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УВАЖАЕМИ КОЛЕГИ,

Списание “ЕНДОКРИНОЛОГИЯ”, което
е официално научно издание на Българско-
то дружество по ендокринология, навър-
ши 14 години от излизане на първия си
брой през 1996 г. Както е прието, това е
една възраст на утвърждаване (confirma-
tion) и настъпила зрялост. През този пери-
од списанието е излизало редовно всеки 3
месеца или по 4 броя годишно – всичко 56
книжки с общ обем близо 4,000 страници,
със съдържание 25 – 30 научни статии за
всяка издателска година.

Повечето от публикуваните статии
представляват оригинални научни разра-
ботки на български автори, работещи в
различни сфери на ендокринологията и в
различни университетски центрове на
страната. Те са базата за оценяване науч-
ната продукция на съответните звена и
конкретно на тяхните автори при проце-
дури за присъждане на научни степени и
звания от съответните специализирани
научни съвети към ВАК.

Стриктно са спазвани критериите, на
които трябва да отговаря всяка статия,
рецензирана от един или повече водещи
специалисти в съответната област. Едно
от основните изисквания е всички база-
данни, включени в таблиците, графиките и
схемите, да бъдат означени на два езика,
български и английски, освен титула и ре-
зюметата. Това дава възможност чуждес-
транните автори да се запознаят по-под-
робно с резултатите, обосноваващи нап-
равените изводи и научните приноси на
разработките.

Известно е, че сп. “Ендокринология” фи-
гурира в каталозите на всички големи биб-
лиотеки в България, разпространява се чрез
международния книгообмен в над 10 между-
народни научни институции и се индексира
в няколко авторитетни реферативни аген-
ции, включително в най-голямата агенция
“SCOPUS” (Amsterdam), където фигурират
само 6 от общо 98 български научни изда-
ния. Това голямо признание показва засилен
интерес към постиженията на Българската
ендокринологична школа, много от които
са цитирани  в научната литература.

Списание “Ендокринология” има опре-
делена роля в непрекъснатото следдиплом-
но обучение на специалистите чрез публи-
куваните научни обзори върху актуални
проблеми на науката и практиката в раз-
лични области на ендокринологията. Също-
то се отнася и за определени раздели на
оригиналните статии, в които собствени-
те резултати се интерпретират в свет-
лината на последните научни постижения.
През последните две години тиражът на
списанието беше значително увеличен във
връзка със  задължителното абониране на
всички членове на Българското дружество
по ендокринология.

Редакционната колегия изразява приз-
нателност на спонсорите, които чрез рек-
ламни материали на различни фармацевтич-
ни продукти дават допълнителна ин-фор-
мация за ендокринологичната практика и
участват във финансиране на списанието.

На всички колеги пожелавам през но-
вата 2010 година крепко здраве, благопо-
лучие и успехи в попрището!

Искрено Ваш
Проф. д-р Боян Лозанов,

Главен редактор



203

EEnnddooccrriinnoollooggiiaa  vvooll.. XXIIVV  №№44  //  22000099

nology, many of which are cited in the sci-
entific literature abroad.

The “Endocrinology” journal has a great
role in the ongoing post-graduated educa-
tion of specialists by means of research
reviews published on topical problems of
science and clinical practice in different
endocrinology fields. The same refers to
some part of the original articles where
proper results are interpreted in the light of
the latest scientific achievements.

For the last two years the circulation of
the journal has gone considerably in relation
to the mandatory subscribtion of all mem-
bers of the Bulgarian Society of  Endocrinol-
ogy.

The editors acknowledge the contribu-
tion of the sponsors who, throwgh advertis-
ing various pharmacological products, give
additional information concerning the
endocrinological practice and take part in
the Journal'financial backing.

Addressing all colleagues, I wish every-
body lots of health, prosperity  and profes-
sional successes in the New Year 2010.

Sincerely yours,
Prof. Boyan Lozanov, MD, PhD

Editor-in-chief

DEAR COLLEAGUES,

The “ENDOCRINOLOGA” journal, an offi-
cial scientific edition of the Bulgarian Society of
Endocrinology, turned 14 years of its first num-
ber back in 1996. As is accepted to state, this is
an age of confirmation and maturity. During
that period the journal came out regularly every
three months or 4 numbers annually – a total of
56 with the global volume of some 4,000 pages
and 25 – 30 scientific articles for each year of
the edition.

Most of the articles carried in the journal
are original research developments by Bulgarian
authors working in different fields of endocrinol-
ogy and at various university centres of the coun-
try. They represent the basis of assessing the sci-
entific output of the respective units and their
authors in particular in procedures to adjudge

scientific degrees and titles by the corresponding
scientific councils with the Higher Attestation
Committee of Bulgaria. There has always been
strict observance of the criteria to be met be
each article reviewed by the leading specialists in
the respective sphere. One of the major require-
ments is for all databases included in the tables,
graphs and diagrams, to be indicated in two lan-
guages – Bulgarian and English. This gives the for-
eign authors the opportunity tobe come familiar
in a greater detail with the results supporting the
conclusions and the scientific contributions of
the developments.

It is known that the “Endocrinologia” journal
figures in the catalogues of all mayor libraries in
Bulgaria. It is distributed through the internation-
al book exchange to more than ten scientific insti-
tution in the word and is indexed by several ref-
erence agencies including the biggest  one –
“SCOPUS” in which are included only 6 of a total
98 Bulgarian editions in medicine. This great
recognition shows an increasing interest in the
achievements of the Bulgarian school of endocri-
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Цел на настоящето предварително
проучване е да се изследва експресията на
панел от 84 гена в периферната  кръв на
лица с новооткрит захарен диабет тип 2 и
новооткрита артериална хипертония, в
сравнение с новооткрит захарен диабет
тип 2 без хипертония.

Материал и методи: Изследвани са
общо 10 лица от двата пола (8 мъже и 2 же-
ни), на средна възраст 45,2±14,37 години, 

Aim: The aim of this preliminary study is to
evaluate the expression of 84 genes in peripher-
al blood of patients with newly diagnosed type
2 diabetes mellitus and newly diagnosed hyper-
tension in comparison with normotensive sub-
jects with newly diagnosed type 2 diabetes.  

Material and methods: Ten subjects (8
males and 2 females), of mean age 45,2±14,37
years, are included in the study – 5 subjects with
newly diagnosed type 2 diabetes and newly 

Н. Стойнев1, Б. Рукова2, В. Димова2, С. Хаджидекова2, Д. Николова2, 
Д. Тончева2, Ц. Танкова1

1 Клиника по Диабетология, Клиничен Център по Ендокринология, 
Медицински Университет, София 
2 Катедра по Медицинска Генетика, Медицински Университет, София 

ППооввиишшееннаа  ееккссппрреессиияя  ннаа  CCOOLL33AA11,,  IILL44,,  PPDDGGFFAA  ии  RRXXRRAA
вв  ппееррииффееррннааттаа  ккрръъвв  уу  ллииццаа  сс  ннооввооооттккрриитт  ззааххаарреенн
ддииааббеетт  ттиипп  22  ии  ааррттееррииааллннаа  ххииппееррттоонниияя  

(предварително съобщение)

IInnccrreeaasseedd  EExxpprreessssiioonn  ooff  CCOOLL33AA11,,  IILL44,,  PPDDGGFFAA  aanndd  RRXXRRAA
iinn  PPeerriipphheerraall  BBlloooodd  ooff  SSuubbjjeeccttss  wwiitthh  NNeewwllyy--DDiiaaggnnoosseedd
TTyyppee  22  DDiiaabbeetteess  MMeelllliittuuss  aanndd  AArrtteerriiaall  HHyyppeerrtteennssiioonn  

(preliminary report)

РРееззююммее AAbbssttrraacctt

N. Stoynev1, B. Rukova2, V. Dimova2, S. Hadjidekova2, D. Nikolova2, D. Toncheva2, 
T. Tankova1

1 Department of Diabetology, Clinical Center of Endocrinology, Medical University Sofia
2 Department of Medical Genetics, Medical University Sofia
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от които 5 лица с новооткрит захарен ди-
абет тип 2 и новооткрита артериална хи-
пертония, и контролна група от 5 лица с
новооткрит захарен диабет тип 2 без на-
личие на артериална хипертония.

За оценка на артериалното налягане е
използвано 24-часово амбулаторно монито-
риране на артериалното налягане (Oscar,
SunTech Medical Instruments, USA) – измерва-
нето на артериалното налягане е през 15-
минутен интервал през деня (07,00-22,00) и
през 30-минутен интервал през нощта
(22,00-07,00). 

Генната експресия в периферна кръв е
изследвана с Human Atherosclerosis RT2 Profil-
er™ PCR Array.

Резултати: При сравняване на лицата
със захарен диабет и артериална хиперто-
ния с лица със захарен диабет без хиперто-
ния се установява повишена експресия на 4
гена − COL3A1, IL4, PDGFA и RXRA.

Изводи: Според резултатите от на-
шето проучване до настоящия момент,
при лицата със захарен диабет и нелекува-
на артериална хипертония в периферната
кръв се наблюдават повишени нива на екс-
пресия на COL3A1, IL4, PDGFA и RXRA в
сравнение с нормотензивни лица с диабет
тип 2. Необходимо е изследването на по-
голям брой лица за потвърждаване на полу-
чените данни.

diagnosed hypertension, and a control group of
5 subjects with newly diagnosed type 2 diabetes
without hypertension. 

Twenty four-hour ambulatory blood pres-
sure monitoring (Oscar, SunTech Medical Instru-
ments, USA) was used to measure arterial blood
pressure on 15-minute intervals the during day
(07-22h) and at 30-minutes intervals at night (22-
07h).

Gene expression in peripheral blood is eval-
uated by Human Atherosclerosis RT2 Profiler™
PCR Array.

