  чрез RIA –
радиоимунологичен метод с помощ-
та на специфично за плъх антитяло
в pg/0,01 мл плазма. Брой на потомс-
тво от мъжки плъхове в група = 6.
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Установи се, че  еднократното въвеждане на диазепам не
променя плазмените нива на бета-ендорфин. Обаче, след
10-дневно приложение диазепамът понижава статистически
значимо бета-ендорфина при мъжки плъхове. 

ОБСЪЖДАНЕ

Бета-ендорфинът участва в регулацията на много
функции на организма като  хранене, растеж, репродук-
тивност. Също се включва в механизмите на развитие
на алкохолизъм и наркомании, стрес и др. (24, 25, 28, 29,
32). За първи път ние показахме, че хипоталамусният бе-
та-ендорфин регулира употребата на алкохол и участва
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в механизмите на сензитизация и десензи-
тизация на хипоталамусните неврони на
мозъка към алкохол (9, 11). Доказахме, че
различни фармакологични средства (адре-
нергични, допаминергични, калциеви анта-
гонисти)  регулират продукцията и секре-
цията на бета-ендорфин от хипоталамус,
вкл. и ефектите на алкохола върху него. В
настоящето изследване ние проучихме
действието на диазепам върху секрецията
на бета-ендорфин, като за първи път съ-
общаваме и за промени в потомството на
бременни животни, третирани многок-
ратно с диазепам. 

Нашите експериментални резултати
след еднократно приложение на диазепам
на половозрели мъжки плъхове показват
липса на ефект на фармакологичното сред-
ство върху бета-ендорфиновите нива и се
различават от публикуваните изследвания
на Jadrié R и сътрудници (20). В тяхното из-
следване авторите отчитат намаление на
нивата на бета-ендорфин при плъхове след
еднократно приложение на диазепам. Разли-
ката може да се обясни с различната линия
на животните, с приложената доза и усло-
вията на експеримента. При хора също са 

отчетени противоречиви резултати, съ-
ответно от липса на ефект до промяна на
плазмените нива на бета-ендорфин след
еднократно приложение на диазепам (13,
15, 18, 21, 22, 26, 30, 31).

Документирано е, включително и в на-
ши предишни изследвания, че диазепамът
преминава плацентарната бариера, има
ефект върху развитието на мозъка и на
някой ендокринни функции (1-3,  14). Диазе-
памът е агонист на бензодиазепиновите
рецептори и осъществява своите ефек-
ти, както централно върху мозъка, така и
периферно (19). Няколко са нашите хипо-
тези за пренаталните ефекти на диазепам
върху продукцията и секрецията на бета-
ендорфин: 1) Диазепамът подтиска прена-
тално развитието на хипоталамусните
бета-ендорфинови неврони; 2) Диазепамът
повлиява важни регулаторни системи на
мозъка, свързани с регулиране продукция-
та и секрецията на бета-ендорфин. 3) Диа-
зепамът пренатално повлиява развитие-
то на бензодиазепиновите рецептори, ко-
ето се отразява на регулаторните/конт-
ролни механизми за функциите на бета-ен-
дорфин. Доказването, или отхвърлянето

Figure 4. Plasma levels of beta-endorphin in sexually
mature male rats: controls (C), experimental animals
treated with single dose Diazepam (Da; 1mg/kg; i.p)
and experimental animals frequently treated with
Diazepam (Dchr; 1mg/kg; i.p, daily for 10 days) 

* р<0,001 compare to controls (С). Beta-endor-
phin is determined on the 30th and the 60th day after
the bird of pups by RIA – radio-immunoassay using a
rat specific antibody pg/0,01 ml in plasma. Number
of offspring of male rats in group = 6.

Фигура 4. Плазмени нива на бета-ендорфин на
мъжки половозрели плъхове: контролни живот-
ни (С), опитни животни третирани еднократ-
но с диазепам (Da; 1мг/кг; интраперитонеално)
и опитни животни третирани многократно с
диазепам (Dchr; 1мг/кг; интраперитонеално,
ежедневно в продължение на 10 дни) 

* р<0.001 в сравнение с контролната група.
Бета-ендорфин е определян на 30-ти и 60-ти ден
след раждането на животните чрез RIA – радио-
имунологичен метод с помощта на специфично
за плъх антитяло в pg/0,01 мл плазма. Брой на по-
томство от мъжки плъхове в група = 6.
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та-ендорфин и многократната употреба
на бензодиазепини по време на бремен-
ност. 

Изказваме благодарност на проф. д-р
Дипак Саркар, който ни предостави спе-
цифичното антитяло срещу бета-ендор-
фин и радиоимунологичен комплект за из-
следване на бета-ендорфин. Пробите бяха
определяни в неговата лаборатория в
WSU-Pullman, USA. 

им изисква допълнителни експериментални
проучвания. Нещо повече, при настоящо-
то изследване ние определяхме стойнос-
тите на плазмения бета-ендорфин, а е из-
вестно че той се продуцира и секретира
не само на ниво на хипоталамус, но и в хи-
пофизата, откъдето попада в кръвта.
Предишни наши проучвания показват ня-
кои пренатални ефекти на диазепам върху
функцията на хипофизата, което прави
възможно допускането, че хипофизата е
сензитивна в своето развитие към бензо-
диазепини. 

Диазепамът като широко използван ан-
ксиолитик има доказана ембриотоксич-
ност и крие риск за тератогенност (16).
Нашите резултати показващи намален
брой на новородените жизненоспособни
плъхчета след многократно прилагане на
диазепам на бременните животни,  пот-
върждават фактите за ембриотоксич-
ност. При изследваните дози, обаче не се
намериха факти за тератогенност на диа-
зепама.

Клиничната значимост на настоящето
изследване е свързана с ролята на бета-ен-
дорфин в контрола на различни функции.
Отчитането на понижени плазмени нива в
динамика на развитието на потомството
беспорно поставя въпрос за риска от про-
мени в много функции на организма, като
централна регулация на храненето, апети-
та и метаболизма; лекарствени зависимос-
ти; репродуктивност; стрес. Нещо пове-
че, с наши изследвания за първи път се до-
казва, че бета-ендорфинът регулира имун-
ните функции, NK клетките, цитокините
(6-8). Възможно е в потомството на бре-
менни жени, третирани многократно с ди-
азепам през втората половина на бремен-
ността да се появят нарушения в актив-
ността на NK клетките, в баланса между
про-възпалителните и анти-възпалителни-
те цитокини. Резултатите от настояще-
то експериментално изследване допълват
предишните ни експерименти и очерта-
ват важността за ранна превенция на въз-
можни промени, свързани с ефекти на бе-
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Употребата на някои медикаменти мо-
же да предизвика промяна в серумните ни-
ва на пролактина. Цел на настоящето екс-
периментално изследване е да се проучи
влиянието на опиоидния агонист DAMGO
[(D-Ala2, NMe-Phe4, Glyol5)-enkephalin], са-
мостоятелно или в комбинация с алкохол,
върху секрецията на пролактин. Резулта-
тите показват, че DAMGO повишава плаз-
мените нива на пролактина, а  блокерът на
опиоидните рецептори - налтрексон анта-
гонизира ефектите на DAMGO върху про-
лактиновите нива. В допълнение,  алкохо-
лът стимулира пролактиновата секреция,
а налтрексон може само частично да нама-
ли ефекта му  върху пролактина. Получе-
ните резултати водят до извода, че опи-
одните рецептори имат роля в регулиране
на пролактиновата секреция и ефектите
на алкохола върху нея.

The use of some opioids may affect pro-
lactin levels. The goal of the present study is to
investigate the effect of opioid agonist DAMGO
[(D-Ala2, NMe-Phe4, Glyol5)-enkephalin], alone
or in combination with alcohol, on prolactin
secretion. The results show that DAMGO
increases the plasma levels of prolactin, and the
blocker of opioid receptors – naltrexone antag-
onizes the effects of DAMGO on protein levels.
In addition, alcohol stimulates the prolatin secre-
tion, and naltrexone partially decreases its effect
on prolactin. Our results lead to the conclusion
that the opioid receptors play a role in the regu-
lation of prolactin secretion and the effect of
alcohol on prolactin levels. 

Жоржета Бочева и Надка Бояджиева
Катедра “Фармакология и токсикология”, Медицински Факултет, МУ, София
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Отдавна е известно, че употребата
на някои медикаменти може да предизвика
промяна в серумните нива на пролактин.
Така например, първо поколение антипсихо-
тици са с висок риск от увеличаване на
секрецията на пролактина. Хиперпролакти-
немията от своя страна може сериозно на
наруши качеството на живот на пациен-
тите, предизвикваща менструални нару-
шения, гинекомастия, инфертилитет, на-
малена минерализация на костите, и карци-
ном на млечната жлеза.

Все по-често нараства комбинираната
употреба на алкохол и опиоиди в света.
Опиоидните рецепторни антагонисти
навлязоха широко в клиниката, както за ле-
чение на опиоидна зависимост, така и в
терапията на хроничния алкохолизъм (10).
Наши проучвания показват, че опиоидният
антагонист налтрексон модулира редица
ендокринно-невронални взаимодействия
при алкохолно третиране на плъхове (5-7).
Публикувани са също убедителни факти,
че морфин, бета-ендорфин и други опио-
иди предизвикват промени в регулацията и
секрецията на пролактин (1, 3). Влиянието
на алкохола върху пролактиновата секре-
ция е проучвано както клинично, така и ек-
спериментално. Наши публикувани резул-
тати демонстрират, че алкохолът предиз-
виква хиперпролактинемия при плъхове (8),
а от друга страна, че бета-ендорфин учас-
тва в механизмите на регулация на секре-
цията на пролактин. Влиянието на еднов-
ременната употреба на алкохол и опиоиди
върху секрецията на пролактин, обаче не е
добре изяснено в литературата. 

Цел на настоящето експериментално из-
следване е да се проучи въздействието на
опиоидния агонист DAMGO [(D-Ala2, NMe-
Phe4, Glyol5)-enkephalin], самостоятелно или
в комбинация с алкохол, върху секрецията на
пролактин. В проучването беше  изследвано
и влиянието на налтрексон върху ефектите
на алкохол в секрецията на пролактин. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

Експериментални животни
Изследванията бяха проведени върху поло-

во зрели женски плъхове порода Wistar, раз-
делени  в три групи експерименти, както
следва: 

1) Определяне доза-ефект  на влияние-
то на DAMGO с или без налтрексон върху
плазмените нива на пролактин

2) Определяне влиянието на алкохол
върху пролактин 

3) Определяне ефектите на комбини-
раното приложение на алкохол с налтрек-
сон или с DAMGO върху пролактин. 
Използваните животни във всяка експери-
ментална група включваха 5 броя опитни и
5 броя контроли. 

Фармакологични средства 
и приложение

Фармакологичните средства бяха при-
лагани както следва: DAMGO (SIGMA; 0,05,
0,1 и 0,5 мг/кг, интраперитонеално); налт-
рексон (SIGMA; 2 мг/кг, интраперитонеал-
но), алкохол (0,4, 2,0 и 4,0 гр/кг, 20%-ов разт-
вор, орално с помощта на сонда за плъхо-
ве). Налтрексон беше прилаган 120 мин
преди приложението на  DAMGO и алкохо-
ла. Кръв за определяне на пролактин беше
вземана на 120-та мин след въвеждане на
фармакологичните средства. 

Определяне на нивата на пролактин
Определянето на пролактин се извър-

ши чрез радиоимунологичен метод, публи-
куван от нас (8). Използваното антитяло
насочено срещу пролактин на плъх бе пре-
доставено от Проф. д-р D. Sarkar. 

Статистическа обработка на 
резултатите

Резултатите бяха обработени статисти-
чески по метода ANOVA.

РЕЗУЛТАТИ

1. DAMGO (D) увеличава секрецията
на пролактин

На фиг. 1 са представени резултати-
те от приложение на опиоидния агонист
DAMGO. Установи се статистически зна-
чимо и дозо-зависимо увеличение на плазме-
ните нива на пролактин след еднократно
приложение на DAMGO. 
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На фиг. 2 са предствени резултатите
от прилагане на опиоидния антагонист
налтрексон върху DAMGO-модулираната
секреция на пролактин. Налтрексон блоки-
ра стимулиращото действие на DAMGO
върху пролактина. 

3. Еднократното приложение на алко-
хол повишава секрецията на пролактин.
За да се проучат ефектите на алкохол вър-

ху DAMGO-модулираната секреция на про-
лактин, той беше приложен в 3 различни
дози – 0,4, 2,0 и 4,0 гр/кг. На фиг. 3 са пред-
ставени резултатите от изследването,
които показват, че само при прилагане на
еднократна доза от 4,0 гр/кг алкохол сек-
рецията на пролактин се повишава ста-
тистически значимо.

2. Налтрексон  (N) блокира ефектите
на DAMGO (D) върху пролактиновата сек-
реция.