Results: The subjects with both type 2 dia-
betes and hypertension demonstrate increased
expression of 4 genes − COL3A1, IL4, PDGFA
and RXRA – in comparison with subjects with
type 2 diabetes without hypertension. 

Conclusion: According to the results of our
study at this stage, subjects with type 2 diabetes
and untreated hypertension have higher levels
of expression of COL3A1, IL4, PDGFA and
RXRA than normotensive subjects with diabetes.
The data need to be evaluated by further inves-
tigation.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  хипертония, захарен ди-
абет тип 2, генна експресия, real-time PCR

KKEEYY  WWOORRDDSS::  hypertension, type 2 diabetes
mellitus, gene expression, real-time PCR

Въведение

Артериалната хипертония е два пъти
по-честа при пациенти със захарен диабет,
отколкото в популацията без диабет.
Около 60-70% от пациентите със захарен
диабет тип 2 са с хипертония. Освен това
пациентите с есенциална хипертония са с
повишена склонност към развитие на диа-
бет тип 2. От средата на 90-те години се 

правят опити за идентифициране на гени
– надеждни маркери за риска от развитие
на хипертония (1). Идентифицирани са
множество кандидат-гени, но в част от
случаите резултатите на различни изсле-
дователи са противоречиви. Оказва се, че
някои гени корелират с риска от хиперто-
ния само в определени популации или етни-
чески групи (2,3). Постоянно се търсят но-
ви кандидат-гени и нови мутации във вече
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идентифицираните. Има данни, че някои
от установените като “свързани с хипер-
тонията гени” (гени за ангиотензин 1-кон-
вертиращ ензим, ангиотензиноген, NOS3 и
др.) корелират и с риска от развитие на ин-
сулинова резистентност (4). Артериална-
та хипертония при захарен диабет е важен
рисков фактор за развитие на основните
усложнения на заболяването – диабетна
микроангиопатия, невропатия и макроанги-
опатия. Съчетаването на захарен диабет
и артериална хипертония значително уве-
личава сърдечно-съдовия риск.

Цел на настоящето проучване е да се
изследва експресията на панел от 84 гена в
периферната кръв на лица с новооткрит
захарен диабет тип 2 и новооткрита ар-
териална хипертония, в сравнение с лица с
новооткрит захарен диабет тип 2 без хи-
пертония.

Материал и методи

Изследвани са общо 10 лица от двата
пола (8 мъже и 2 жени), на средна възраст
45,2±14,37 години, от които 5 лица с ново-
открит захарен диабет тип 2 и новоотк-
рита артериална хипертония, и контролна
група от 5 лица с новооткрит захарен диа-
бет тип 2 без наличие на артериална хи-
пертония. Всички участници са включени в
проучването след подписване на информи-
рано съгласие. 

Никой от участниците в изследване-
то няма предварително установена арте-
риална хипертония и никой не приема анти-
хипертензивни лекарства, дори назначени
по друг повод. За оценка на артериалното
налягане е използвано 24-часово амбулатор-
но мониториране на артериалното наляга-
не (Oscar, SunTech Medical Instruments, USA)
– измерването на артериалното налягане
е през 15-минутен интервал през деня (07,00-
22,00) и през 30-минутен интервал през нощ-
та (22,00-07,00). Използвани са следните
прагови стойности за поставяне на диаг-
ноза хипертония − 130/80 mmHg за средни-
те 24-часови стойности, 135/85 mmHg

за средните дневни стойности и 120/70
mmHg за средните нощни стойности. 

За експресионен анализ е използвана
тотална РНК, изолирана от периферна
кръв. Пробата е взета стерилно − по 3 ml
във вакуумни контейнери, съдържащи
K3EDTA, като антикоагулант. РНК е изоли-
рана с QIAamp RNA Blood MiniKit според ин-
струкциите на производителя.

Количествената оценка на РНК е из-
вършена спектрофотометрично (Спект-
рофотометър NanoDrop ND 1000).

Качеството на РНК е оценено с ага-
розна гел-електрофореза. Проведена е об-
ратна транскрипция на 37°С за 2 часа с по-
мощта на случайни хексамери. От получе-
ната тотална РНК са взети по 2µg за вся-
ка реакция. За обратната транскрипция е
използван кит High Capacity Reverse Tran-
scription Kit -2x Reverse Transcription Master
Mix (N #4368814, Applied Bisystems), съобраз-
но протокола на производителя (PCR-ма-
шина Techne ТС-412).

Q-PCR се проведе на ABI PRISM 7500
Sequence Detection System; Perkin-Elmer
Applied Biosystems, Foster City, CA.

Анализът е проведен c RT2 Real-time™
SYBR Green/Rox PCR master mix. Използвана
е 96-ямкова плака RT2 Profiler™ PCR Arrays
Human Atherosclerosis според инструкции-
те на производителя. Тя включва набор от
84 гена, пряко свързани с образуването на
атеросклеротични плаки, 5 “housekeeping”
гена, както и три контролни РНК фрагмен-
та. Тези гени участват в процесите на
кръвосъсирване и циркулация, клетъчна ад-
хезия, липиден транспорт и метаболизъм.
Включени са и гени от отговора на оксида-
тивен стрес, клетъчния растеж, пролифе-
рацията и апоптозата. (Табл.1) Статисти-
ческият анализ на получените резултати е
направен с RT2 Profiler PCR Array System (N
#1022A,Version 3.3, SuperArray Bioscience Cor-
poration) съгласно инструкциите на произ-
водителя.

Сигнификантна разлика в екпресията
се приема при минимум 4-кратно повише-
ние/понижение в експресията спрямо прие-
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Отговор на стрес/Response to Stress:

Inflammatory Response: CCL2, CCL5, CCR1, CCR2, IL1R1, IL1R2, ITGB2, NFKB1, NOS3, SELE,
SPP1, TNF. 
Response to Oxidative Stress: APOE, CCL5, SOD1.
Response to Pests, Pathogens or Parasites: CCL2, CCR2, CSF2, FN1, IL4, ITGB2, TNF.
Response to Virus: CCL5, IFNAR2, TNF.
Response to Wounding: CCR1, CCR2, CTGF, FN1, PDGFB, TNF, VWF.
Other Genes Related to Stress Response: IFNG, PPARG, VEGFA.

Апоптоза/Apoptosis:

Anti-apoptosis: BCL2, BCL2A1, BCL2L1, BIRC3, CCL2, CFLAR, FAS (TNFRSF6), IL1A, IL2, NFKB1,
SERPINB2, SPP1, TGFB1, TNF, TNFAIP3. 
Induction of Apoptosis: APOE, BAX, BID, CFLAR, FAS (TNFRSF6).
Other Genes Related to Apoptosis: IL5, ITGB2.

Коагулация и кръвообращение/Blood Coagulation and Circulation:

Blood Coagulation: FGA, ITGA2, LPA, SERPINE1.
Circulation: APOA1, APOB, APOE, COL3A1, ELN, ENG, LPA, LPL, NPY.
Platelet Activation: PDGFA, PDGFB, PDGFRB, VWF.
Regulation of Blood Pressure: ACE, FGA.

Адхезионни молекули/Adhesion Molecules: 

Cell-cell Adhesion: CD44, CDH5, ICAM1, ITGB2, SELE, SELL, TNF, VCAM1, VEGFA.
Cell-matrix Adhesion: CD44, ITGA2, ITGA5, ITGAX, ITGB2, SPP1. 
Other Genes Involved in Adhesion: CCL2, CCL5, CCR1, CTGF, ELN, ENG, FN1, LAMA1, SELPLG,
THBS4, TNC, VWF.

Екстрацелуларни молекули/Extracellular Molecules:

ECM Protease Inhibitors: LPA, SERPINB2, SERPINE1.
ECM Proteases: ACE, MMP1, MMP3.
Extracellular Matrix (ECM) Structural Constituents: COL3A1, ELN, FN1.
Other Extracellular Molecules: ADFP, APOA1, APOB, APOE, CCL2, CCL5, CSF2, CTGF, FGA,
FGF2, HBEGF (DTR), IFNAR2, IFNG, IL1A, IL2, IL3, IL4, IL5, LAMA1, LIF, LPL, NPY, PDGFA, PDGFB,
SPP1, THBS4, TNC, VEGFA, VWF. 

Липиден транспорт и метаболизъм/Lipid Transport and Metabolism:

Cholesterol Metabolism: ABCA1, APOA1, APOB, APOE, IL4, LDLR.
Fatty Acid Metabolism: FABP3, LPL, PPARA, PTGS1.
Lipid Transport: ABCA1, APOA1, APOB, APOE, FABP3, LDLR, LPA, LPL, MSR1. 
Lipoprotein Metabolism: APOA1, APOE, LDLR, LPL.
Steroid Metabolism: NR1H3, PPARA, PPARD, PPARG, RXRA.
Other Genes Related to Lipid Metabolism: ADFP, APOE, LPA.

Table 1. Genes studied with Human Atherosclerosis PCR array
Таблица 1. Изследвани гени с Human Atherosclerosis PCR аrray 
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Позиция     Обозначение
Position Gene Symbol Fold Regulation RT2 Catalog

B08 COL3A1 4,4333 PPH00439E

D05 IL4 8,794 PPH00565A

F01 PDGFA 8,8764 PPH00217B

F08 RXRA 8,4351 PPH01244E

Клетъчен растеж и полиферация/Cell Growth and Proliferation:

Growth Factors and Receptors: CSF2, KDR, PDGFRB, SPP1.
Negative Regulation of Cell Proliferation: BCL2, FABP3, IL1A.
Positive Regulation of Cell Proliferation: CSF1, FGA, FGF2, HBEGF (DTR), IL2, IL3, IL5, IL6, IL7,
LIF, VEGFA.
Regulation of the Cell Cycle: FGF2, IL1A, PDGFA, PDGFB, TGFB1, TGFB2, VEGFA.
Other Genes Involved in Cell Growth and Proliferation: CTGF, ELN, IFNG, IL4, NPY.