Figure 1. Dose-effect of DAMGO on pro-
lactin secretion in rats
D1 – DAMGO, 0,05 mg/kg; D2 -
DAMGO, 0,1 mg/kg; D3 – DAMGO, 0,5
mg/kg, i.p. 

* p< 0,001 to the control group (С).
n = 5 animals in each group

Фигура 1. Доза-ефект на DAMGO
върху секрецията на пролактин на
плъхове. 
D1 – DAMGO, 0,05 мг/кг; D2 -
DAMGO, 0,1 мг/кг; D3 – DAMGO, 0,5
мг/кг, интраперитонеално. 

* p< 0.001 спрямо контролната
група (С). n = 5 броя животни в група
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Figure 2. Effect of naltrexone on
DAMGO-modulated prolactin secretion
in rats
N - 2 mg/kg; D1 - DAMGO, 0.05 mg/kg;
D2 - DAMGO, 0,1 mg/kg; D3 –
DAMGO, 0,5 mg/kg. n = 5 animals in
each group

Фигура 2. Ефект на налтрексон вър-
ху DAMGO-модулираната секреция
на пролактин на плъхове. 
N - 2 мг/кг; D1 - DAMGO, 0.05 мг/кг;
D2 - DAMGO, 0,1 мг/кг; D3 –
DAMGO, 0,5 мг/кг. n = 5 животни в
група.
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На фиг. 4 са представени резултати-
те, които показват, че след еднократно
самостоятелно приложение на налтрексон
не се повлияват плазмените нива на про-
лактина. Налтрексон, приложен 120 мину-
ти преди третирането с алкохол понижа-
ва алкохол-стимулираната секреция на про-
лактин, без напълно да я доближи до тази
на контролните животни.

4. Налтрексон намалява влиянието на
алкохола върху секрецията на пролактин
След установяване на дозата алкохол, пов-
лияваща секрецията на пролактин, задача
на изследването бе да се проучи и влияние-
то на опиоидния антагонист налтрексон
върху алкохола. Наши предишни изследва-
ния демонстрират, че налтрексон блокира
ефектите на алкохол върху бета ендор-
фин (5). 

Figure 3. Effect of alcohol (A) on prolactin
plasma levels in rats
А1 - alcohol 0,4 g/kg; А2 - alcohol 2,0
g/kg; А3 - alcohol 4,0 g/kg; P.O. 

* p< 0,001; n = 5 animals in each
group.

Фигура 3. Ефект на алкохол (А) върху
плазмените нива на пролактин на
плъхове. 
А1 - алкохол 0.4 гр/кг; А2 - алкохол 2,0
гр/кг; А3 - алкохол 4,0 гр/кг; орално. 

* p< 0,001; n = 5 животни в група.
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Figure 4. Effect of naltrexone (N) on the
alcohol-affected prolactin secretion
А- alcohol  4 g/kg; N-naltrexone 2 mg/kg.

* p< 0,001;  n = 5 animals in each
group.

Фигура 4. Ефект на налтрексон (N)
върху алкохол-повлияната секреция на
пролактин. 
А- алкохол 4 гр/кг; N-налтрексон 2
мг/кг. 

* p< 0,001;  n = 5 животни в група.
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кохола върху  нивата на пролактин след
многократното му (хронично) въвеждане
на плъхове (8, 15)

В настоящето изследване са предста-
вени нови факти относно еднократните
ефекти на алкохола. Резултатите доказ-
ват, че само високата доза (допустима в
експериментални проучвания) от 4 гр/кг
увеличава плазмените нива на пролактина.
Настоящите резултати се различават от
тези на други автори, които не намират
ефект след еднократно приложение на ал-
кохол върху стойносттите на пролакти-
на. Разликите могат да се дължат на раз-
личните линии плъхове използвани в други-
те изследвания, в дозите и концентрации-
те на алкохолния разтвор (важен фактор
за оралната резорбция), във времето на
вземане на кръв, както и в селективност-
та на използваните антитела.

Настоящите резултати също демонс-
трират, че налтрексон има капацитет да
подтисне влиянието на алкохола върху се-
румните нива на пролактина. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Експерименталните ре-
зултати от настоящето проучване де-
монстрират ролята на µ-опиоидните ре-
цептори в регулацията на пролактин и
ефектите на опиоидния антагонист налт-
рексон върху пролактиновите нива. За
първи път се доказва експериментално
ефекта на налтрексон върху алкохол-сти-
мулираната хиперпролактинемия. Взети
заедно резултатите показват ролята на
опиоидната система в регулацията на про-
лактин и ефектите на алкохола върху про-
лактиновата секреция. Експериментални-
те резултати дават основание да се дис-
кутира в клиниката възможно повишаване
на плазменото ниво на пролактин при зло-
употребяващи с алкохол жени. Това хормо-
нално нарушение може да повлияе функции-
те на репродуктивната, ендокринна и ме-
таболитна система. Резултатите също
насочват към обсъждане включването на
опиоидния антагонист налтрексон при ня-
кой пациенти с опиоидна зависимост и хи-
перпролактинемия. 

ОБСЪЖДАНЕ

Настоящето проучване внася нови
факти в дискусията за ролята на отделни
опиоидни рецептори в регулацията на про-
лактина. На база на нашия  многогодишен
опит с различни агонисти на опиоидните
рецептори (6, 7), както и на база на опита
от съвременни изследвания на други авто-
ри (20), беше подбран за този експеримент
селективнен агонист на µ-тип опиоидните
рецептори. Резултатите от настоящето
изследванe показват, че опиоидният аго-
нист DAMGO повишава плазмените нива
на пролактина, с което се подкрепя воде-
щата роля на µ- рецепторите в регулация-
та на пролактинова секреция. Получените
резултати са в съответствие с данните
на Soaje M. и колектив. (18). Също така са
публикувани изследвания, че агонисти и на
µ-опиоидните рецептори имат ефект вър-
ху секрецията на пролактин. Интересни
факти посочват разликите в пола, които
могат да повлияят ефектите на µ- или κ-
опиоидните агонисти (2) и да проявят раз-
личия в опиоидната зависимост между
мъжкия и женски пол (3). При нашите изс-
ледвания бяха използвани половозрели жен-
ски плъхове. Възможно е по-голямо значе-
ние µ-опиоидните рецептори да имат в ре-
гулацията на пролактин при женския пол.   

Налтрексон е доказан опиоиден антаго-
нист. Ние публикувахме за първи път фак-
ти от предходни in vivo и in vitro изследвания,
които доказват, че налтрексон има различ-
на активност към отделните опиоидни ре-
цептори в зависимост от честотата на
въвеждане. В настоящето проучване беше
използвано еднократно въвеждане на налт-
рексон за бързо повлияване върху µ-опиоид-
ните рецептори. Резултатите доказват,
че налтрексон антагонизира ефектите на
опиоидния агонист – DAMGO. 

Влиянието на алкохола върху ендокрин-
ната система, и в частност ефектите му
върху пролактиновата секреция, са обект
на многобройни експериментални и клинич-
ни проучвания (12, 13, 14, 16, 22). Наши изс-
ледвания също доказват влиянието на ал-
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

Акромегалията се съчетава с висока
честота на артериална хипертония (АХ). В
патогенезата на АХ при акромегалия учас-
тват различни механизми, голяма част от
които не са добре проучени. 

Цел. Да се установи честотата на АХ
при болни с акромегалия; да се изследва
връзката между активността на акроме-
галията и АХ; да се установят промени в
някои хуморални фактори участващи в па-
тогенезата на АХ и увредта на съдовата
стена (Активен ренин (АР), Алдостерон,
Простагландин Е2 (PgE2), Съдов ендотелен
растежен фактор (VEGF).

Пациенти и методи. В проучването
бяха включени 61  болни с акромегалия, раз-
делени в две групи (41 с активна и 20 с не-
активна), всяка от тях разделена на 2 подг-
рупи- с и без АХ, сравнени с 41 клинично зд-
рави контроли и 117 контроли с есенциална
хипертония. Растежният хормон (РХ) беше 

A high prevalence of hypertension (HTN) in
acromegaly has been reported. Different mech-
anisms, which have not been clearly elucidated
yet, participate in the pathogenesis of HTN in
acromegalic patients. 

Aim. To determine the prevalence of HTN
in acromegalic patients; to investigate the rela-
tionship between the disease activity in
acromegaly and HTN; to investigate the changes
in some humoral factors, playing role in the
pathogenesis of HTN and in the alteration of the
vessel wall (active renin (AR), aldosterone,
Prostaglandine E2 (PgE2), Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF).

Patients and methods. The study popula-
tion consisted of 61 patients with acromegaly,
divided into 2 groups (41 with active
acromegaly and 20 patients witn nonactive
acromegaly) and each group was divided into 2
subgroups- with or without HTN. These cases
were compared with 41 healthy controls and 
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измерен чрез флуороимунологичен метод.
АР – по IRMA метод. Алдостеронът- по ра-
диоимунологичен метод. PgE2 и VEGF бяха
измерени по ELISA метод.

Резултати. Установихме висока чес-
тота на АХ при болни с акромегалия –
54,1%. Не намерихме връзка между актив-
ността на акромегалията и АХ. Установих-
ме сигнификантрно по-нискък АР, при бол-
ните с акромегалия, без АХ, спрямо здрави-
те контроли, което най-вероятно е следс-
твие на хиперволемията. Бе установен по-
висок АР при болните с акромегалия и АХ,
спрямо контролите с ЕХ. Нивото на алдос-
терона е сигнификантно по-високо при
болните с акромегалия и АХ, спрямо тези
без АХ. Бяха установени и сигнификантно
по-високи стойности на съотношението
Алдостерон/АР при активност на акроме-
галията. Това говори за относително ак-
тивиране на ренин- ангиотензин-алдосте-
роновата система /РААС/ в условия на хи-
перволемия при болните с акромегалия. Ус-
тановихме значимо по-ниски нива на PgE2,
при болните с акромегалия, спрямо здрави-
те контроли и тенденция за по-ниски нива
при активност на акромегалията. Не уста-
новихме разлика в нивата на VEGF, при бол-
ните с акромегалия (общата група, както и
тези без АХ) сравнени със здрави контро-
ли, както и при болните с акромегалия с и
без АХ.

Изводи. Акромегалията се асоциира с
висока честота на АХ. Няма зависимост
между активността на акромегалията и
АХ. При акромегалия, РААС е относително
активирана спрямо хиперволемията, а PgE2
е потиснат, като най- вероятно и двете
системи съучастват в патогенезата на
АХ при акромегалия. Най-вероятно VEGF не
съучаства в промените при акромегалия
(АХ, съдова увреда, туморогенеза).

117 controls with essential HTN. Growth hor-
mone was measured by fluorometric assay and
active renin- by IRMA. Aldosterone was mea-
sured by radioimmunoassay. PGE2 and VEGF
were measured using ELISA method.

Results. А high prevalence of HTN was
found in acromegalic patients – 54,1%. There
was no statistically significant relationship
between the activity of acromegaly and HTN.
We found a lower active renin in patients with
acromegaly without HTN compared to healthy
controls, possibly explained by the state of hyper-
volemia. Also, a higher active renin was found in
acromegalic hypertensive patients, compared to
patients with essential HTN. Aldosterone was
higher in patients with acromegaly and HTN,
compared to patients with acromegaly without
HTN. We found a higher aldosterone/active renin
ratio in patients with active acromegaly. This is in
favour of a relative activation of the renin-
angiotensin-aldosterone system (RAAS) in relation
to the state of hypervolemia in patients with
acromegaly. We found lower levels of PgE2 in
patients with acromegaly compared to healthy
controls as well as a tendency to lower levels in
active acromegaly. There was no difference in lev-
els of VEGF in patients with acromegaly (in the
whole population or in patients without HTN)
compared to healthy controls, or in acromegalic
hypertensive patients compared to patients with
acromegaly without HTN.

Conclusions. Acromegaly is associated
with a higher prevalence of HTN. There is no sig-
nificant relationship between the activity of
acromegaly and HTN. RAAS is relatively activat-
ed in relation to hypervolemia and PGE2 is sup-
pressed, and possibly both of them participate in
the pathogenesis of HTN in acromegaly. Proba-
bly VEGF does not participate in pathologic
changes in acromegaly (HTN, vessel alteration,
tumorogenesis).

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  акромегалия, артериал-
на хипертония, РААС, PgE2, VEGF

KKEEYY  WWOORRDDSS::  acromegaly, hypertension, RAAS,
PgE2, VEGF
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Акромегалията се характеризира с ви-
сока честота на сърдечно- съдови услож-
нения, които са главна причина за повише-
ната смъртност при тези болни (8, 30).
Счита се, че акромегалията е второто ен-
докринно заболяване след захарния диабет,
свързано с висок сърдечно съдов риск. Ак-
ромегалната кардиомиопатия и  АХ  са най-
честите сърдечно-съдови усложнения. Раз-
личните проучвания намират честота на
АХ от 30 до 64% при пациентите с акроме-
галия (3, 10, 19, 20, 23, 1). В литературата
няма категорични данни за връзка между
активността на акромегалията и АХ (като
честота и тежест), както и за зависи-
мостта между АХ и давността на акроме-
галията (2, 1).

В патогенезата на АХ при болни с ак-
ромегалия участва повишената задръжка
на Na+ и Cl-, предимно на нивото на дистал-
ните бъбречни тубули (14). Тези ефекти
на РХ и IGF-I се медиират от специфични
рецептори в бъбреците (6). Други факто-
ри, които допринасят за задръжката на
сол и вода, са намалените нива на атриал-
ния натриуретичен пептид (13, 15) и мо-
зъчния натриуретичен пептид (15), като
резултатите от различните проучвания
не са еднозначни. 

Данните за ролята на ренин-ангиотен-
зин-алдостероновата система (РААС) в па-
тогенезата на хипертонията при акроме-
галия са противоречиви (13, 16, 24). Различ-
ните проучвания установяват както по-
тискане, така и активиране на системата
или на отделни нейни компоненти. 

Mulatero и сътр. установяват, че нали-
чието на генен полиморфизъм на алелите,
отговорни за синтезата на компоненти-
те на РААС, се съчетава със значително
по-висока честота на АХ при пациенти с
акромегалия. Около 73% от пациентите с
акромегалия и CYP11B2-344T/C генен поли-
морфизъм имат АХ (26). Тези резултати
също подкрепят тезата за участие на РА-
АС в патогенезата на АХ при акромегалия.

Не е изяснена ролята на други хуморал-
ни фактори, участващи в регулацията на 

артериалното налягане, като простаглан-
дин Е2 (PgE2) при акромегалия. В предишни
проучвания се установяват по-ниски нива
на PgE2 при хипертензивни акромегалици
спрямо здрави контроли (31). 

Съдовият ендотелен растежен фак-
тор (VEGF) играе важна роля в ангиогенеза-
та при физиологични и патологични със-
тояния чрез ефектите му върху съдовия
ендотел и съдовия пермеабилитет (17).
Връзката между VEGF и акромегалията не е
ясна, като проучванията дават противо-
речиви резултати (17, 4, 27). VEGF може да
е фактор, съучастващ както в патогене-
зата на хипертонията, така и в повишена-
та туморогенеза, при това заболяване.

С настоящото проучване си поставих-
ме следните задачи:

1. Да се установи честотата на АХ при
изследваната група болни с акромегалия.

2. Да се потвърди или отхвърли връз-
ка между АХ и активността на акромегали-
ята.

3. Да се установят промени в някои ху-
морални фактори, участващи в патогене-
зата на АХ и увредата на съдовата стена:
активен ренин (АР), Алдостерон PgE2,
VEGF.

Пациенти и методи

Пациенти
В проучването бяха включени  61  бол-

ни с акромегалия, 19 мъже и 42 жени, разде-
лени в две групи:

• 41 болни с активна акромегалия, 12
мъже, 29 жени, на средна възраст 46,83г. ±
11,5г.

• 20 болни с неактивна акрометалия, 7
мъже и 13 жени, на средна възраст 47,25г.
± 9,96г.

Всяка от горните групи беше разделе-
на на 2 подгрупи – с и без АХ.

Използваните критерии за активност
на акромегалията бяха според препоръки-
те от 2000 г. (21): висок базален РХ над 5
mIU/l, непотискащ се под 2 mIU/l в хода на
обременяване със 75 гр. глюкоза.
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ssay  CV 9% и 9,2%, съответно. 
Плазменият Активен Ренин /АР/ беше

измерен по IRMA метод използващ сандвич
техтика с две моноклонални антитела
свързващи се с различни части на ренино-
вата молекула. Реактивите са на Nichols
Institute Diagnostics, USA, с чувствителност
2,7mU/L  и точност – - intra- и interassay  CV
3,1% и 7,1 %, съответно. В случаите при
АР<0,3 ng/ml/h  или недоловими нива бе при-
ета АР= 0,3 ng/ml/h.

Серумен Простагландин E2  /PgE2/ бе-
ше измерен по метод ELISA. Използваните
реактивите са на фирмата R&D Systems, с
чувствителност 36,2 pg/ml и точност-
intra- и interassay  CV 10,73% и 4,0%, съот-
ветно.

Серумен съдов ендотелен разтежен
фактор /VEGF/ беше измерен по метод
ELISA. Използваните реактивите са на
фирмата R&D Systems, с чувствителност
9 pg/ml и точност- intra- и interassay  CV
5,43% и 7,33%, съответно.

Статистически методи 

Бяха сравнени клиничните, биохимич-
ните и хормоналните показатели между
трите подгрупи пациенти с акромегалия,
както и между болни с акромегалия и конт-
роли с есенциална хипертония (ЕХ), между
болни с акромегалия и здрави контроли (ЗК)
и между болни с и без АХ в групата с акро-
мегалия. Наличието на статистически зна-
чима разлика при качествените показате-
ли беше изследвано с помощта на Сhi-
square test и резултатите са представени
като брой пациенти (процент). За да се
оцени нормалността на разпределението
на количествените данни, беше използван
тестът на Kolmogorov-Smirnov. В анализа
на показателите на трите подгрупи с ак-
ромегалия бяха използвани еднофакторен
дисперсионен анализ (ANOVA) с прилагане
на Post Hoc тестове за множествени срав-
нения при данни с нормално разпределение
и непараметричен метод на Kruskal-Wallis
при данни с неправилно разпределение. В
анализа на показателите при сравнението 

Бяха включени две групи контроли:
• 41 клинично здрави контроли – 18

мъже и 23 жени, средна възраст – 34,85г. ±
10,8 г. При 20 от тях – 11 мъже и 9 жени,
средна възраст – 29,1 г. + 7,98 беше изслед-
вано нивото на PgE2 в плазмата. 

• 117 контроли с есенциална хиперто-
ния – 37 мъже и 80 жени, средна възраст-
47,58г. ± 14,12 г.

При всички включени в проучването
АН беше измервано с живачен манометър
в седящо положение, трикратно през 5 ми-
нути (средна стойност).  Като критерии
за АХ приехме стойности на АН над
140/90мм Нg или при документирана АХ
–нормални стойности на АН на фона на ан-
тихипертензивна терапия, неповлияваща
РААС. 

Лабораторни измервания

Биохимични показатели. Определянето
на  биохимични показатели (кръвна захар,
калий, холестерол, триглицериди, креати-
нин) беше извършвано по стандартни ме-
тоди в Клинична лаборатория на УСБАЛЕ. 

Хормонални показатели. Хормоналните
измервания бяха осъществени в сертифи-
циранa и централизиранa лаборатория (Кли-
нична, стероидна и радиоимунологична ла-
боратория – УСБАЛЕ “Акад. Иван Пенчев”).

Серумният РХ беше измерван чрез флу-
ороимунологичен метод, базиран на дирек-
тна-сандвич техника с две моноклонални
антитела, свързващи два различни епито-
па на човешка молекула на РХ (Delfia). Бяха
използвани реактиви на фирмата Perkin
Elmer Life and Analytical Sciences, Wallac Oy,
Finland с аналитична чувствителност <
0,03 mIU/l и точност- коефициент на греш-
ка на вътрешния анализ (intraassay coefficient
of variation – CV)  3,9% и interassay CV (коефи-
циент на междуаналитична грешка) - 5,0%. 

Алдостерон (pmol/l) беше измерен по ра-
диоимунологичен метод с реактиви нафир-
мата Immunotech, Beckman Coulter Company,
Марсилия, Франция с аналитична чувстви-
телност 16,6 pmol и точност- intra- и intera-
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между болни с акромегалия и контроли с ЕХ
между болни с акромегалия и здрави конт-
роли и болни с акромегалия с и без АХ беше
използван параметричен t-тест на Student
при данни с нормално разпределение (резул-
татите са представени като средна ± SD)
и непараметричен тест на Mann-Whitney
при данни с неправилно разпределение [ре-
зултатите са представени като медиана
(interquartile range)]. Статистическата об-
работка на резултатите беше осъщест-
вена с помощта на статистически пакет
SPSS 16,0 при ниво на значимост p<0,05.

Резултати

Демографските характеристики и
средните стойности на основните изслед-
вани показатели на лицата, включени в
проучването, са представени в съответ-
ните таблици.

При групата болни с акромегалия беше
установена 54,1% честота на АХ. 

Не бе установена статистически зна-
чима разлика в честотата на АХ при болни-
те с активна и неактивна акромегалия
(табл.1).

Таблица 1. Сравнение между болни с активна и с неактивна акромегалия.
Table 1. Comparison between patients with active and nonactive acromegaly.

Показател/                        Активна                       Неактивна                      p
Indice акромегалия n=41         акромегалия n=20

Active acromegaly n=41 nonactive acromegaly n=20

Пол, мъже (%)/males                  12 (29,3)                             7 (35)                           0,650

Възраст, г /age                          46,83 ± 11,5                       47,25 ± 8,96                  0,867

ИТМ, kg/m2/ITM, kg/m2 28,95 ± 7,17                        29,35 ± 4,05                  0,818

САН, mm/Hg /CAN,mm/Hg         133,6 ± 20,35                      130,25 ± 19,22              0,543

ДАН, mm/Hg/DAN,mm/Hg          86,5 ± 13,64                        84,5 ± 9,85                   0,562

АР, pg/ml/AP/pg/ml                    16,07 ± 10                           21,92 ± 20,03                0,176

Алдостерон, pmol/l 254,45 ± 112,9                    212,95 ± 105,06             0,189
Aldosterone, pmol/l

Съотношение А/Р 21,95 ± 13,83                     14,33 ± 7,69                  0,028
/Correlation A/P

РХ, ng/ml /РХ, ng/ml                    14,66 ± 12,72                      2,83 ± 2,02                   <0,001

Калий, mmol/ K, mmol                  4,8 ± 0,52                            4,6 ± 0,59                     0,228

Кръвна захар на гладно, 5,27 ± 1,26                         4,76 ± 0.82                    0,113
mmol/l

PGE2, pg/ml /РGE2, pg/ml           275,33 ± 145,23                   355,27 ± 184,03             0,08

VEGF, pg/ml/VEGF pg/ml             206,89 ± 99,12                     297,04 ± 182,57            0,021

ИТМ – индекс на телесната маса, САН – систолично артериално налягане, ДАН – диастолично арте-
риално налягане, АР – активен ренин, РХ – растежен хормон, PGE2 – prostaglandin E2, VEGF – 
vascular endothelial growth factor
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Таблица 2. Сравнение между болни с активна акромегалия с и без артериална хипертония (АХ). 
Table 2. Comparison between patients with active acromegaly with and witout hypertension.

Показател/                       Активна акромегалия   Активна  акромегалия     p
Indice без АХ n=19/Active с АХ n=22/Active 

acromegaly free of AX n=19 acromegaly of AX n=22

Пол, мъже (%)/males                   8 (42,1)                                4 (18,2)                       0,093

Възраст, г /age                          43,95 ± 11,86                      49,32 ± 10,83                0,138

ИТМ, kg/m2/ITM, kg/m2 30,12 ± 10,13                      29,22 ± 3,93                  0,730

САН, mm/Hg /CAN,mm/Hg         126,84 ± 19,09                    140,18 ± 19,57               0,034

ДАН, mm/Hg/DAN,mm/Hg          82,10 ± 10,97                      90,9 ± 14,61                  0,038

АР, pg/ml/AP/pg/ml                    15,02 ± 11,18                      16,95 ± 11,09                 0,622

Алдостерон, pmol/l 185,07 ± 84,14                     312,28 ± 101,85            0,001
Aldosterone, pmol/l

Съотношение А/Р 18,32 ± 12,64                       24,98 ± 14,39                0,172
/Correlation A/P

РХ, ng/ml /РХ, ng/ml                   17,29 ± 14,44                       16,02 ± 14,88                0,783

Калий, mmol/ K, mmol                4,81 ± 0,45                           4,8 ± 0,60                     0,946

Кръвна захар на гладно, 5,1 ± 1,15                             5,42 ± 1,36                   0,435
mmol/l

PGE2, pg/ml /РGE2, pg/ml           273,77 ± 160,7                    276,50 ± 136,8              0,957

VEGF, pg/ml/VEGF pg/ml            233,722 ± 105,15                  187,2 ± 92,09                0,178

ИТМ – индекс на телесната маса, САН – систолично артериално налягане, ДАН – диастолично арте-
риално налягане, АР – активен ренин, РХ – растежен хормон, PGE2 – prostaglandin E2, VEGF – 
vascular endothelial growth factor

При болните с активна акромегалия и
АХ нивото на АР беше сигнификантно по-
ниско спрямо това на болните с неактивна
акромегалия и АХ (табл.4); Нормотензивни-
те болни с акромегалия (както с активна,
така и с неактивна) показаха сигнификант-
но по-ниско ниво на АР в сравнение със зд-
равите контроли (табл. 6); Болните от ак-
ромегалия с (както активна, така и неак-
тивна) показаха повишено ниво на ренина
спрямо това на болните с ЕХ, но само при
болните с неактивна акромегалия разлика-

та беше сигнификантна (табл. 7).
Хипертониците с акромегалия (както

активна, така и неактивна) показаха по-ви-
соко ниво  на плазмения алдостерон  спря-
мо нормотензивните болни с акромегалия
(активна и неактивна) (табл. 2, 3); При нор-
мотензивните болни с акромегалия (актив-
на и неактивна) се установи сигнификант-
но по-нисък алдостерон в сравнение с този
на здравите контроли (табл. 6).