Регулатори на транскрипцията/Transcription Regulators:

Nuclear Receptors: NR1H3, PPARA, PPARD, PPARG, RXRA.
Other Transcription Regulators: EGR1, KLF2, NFKB1, TNF, TNFAIP3. 

Table 2. Over-
expressed genes in
subjects with dia-
betes mellitus and
hypertension in com-
parison to subjects
with diabetes melli-
tus without hyperten-
sion

Таблица 2. Гени с повишена експресия при лица със захарен диабет и артериална хипертония, в срав-
нение с лица със захарен диабет без хипертония

Пациент
Patient COL3A1 IL4 PDGFA           RXRA

№ 1             Повишена      Повишена       Без разлика    Без разлика
Increased         Increased         no difference    no difference

№ 2             Без разлика    Повишена       Повишена      Повишена
no difference    Increased         Increased         Increased  

№ 3             Понижена      Без разлика      Повишена     Повишена
decreased        no difference     Increased        Increased 

№ 4             Без разлика    Без разлика     Без разлика    Без разлика
no difference   no difference    no difference   no difference

№ 5             Повишена      Без разлика     Повишена      Без разлика
Increased         no difference    Increased        no difference

Table 3. Expression
of COL3A1, IL4,
PDGFA and RXRA
in individual expres-
sion profiles of sub-
jects with diabetes
mellitus and hyper-
tension in compari-
son with subjects
with diabetes melli-
tus without hyper-
tension

Таблица 3. Експресия на COL3A1, IL4, PDGFA и RXRA в индивидуалните експресионни профили при лица
със захарен диабет и артериална хипертония, в сравнение с лица със захарен диабет без хипертония

Table 1. Genes studied by Human Atherosclerosis PCR array

Таблица 1. Изследвани гени с Human Atherosclerosis PCR аrray 
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тата за контролна група. 

Резултати

При сравняване на лицата със захарен
диабет и артериална хипертония с лица
със захарен диабет без хипертония се ус-
тановява повишена експресия на 4 гена −
COL3A1, IL4, PDGFA и RXRA. (Табл. 2) По от-
ношение на останалите гени разликите не
достигнаха зададеното ниво на статис-
тическа значимост.

Съпоставянето на генната експресия
при отделните лица от групата с диабет
и хипертония със средната стойност на
експресията при контролната група показ-
ва, че сигнификантно повишена експресия
на COL3A1 се наблюдава при 2 лица, съпос-
тавена с контролната група, повишена ек-
спресия на IL4 се наблюдава при 2 лица, по-
вишена експресия на PDGFA – при 3 лица,
повишена експресия на RXRA – при 2 лица.
(Табл. 3)

Обсъждане

Идентифицираните 4 гена са от раз-
лични функционални пътища, свързани с
развитието на атеросклероза.

Генът COL3A1 кодира продукцията на
колаген тип III-α1, един от основните ти-
пове колаген в състава на съдовата стена.
Повишена експресия на COL3A1 при усло-
вия на повишено вътресъдово налягане е
установена единствено при експеримен-
тален модел на повишено артериално наля-
гане в малкия кръг на кръвообращението
при прасета (5). До момента не са публику-
вани данни за промяна в експресията на
COL3A1 при лица с диабет.

Генът IL4 кодира продукцията на ин-
терлевкин 4, цитокин, отговорен за инду-
циране на диференциация на “наивните” Т-
хелперни клетки, както и за индуциране на
Т- и B- клетъчна пролиферация. При опити
с трансгенни мишки, въвеждането на плаз-
мид с IL4 ген има протективен ефект спря-
мо развитието на автоимунен инсулит
(6). До момента не са публикувани данни 

за изследване на експресията на IL4 при за-
харен диабет тип 2. Няма литературни
данни за нивата на експресия на  IL4 при ли-
ца с артериална хипертония.

Генът PDGFA кодира продукцията на
тромбоцитен растежен фактор алфа. Ня-
колко проучвания показват повишени експ-
ресионни нива при лица със захарен диабет
и диабетна нефропатия в сравнение с лица
със захарен диабет без нефропатия (7, 8).
До момента не е установявана разлика в
експресията при лица с диабет в сравнение
със здрави лица. В литературата няма дан-
ни за изследване на генната експресия на
PDGFA при лица с артериална хипертония. 

Генът RXRA кодира продукцията на ре-
тиноид Х-рецептор алфа, плейотропен
нуклеарен рецептор, който може да се ком-
бинира в димери с други рецепторни про-
теини. До момента няма публикувани дан-
ни за промяна в експресията на RXRA при
захарен диабет и при артериална хиперто-
ния. 

Повишената експресия на тези 4 гена,
асоциирана с наличието на артериална хи-
пертония, предполага тяхната потенциал-
на стойност като генетични маркери за
стратификация на риска от развитие на
хипертония. 

Изводи

Според резултатите от нашето про-
учване до настоящия момент, при лицата
със захарен диабет тип 2 и нелекувана ар-
териална хипертония в периферната кръв
се наблюдават повишени нива на експресия
на COL3A1, IL4, PDGFA и RXRA в сравнение
с нормотензивни лица с диабет тип 2. За
преценка на потенциалната стойност на
тези гени като маркери за риска от арте-
риална хипертония е необходимо изследва-
не на по-голям брой лица. 
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ООРРИИГГИИННААЛЛННАА  ССТТААТТИИЯЯ  //  OORRIIGGIINNAALL AARRTTIICCLLEE

В практиката често се наблюдават
случаи на комбинирани дислипидемии, при
които монотерапията със статини не во-
ди до достатъчна корекция на триглицери-
дите и HDL. Особено съществен е този
проблем при пациенти със захарен диабет
(ЗД). Добре известен е неблагоприятният
ефект на ниските нива на HDL, който е не-
зависим рисков фактор за сърдечно-съдо-
ви заболявания.

Цел на настоящото проучване беше
да се оцени ефекта върху липидния профил
от добавянето на омега-3 полиненаситени
мастни киселини (О-3ПНМК) към провежда-
ната базисна терапия със статини с пер-

In clinical practice there are frequently
observed cases of combined dyslipidemia, when
monotherapy with statins does not result in suf-
ficient correction of triglycerides and HDL. This
problem is essential for patients with diabetes.
Well-known is the unfavorable effect of the low
levels of HDL, which is an independent risk fac-
tor for cardiovascular disorders.

The aim of this study was to evaluate the
effect of by adding of omega-3 polyunsaturated
fatty acids to the current basic therapy with
statins  on the lipid profile in patients with per-
sisting hypertriglyceridemia.
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Днес сърдечно-съдовите заболявания
(ССЗ) са водеща причина за смъртност. ЗД
се асоциира с повишен риск за развитие и
смъртност от ССЗ. Една от причините за

този повишен риск е дислипидемията, коя-
то е изключително честа при това заболя-
ване. Атерогенният липиден профил при
ЗД се характеризира с хиперхолестероле-

систираща хипертриглицеридемия.
Пациенти и методи: В това проспек-

тивно проучване бяха включени 10 души
(мъже/жени = 6/4) на средна възраст 52,6 ±
10,4 г. със ЗД тип 2 с давност от 1 до 23
г., на лечение със статини  в стабилна до-
за от поне една година. О-3ПНМК (Триоме-
га, Borola) в доза 1500 мг дневно се добави
към лечението със статин за срок от три
месеца, без да се правят допълнителни ди-
етични интервенции. Преди и след прило-
жението на Триомега бяха регистрирани
следните показатели: телесно тегло,
ИТМ, обиколки на талията (Т) и ханша (Х),
телесен състав (импедансен метод), арте-
риално налягане, липиден и кръвно-захарен
профили, НbА1с, ASAT, ALAT, GGT, АР, CPK,
CRP, фибриноген. 

Резултати: След лечението се уста-
нови сигнификантно намаление на тригли-
церидите спрямо изходните стойности
(2,5±1,1 спрямо 3,8±1,4; р<0,001), талията
(103,6±15,2/ 106,4±15,7 см), отношението
Т/Х (0,93 ±0,07/0,96±0,06), HbA1c (5,7±1,0 /
6,6±0,9%), КЗ на гладно (6,4±1,1 /7,3±1,5
ммол/л) − за всички р<0,05 и повишение на
HDL (1,1±0,3 / 1,0±0,2 ммол/л; р<0,01).

Заключение: Добавянето на О-3ПНМК
към базисната терапия със статин е (1)
ефективен способ за постигане на цялос-
тен контрол на липидния профил при паци-
енти със ЗД тип 2 и дислипидемия, който
не може да се повлияе само със статини и
(2) способства за подобряване на гликемич-
ния контрол.

Patients and methods: In this prospective
study were involved 10 patients (male/female =
6/4) at average age 52,6±10,4 years with dia-
betes type 2, treated with statins at a stable dose
for at least 1 year. Omega–3 polyunsaturated
fatty acids (Triomega, Borola) at a daily dose of
1500 mg was added to the treatment with
statins for three months, without other life-style
interventions (diet, physical activity etc.). Before
and after the treatment with Triomega the fol-
lowing parameters were evaluated: body
weight, BMI, waist (W) and hip (H) circumfer-
ences, body composition and fat content
(impedance method), blood pressure, lipid and
blood sugar profiles, HbA1c, ASAT, ALAT, GGT,
AP, CPK, CRP, fibrinogen.