При сравнение на групите болни с ак-
тивна и неактивна акромегалия се устано-
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ви сигнификантно по-високо съотношение
А/Р при болните с активна акромегалия
(табл.1); установи се по-високо съотноше-
ние А/Р при групата болни с активна акро-
мегалия и АХ сравнена с групата болни с не-
активна акромегалия и АХ (табл. 4); уста-
нови се по-виоко съотношение на А/Р при
контролната група болни с ЕХ спрямо гру-
пата болни с неактивна акромегалия и АХ
(табл. 7).

Установиха се сигнификантно по-нис-
ки нива на PgE2 при болните с акромегалия
в сравнение със здравите контроли, като 

тези нива са още по-ниски при болните от
подгрупата с активна акромегалия (табл.
5);  установи се значимо по-нисък PgE2 при
болните с активна акромегалия без АХ в
сравнение със здравите контроли (табл. 6).

При сравнение на групите болни с ак-
тивна и неактивна акромегалия се устано-
ви сигнификантно по-висок VEGF в група-
та с неактивна акромегалия (табл.1); уста-
нови се сигнификантно по-висок VEGF при
групата болни с неактивна акромегалия и
АХ сравнена с групата болни с активна ак-
ромегалия и АХ (табл. 4).

Таблица 3. Сравнение между болни с неактивна акромегалия с и без артериална хипертония (АХ).
Table 3. Comparison between patients with nonactive acromegaly with and witout hypertension.

Показател/                       Неактивна акромегалия Неактивна акромегалия p
Indice без АХ n = 9 / Nonactive с АХ n=11 / Nonactive

acromegaly with AH n= 9 acromegaly witout AH n=11

Пол, мъже (%)/males                 3 (33,3)                              4 (36,4)                          0,888

Възраст, г /age                         45,78 ± 7,17                      48,45 ± 10,39                  0,521     

ИТМ, kg/m2/ITM, kg/m2 27,89 ± 4,17                        30,55 ± 3,72                   0,150    

САН, mm/Hg /CAN,mm/Hg        128,89 ± 11,67                   131,37 ± 24,3                  0,783     

ДАН, mm/Hg/DAN,mm/Hg         83,33 ± 9,68                       85,45 ± 10,36                 0,645     

АР, pg/ml/AP/pg/ml                   11,49 ± 10,12                      27,12 ± 23,96                 0,093    

Алдостерон, pmol/l 143,11 ± 72,31                    270,09 ± 93,86               0,004    
Aldosterone, pmol/l

Съотношение А/Р 15,65 ± 7,22                       14,97 ± 8,48                    0,860  
/Correlation A/P

РХ, ng/ml /РХ, ng/ml                   2,41 ± 1,74                         3,12 ± 2,22                     0,461    

Калий, mmol/ K, mmol                4,64 ± 0,52                         4,57 ± 0,66                     0,779   

Кръвна захар на гладно, 4,87 ± 0,26                         4,68 ± 1,07                     0,637    
mmol/l

PGE2, pg/ml /РGE2, pg/ml          408,78 ± 202,01                  311,49 ± 164,36              0,250     

VEGF, pg/ml/VEGF pg/ml            253,96 ± 148,45                  332,29 ± 206,54              0,354  

ИТМ – индекс на телесната маса, САН – систолично артериално налягане, ДАН – диастолично арте-
риално налягане, АР – активен ренин, РХ – растежен хормон, PGE2 – prostaglandin E2, VEGF – 
vascular endothelial growth factor
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Таблица 4. Сравнение между болните с активна акромегалия и болните с неактивна акромегалия с
артериална хипертония (АХ).
Table 4. Comparison between patients with active and nonactive acromegaly with hypertension.

Показател/                       Активна акромегалия Неактивна  акромегалия p
Indice с АХ n = 9 / Аctive с АХ n=11 / Nonactive

acromegaly with AH n= 22 acromegaly with AH n=11

Пол, мъже (%)/males                 4 (18,2)                                4 (36,4)                        <0,001   

Възраст, г /age                        49,32 ± 10,83                       48,45 ± 10,39                 0,828    

ИТМ, kg/m2/ITM, kg/m2 29,22 ± 3,93                         30,55 ± 3,72                   0,378   

САН, mm/Hg /CAN,mm/Hg        140,18 ± 19,57                     131,37 ± 24,3                 0,269    

ДАН, mm/Hg/DAN,mm/Hg         90,9 ± 14,61                        85,45 ± 10,36                 0,278    

АР, pg/ml/AP/pg/ml                   16,95 ± 11,09                       27,12 ± 23,96                 0,039    

Алдостерон, pmol/l
Aldosterone, pmol/l                     312,28 ± 101,85                   270,09 ± 93,86               0,275

Съотношение А/Р 24,98 ± 14,39                      14,97 ± 8,48                   0,021 
/Correlation A/P

РХ, ng/ml /РХ, ng/ml                  16,02 ± 14,88                       3,12 ± 2,22                    <0,001   

Калий, mmol/ K, mmol                4,8 ± 0,60                            4,57 ± 0,66                     0,380   

Кръвна захар на гладно, 5,42 ± 1,36                          4,68 ± 1,07                     0,129   
mmol/l

PGE2, pg/ml /РGE2, pg/ml          276,50 ± 136,8                     311,49 ± 164,36              0,531   

VEGF, pg/ml/VEGF pg/ml           187,2 ± 92,09                       332,29 ± 206,54             0,011   

ИТМ – индекс на телесната маса, САН – систолично артериално налягане, ДАН – диастолично арте-
риално налягане, АР – активен ренин, РХ – растежен хормон, PGE2 – prostaglandin E2, VEGF – 
vascular endothelial growth factor

Обсъждане

Нашите резултати показват, че
54,1% от включените в проучването 61
болни с акромегалия имат АХ. Тази често-
та е по-висока от честотата на АХ в об-
щата популация – около 26% (18) и потвър-
ждава схващането, че акромегалията по
различни механизми води до развитие на
АХ (10, 19, 20, 23).  За високата честота на
АХ при изследваните от нас болни с акро-
мегалия вероятно допринася и по-високата 

им средна възраст 46,92±10,74 г. При част
от болните е възможно съчетание на ак-
ромегалия с ЕХ.

Липсата на разлика в честотата на АХ
при активна и неактивна акромегалия не ни
дава основание да приемем пряка връзка
между хиперсоматотропизма и АХ. Явно,
веднъж отключени механизмите, водещи
до АХ, не изчезват след овладяването на хи-
персоматотропизма. Вероятно се включ-
ват допълнителни фактори, например
трайни структурни промени в сърцето
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Таблица 5. Сравнение между болни с активна акромегалия (АА), с неактивна акромегалия (НА) и здра-
ви контроли (ЗК).
Table 5. Comparison between patients with active and nonactive acromegaly and healthy controls.

Показател/     Активна акромегалия   Неактивна акромегалия    Здрави контро-      p
Indice n = 41 / Аctive   n=20 / Nonactive            ли n=20 /Healthy

acromegaly n= 41 acromegaly n=20               control n=20 

Пол, мъже (%) 12 (29,3)                             7 (35)                          11 (55)              NS
/males (%)     

Възраст, г /          46,83 ± 11,5                        47,25 ± 8,96               29,1 ± 7,98       <0,001*
age     

PGE2, pg/ml /        275,33 ± 145,23                355,27 ± 184,03         500,30 ± 231,27   <0,001#
РGE2, pg/ml                                                                                                            <0,05&

VEGF, pg/ml/         206,89 ± 99,12                  297,04 ± 182,57         277,67 ± 165,96      NS   
VEGF pg/ml    

PGE2 – prostaglandin E2, VEGF – vascular endothelial growth factor;
* АА и НА спрямо ЗК; # АА спрямо ЗК; & НА спрямо ЗК

Таблица 6. Сравнение между болни с активна акромегалия  (АА) без артериална хипертония (АХ), не-
активна акромегалия (НА) без АХ и здрави контроли.
Table 6. Comparison between patients with active acromegaly witout hypertension and nonactive acromegaly
witout hypertension and healthy controls.

Показател/    Активна акромегалия       Неактивна акромегалия    Здрави контро-  p
Indice без АХ n = 19 / Аctive без АХ n=9 / Nonactive ли n=20 /Healthy

acromegaly witout АH n= 19 acromegaly witout АH n=9       control n=20 

Пол, мъже (%) 8 (42,1)                             3 (33,3)                         11 (55)           <0,01*
/males (%)     

Възраст,г/age        43,95 ± 11,86                 45,78 ± 7,17                   29,1 ± 7,98       <0,001#

PGE2, pg/ml /         273,77 ± 160,7              408,78 ± 202,01           500,30 ± 231,27    <0,05&
РGE2, pg/ml                                                                                                           

VEGF, pg/ml/          233,15 ± 105,15             253,96 ± 148,45           277,67 ± 165,96       NS  
VEGF pg/ml    

Алдостерон,    
pmol/l /                 185,07 ± 84,14                212,95 ± 105,06           362,67 ± 211,8     <0,05#
Aldosterone, 
pmol/l

АР, pg/ml/              15,02 ± 29,62                 18,85 ± 19,16               29,62 ± 20,98       <0,05#
AP/pg/ml

PGE2 – prostaglandin E2, VEGF – vascular endothelial growth factor; АР – активен ренин;
*АА спрямо ЗК; # АА и НА спрямо ЗК; & АА. спрямо ЗК; 
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талните бъбречни тубули, настъпва уве-
личение на плазмения обем и оттам потис-
кане на ренина (6, 14). За хиперволемията и
потискането на ренина допринася още на-
малението на атриалния и мозъчен натри-
уретични пептиди (13, 15); както и нат-
рийзадържащия ефект на ангиотензин II на
нивото на проксималните бъбречни тубу-
ли (12). От друга страна, хиперкатехолами-
немията и увеличеният ангиотензиноген
водят до повишаване на ренина (9, 25). Ре-
дица клинични данни показват потискане
на РААС при болни с акромегалия (16).

В нашето проучване се установи сиг-
нификантно по-нисък АР при нормотензив-
ните болни с акромегалия спрямо здравите
контроли, което най-вероятно е следст-
вие на хиперволемията, причинена по опи-
саните по-горе механизми. Не бе установе-
на сигнификантна разлика в нивото на АР
при отделните групи болни с акромегалия
(с и без активност, с и без АХ). Тенденция-

Таблица 7. Сравнение между болни с активна акромегалия (АА) с артериална хипертония (АХ), неак-
тивна акромегалия (НА) с АХ,  и контроли с есенциална хипертония (ЕХ).

Table 7. Comparison between patients with active and nonactive acromegaly with hypertension and controls with
essential HTN.

Показател/    Активна акромегалия       Неактивна акромегалия      ЕХ  n=117              p
Indice с АХ n = 22 / Аctive    с АХ n=11 / Nonactive        /Controls with 

acromegaly with АH n= 22 with АH acromegaly n=11   essential EH n=117 

Пол, мъже (%) 4 (18,2)                            4 (36,4)                       37 (34,6)            NS    
/males (%)     

Възраст,г/age         49,28 ± 11,09                  48,45 ± 10,39              47,58 ±14,12          NS   

АР, pg/ml/                16 [7-21,6]                      22,1 [18,9-38,9]              9,5 [4,6-20]       <0,05* 
AP/pg/ml

Алдостерон,    
pmol/l /                   315 [225-370]                   245 [180-341]            275 [101,7-422]      NS   
Aldosterone, 
pmol/l

Съотношение
алдостерон/АР
/Correlation              19,6 [16-38,2]                   9,24 [6,3-21,8]               24 [8,8-47,6]     <0,05*
Aldosterone/
AP

и съдовете при по-продължителна хипер-
тония. Възможно е за тези ефекти да доп-
ринася дългият период от началото на за-
боляването до диагностицирането му и до
прилагането на адекватно лечение, което
намерихме в предишно проучване (1). 

Акромегалията е свързана с разнопо-
сочни промени в РААС. Прилагането на РХ
в експериментални модели води до увели-
чаване на нивото на ренина (13, 24). Допус-
ка се, че този ефект на РХ се дължи, от ед-
на страна, на хиперкатехоламинемията (9),
а от друга, е отговор на повишеното ниво
на ангиотензиногена (25). Хиперренинемия-
та е последвана от повишаване на ангио-
тензин II, който има директен натрийза-
държащ ефект върху проксималните бъб-
речни тубули (12). 