Results: A significant decrease of triglyc-
erides (2,5±1,1 vs. 3,8±1,4; p<0,001), waist cir-
cumference (103,6±15,2 vs. 106,4±15,7 cm),
W/H ratio (0,93±0,07 vs. 0,96±0,06), HbA1c
(5,7±1,0 vs. 6,6±0,9%), fasting plasma glucose
(6,4±1,1 vs. 7,3±1,5 mmol/l) – all p<0,05 and
increase of HDL (1,1±0,3 vs.1,0±0,2 mmol/l;
p<0,01) were observed after the treatment.

Conclusion: The addition of omega–3
polyunsaturated fatty acids to the basic therapy
with a statin is (1) an effective approach to
achieve adequate control on the lipid profile in
patients with diabetes type 2 and dyslipipemia,
which can not be reached only by statins, and
(2) contribute to on improvement in the
glucemic control.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  омега-3 полиненаситени
мастни киселини, дислипидемия, захарен ди-
абет тип 2, статини

KKEEYY  WWOORRDDSS::  omega–3 polyunsaturated fatty
acids, dyslipidemia, diabetes mellitus type 2,
statins.
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мия при нисък HDL и/или хипертриглицери-
демия. Според съвременните консенсусни
становища, лечението на дислипидемията
при ЗД трябва да бъде по-агресивно – как-
то при вторична профилактика на съдови
инциденти, тъй като ЗД се счита за екви-
валент на вече налично ССЗ. Това означава,
че медикаментозната терапия се включва
при по-ниски стойности на липидните по-
казатели  и се провежда с нарастваща ин-
тензивност до достигане на по-ниски тех-
ни таргетни нива от тези при здравите
лица.

Най-често лечението се започва със
статин, което се препоръчва на практика
при всеки диабетик. Комплексният харак-
тер на дислипидемията много често не
позволява да бъдат достигнати таргет-
ните нива на всички параметри при прило-
жение само на статин. “Проблемни” за
статиновата монотерапия са ниският
HDL и високите триглицериди, които
представляват сериозен “остатъчен
риск”. Една от стъпките, която може да
бъде предприета в такива случаи е добавя-
нето на фибрат. Ние потърсихме алтерна-
тивна възможност на тази комбинация.

През последните години интересът
към полиненаситените мастни киселини
значително нарастна. Това се свързва пре-
ди всичко с влиянието им върху ССЗ, кое-
то бе потвърдено в множество големи
международни проучвания (1-4).

Едни от най-ранните данни са свърза-
ни с обсервационни студии, показващи по-
ниска честота на ССЗ при ескимосите в
сравнение със скандинавци (5-8). Установе-
на е понижена тромбоцитна активност и
удължено време на кървене в сравнение с
контролната група. Това се свързва преди
всичко с ескимоската диета, която е много
богата на риба и рибни продукти, съдържа-
щи полиненаситени мастни киселини и най-
вече ейкозапентаенова (ЕПК) и докозахекса-
енова киселини (ДХК) (9). Такава корелация
между консумацията на риба и понижената
смъртност от ССЗ е установена и при дру-
ги популации, като жителите на Аляска (10),
както и сред японците (11,12), 

където рибата е традиционна храна.
Диета богата на омега-3 полиненаси-

тени мастни киселини (О-3ПНМК) води до
частично заместване на омега-6 с омега-3
МК в мембранните фосфолипиди на всички
клетки, което е свързано с промяна в ме-
таболизма на биологично активните ейко-
заноиди – простагландини, тромбоксани и
левкотриени, съдържащи дълговерижни
МК. О-3ПНМК понижават тромбоцитна-
та и левкоцитната активност и артери-
алното налягане, понижават атерогенеза-
та и тромбозата, намаляват плазмените
триглицериди и вероятно притежават ан-
тиаритмичен ефект (13).

Цел на настоящото проучване беше
да се оцени ефекта върху липидния профил
от добавянето на О-3ПНМК към провеж-
даната базисна терапия със статини с
персистираща хипертриглицеридемия.
Проследихме влиянието на О-3ПНМК в
продължение на 3 месеца върху пациенти
със ЗД2 в проспективно проучване с отк-
рит и не-рандомизиран дизайн.

Пациенти и методи

В проучването бяха включени 10 паци-
енти (мъже/жени = 6/4) на средна възраст
52,6 ±10,4 г. със ЗД тип 2 с давност от 1
до 23 г., със стабилен контрол на гликеми-
ята в рамките на последните три  месеца
(НbА1с 6,6% ± 0,9). С изключение на един па-
циент, който беше на диета, всички оста-
нали бяха на перорална терапия.  На лече-
ние с Метформин – 7 души в доза от 1700
до 3000 мг и на СУП – 2 души. Всички паци-
енти провеждаха лечение със статини, в
стабилна доза от поне една година, която
остана непроменена в хода на проследява-
нето.

Към лечението със статин се добави
О-3ПНМК (Триомега, Borola) в доза 1500 мг
дневно за срок от три месеца, без да се
правят допълнителни диетични интервен-
ции или други промени в стила на живот.
Преди и след приложението на Триомега бя-
ха регистрирани следните показатели: те-
лесно тегло, ИТМ, обиколки на талията (Т) 



Преди лечението След лечението
Before treatment After treatment

Тегло (кг)
Weight (kg)                                                    91,2±26,6                           89,7±26,4

ИТМ (кг/м2)
BMI (kg/m2)                                                   30,7±5,7                             30,1±5,5

Обиколка на талията (см)
Waist circumference (cm)                                106,4±15,7                         103,60±15,2*

Обиколка на ханша (см)
Hip circumference (cm)                                   111,1±12,9                          110,7±11,7

Съотношение Т/Х
W/H ratio                                                      0,96±0,06                            0,93±0,07*

% мастна тъкан
% fat tissue                                                    36,4±10,1                            35,5±9,6

Систолно АН (ммHg)
Systolic blood pressure (mmHg)                        130±12,5                            125,0±7,1

Диастолно АН (ммHg)
Diastolic blood pressure (mmHg)                       83±6,7                               79,5±2,8

Данните са представени като средна стойност ± стандартно отклонение. *p<0,05
Data presented as mean+SD. *p<0,05
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и ханша (Х), телесен състав (импедансен
метод), артериално налягане, липиден и
кръвно-захарен профили, НbА1с, ASAT, ALAT,
GGT, АР, CPK, CRP, фибриноген. 

Лабораторните изследвания са прове-
дени в Централна клинична лаборатория на
Александровска болница, както следва:
кръвна захар (венозна плазмена глюкоза) с
използване на глюкозо-оксидазен метод,
НbА1с с HPLC, липиден профил − с ензимен
метод, като HDL и  LDL са определени ди-
ректно. Телесният състав беше определен
с Body Composition Analyzer TANITA TBF-215,
Japan.

Данните бяха обработени със статис-
тическия пакет SPSS 15.0.0. Поради малкия
обем на извадката бяха използвани SPSS
Exact tests и Wilcoxon signed ranks test. Ниво-
то на значимост за отхвърляне на нулева-
та хипотеза беше p<0,05.

Резултати
Средната възраст на участниците бе-

ше (средна стойност ± стандартно откло-
нение) 52,6±10,4г., а средният ръст −
170,9±11,2 см. Останалите антропомет-
рични показатели са представени в табли-
цата. 

Table 1. Anthropometric indices and blood pressure of the patients before and after treatment with Triomega

Таблица 1. Антропометрични показатели и атериално налягане на пациентите преди и след
лечението с Триомега
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Фигура 1. Промени в липидните показатели преди и след добавянето на Триомега
Figure 1. Changes in the lipid parameters before and after Triomega addition

Фигура 2. Промени в липидните показатели преди и след добавянето на Триомега
Figure 2. Changes in the lipid parameters before and after Triomega addition
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ПГГ/FPG – плазмена гликемия на гладно/fasting plasma glucose
ППО/PPL – препрандиална плазмена гликемия преди обяд/preprandial plasma glucose before lunch
ППВ/PPD − препрандиална плазмена гликемия преди вечеря/preprandial plasma glucose before dinner
HbA1c е представен в % / HbA1c is presented in %
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На фигура 1 са сравнени липидните по-
казатели преди и в края на приложението
на Триомега, а на фигура 2 са показани про-
мените в гликемичните показатели за съ-
щия период. След лечението се установи
сигнификантно намаление на триглицери-
дите спрямо изходните стойности
(2,5±1,1/ 3,8±1,4; р<0,001), талията (103,6 
±15,2/106,1±16,3 см), отношението Т/Х
(0 ,93±0,07/0,96±0,06) ,HbA1c(5 ,7±1,0/
6,6±0,9%), КЗ на гладно (6,4±1,1/7,3±1,5
ммол/л) − за всички р<0,05 и повишение на
HDL (1,1±0,3/1,0±0,2 ммол/л ; р<0,01).

По отношение на телесния състав, об-
щия холестерол, LDL, постпрандиалната
кръвна захар, чернодробните ензими, фибри-
ногена и CRP не се отчетоха значими разли-
ки преди и след приложението на Триомега.

Обсъждане

Целта на проведеното проучване бе-
ше да се тества възможността да се пов-
лияе, който крият неконтролираните ви-
соки триглицериди и ниският HDL при па-
циенти със ЗД2, лекувани системно с LDL-
ориентирана статинова терапия. Значи-
мостта на този “остатъчен” липиден
риск при ЗД2 се подкрепя от факта, че въп-
реки псе по-разширяващата се и на практи-
ка вече задължителна терапия със стати-
ни при болшинството пациенти със ЗД те
имат от три до четири пъти по-голям
риск от ССЗ в сравнение с общата попула-
ция (14-17). Освен хипергликемията, в па-
тогенетичния комплекс участват и други
фактори като обезитет, артериална хи-
пертония, дислипидемия и т.н. Това налага
агресивен и многопосочен терапевтичен
подход, ориентиран към всички коригируе-
ми рискови фактори. В този аспект поли-
ненаситените мастни киселини имат реди-
ца ползи. 