Нивото на ренина при акромегалия е
резултантна на две противоположни тен-
денции. Вследствие на  директния натрий-
задържащ ефект на РХ и IGF-I върху дис-

АР – активен ренин;
*НА спрямо ЕХ
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та за по-нисък АР при активната акромега-
лия вероятно отразява по-изразената хи-
перволемия, за която допринасят повише-
ните нива на РХ и IGF-1. Противно на очк-
ванията, се установиха по-високи нива на
АР при болните с акромегалия и АХ спрямо
болните само с ЕХ. Високият АР въпреки
подозираната хиперволемия говори за зна-
чимото му активиране при хипертоници-
те с акромегалия. Много е верояно това да
е един от патогенетичните механизми на
АХ при акромегалия. 

Предишни проучвания не показват съ-
ществени промени на нивото на алдосте-
рона при акромегалия (1), но това ниво мо-
же да се тълкува като високо спрямо хи-
перволемията при това заболяване и тен-
денцията за потиснат ренин. В полза на
това говори високото съотношение ал-
достерон/ренин (1) – констелация близка
до тази при първичен алдостеронизъм. Ек-
спериментални данни показват присъст-
вието на  рецептори за РХ в надбъбречна-
та кора, при хора (22, 7), като е възможно
и наличие на рецептори за IGF-I, но няма си-
гурни доказателства за това. Възможно е
наличие на такива рецептори в зона гломе-
рулоза на кората на надбъбрека, да води до
директна стимулация на алдостероновата
секреция от РХ и/или IGF-I.

Нашите резултати показват сигнифи-
кантно по-високо ниво на алдостерона при
болните с акромегалия и АХ, спрямо тези с
нормално артериално налягане. При оста-
налите групи не бе установена сигнифи-
кантна разлика в нивото на алдостерона.
Както беше казано по-горе, при болните с
акромегалия, за които се допуска повишен
плазмен обем нивото на алдостерона може
да се интерпретира като високо. Тенден-
цията към по-ниско ниво на ренина спрямо
здравите контроли оформя констелация
близка до тази с първичен алдостерони-
зъм. В потвърждение на тази теза са и сиг-
нификантно по-високите стойности на
съотношението Алдостерон/АР при бол-
ните с активност на акромегалията, спря-
мо тези без активност. Много е вероятно 

в генезата на артериалната хипертония
при акромегалия да съучаства стимулация
на алдостероновата синтеза и/или секре-
ция от хиперсоматотропизма по неизясне-
ни механизми (възможно наличие на рецеп-
тори за РХ и/или IGF-I в зона гломерулоза на
надбъбречната кора).

PgE2 има множество биологични дейс-
твия, като основни са вазодилатацията,
про- и анти- инфламаторен ефекти. PgE2
участва в регулацията на натриевата екс-
креция и на бъбречната хемодинамика. Пос-
ледните ефекти не са еднозначни – в меду-
лата превалира вазодилатацията, а в кор-
текса – вазоконстрикцията (5). При хипер-
тензивни акромегалици са установени по-
ниски нива на PgE2 спрямо здрави контроли
(31). Възможно е супресията на взодилата-
торния и натриуретичен  PgE2 да е един
от патогенетичните механизми на АХ при
акромегалия.

Подобно на цитираното проучване,
ние също установихме значимо по-ниски
нива на PgE2 при болните с акромегалия
спрямо здравите контроли и тенденция за
по-ниски нива при активна спрямо неактив-
на акромегалия. Възможно е пониженото
ниво на PgE2 да е една от причините за ув-
редата на съдовата стена, както и за раз-
витието на АХ при акромегалия. Не може
да се направи категоричен извод по отно-
шение на АХ, защото липсва разлика в ни-
вото на PgE2 между хипертензивните и
нормотензивните болни с акромегалия. Ин-
терпретацията на резултатите е трудна
и поради факта, че нивото на PgE2, зависи
от обемното обременяване и бъбречната
хемодинамика, като неговото участие в
регулацията на бъбречната хемодинамика
не е еднозначно. 

Проучвания както in vitro, така и in vivo
при нормотензивни експериментални жи-
вотни показват, че VEGF има вазодилати-
ращ (съответно хипотензивен) ефект,
опосредстван и от азотния окис (NO)
(29,11). При артериална хипертония е наб-
людавано повишаване на VEGF (4), което
може да се тълкува или като компенсатор-
на реакция (компенсаторна вазодилатация),
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или като механизъм, съучастващ в патоге-
незата и усложненията на артериалната
хипертония. Връзката между VEGF и хипер-
соматотропизма не е ясна. Някои проучва-
ния не намерат разлика в нивата на VEGF
при болни с Акромегалия, сравнени със зд-
рави контроли (27).  Други показват пови-
шаване на нивата на VEGF и по-точно под-
клас VEGF-D при Акромегалия (28), като те-
зи промени могат да участват в патогене-
зата на артериалната хиперония, както и
на съдовите увреди, при акромегалия. 

В настоящото проучване не установ-
химе разлика в нивата на VEGF при болни-
те с акромегалия (общата група, както и
тези без АХ) сравнени със здрави контро-
ли. Нашите резултати не потвърждават
тезата за връзка между хиперсоматотро-
пизма и VEGF. Категоричен извод е трудно
да се направи, защото, от една страна, ус-
тановихме разлика между активна и неак-
тивна акромегалия (по-високи нива на VEGF
при болните с неактивна Акромгалия, спря-
мо тези с активна), а от друга, е възмож-
но участието само на определени подкла-
сове (например - VEGF-D). Липсата на разли-
ка в нивата на VEGF при болните с акроме-
галия с и без АХ не потвърждава участие-
то на VEGF в патогенезата на АХ при акро-
мегалия. 

Заключение
Въз основа на горните изводи бихме

могли да заключим, че акромегалията се
асоциира с висока честота на АХ. В генеза-
та на АХ при акромегалия вероятно участ-
ват РААС, която е относително активи-
рана. Поради активирането предимно на
алдостерона, спрямо ренина, АХ при акро-
мегалия наподобява тази при първичен ал-
достеронизъм. Нашите резултати показ-
ват, понижено ниво на вазодилататорния
и натриуретичен PgE2, което много веро-
ятно съучаства в генезата на АХ при акро-
мегалия. Необходими са бъдещи проучва-
ния, включително  с прилагане на антихи-
пертензивни медикаменти от различни
групи за потвърждаване или отхвърляне
на тази теза.
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Диабетът е най-честото хронично ме-
таболитно заболяване в детската въз-
раст, като особено бързо се увеличава под
5 г. възраст. Това поставя редица допълни-
телни проблеми, на първо място от които
е осигуряване на безопасност с по-малко
тежки хипогликемии, без да се нарушава
стабилният добър метаболитен контрол.
В представената работа се прави обзор на
известните понастоящем факти относно
значението на метаболитния контрол в
дългосрочен план и някои нови данни от-
носно патофизиологичната основа на то-
ва явление. Акцентира се върху труднос-
тите и възможностите за съвременно

Diabetes is the most prevalent chronic
metabolic disease in childhood, which is increas-
ing fast below 5 years of age. This creates a num-
ber of additional problems, the most important
of which is to ensure safety with less severe
hypoglycemias, without derangements of stabile
good glycemic control. In the present article the
known facts about the long-term importance of
metabolic control are reviewed together with
some new data about the pathological basis of
this phenomenon. The difficulties and ways to
contemporary flexible treatment in this young
group are emphasized. Finally, recently pub-
lished data from multicenter study with the par-
ticipation of the authors about the efficacy and 
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safety of insulin Levemir, including 82 toddlers
aged 2 to 5 years is presented. A serious
decrease of nighttime hypoglycemias was
reported – 8,0 vs. 17,4 episodes/patient-year
and severe ones. During the study (24 months)
thereare not observed such episodes in the Lev-
emir treated group in contrast to 6 episodes in
tne NPA treated patients. This has happened
with the preservation of the level of metabolic
control measured as HbA1c and decrease of
daily glucose variability. An additional favorable
effect is the decrease of the weight SDS in the
Levemir treated children. In summary, the ava-
iable set of insulin preparations allowing for flex-
ible treatment in the age between 2 and 5 years
should be actively used with the aim of improv-
ing metabolic control, without risk of hypo-
glycemias and unnecessary overweight before it
could be replaced by new treatment opportuni-
ties. 

флексибилно лечение в тази малка възрас-
това група. Накрая са представени наско-
ро публикуваните данни от мултицентро-
во проучване относно ефикасността и бе-
зопасността на инсулина Левемир с вклю-
чени 82 деца на възраст от 2 до 5 г., в кое-
то са участвали и авторите. Отчетено е
намаление на нощните хипогликемии – 8,0
с/у 17,4 епизоди на пациенто-година, както
и на тежките хипогликемии. В периода на
наблюдението (24 мес.) при лекуваните с
Левемир няма нито един такъв епизод, за
разлика от 6 епизода при лекуваните с
NPH инсулин. Това се е случило при запазва-
не нивото на метаболитен контрол, отче-
тен като HbA1c и намаляване на ежеднев-
ните глюкозните вариации. Допълнителен
благоприятен факт е намаляване на тег-
ловния SDS при лекуваните с Левемир деца.
Обобщено, наличието на регистриран на-
бор от инсулини, позволяващи флексибил-
но лечение във възрастта от 2 до 5 г.,
трябва активно да се използва с цел подоб-
ряване на метаболитния контрол без
страх от хипогликемии и излишно тегло,
преди да бъде изместена от нови лечебни
възможности.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  захарен диабет, малки
деца, аналогово инсулиново лечение, флек-
сибилност 

KKEEYY  WWOORRDDSS::  diabetes mellitus, toddlers, ana-
logue insulin treatment, flexibility

Диабетът е най-честото хронично ме-
таболитно заболяване в детската въз-
раст.  Изчислено е, че в световен мащаб
близо 76 000 деца на възраст под 15 годи-
ни са с диагноза тип 1 захарен диабет (ЗД)
и честотата на това състояние нараства
в много страни по света (10). Относител-
но  най-голямото увеличение е сред децата
в най-малката възрастова група – под 5 го-
дини. Прогнозата е, че честотата на диа-

бета в тази възрастова група ще се удвои
между 2005-2020 г. (16), но както и при дру-
ги болести с бързо повишаваща се заболя-
емост, прогнозите най-вероятно ще се
окажат далеч по-оптимистични от реално-
то увеличение.

Медиците, които се грижат за малки-
те пациенти с диабет, изпитват неимо-
верни трудности в последните години. 
Общото снижение на доверието към меди-
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фракционирано приложение на глюкагон, а
изчезването им е толкова рязко, че дете-
то може да премине от състояние на хи-
погликемия към диабетна кетоацидоза на
фона на силно намаления или даже прекра-
тен екзогенен инсулинов внос (5). Апети-
тът на малките деца е променлив. Те чес-
то реагират с тотален отказ от храна
срещу шесткратното хранене, налагащо
се при конвенционален инсулинов режим,
както и по емоционални причини (напр. от-
съствие на майката и др.). 

Нощните хипогликемии са особено
опасни – не само поради по-трудното съ-
буждане, а и защото децата могат да ус-
вояват алтернативни източници на енер-
гия (кетотела). Това води до по-трудно
разпознаваеми признаци дори и в началото
на хипогликемичен епизод. Именно необхо-
димостта от измервания на КГ нощем и
епизодите на тежки хипогликемии със за-
губа на съзнание и гърчове са най-стресови
- емоционално и психологически дестабили-
зиращи, особено за майките (9). Всяко лече-
ние, което подобрява безопасността, е из-
ключително важно във всяка възрастова
група, но най-вече при малките деца (17).
Редуцирането на риска от хипогликемии,
особено нощни, е съществена част от
съвременното им лечение.

От друга страна, в последните някол-
ко години се натрупват все повече данни
относно важността на диабетния конт-
рол. За първи път при дългогодишното
проследяване в рамките на DCCT се отче-
тоха данни за дълготрайно повишаване на
кардиоваскуларния риск в резултат на
предходни периоди с хипергликемия (14).
Появи се концепцията за “метаболитна па-
мет”. Поддържането на възможно най-нис-
ки нива на гликиран хемоглобин, независимо
от начина на лечение и намаляване на резки-
те промени в нивото на гликемията (т.
нар. глюкозни екскурзии) се оказват по-важ-
ни от търсените в продължение на десе-
тилетия генетични и конституционални
фактори за далечни диабетни усложнения.
В дългогодишните данни от Линкьопинг, 

цината в обществото най-много се отра-
зява върху приемането на такова хронич-
но заболяване като диабета, което за мо-
мента няма перспектива за трайно излеку-
ване. Това явление не е само българско, а
универсално за съвременния свят. За хора-
та става все по-трудно да повярват, че в
съвремието на високите технологии и ле-
сен универсален информационен достъп
има заболяване, което не може да бъде пре-
одоляно, макар че не е непосредтвено зап-
лашващо живота. Това води до недоверие,
търсене на алтернативни средства (от
билки и екстрасенси до стволови клетки) и
понякога до пълно отричане на съвремен-
ната терапия. По принцип, адаптацията
към диагнозата и нейните изисквания в
ежедневието отнема време, според реди-
ца изследвания не по-малко от 6 мес. От
друга страна, за много деца, които са на
инсулиново лечение, е трудно да се спра-
вят емоционално в ежедневието си и те
се смущават от своето състояние. Някои
се чувстват дискриминирани и имат огра-
ничени социални контакти. Така освен вър-
ху живота на семейството в къщи, диабе-
тът може да окаже влияние върху предс-
тавянето на децата в училище, съответ-
но върху бъдещата им реализация. Именно
поради всички тези причини за диабетоло-
зите е важно да могат да предложат на се-
мействата решения, които са едновремен-
но безопасни, сравнително лесно разбирае-
ми и по-приемливи от гледна точка на съв-
ременния начин на живот.