Мастните киселини са органични кисе-
лини с алифатна верига и карбоксилна тер-
минална група. Алифатната верига може
да бъде наситена, т.е. да съдържа само
единична връзка или ненаситена, с една 

(мононенаситени МК) или повече двойни
връзки (полиненаситени МК). Биологични-
те свойства на МК зависят от дължината
на алифатната верига, броя на двойните
връзки (степентта на наситеност), тях-
ната позиция и цис/транс конфигурация.
ПНМК принадлежат към две различни гру-
пи: омега-6 МК произхождащи от линолено-
вата киселина като метаболитен прекур-
сор и омега-3 МК, произхождащи от α- ли-
ноленовата киселина. Тези МК се опреде-
лят като есенциални за организма и тряб-
ва дабъдат доставени с храната. Линоле-
новата киселина се намира в повечето рас-
тителни масла, α-линоленовата в рапично-
то олио, орехите, лененото семе, рибено-
то масло и др.

Омега-6 и омега-3 МК са основен ком-
понент на фосфолипидите в клетъчните
мембрани. Те осъществяват своето дейс-
твие чрез фосфолипаза А2, като се мета-
болизират чрез циклооксгеназа и липоокси-
геназа до ейкозаноиди (простагландини,
тромбоксани и левкотриени). Повишеният
прием на О-3ПНМК с диетата в сравнение
с омега-6, води до релативно понижение на
арахидоновата киселина в мембранните
фосфолипиди. Това е свързано с понижена
продукция на простаноиди и благоприятс-
тва синтезата на по-слаби такива (напри-
мер тромбоксан А3, който за разлика от
тромбоксан А2, произхождащ от арахидо-
новата киселина, има минимален тромбоаг-
регантен и вазоконстриктивен ефект)
(18). Резултатът от тази промяна в про-
дукцията на ейкозаноидите е вазодилата-
ция, намалена тромбоцитна агрегация и на-
маление на възпалението. Повишената син-
теза на азотен окис и понижената експре-
сия на цитокини, тъканни и растежни фак-
тори играят важна роля във вазоактивния
отговор модулиран от О-3ПНМК (19).

Чрез контролиране на експресията на
различни метаболитни гени, в частност
чрез активация на транскрипционни фак-
тори от групата на пероксизом пролифе-
ратор-активирани рецептори (PPARγ), О-
3ПНМК  оказват влияние върху клетъчния 
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растеж и диференциация (20-23),  като по-
нижават експресията на гени, включител-
но в липидната синтеза и възпалението и
повишават инсулиновата чувствител-
ност.  Повишаването на липидната окси-
дация и термогенезата чрез О-3ПНМК се
свързва с подобряване на глюкозната ути-
лизация, синтезата и складирането на гли-
коген в скелетната мускулатура (24). О-
3ПНМК контролират експресията на инф-
ламаторни гени свързани с адхезионни мо-
лекули, цитокини и растежни фактори, го-
ляма част от които зависят от активаци-
ята на нуклеарен фактор кВ, както и с по-
нижената вътреклетъчна продукция на
свободен хидроген пероксид (25). Не на пос-
ледно място се описват и антиаритмични
свойства на О-3ПНМК, свързани с модули-
ране на йонните канали (26).

Много епидемиологични проучвания
показват значението на хранителните на-
вици в развитието на захарния диабет. В
страни, където има повишена консумация
на риба и съответно на О-3ПНМК като
Гренландия, ескимоските народи и др., се
наблюдава значително по-ниска честота
на захарния диабет (27). Най-значим ефект
от диета богата на О-3ПНМК върху ли-
пидния профил е понижението на плазмени-
те триглицериди с 20-50%, както при здра-
ви, така и при пациенти с хипертриглице-
ридемия и ЗД (28). Ефектът е дозо- зависим
и най-голям при 2-3 г дневен прием. Понижа-
ващият ефект на О-3ПНМК върху тригли-
церидите е свързан с редукцията на чер-
нодробната синтеза на липопротеини с
много ниска плътнаст (VLDL), както и с по-
вишеното им разграждане.

Повечето наблюдения показват пови-
шаване на HDL-холестерола с 5-10% при не-
диабетици приемали О-3ПНМК. Механиз-
мът на този ефект все още не е напълно
изяснен. Една от предполагаемите причини
е намалението на холестеролестер
трансфeра (ХЕТ) и повишаванена концент-
рацията на холестеролестер протеина
(29). Този протеин медиира трансфера на 

холестеролестер в HDL в аpo B – съдържа-
щите липопротеини и е един от главните 
детерминанти на плазмения HDL-холесте-
рол и важен модулатор на качествения и
количествен състав на плазмените липоп-
ротеини. Понижението на ХЕТ намалява
продукцията на атерогенните apo B съ-
държащи липопротеини.

Промените липидния профил са само
една от неблагоприятните проатерогенни
промени, които намаляват О-3ПНМК. По
отношение на хемостазата при ЗД1 е ус-
тановено, че О-3ПНМК намаляват тром-
боцитната реактивност, без промяна в
нивата на плазмения фибриноген, както и
на другите коагулационни параметри
(30,31). При ЗД2 се установява понижение
на тромбоцитната агрегация и продукция
на тромбоксан А2 при доза от 2,5 г дневно
(32). При ЗД2 също така се установява сиг-
нификантно повишение с 21% на PAI-1 след
суплментация с 3,0 г дневно с О-3ПНМК за
8 седмици (33). 

Резултатите от това проучане пот-
върждават благоприятния ефект на О-
3ПНМК в цялостния метаболитен профил
на пациентите със ЗД2. Не намерихме ана-
логични данни в нашата литература. При
минимална доза от 1500 мг дневно отче-
тохме сигнификантно намаляване на и на
триглицеридите, както и повишаване на
HDL. Намалението на HbA1c и кръвната за-
хар на гладно, както и обиколката на тали-
ята и производното й отношение та-
лия/ханш предполагат намаляване и на ин-
сулиновата резистентност, но това
трябва да се докаже с директно изследва-
не на инсулиновите нива. Повишаването
на инсулиновата чувствителност би се
явявило съществено предимство на О-
3ПНМК в плана на необходимостта от
комплексно терапевтично въздействие
върху мултифакторния патогенетичен ха-
рактер на ЗД2 за намаляване на СС риск.
Малкият брой участници е сериозно огра-
ничение на проучването. Той не позволи ня-
кои тенденции (благоприятно повлияване 
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на телесния състав и др.) да достигнат
статистическа значимост. В този смисъл
проучването има по-скоро пилотен харак-
тер, налагащ по-нататъшни мащабни и
продължителни изследвания.  

Заключение

Добавянето на омега-3 полиненасите-
ни мастни киселини към базисната тера-
пия със статин е ефективен способ за пос-
тигане на цялостен контрол на липидния
профил при пациенти със ЗД2 и дислипиде-
мия, който не може да се повлияе само със
статини. Най-изявен ефект се наблюдава
по отношение на понижаването на тригли-
церидите и покачването на HDL дори при
използваната минимална доза от 1500 мг
дневно. Намалението на обиколката на та-
лията, гликемията на гладно и гликирания
хемоглобин предполагат намаляване на ин-
сулиновата резистентност и на всички
неблагоприятни нейни последствия. Полу-
чените резултати подкрепят приложение-
то на омега-3 полиненаситени мастни ки-
селини в комплексното лечение на ЗД2.
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ААrrtteerriiaall  HHyyppeerrtteennssiioonn  AAmmoonngg  tthhee  PPaattiieennttss  wwiitthh  HHyyppootthhyy--
rrooiiddiissmm  aanndd  AAmmoonngg  tthhee  PPaattiieennttss  wwiitthh  DDiiaabbeetteess  MMeelllliittuuss
TTyyppee  22

Добре известни са много от сърдечно-
съдовите рискови фактори – артериална
хипертония, диабет, хипотиреоидизъм.

Материал и методи: В проучването
са включени 2415 лица ≥20-годишна въз-
раст (1348 жени, на средна възраст
48,68±14,4 години и 1067 мъже, на средна
възраст 46,51±14,49 години, NS). Всички
участници са попълнили въпросник, подло-
жени са на клинично изследване (височина,
тегло, кръвно налягане) и е взета кръв от
кубиталната вена след 12-часов глад за hTSH,
кръвна захар, оГТТ (само при лицата с кръв-
на захар на гладно между 6,1 и 6,9 mmol/l).

Резултати: Хипотиреоидизъм е уста-

Many cardiovascular risk factors have been
well recognized – arterial hypertension, dia-
betes, hypothyroidism.

Material and methods: Two thousand four
hundred and fifteen subjects ≥20 years old
(1348 female, mean age 48,68±14,4 y and 1067
male, mean age 46,51±14,49 y, NS) were
included in the study. All participants filled a
questionnaire form, underwent clinical examina-
tion (height, waist circumstance, blood pressure)
and blood was collected for hTSH, blood glu-
cose, oGTT (when the level of fasting blood glu-
cose was between 6,1 and 6,9 mmol/l).

Results: Hypothyroidism was confirmed in
152 out of 2404 individuals (6,33%), of whom 

РРееззююммее AAbbssttrraacctt
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новен при 152 от 2404 лица (6,33%), от ко-
ито 120 от 1348 жени (8,91%) и 32 от 1058
мъже (3,02%), NS. Артериална хипертония
е намерена при 53,9% (82/152) от болните
с хипотиреоидизъм (в 50,8% − 61/120 от
жените и в 65,6% − 21/32 от мъжете). 
Захарен диабет тип 2 е доказан при 201 от
2404 индивиди (8,36%), от които 97 от
1339 жени (7,24%) и 104 от 1061 мъже
(9,8%), p<0,01. Артериалната хипертония е
установена в 79,6% (160/201) от болните
с диабет (в 83,5% − 81/97 от жените и в
76% − 79/104 от мъжете). 

Разпространението на хипертонията
сред диабетиците е значимо по-високо в
сравнение с недиабетиците в еутиреоид-
но състояние – 79,6% (160/201) срещу
39,5% (814/2059), t=9,872, p<0,001. Често-
тата на хипертонията сред болните с хи-
потиреоидизъм е значимо по-високо в срав-
нение с недиабетиците в еутиреоидно
състояние – 53,9% (82/152) срещу 39,5%
(814/2059), t=2,588, p<0,02.

Заключение: Остаряването е основни-
ят рисков фактор за повишената често-
та на диабета, хипотиреоидизма и хипер-
тонията, които са основните рискови за-
болявания за сърдечно-съдовата система.
Диабетът и хипотиреоидизмът са еквива-
лентно отговорни за развитието на сър-
дечно-съдови заболявания – самостоятел-
но и заедно с хипертонията.

120 of 1348 females (8,91%) and 32 of 1058
males (3,02%), NS. Arterial hypertension was
found in 53,9% (82/152) of the patients with
hypothyroidism (in 50,8% − 61/120 of females
and in 65,6% − 21/32 of males). 
Diabetes mellitus type 2 was diagnosed in 201
out of 2404 individuals − 8,36%, of whom 97 of
1339 females (7,24%) and 104 of 1061 of males
(9,8%), p<0,01. Arterial hypertension was found
in 79,6% (160/201) of the patients with diabetes
(in 83,5% − 81/97 of females and in 76% −
79/104 of  males).

The prevalence of hypertension among dia-
betics was significantly higher in comparison to
euthyroid non-diabetics − 79,6% (160/201) ver-
sus 39,5% (814/2059), t=9,872, p<0,001. The
prevalence of hypertension among patients with
hypothyroidism was significantly higher in com-
parison to euthyroid non-diabetics − 53,9%
(82/152) versus 39,5% (814/2059), t=2,588,
p<0,02. 

Conclusion: The aging is the main risk fac-
tor for increased prevalence of diabetes,
hypothyroidism and hypertension, which are the
major risk factors for cardiovascular system. Dia-
betes and hypothyroidism have equal responsi-
bility for the development of cardiovascular dis-
eases − direct and with relation of hypertension. 

Въведение

Артериалната хипертония (АХ) е едно
от заболяванията в света, което нанася
големи здравни поражения. Този проблем
непрекъснато се задълбочава поради зас-
таряване на населението и поради възмож-

ностите за по-продължително въздейст-
вие на факторите на околната среда, кои-
то допринасят за повишение на кръвното
налягане (15).
Хипотиреоидизмът е посочен като една 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  диабет, хипотиреоиди-
зъм, хипертония, сърдечносъдови заболя-
вания

KKEEYY  WWOORRDDSS::  diabetes, hypothyroidism, hyper-
tension, cardiovascular diseases
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60% от тях (3). Честотата на хипертония-
та при диабетици е по-висока в сравнение  
с тази в общата популация. Патогенезата
на хипертонията е различна при двата типа
диабет. Симптоматичната бъбречна хипер-
тония обичайно е налице при болните с тип
1 диабет, а есенциалната хипертония в ком-
бинация с бъбречна в 1/3 от случаите е ха-
рактерна за болните с тип 2 диабет (24).

Целта на настоящото проучване е да
се изследва честотата на вторичната хи-
пертония при диабет и хипотиреоидизъм,
както и да се определят особеностите й
във връзка с възрастта и пола. 

Maтериал

Две хиляди четиристотин и петнаде-
сет лица ≥20-годишна възраст са включени в
проучването − 1348 (55,8%) са жените
(средна възраст 48,68±14,4 г) и 1067
(44,2%) са мъжете (средна възраст
46,51±14,5 г), NS. Участниците са разделе-
ни в три възрастови групи – млада въз-
раст (≥20-44 г), средна възраст  (45-59 г) и
възрастни (≥60 г), таблица 1. 

Изследвани са сърдечна честота,
кръвно налягане, ръст, тегло (изчислен е

n=2415 n=1348 (55,8%) n=1067 (44,2%)
Група/Group Общо/Total Жени/Female Мъже/Male
Средна възраст/пол Средна възраст  Средна възраст Средна възраст
Mean age/gender Mean age Mean age Mean age

47,72±14,82 48,68±14,40                46,51±14,49

Млада възраст 1071 (34,8±6,4) 557 (35,2±6,3) 514 (34,3±6,5)
Young age (44,3%)

Средна възраст 857 (51,4±4,0)              484 (51,3±3,9)               373 (51,5±4,2)
Middle age (35,5%)

Възрастни 487 (69,5±7,2)             306 (69,2±7,0)                181 (69,2±7,4)
Elderly (20,2%)

Table 1. Distribution of the studied participants (n=2415) by age and gender
Таблица 1. Разпределение на участниците в проучването (n=2415) по възраст и пол

от причините за вторична хипертония в 
някои учебници по хипертония. Честота-
та на хипертонията при хипотиреоидизъм
варира в широки граници от 0 до 50% (4,
21, 23). Лицата с хипотиреоидизъм имат
повишена съдова резистентност, което
може да бъде един от основните патофи-
зиологични механизми за развитие на хи-
пертония при хипотиреоидно състояние
(8, 11). Хипотиреоидизмът променя натри-
евата хомеостаза и именно сол-чувстви-
телната хипертония обичайно е налице
при болните с хипотиреоидизъм (16). Тире-
оидните хормони действат върху пери-
ферните съдове − T3 е вазодилататор за
съдовите гладко-мускулни клетки, а T4 при-
чинява релаксация на артериолите в ске-
летните мускули. Това показва, че тирео-
идните хормони играят важна роля за съ-
довата функция. Локалната конверсия на
Т3 от Т4 в съдовите клетки има важна ро-
ля в поддържането на съдовия тонус. Ос-
нование за това ни дава фактът, че type II
iodothyronine deiodinase е установен в кул-
тури от човешки коронарни артерии и в
аортни гладко-мускулни клетки (8, 17, 19).
Хипертонията е много често налице при
болните с тип 2 диабет като засяга над 
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индекс на телесна маса-BMI). От кубитал-
ната вена е взета кръв след нощен глад (12
часа) за hTSH и кръвна захар. Попълнен е
въпросник, който включва лични данни, ми-
нали заболявания, настоящо лечение, фа-
милна анамнеза за диабет и тиреоидно за-
боляване. Подписано е предварително ин-
формирано съгласие за включване в проуч-
ването от всеки участник.

Методи

На всеки участник бяха измерени сър-
дечна честота и кръвно налягане на дясна
ръка след 5 минути покой в седнало положе-
ние с живачен манометър (5). Кръвно наля-
гане до 130-139/84-89 mmHg е прието за
нормално. Всички лица с кръвно налягане над
140/90 mmHg са приети за хипертоници,
които трябва да бъдат лекувани. Имайки
предвид установеното при прегледа кръв-
но налягане, данните от анамнезата (нас-
тоящо лечение с антихипертензивни сред-
ства), участниците са класифицирани в
две групи: 

1. с нормално кръвно налягане (nonBP) и 
2. с повишено кръвно налягане (BP).

Венозната кръв от кубиталната вена
е взета след нощен глад (12-часов) за опре-
деляне на кръвната захар при всички учас-
тници (n=2415). Венозната плазмена глюко-
за е определяна чрез automated glucose oxi-
dize procedure с един и същи Glucose Analyz-
er II (Beckman, USA) и от един и същи опера-
тор за всички проби. Правена е ежедневна
калибрация и качествен контрол според
изискванията на документацията на апара-
та с Presinorm (Roche) – glucose
4,9±0,3mmol/l и Presipath (Roche) – glucose
12,6±0,5mmol/l.

Лицата са определени като здрави, ако
кръвната захар на гладно е ≤6,0 mmol/l и ка-
то диабетици, ако кръвната захар е ≥7,0
mmol/l (18). 

При лица с кръвна захар на гладно меж-
ду 6,1 and 6,9 mmol/l е проведен стандар-
тен орален глюкозо-толерантен тест 

(OGTT) със 75 g глюкоза разтворена в 250
ml вода и кръвната захар е измерена на
120та минута.

Серумният ultrasensitive hTSH е измерен
според препоръките на American Thyroid
Association (ATA) и Българския медицински
стандарт по клинична лаборатория и иму-
нология (БМСКЛИ), 2006. За измерването
на ultrasensitive hTSH е използван microparti-
cle enzyme immunoassay (MEIA) in a fully auto-
mated analyzer AxSYM, ABBOTT, USA. Анали-
тичната чувствителност на метода е
0,01 µUI/ml. Функционалната сензитив-
ност на hTSH е 0,011 µUI/ml и отговаря на
препоръките на АТА </= 0,02 µUI/ml. Данни-
те от измерванията на аналитичния качес-
твен контрол включват: inter-assay coeffi-
cient of variation (CV %)=5,64, accuracy
(BIAS%)= 0,8 and total error (ТЕ%)=11,8 (for
95% confidence limit) (1,2). Референтните
граници са: TSH >0,39÷<4,2 µUI/ml, хипоти-
реоидизъм − ≥4,2µUI/ml и хипертиреоиди-
зъм − ≤0,39µUI/ml. Имат се предвид водени-
те в последните години дискусии относно
cut off на TSH от 2,5µUI/ml, но ще се придър-
жаме към сега действащия норматив (22).