Безопасността е най-важна, когато ле-
куваме малките пациенти със захарен диа-
бет тип 1. Те са подложени на най-висок
риск от тежки хипогликемии и други ост-
ри диабетни усложнения. Най-малките все
още боледуват много от остри респира-
торни и други придобити в обществото
инфекции. Понякога вирусните инфекции
засягат механизмите за глюкозна продук-
ция и водят до продължителни хипоглике-
мични състояния, продължаващи няколко
дни. Хипогликемиите в такива случаи са
толкова изразени, че понякога изискват
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Швеция, при проследените до края на 20-
ти век 269 пациенти с диабет, диагности-
цирани като деца в периода 1961-1985 г.,
единственият фактор от значение за дъл-
гогодишната преживяемост без хронични
диабетни усложнения (нефропатия и рети-
нопатия), е диабетният контрол (15). Поя-
вяват се фундаментални научни изследва-
ния, които обясняват патофизиологични-
те механизми на това влияние. Отдавна е
известно, напр., че такова сериозно инва-
лидизиращо усложнение като диабетната
ретинопатия не се подобрява при подобря-
ване на диабетния контрол. Има данни (11),
че липсата на подобрение се дължи на вече
активираните от хроничната хиперглике-
мия механизми на програмирана клетъчна
смърт (апоптоза). El-Osta и съавт. (8) до-
казват, че освен нивото на контрол, из-
мервано чрез гликирания хемоглобин, от го-
лямо значение са резките глюкозни покач-
вания. В експерименти с ендотелни клетки
от аорта на плъхове учените демонстри-
рат епигенетични промени и промени в
генната екпресия, продължаващи цели 6
дни след само 16 часова експозиция на глю-
козни нива над физиологичните. В допълни-
телни експерименти същият колектив
убедително доказва, че промените в епиге-
нетичната информация са свързани със и
поне частично могат да обяснят явление-
то “хипергликемична памет” (3). In vivo, ос-
вен проучванията при възрастни, Marcov-
ecchio и съавт. (13) наскоро публикуваха
данни от 1232 британски  деца с тип 1 ЗД,
заболели средно на 9,2 год. възраст и прос-
ледени проспективно за период от 8,6 г.
(5,6–11,6 г.). Оценена е връзката между ди-
абетния контрол (среден HbA1c 9,5±1,05%),
глюкозната вариабилност и наличието на
микроалбуминурия (МАУ). Пациентите с
персистираща МАУ имат значимо по-висок
среден HbA1c, но най-вече сигнификантно
по-значима вариабилност в контрола през
годините. Убедителният извод с огромно
значение за практиката е, че добрият и
стабилен метаболитен контрол е от най-
важно значение и трябва трайно да се

установява възможно най-рано в началото
на заболяването. Схващанията, че години-
те с диабет преди пубертета нямат зна-
чение за прогнозата му, останаха в минала-
та ера на инсулинотерапията, когато об-
щата преживяемост беше лоша. Следова-
телно основната задача на съвременното
лечение на децата с диабет е възможно
най-добър контрол, оценен и чрез нивото
на HbA1c, и чрез минимални глюкозни вариа-
ции, на фона на възможно най-голяма безо-
пасност (липса на тежки хипогликемии).    

Вярно е, че диабетният контрол може
да се постигне по различни начини. Про-
тивниците на осъвременяването на лече-
нието, което в краткосрочен аспект изг-
лежда и наистина е по-скъпо, винаги изтък-
ват липсата на съществени разлики в ни-
вото на HbA1c при контролирани клинични
изпитвания между вече установеното и
предлаганото лечение. Нека да се обърнем,
обаче, към студиите, базиращи се на реал-
ната практика. Kurtoglu и съавт. (12) пос-
тигат снижаване на гликирания хемогло-
бин от 0,7% в рамките на 3 месечно прос-
ледяване на деца, преминали на лечение с
базален аналог детемир. Salemir и съавт.
(18) съобщават за значимо по-нисък глики-
ран хемоглобин, постигнат с устойчиво
по-ниска доза бавен инсулинов аналог Глар-
джин, лекувани от диагнозата на диабета.
Ако сравним постиганите дори в строго
контролирани експерименти резултати
като напр. в DCCT – средният HbA1c в юно-
шеската интензифициранa група е 8,1%,
докато сега  и в практиката все по-голям
процент пациенти, особено извън пубер-
тетна възраст, постигат HbA1c <7,5%.
Освен стремежа към все по-добра далечна
прогноза, възможността за постигане на
по-добри гликемични нива доведе и до по-
ниски таргетни нива в насоките за лече-
ние на диабет – <7,5% (ISPAD Clinical Prac-
tice Consensus Guidelines 2009) и ≤7,0% (ADA
Clinical Guidelines). Все по-малкият дял на мик-
роваскуларни усложнения в детско-юношес-
ка възраст и отместването навъзрастта
на появата им към по-късен момент
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тни различия между участващите центро-
ве (от 7,4% до 9,1%, р<0,001). Съвременни-
ят статистически анализ на възможните
причини извежда на преден план два основ-
ни фактора за по-добър диабетен контрол
– ясни и последователно преследвани ниски
таргетни нива на гликиран хемоглобин,
както и еднопосочност и съгласие относ-
но тези (по-ниски) цели между работещи-
те в даден център медицински специалис-
ти. Още по-обнадеждаващи са данните, че
по-ниските и близки до таргетните нива
на HbA1c не са обвързани непременно с по-
чести и по-тежки хипогликемии, както бе-
ше в близкото минало (6) и все още се случ-
ва при използването на конвенционални ин-
сулини и инсулинови режими. Blasetti и съ-
авт. (2) в скорошно продължило 7,5 години
проспективно наблюдение на 189 деца, за-
болели под 8 г. възраст за момчетата и
под 7 г. възраст за момичетата, при сред-
на давност на диабета около 6 г., отбеляз-
ват общо снижение на тежките хипоглике-
мии (9,4 епизода на 100 пациенто-години).
Авторите отбелязват, че в периода на
проследяване характерът на инсулиноте-
рапията се е променил основно, като бър-
зодействащите човешки инсулини посте-
пенно са заменени с бързи аналози, а интер-
медиерния NPH инсулин – с дългодейства-
щи аналози. Същевременно пациентите
постигат много добър контрол, като при
общо 80% от изследваните на 3 мес. ин-
тервали проби за HbA1c е постигнат ре-
зултат под 8,0%. Анализът на рисковите
фактори не открива връзка между тежки-
те хипогликемии и по-ниското ниво на
HbA1c, нито с множествените дневни ин-
сулинови апликации (2).

Какви са съвременните средства за
постигане на по-ниски таргетни нива на
гликиран хемоглобин? Разбира се, всяка те-
рапия има тенденция да дава по-добри ре-
зултати при подготвени екипи (центро-
ве), които да я предлагат рутинно, и извес-
тен опит, базиращ се на по-значим брой па-
циенти. Именно затова една вдъхваща на-
дежди за бъдещето терапия – Постоянна-

убедително показват, че лечението има
значение. Важни са всички елементи на съв-
ременната терапия – мониторирането
чрез самостоятелно измерване на КГ (24),
въглехидратното броене, независимо от
използваната методика (20), непрекъсна-
тото обучение (22), редовното движение
и спорт, подобрението в отношението на
обществото и по-благоприятна околнасре-
да и много други фактори. За да постигнем
всичко това, обаче, е необходим преди
всичко комфорт и приемане на лечението
от детето и семейството. Родителите
на малките деца, които работят през сед-
мицата, се чувстват “наказани”, когато
нощем трябва да се събуждат по няколко
пъти, за да измерват КГ, както и да ста-
ват всяка сутрин рано, за да не нарушат
профила на действие на конвенционалния
инсулин. Трябва да успеят да накарат деца-
та си да не се чувстват нещастни, дока-
то минава времето между поставянето
на инсулина и храненето, както и да ги на-
карат да поемат точно определено коли-
чество храна, защото иначе екзогенният
инсулин няма да действа според очаквания-
та. Всеки път, когато не успеят да се спра-
вят, виждат лошия резултат като КГ или
като HbA1c. Това води до чувство за несп-
равяне, а оттам и до отчаяние и тотален
провал в постигането на контрол (7). Във
времето на изключителна свобода и флек-
сибилност, на мобилни връзки и възмож-
ност за глобално приспособяване, конвен-
ционалното лечение предполага застина-
лост, стриктен режим и уседналост, то
отдавна е извън времето. Осигуряването
на лечение, което преодолява колкото е
възможно повече от тези моменти, е ос-
новно задължение на нашето време.

Групата Хвидоре наскоро публикува
изключително сериозно мултицентрово
проучване, изследващо факторите за по-
добряване на диабетния контрол при общо
2062 деца и юноши на средна възраст
14,4±2,3 г. и средна давност на диабета
6,1±3,5 г. (21). Средният централизирано
измерен HbA1c е 8,2±1,4%, със сигнификан-
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та подкожна инсулинова инфузия (Continu-
ous Subcutaneous Insulin Infusion, CSII) с упот-
ребата на бързодействащи инсулинови
аналози (помпено инсулиново лечение) и
сензорно глюкозно мониториране е успеш-
на предимно във високотехнологични и
добре реимбурсирани центрове, където в
дългосрочен аспект се постига постоянно
ниско ниво на гликиран хемоглобин (19). Тя
е много подходяща за малките пациенти,
защото със съвременна екипна подкрепа
може да преодолее повечето от посочени-
те по-горе трудности в диабетния конт-
рол. Надяваме се, че и у нас в близко бъде-
ще ще има такива възможности, но за мо-
мента при липсата на каквато и да е реим-
бурсация на помпеното лечение, то е все
още в сферата на мечтите и на борбата
поне за някакъв старт.    

За щастие, очакванията Европейската
комисия (в частност ЕМЕА) да одобри про-
мяна в кратката характеристика на дълго-
действащия аналогов инсулин Левемир, ко-
ято дава възможност той да се изписва на
деца при навършени 2 год., е вече факт. Та-
ка практически най-после се създава зако-
нова възможност за използване на флекси-
билен инсулинов режим, базиран на аналози.
В предходни проучвания, вкл. базирани на
ежедневната клинична практика /4, 12/, ос-
вен характерното за всички базирани на
базал-болусна аналогова терапия предимс-
тва, инсулинът Левемир показва и тенден-
ция към спад на телесното тегло – важно
предимство в условията на обезогенната
околна среда и неблагоприятния начин, по
който тя се отразява на диабетния конт-
рол.

Разрешението на ЕМЕА се базира ос-
новно на мащабно наскоро публикувано
клинично проучване (23) с уникални за мо-
мента данни относно приложение на база-
лен аналогов инсулин при деца в тази малка
възрастова група. Това е първото рандо-
мизирано контролирано клинично проучва-
не, което изследва ефикасността и безо-
пасността на базално-болусно лечение с
базален аналог (Левемир) в сравнение с чо-

вешки NPH инсулин в комбинация с бързо-
действащ аналогов инсулин Новорапид при
деца от 2 до 16 год. възраст (общо 347 па-
циенти, 177 от които са лекувани с Lev-
emir и 170 с NPH инсулин). От участници-
те 82 деца (23,6%) са на възраст 2 до 5 го-
дини и са включени в анализа, показващ кли-
нично значими предимства по отношение
на безопасността на Левемир в сравнение
с човешки интермедиерен инсулин за тези
много малки пациенти. Най-значими са дан-
ните относно намаляване на броя и те-
жестта на нощните хипогликемии – 8,0 с/у
17,4 епизоди на пациенто-година, както и
броя на всички хипогликемии в денонощие-
то – 50,6 с/у 78,3 епизоди на пациенто-го-
дина. Въпреки че статистически анализ не
е проведен поради малкия брой на пациен-
тите в тази възрастова група, разликите
в хипогликемичния риск следват същите
закономерности, които се проявяват в об-
щата кохорта с доказано значими разлики.
Никое от децата, лекувани с Левемир, не е
имало тежък хипогликемичен епизод, дока-
то три деца, лекувани с NPH инсулин, са
имали общо 6 епизода. 

Гликемичният контрол при пациенти-
те на Левемир е сходен с този на лекувани-
те с NPH инсулин както в началото на про-
учването (HbA1c – 8,2% с/у 8,1%), така и в
края му (8,1% с/у 8,3%). Кръвната глюкоза
на гладно в началото е сходна (8,44 с/у 8,56
mmol/l) и се е понижила по време на проуч-
ването в двете рамена (-1,0 с/у -0,45
mmol/l), като при лекуваните с Левемир се
наблюдава съществено намаляване на глю-
козните екскурзии при периодичните 9-
кратни профили. Допълнителен ефект е
намаляването  на тегловния SDS (-0,17) –
макар и малък, ефектът е важен, като се
има предвид средната възраст на изслед-
ваната група от 4,4 г. (т. нар. възраст на
adiposity rebound). При NPH човешкия инсу-
лин промяната в теглото е +0,03 SDS. 

След разширението от Европейската
Комисия на регистрираните показания на
Левемир, той е първият базален аналогов
инсулин с индикация за популацията на мно-
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го малките пациенти (между 2 и 5 години). 
Възможните му комбинации с бързодейст-
ващ аналог и конвенционални инсулини раз-
ширяват арсенала от достъпни средства
за лечение в тази възрастова група. Всъщ-
ност, употребата на аналогови инсулини е
така масова по света, че редовно виждаме
деца под 6 г., заболели извън България и за-
почнали лечение направо с аналози. В едно
от най-убедителните базирани на клинич-
ната практика проучвания от Швейцария
(4), показващо значимо снижение на HbA1c
при намаление на тежките хипогликемии,
авторите посочват в таблицата с харак-
теристиките на участниците като най-
ниска възраст на приложение на Левемир
1,6 години! Широката употреба на анало-
зите вече доведе до промяна в терминоло-
гията – бързите са rapid-acting (бързодейс-
тващи), a конвенционалните – short-acting
(краткодействащи), съответно под long-
acting (дългодействащ) се разбира само
аналогов инсулин (1). Истински добрата
новина всъщност е, че вече освен Новора-
пид, и употребата на Левемир над 2 г. въз-
раст е законосъобразна – една допълни-
телна причина лекарите да не се въздър-
жат от нея. 

Инсулинотерапията, както и цялост-
ното лечение на диабета, не е еднократен
акт, а ежедневен товар. Ако детето не се
справя, защото не е приемано в детската
градина, семейството не може да монито-
рира КГ (недостиг на тест-ленти), няма
достъп до съвременни инсулини (процеду-
рата не му ги разрешава или те не са дос-
тъпни) или не е обучено добре, тъй като
лекарят не е задължен и адекватно осигу-
рен за тази дейност – отговорността е
на цялото общество, което ще “заплати”
и цената от далечните усложнения. Съвре-
менните средства за лечение на диабета
бързо се заменят с нови, още по-добри.
Възможността за тяхната употреба не
бива да се пропуска. Това, което доскоро
ни изглеждаше абсолютно невъзможно –
флексибилен терапевтичен режим във
възрастта под 6 г., вече е напълно пости-
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HHyyppeerrtthhyyrreeooiiddiissmm  aanndd  CCaarrddiioovvaassccuullaarr  SSyysstteemm

Сърдечно-съдовите признаци и симп-
томи на заболяванията на щитовидната
жлеза са някои от най-значимише прояви
съпътстващи хипертиреоидизма. Въз ос-
нова на разбирането на клетъчнише меха-
низми на действие на хормоните на щито-
видната жлеза върху сърцето и сърдечно-
съдовата система е възможно да се обяс-
нят промените в сърдечния дебит, сърдеч-
ния контрактилитет, кръвно налягане, съ-
дово съпротивление и появата на  ритъм-
ни нарушения.Възстановяването на нор-
малната функция на щитовидната жлеза
води до обратно развитие на  промените
в  сърдечно-съдовата хемодинамика. 

The cardiovascular signs and symptoms of
thyroid disease are some of the most profound
and clinically relevant findings that accompany
hyperthyroidism. On the basis of the under-
standing of the cellular mechanisms of thyroid
hormone action on the heart and cardiovascular
system, it is possible to explain the changes in
cardiac output, cardiac contractility, blood pres-
sure, vascular resistance, and rhythm distur-
bances that result from thyroid dysfunction. The
importance of the recognition of the effects of
thyroid disease on the heart also derives from
the observation that restoration of normal thy-
roid function most often reverses the abnormal
cardiovascular hemodynamics. 

РРееззююммее AAbbssttrraacctt

ООББЗЗООРР  //  RREEVVIIEEWW
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Сърдечно-съдовите прояви са едни от най-
важните и значими клинични белези при за-
боляванията на щитовидната жлеза. (1-3) 

Хипертиреоидизмът води до промени
в сърдечния контрактилитет, миокардна-
та кислородна консумация, сърдечния де-
бит, артериалното налягане, системното
съдово съпротивление (SVR) и сърдечния
ритъм. (4,5) В повечето случаи сърдечно-
съдовите промени са обратими, при възс-
тановяване на еутиреоидно състояние.(6)

Механизми на действие 
на щитовидните хормони 

върху сърдечно-съдовата система

Клетъчни механизми на действие на
щитовидните хормони

Точните  клетъчни и молекулярни меха-
низми, чрез които щитовидната жлеза оказ-
ва своето действие на почти всички клет-
ки и органи в тялото са добре известни. (8)
Щитовидната жлеза секретира предимно
T4 (около 85%), който се превръща в T3 от
5' – монодейодиназата в черния дроб, бъбре-
ците и скелетната мускулатура. (9,10) Сър-
цето разчита главно на серумния T3, 

тъй като няма вътреклетъчна дейодиназ-
на активност, вследствие на което T3, а
не T4 се транспортира в кардиомиоцита
(Фигура 1). (11)

T3 проявява своите клетъчни дейст-
вия като се транспортира през клетъчна-
та мембрана и се свързва със специфични
тиреоидни ядрени рецептори (TRs). Тези
рецептори индуцират ядрена транскрип-
ция  посредством свързване с тиреоидни
хормон-зависими елементи (TREs) в промо-
торните региони на положително регули-
раните гени. (4,8,12) Тиреоидните  рецеп-
тори принадлежат към суперфамилията
на стероидните хормонални рецептори, но
за разлика от другите стероид-хормонални
рецептори, TRs се свързват с тиреоидни
хормон-зависими елементи (TREs) както в
присъствие, така и в отсъствието на ли-
ганд. (12) В присъствието на T3, TRs предиз-
викат транскрипция, докато при отсъстви-
ето му транскрипцията е потисната. (13)
Активността на отрицателно регулирани-
те сърдечни гени, като този на β-миозина
на тежка верига и на фосфоламбана се инду-
цира при отсъствието на T3 и се потиска в
присъствието му (Таблица 1). (14-15)

Таблица 1. Ефекти на щитовидните хормони върху генната експресия

Table 1. Effects of Thyroid Hormone on Cardiac Gene

Положително регулирани гени  Негативно регулирани гени

•α-миозин на тежка верига
•Ca2+-ATPaза в саркоплазмения ретикулум
•Na+/K+-ATPaза
•β1-адренергичен рецептор
•Предсърден натрийуретичен хормон
•Волтаж зависими калиеви канали (Kv1.5,

Kv4.2, Kv4.3)

•β-миозин на тежката верига
•Фосфоламбан
•Аденил циклазни каталитични субединици
•Тиреоиден рецептор 1
•Na+/Ca2+ обменител

Щитовидните хормони упражняват своя ефект върху сърдечната функция чрез пов-
лияване експресията на ключови структурни и регулаторни гени в кардиомиоцита. Сред
тях са гените за тежката верига на миозина, които кодират две изоформи на дебелите
нишки в кардиомиоцита; генът за Ca2+-ATPaза в саркоплазмения ретикулум и неговия инхи-
битор, фосфоламбан, които регулират вътреклетъчната калциева активност. Заедно, те
до голяма степен определят увеличената контрактилна функция и ускорената диастолна
релаксация на сърцето. (16-18) β-адренергичните рецептори и натриево-калиева аденозин-
трифосфатаза са също под T3 регулация.
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Хормоните на щитовидната жлеза съ-
що така имат и извънядрени негеномни
ефекти върху кардиомиоцита и съдовата
система които се проявят бързо и не включ-
ват TRE-медиирана транскрипция.(19-21) То-
ва са въздействия върху функцията на раз-
лични  мембраннни  йонни канали- за натрий,
калий и калций, въздействие върху полимери-
зацията на актина, аденин-нуклеотид транс-
локатор 1 в митохондриалната мембрана и
различни вътреклетъчни  сигнални пътища
на сърцето и съдовите гладкомускулни
клетки (VSM). (20-22) Съвместно, негеномни-
те и геномните въздействия на T3 регули-
рат  сърдечната-съдовата функция. 

Влияние на тиреоидните хормони вър-
ху сърдечно-съдовата хемодинамика

Ефектите на тиреоидните хормони
върху сърцето и периферните съдови
включват намаляване на периферната съдо-

Figure 1. Effects of thyroid hormone on cardiovascular hemodynamics.
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Фигура 1. Ефекти на щитовидните хормони върху сърдечно-съдовата хемодинамика.

ва резистентност (SVR) и повишаване на
сърдечната честота в покой, левокамерния
контрактилитет и обема на кръвта (Фиг. 1).

Хормоните на щитовидната жлеза во-
дят до намаляване на  съпротивлението в
периферните артериоли чрез пряко въз-
действие върху гладкомускулните клетки
(VSM) и чрез намаляване на средното арте-
риално налягане, с последващо вторично ак-
тивиране на ренин-ангиотензин-алдостеро-
новата система и увеличаване на бъбречна-
та натриева реабсорбция. Тези компенса-
торни механизми водят до увеличаване на
кръвния обем и преднатоварването. 

В гладкомускулните клетки на съдове-

те, хормон-медиираните ефекти са резул-
тат от геномни и негеномни действия,
върху мембранните йонни канали и ендо-
телната синтеза на азотен оксид, които
водят до намаляване на системното съдо-
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во съпротивление. (23,24) Релаксацията на
гладкомускулните клетки води до намаля-
ване на артериалното съпротивление и на-
лягане, като по този начин се увеличава
сърдечният дебит. Повишената продук-
ция на ендотелен азотен оксид е резултат
от T3-медиираните ефекти върху TR на
протеин киназния път или чрез негеномни 
или геномни механизми.(21,25) Синтезира-
ният азотен оксид в ендотелните клетки
след това действа по паракринен начин на
съседни гладкомускулни клетки на съдове-
те, улеснявайки съдовата релаксация.

При хипертиреоидизъм системното
съдово съпротивление намалява, а обемът
на кръвта и перфузията в периферните
тъкани се увеличава. Наблюденията, че хи-
пертиреоидизмът повишава васкулариза-
ция предполага, че T3 има ефект върху ан-
гиогенезата. (23)

Адреномедулинът е мощен вазодила-
татор, който чрез транскрипция се  регу-
лира от хормоните на щитовидната жле-
за. Diekman и сътрудници (26) установя-
ват, че въпреки намаляването на систем-
ната съдова резистентност при тирео-
токсикоза, адреномедулинът се увеличава.
Възстановяване на еутиреоидизма норма-
лизира системната съдова резистент-
ност, но не корелира с плазмените нива на
адреномедулина, което доказва, че единст-
вено T3 е независим определящ фактор на
системното съдово съпротивление.

В отговор на намаляване на средното
артериално налягане ренин-ангиотензин-ал-
достероновата  система се активира и ре-
ниновата секреция  се увеличава. (27) Кас-
кадата  от събития, които следват включ-
ва повишаване на нивата на ангиотензин I
и II, ангиотензин-конвертиращия ензим
(AСE) (контролиран от нивото на T3) и ал-
достерон. Хормоните на щитовидната
жлеза първо намаляват системното съдо-
во съпротивление  чрез пътища разгледа-
ни по-горе, с последващо намаляване на
средното артериално налягане. Това се до-
лавя от юкстагломерулния апарат, в резул-
тат на което се повишава рениновия син-
тез и секреция. T3 също така  директно 

стимулира синтеза на ренинов субстрат в
черния дроб. (27) Следователно, от една
страна хормоните на щитовидната жлеза
намаляват системното съдово съпротив-
ление и следнатоварване, от друга страна
увеличавайки секрецията на ренин и алдос-
терон, увеличават съдовия обем и предна-
товарване. Така те допринасят за увелича-
ване на сърдечния дебит.

Натриуретичните пептиди също се ре-
гулират от тиреоидните хормони и се про-
менят в зависимост от стойностите на
кръвното налягане и болестни състояния,
които повлияват сърдечната функция. (28)

Серумните концентрации на еритро-
поетина се повишават при хипертиреоид-
ни пациенти, въпреки че нивата на хема-
токрита и хемоглобина остават нормал-
ни, поради едновременното повишаване и
на кръвния обем.

Сърдечно-съдови проявина 
хипертиреоидизма

Пациентите с хипертиреоидизъм мно-
го често се представят със симптоми,
свързани със сърдечно-съдовата система,
като сърцебиене, намален физически капа-
цитет, задух при усилие, увеличено пулсово
налягане и поява на предсърдно мъждене.