Статистически анализ
1. Дескриптивни методи − Analysis of

variation for quantitative variables (means, stan-
dard deviation and 95% confidence interval);
Frequency distributions;

2. Методи за верификация на хипоте-
зи − Nonparametric (Chi-square test or Fisher’s
exact test for relation between two nominal vari-
ables); 

3. Корелационен и регресионен анализ
− Logistic regression (relation between a
dichotomous dependent variable and multiple
independent variables);

Приехме ниво на значимост α=0,05. Ну-
левата хипотеза е приета при ниво на
p<0,05. Независимите променливи са включе-
ни в мултиплен логистичен регресионен ана-
лиз (ако p<0,1 в univariate logistic regression
analysis) (6, 9, 10). Данните са обработени
чрез SPSS for Windows 11. 0. 1. (SPSS Inc., Chica-
go, Il).
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Разпространението на захарния диа-
бет в проучваната от нас популация е
8,36% (95% confidence interval (CI): 7,26-9,47) –
при жените 7,24% (95% confidence interval
(CI): 5,85-8,63) и при мъжете 9,8% (95% confi-
dence interval (CI): 7,99-11,57), p<0.01). Захарен
диабет тип 1 беше налица само при 2 (0,1%)
от изследваните лица. Поради тази малка
бройка диабетиците бяха разглеждани об-
що, без да се разделят тип 1 от тип 2.
С напредване на възрастта честотата на
захарния диабет нараства и в двата пола
(таблица 3). 

Резултати
Честотата на повишено ниво на TSH

(≥4,2 mIU/l) е 6,33% (152/2404) – 120/1348
жени (8,91%) и 32/1058 мъже (3,02%), NS.
Сумарното разпределение на високото ни-
во на TSH (≥4,2 mIU/l) зависи от възрастта
и пола и е представено в таблица 2.

Table 2. Prevalence of hypothyroidism in the two
sexes and in the three age groups

Таблица 2. Честота на хипотиреоидизма в два-
та пола и в трите възрастови групи

Възрастова група/ Обща група/                 Жени/ Female              Мъже/ Male
Age group                       Total group

6,3% (152/2406)            8,91% (120/1348)        3,02% (32/1058) 

≥≥20-44 г/y 3,93% (42/1069)               6,2% (35/561)             1,4% (7/508)

45-59 г/y 6,71% (57/849)               10% (48/482)              2,45% (9/368)

≥≥60 г/y 10,88% (53/487)              12,1% (37/305)            8,8% (16/182)

Table 3. Prevalence of diabetes mellitus type 2 in the
two sexes and in the three age groups

Таблица 3. Честота на захарния диабет тип 2
в двата пола и в трите възрастови групи

Възрастова група/ Обща група/                 Жени/ Female              Мъже/ Male
Age group                       Total group

8,37% (201/2400) 7,24% (97/1339) 9,8% (104/1061)

≥≥20-44 г/y 1,87% (20/1071)              1,1% (6/557)                2,7% (14/510)

45-59 г/y 9,0% (77/857)               5,6% (27/480)              13,4% (50/373)

≥≥60 г/y 21,53% (104/487)            21% (64/304)               22,3% (40/179)

Разпространението на хипертонията в
настоящото проучване е 43,8% (1056/2412)
– при жените е 40,4% (545/1348), а при мъже-
те 47,6% (506/1064), NS. При не-диабетици с
нормална тиреоидна функция хипертония е
налице при 39,5% от случаите (814/2059).
Разпространението на хипертонията сред
диабетици и болни с хипотиреоидизъм – об-
що, в трите възрастови групи и в двата по-
ла е представено в таблица 4.
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Възраст/Age     Обща група/      Не-диабетици с              Диабетици/       Болни с 
Total group         нормална                        Diabetics             хипо-

тиреоидна функция/                                тиреоидизъм/
Euthyroid Non-diabetics                              Patients with

hypothyroidism

43,8% 39,5%                    79,6%               53,9%
(1056/2412) (814/2059)                (160/201)           (82/152)

≥≥20-44 г/y 19,3% (206/1070)              18,6%                       60%                 16,7%      
(187/1008)                 (12/20)                (7/42)

45-59 г/y 55,9% (478/855)               53,1%                       75,3%               64,9% 
(383/721)                  (58/77)               (37/57)

≥≥60 г/y 75,4% (367/487)       72,4% (239/330)               86,5%              71,7% 
(90/104)            (38/53)

Жени/Female   40,4% (545/1348)      35,6% (403/1131)              83,5%              50,8% 
(81/97)             (61/120)

≥≥20-44 г/y 10,9%                        10,4%                         33,3%              14,3% 
(61/558)                  (54/517)                          (2/6)               (5/35)

45-59 г/y                 50%                  46,9% (191/407)               74,1%               62,5% 
(241/482)                                                   (20/27)                (30/48)

≥≥60 г/y 78,9% (243/308)        76,3% (158/207)              92,2%               70,3% 
(59/64)             (26/37)

Мъже/Male     47,6% (506/1064)               43,7%                    76%                   65,6% 
(406/928)                    (79/104)             (21/32)

≥≥20-44 г/y 28,3% (145/512)                 27%                       71,4%                28,6% 
(133/491)                    (10/14)             (2/7)

45-59 г/y 63,5% (237/373)        61,1% (192/314)              76,0%                77,8% 
(38/50)               (7/9)

≥≥60 г/y 69,3% (145/512)               65,8%                      77,5%                75,0% 
(81/123)                     (31/40)              (12/16)

Table 4. Prevalence of hypertension among the examined subjects – total, non-diabetics with normal thyroid func-
tion, diabetics and hypothyroid patients

Таблица 4. Честота на хипертонията сред изследваните лица – общо, не-диабетици с нормална ти-
реоидна функция, диабетици и болни с хипотиреоидизъм
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Обсъждане

С възрастта честотата на АХ нарас-
тва в общата изследвана група (n=2412 ли-
ца) и от 19,3% (206/1070) в младата въз-
раст (≥≥20-44 г) достига 75,4% (367/487)
при лицата ≥≥60 г (t=14,26, p<0,001) и това
се наблюдава по идентичен начин и в два-
та пола [при жените – от 10,9% (61/558)
нараства до 78,9% (243/308), p<0,01, а при
мъжете – от 28,3% (145/512) достига
69,3% (145/512), NS].   

Подобна е ситуацията при не-диабе-
тиците в еутиреоидно състояние – 18,6%
(187/1008) в младата възраст (≥20-44 г)
срещу 72,4% (239/330) при лицата ≥60 г,
t=12,28, р<0,001, както и при болните с хи-
потиреоидизъм − 16,7% (7/42) в младата
възраст (≥20-44 г срещу 71,7% (38/53) при
лицата ≥60 г, t=2,873, р<0,01. Единствено
при диабетиците честотата на АХ още в
младата възраст (≥20-44 г) е вече висока –
60% (12/20) и нараства допълнително до
86,5% (90/104) при диабетиците ≥60 г,
t=2,009, p<0,05.

Прави впечатление, че честотата на
АХ сред диабетиците е значимо по-висока
в сравнение с не-диабетиците в еутирео-
идно състояние − 79,6% (160/201) срещу
39,5% (814/2059), t=9,872, p<0,001. Често-
тата на АХ сред болните с хипотиреоиди-
зъм също е значимо по-висока при сравне-
ние с не-диабетиците в еутиреоидно със-
тояние − 53,9% (82/152) срещу 39,5%
(814/2059), t=2,588, p<0,02. 

Честотата на АХ при младите диабе-
тици (≥20-44 г) е значимо по-висока в срав-
нение с честотата на АХ при не-диабети-
ци в еутиреоидно състояние − 60% (12/20)
срещу 18,6% (187/1008), t=3,016, p<0,01, но
е незначимо по-висока в сравнение с често-
тата на АХ при младите болни с хипотире-
оидизъм − 60% (12/20) срещу 16,7%  (7/42),
t=1,957, NS. В следващите възрастови ка-
тегории  също не се установяват значими
разлики в честотата на АХ между двете
групи болни – диабетици и болни с хипоти-
реоидизъм (NS).  

Мъжете-диабетици имат значимо по-
често АХ в сравнение с мъжете не-диабе-
тици в еутиреоидно състояние − 76%
(79/104) срещу 43,7% (406/928), t=5,524,
p<0.001. Болните с хипотиреоидизъм-мъже
също имат значимо по-често АХ в сравне-
ние с мъжете не-диабетици в еутиреоидно
състояние − 65,6% (21/32) срещу 43,7%
(406/928), t=1,991, p<0,05. Между двете
групи болни-мъже – диабетици и болни с хи-
потиреоидизъм няма значима разлика в чес-
тотата на АХ − 76% (79/104) срещу 65,6%
(21/32), NS.

Жените-диабетички значимо по-често
имат АХ в сравнение с жените не-диабе-
тички в еутиреоидно състояние − 83,5%
(81/97) срещу 35,6% (403/1131), t=8,430,
p<0,001. Болните с хипотиреоидизъм-жени
също имат значимо по-често АХ в сравне-
ние с жените не-диабетички в еутиреоид-
но състояние − 50,8% (61/120) срещу 35,6%
(403/1131), t=2,243, p<0,05. Между двете
групи болни-жени – диабетички и жени с хи-
потиреоидизъм се установява значима
разлика в честотата на АХ − 83,5% (81/97)
срещу 50,8% (61/120), t=3,600, p<0,001. Же-
ните-диабетички показаха най-висока чес-
тота на АХ.  