Сърдечният контрактилитет се уве-
личава, сърдечната честота в покой се по-
вишава, сърдечния дебит нараства. Сър-
дечният дебит при покой може да се увели-
чи с 50% до 300% в сравнение със  здрави,
като резултат на комбинирания ефект от
увеличената сърдечна честота в покой,
увеличения контрактилитет, увеличена-
та фракцията на изтласкване, увеличения
кръвен обем и намалената системна съдо-
ва резистентност.

При хипертиреоидизъм непоносимост-
та към физическо натоварване може да е
резултат от невъзможност за по-ната-
тъшно увеличаване на сърдечната често-
та и фракция на изтласкване или по-ниска-
та системна съдова резистентност, коя-
то обикновено се наблюдава при физичес-
ки упражнения. При тежко или дългогодиш-
но заболяване или при пациенти в напред-
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нала възраст, слабостта на дихателната и
скелетната мускулатура може да бъде до-
минираща причина за лесна уморяемост
при физически усилия. В проучване от 24
пациенти, 67% от пацентите са имали
обективни показатели и/или симптоми на
нервно-мускулна дисфункция като причина
за намален физически капацитет. (37)

В редки случаи, пациентите с хиперти-
реоидизъм могат да се  представят с или
да развият гръдна болка и ЕКГ промени,
предполагащи сърдечна исхемия. (38) При
по-възрастните пациенти, за които се
знае или се подозира подлежаща исхемична
болест на сърцето, това е в резултат на
увеличената миокардна кислородна консу-
мация. Рядко млади пациенти с неизвестно
сърдечно заболяване могат да се предста-
вят с подобни оплаквания. При такива па-
циенти коронарната ангиография показва
нормална коронарна анатомия, като причи-
ната за тези оплаквания най-често се свър-
зва с коронарен вазоспазъм. Успешното ле-
чение на хипертиреоидизма води до обра-
тимост  на симптомите. (38,40)

Последни наблюдения са документира-
ли появата на мозъчно-съдови исхемични
симптоми при млади жени с Базедова бо-
лест. (39) Повечето случаи са докладвани в
Азия, където болестта на Moyamoya е чес-
та и се характеризира с анатомично за-
пушване на крайните части на вътрешни-
те каротидни артерии. При тези пациен-
ти лечението на хипертиреоидизма може
да предотврати по-нататъшни мозъчно-
исхемични симптоми. (39) Тези наблюдения
засилват значението на рутинни тестове
на щитовидната жлеза (TSH) при пациен-
ти, които се представят със сърдечни и
церебрална исхемични симптоми.(1,4,29,40)

Ефекти на щитовидните хормони върху
регулирането на кръвно налягане 

Популационни проучвания показват, че
артериалното налягане се променя в целия
спектър на функцията на щитовидната
жлеза. (31,32) Счита се, че съществува ли-
нейна зависимост между TSH и систолно-
то и диастолното артериално налягане. 

Щитовидните хормони увеличават базал-
ния метаболизъм в почти всички тъкани,
органи и системи, а увеличаването на ме-
таболитните изисквания  довежда до про-
мени в сърдечния дебит, сърдечно-съдова-
та резистентност и кръвното налягане
(Фигура 2). (32)  В много отношения тези
промени са подобни на физиологичния от-
говор при физическо натоварване. (32)

За хипертиреоидизма е характерно
увеличеното пулсово налягане. Последни
проучвания показват, че артериалната ри-
гидност се увеличава при хипертиреоиди-
зъм, въпреки ниската системна съдова ре-
зистентност. Така излишъкът от щито-
видни  хормони причинява покачване на сис-
толично кръвно налягане, като увеличение-
то може да бъде доста драматично при
възрастни пациенти с нарушен артериа-
лен къмплаянс. Хипертиреоидизмът може
да се приеме като вторична причина за
изолирана систолна хипертония.

Ефекти на щитовидните хормони
върху белодробната артерия

Белодробната хипертония е свързана
с щитовидна дисфункция и предимно с хи-
пертиреоидизма. Предполага се, че ефек-
тът на щитовидните хормони  да  намаля-
ват системната съдова резистентност
не се проявява в белодробната съдова мре-
жа. (32) Както пулмоналната хипертония,
така и регургитацията на атриовентрику-
ларната клапа се срещат с изненадващо
висока честота при хипертиреоидни паци-
енти. (33,34) Няколко клинични случая по-
казват, че хипертиреоидизма може да се
представи с дясна сърдечна недостатъч-
ност и трикуспидална регургитация. (35) В
скорошно изследване на 23  пациента с Ба-
зедова болест, 65% от тях са имали белод-
робна хипертония. Почти всички пациенти
са нормализирали повишеното налягане в
белодробната артерия с достигане на еу-
тиреоидизъм. (34)

Ритъмни нарушения и хипертиреоидизъм

Синусовата тахикардия (в покой) е най-
честото ритъмно нарушение при хипер- 
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тиреоидизъм. (29,41) Въпреки това, пред-
сърдното мъждене (ПМ) най-често се асо-
циира с тиреотоксикозата. (42) Честота
на ПМ при хипертиреоидизъм е между 2%
и 20%. Разпространението на ПМ при па-
циенти с нормална щитовидна функция е
2,3%  в сравнение с 13,8% при пациенти с
изявен хипертиреоидизъм. (6) В скорошен
доклад се установява, че при  над 13000 хи-
пертиреоидни пациенти честотата на
ПМ е под 2%, което може би е резултат
от по-ранно разпознаване на заболяването
и лечение му.(42) При анализиране по въз-
раст, се установява увеличение на често-
тата, която достига връх от 15% при па-
циенти над 70 години. Това потвърждават
данните от групата на 40628 хипертирео-
идни пациенти в Датския Национален ре-
гистър, при които се установява ПМ в
8,3%, като с най-висок риск са пациенти от
мъжкия пол, с исхемична болест на сърцето,
клапен порок или конгестивна сърдечна не-
достатъчност. Оказва се, че субклинични-
ят  хипертиреоидизъм носи същия висок
относителен риск от ПМ, както клинично
изявения. (43,44) Този явен парадокс е най-
добре обясним в по-напреднала възраст и
комбинация с други болестни състояния.
При неселектирани пациенти, които се
представят с ПМ, под 1% е резултат от
явен хипертиреоидизъм. Въпреки че, често-
тата на тиреоидните заболявания при па-
циенти с новопоявило се предсърдно мъж-
дене е ниска, възможността да се възста-
нови синусовия ритъм при възстановяване
на еутиреоидното състояние оправдава из-
следването на щитовидните хормони.

Навременната диагностика на хиперти-
реоидизма и успешно му лечение с радиойод
или тиреостатици е свързано с възстано-
вяване на синусовия ритъм в по-голяма част
от пациентите в рамките на 2 до 3 месеца.
(42) При възрастните пациенти (над 60 го-
дини) с ПМ и по-голяма давност, е по-малко
вероятно спонтанното възстановяване на
синусовия ритъм. Ето защо, след възстано-
вяване на еутиреоидно състояние, ако ПМ
персистира, трябва да се опита електричес-
ка или фармакологична кардиоверсия. При ле-
кувани по този начин пациенти, по-голяма 

част от тях могат да възстановят синусов
ритъм, който да се задържи за по-продължи-
телен период от време.

Сърдечна недостатъчност и 
хипертиреоидизъм 

Много често пациентите с хиперти-
реоидизъм могат да са с признаци и симп-
томи на сърдечна недостатъчност.(1,4,40)
С оглед на повечето проучвания, които по-
казват увеличен сърдечен дебит и сърде-
чен контрактилитет, този факт е пара-
доксален. (22) Преди литературата се позо-
ваваше на това като пример за високо де-
битна недостатъчност. (1,36) Този термин
не се прилага точно. Въпреки това, в група
от пациенти с тежък и хроничен хиперти-
реоидизъм, високочестотна синусова тахи-
кардия или ПМ  могат да доведат до пост-
тахикардна левокамерна дисфункция и сър-
дечна недостатъчност. (6) Това обяснява
защо много пациенти с комбинация от хи-
пертиреоидизъм и белези на сърдечна не-
достатъчност, нямат т.н. високодебитна
сърдечна недостатъчност. Съществува-
щата исхемична болест на сърцето или хи-
пертония може също да предразположи хи-
пертиреоидния  пациент за развитието на
сърдечна недостатъчнст. (4,6) 

И при  Базедовата болест и при тире-
оидита на Хашимото е известна по-висо-
ката честотата на пролапса на митрална-
та клапа. Последното от своя страна мо-
же да бъде причина за уголемяване на ляво-
то предсърдие и предсърдно мъждене.
Сред хората над 60 годишна възраст, нис-
кото ниво на TSH е свързано с повишен
риск от предсърдно мъждене, което на
свой ред може да доведе до застойна сър-
дечна недостатъчност. (44,47) 

Първоначално лечението с β-адренер-
гични блокери на тиреотоксични пациенти
за намаляване на сърдечната честота е би-
ло противопоказано. Сега то е първа линия
в терапията на тези пациенти.(30,45) При
пациенти с изявена сърдечна недостатъч-
ност включваща белодробен застой е под-
ходяща употребата на дигиталисови пре-
парати и диуретици. (32)

Дефинитивното лечение на избор при 
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Figure 1.
T3 effects on the

cardiac myocyte. T3
has both genomic and
nongenomic effects
on the cardiac
myocyte. Genomic
mechanisms involve T3
binding to TRs, which
regulate transcription
of specific cardiac
genes. Nongenomic
mechanisms include
direct modulation of
membrane ion chan-
nels as indicated by
the dashed arrows. 
AC indicates adenylyl
cyclase; _-AR, _ adren-
ergic receptor; Gs,
guanine nucleotide
binding protein; Kv,
voltage-gated potassi-
um channels; 
NCX, sodium calcium
exchanger; and PLB,
phospholamban.

Фигура 1. T3 ефекти върху кардиомиоцита. T3 има геномни и негеномни ефекти върху сърдечния мио-
цит. Геномният механизъм включва T3 свързване с TRs, които регулират транскрипцията на специфич-
ни сърдечни гени. Негеномните механизми включват пряка модулация на мембранните йонни канали,
както е посочено с прекъснатите стрелки. AC, аденилат циклаза; β-АR, β-адренергичен рецептор;  Gs,
гуанин нуклеотид свързан протеин; Kv, волтаж-зависими калиеви канали; NCX, натриево-калциев обмен;
PLB, phospholamban.

Базедова болест със сърдечна недостатъч-
ност е радиойодлечението. (45,47) Това е по-
безопасно и ефективно лечение, особено ко-
гато се комбинира с β-адренергични блокери.
Лечението на хипертиреоидизма и възста-
новяването на еутиреоидно състояние чес-
то води до възстановяване на синусовия ри-
тъм и до обратно развитие на сърдечните
прояви.78,89 Значението на подходящата и
адекватна терапия е доказано от проучва-
ния, в които сърдечно-съдовите усложнения
на тиреотоксикозата са се оказали основна-
та причина за смърт. (48,49)

Субклиничен хипертиреоидизъм 
и сърдечно-съдов риск

Разпространението на субклиничния
хипертиреоидизъм се увеличава с напред-

ване на възрастта. 10-годишно кохортно про-
учване на възрастни пациенти, ниското ни-
во на TSH е било свързано с повишен риск от
сърдечно-съдова смъртност50 и ПМ. (47) 

Лечението на субклиничния хипертире-
оидизъм е до известна степен противоре-
чиво, но то се препоръчва при по-възраст-
ни пациенти с многовъзлеста гуша или Ба-
зедова болест, особено ако те се считат
за рискови за сърдечно-съдови заболявания. 
Ползите от възстановяване на нивата на
TSH до нормални стойности се счита, че 
превъзхождат риска. (1)

Заключение

Увеличеният сърдечен дебит, характе-
рен за хипертиреоидизма изглежда е адап-
тивен отговор спрямо промените в пери-
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ферната хемодинамика, а не резултат на
увеличен  миокарден контрактилитет. То-
зи възглед е в съответствие с идеята, че 
сърдечният дебит обикновено се определя
от нуждите на организма, а не от сърце-
то. Сърдечно-съдовата система при хи-
пертиреоидизъм е под висок “стрес” в по-
кой и  нейните функционални резерви са
намалени. Поради това е възможно всяко
събитие, което може да наруши цялостна-
та ефективност на сърдечно-съдовата
система (загуба на синусов ритъм, намаля-
ване на миокардния контрактилитет) мо-
же да доведе до застойна сърдечна недос-
татъчност. Важно е да се отбележи, че
постоянното увеличаване на сърдечната
честота може от своя страна да влоши
работата на сърцето с времето (обрати-
ма, индуцирана от тахикардията кардиоми-
опатия). От друга страна, сърдечният ре-
зерв пряко корелира с физическия капаци-
тет и като се има предвид пряката връзка
между абсолютните метаболитни разхо-
ди при натоварване и чувството за умора,
не е изненадващо, че хипертиреоидните
пациенти често се оплакват от нисък фи-
зически капацитет. 
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