Трябва да се отбележи, че докато чес-
тотата на АХ при болните с хипотирео-
идизъм мъже е по-висока спрямо жените с
хипотиреоидизъм – 65,6% (21/32) срещу
50,8% (61/120), t=1,189, NS, то при диабет
е обратното. Жените-диабетички имат
по-често АХ спрямо мъжете-диабетици –
83,5% (81/97) срещу 76% (79/104), t=1,183,
NS. Разликите не са значими и в двата слу-
чая, но се очертават тенденции. При не-
диабетиците в еутиреоидно състояние
честотата на АХ определено е идентична
в двата пола – 35,6% (403/1131) при жени-
те срещу 43,7% (406/928) при мъжете, NS.
В младата възраст (≥20-44 г) при не-диабе-
тиците в еутиреоидно състояние мъже-
те имат два пъти по-често АХ в сравне-
ние с жените от същата възрастова гру-
па и разликата е значима − 27% (133/491)
срещу 10,4% (54/517), t=2,550, р<0,02. При
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групите болни от същата възрастова гру-
па съотношението мъже : жени е подобно,
макар разликата да не е значима – при диа-
бетиците [мъже-71,4% (10/14) срещу жени-
33,3% (2/6), t=1,011, NS] и при болните с хи-
потиреоидизъм [мъже-28,6% (2/7) срещу
жени-14,3% (5/35), t=0,422, NS]. 

Захарният диабет тип 2 повишава
значимо честотата си с напредване на
възрастта − 1,87% (20/1071) в младата
възраст (≥20-44 г) срещу 21,53% (104/487)
в третата възраст (≥60 г), p<0,01. Оказа
се, че 92,5% от диабетиците са над 45-го-
дишна възраст.

Докато при жените-диабетички хипер-
тонията нараства 3-кратно с напредване на
възрастта и от 33,3% (2/6) достига 92,2%
(59/64), NS, то при мъжете-диабетици хи-
пертонията още в млада възраст е с висо-
ка честота и се задържа висока с напред-
ване на възрастта − от 71,4% (10/14) в
младата възраст (≥20-44 г) достига 77,5%
(31/40) в третата възраст (≥60 г), NS.
Трябва да се подчертае още един много ва-
жен факт, а именно 79,6% (160/201) от ди-
абетиците са и хипертоници и с това ро-
лята на тези две заболявания тясно се
преплита в развитието на сърдечно-съдо-
вите заболявания. 

Установихме, че при 17,6% (186/1056)
от хипертониците има и диабет, а при
нормотониците честотата на диабета е
значимо по-ниска − 1,1% (15/1356), p<0,001.
С напредване на възрастта процентът на
хипертониците с диабет нараства 4-крат-
но и от 6,6% (13/206) в младата възраст
(≥20-44 г) достига 27,5% (100/367) при ≥60-
годишните (<0,001).

Честотата на хипотиреоидизъма за
цялата група изследвани нараства 3-кратно

с напредване на възрастта − от 3,93%
(42/1069) в младата възраст (≥20-44 г) дос-
тига 10,88% (53/487) при ≥60-годишните,
p<0,01, но в двата пола този подем е разли-
чен – при жените близо 3-кратно (от 4,3%
на 12,1%, NS), а при мъжете 7-кратно (от
1,4% на 8,8%, NS).  Както подчертахме ве-
че честотата на АХ e значимо по-висока 

при болните с хипотиреоидизъм при срав-
нение с не-диабетиците в еутиреоидно
състояние (р<0,02). Връзка между хипоти-
реоидизма и хипертонията намират и Kot-
sis V. et al (2007), които смятат, че хипоти-
реоидизмът може да бъде важен предик-
тор за повишено кръвно налягане (12).

Много интересна връзка намираме
между хипотиреоидизма и хипертонията.
Оказа се, че при 5,69% (60/1056) от хипер-
тониците има и хипотиреоидизъм, докато
при липса на хипертония хипотиреоидиз-
мът има честота 3,9% (53/1356), NS. По-
добна връзка намират още Gumieniak O. et
al. (2004) и Saltiki K. et al. (2008) (8, 20), които
отбелязват, че TSH е по-висок при хипер-
тоници в сравнение в нормотоници.
Hamano K. and Inoue M. (2005) смятат, че
хипотиреоидизмът причинява диастолна
хипертония поради повишение в перифер-
ната съдова резистентност (липса на ва-
зодилататорния ефект на Т3 върху съдо-
вите гладки мускули) (13).

В изследванията на Liu D. et al. (14) се
установява, че честотата на хипертония-
та при жени със субклиничен хипотирео-
идизъм е значимо по-висока в сравнение с
жените в еутиреоидно състояние Ние на-
мираме, че при мъжете-хипертоници чес-
тотата на хипотиреоидизма е 3,95%
(20/506) и двойно повече при жените-хи-
пертонички – 7,3% (40/545), NS. 

С напредване на възрастта при хипер-
тониците честотата на хипотиреоидиз-
ма нараства и от 3,39% (7/206) в младата
възраст (≥20-44 г), 5,14% (24/478) в средна-
та възраст (45-59 г) достига 8,1% (29/367)
при ≥60-годишните (NS). 

Заключение – Възрастта се явява рис-
ков фактор за нарастване честотата на
основните рискови за сърдечно-съдовата
система заболявания – захарен диабет тип
2, хипотиреоидизъм и артериална хиперто-
ния. Двете ендокринни заболявания повиша-
ват честотата на артериалната хиперто-
ния по различни механизми и носят равнос-
тойна отговорност за развитието на сър-
дечно-съдови заболявания директно и чрез
съчетанието им с артериална хипертония. 
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ООццееннккаа  ннаа  ппооллооввии  ххооррммооннии  ии  ккооссттннаа  ммииннееррааллннаа
ппллъъттнноосстт  ппррии  ммъъжжее  сс  ттиипп  11  ззааххаарреенн  ддииааббеетт

EEvvaalluuaattiioonn  ooff  SSeexx  HHoorrmmoonnee  LLeevveellss  aanndd  BBoonnee  MMiinneerraall
DDeennssiittyy  iinn  MMeenn  WWiitthh  TTyyppee  11  DDiiaabbeetteess

При мъже и жени с тип 1 захарен диа-
бет се  съобщава,че имат намалена костна
плътност  и повишен фрактурен риск.Има
данни,че тестостероновия дефицит е
обичайна находка и е свързан с инсулинова-
та резистентност при мъже с тип 1 и
тип 2 захарен диабет. 

Цел: Да проучим полови хормони и кос-
тна минерална плътност на лумбални
прешлени при мъже с тип 1 захарен диабет
(ЗД).

Материал и методи: Проучването об-
хваща 50 мъже с тип 1 захарен диабет , на
средна възраст 27,96±4,81 години и индекс
на телесна маса (ИТМ) − 24,44 ± 4,24 кg/m2

и ежедневна доза инсулин − 62,52
±12,30Е/дневно. Контролна група от 30 зд-
рави мъже (без фамилна анамнеза за захарен
диабет, кръвна захар на гладно <5,7ммол/л)
на средна възраст 24,86±1,37г. и среден ин-
декс на телесна маса − 24,93±2,47 кg/m2. От
серума се изследваха: общ тестостерон и

It is reported  that men and women with
type 1 diabetes mellitus have reduced bone min-
eral density and increased risk of fracture.
Increased hip fracture rate has been associated
to type 1 diabetes mellitus. There is data that
testosterone deficiency is a usual finding and has
been connected to insulin resistance in men in
type 1 and type 2 diabetes mellitus.

AIM: To study  sex hormone levels and lum-
bar spine bone mineral density ( BMD) in men
with type 1 diabetes mellitus.

Material and Methods: 50 men with type 1
diabetes mellitus are included in the study, mean
age 27,96 ± 4,81 years were mean body mass
index (BMI) 24,44 ± 4,24kg/m2 and mean daily
insulin dose 62,52 ± 12,30E. The control group
30 healthy men (negative family history for dia-
betes mellitus, fasting blood sugar
<5,7mmol/l)mean age 24,86±1,37 years with
mean BMI − 24,93± 2,47 kg/m2. The serum levels
of total testosterone and estradiol, free andro-
genindex, SHBG were measured. 

РРееззююммее AAbbssttrraacctt
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естрадиол,свободен андрогенен ин-
декс,свързващия половите хормони глобу-
лин и общата ежедневна лечебна доза инсу-
лин. Костната минерална плътност (КМП)
на лумбални прешлени беше определена
чрез двойно-енергийна рентгенова абсорб-
циометрия в предно-задна проекция чрез
апарат DXA-Lunar,като стойността се
представя в g/ cm2.

Резултати: Средният ИТМ при мъже с
тип 1 ЗД (24,44± 4,24 кg/m2) и в контролна-
та група са в референтни граници. Средна-
та КМП при тип 1 ЗД се намира в долна
граница на норма (1,113 ± 0,021 g/cm2) и е
сигнификантно (Р<0,01) по-ниска в сравне-
ние с контролната група − 1,298±0,121
g/cm2 (1,110±1,540 g/cm2). 

Средният общ Т е в средна норма-
24,23±8,82nmol/l и сигнификантно (Р<0,01)по-
нисък в сравнение с контроли. Средният FAI
е под средна норма и сигнификантно (P<0,01)
по-нисък в сравнение с контроли. Общият Е2
(естрадиол) е в средно нормални граници и
сигнификантно (Р<0,05) по-висок в сравне-
ние със здравите лица. Свързващият поло-
вите хормони глобулин (SHBG) е под средна
норма и сигнификантно (Р<0,001) по-висок в
сравнение с контролите. Ежедневна лечебна
доза инсулин от  62,52±12,30  Е/дневно.

Изводи: Тип 1 захарен диабет при мъ-
же на инсулиново лечение е свързан със
сигнификантно по-ниска(долна граница на
норма) КМП на лумбални прешлени,по-нисък
общ Т и FAI, и по-висок SHBG и  общ Е2 в
сравнение със зравите контроли. Ежеднев-
ната лечебна доза инсулин (62±2Е/днев-
но)не корелира сигнификантно с  КМП на
лумбални прешлени.

Bone mineral density of lumbar spine is assessed
by dual – energy X-ray absorbtiometry in antero-
posterior projection, using DXA – Lunar, and the
results are presented in g/cm2.

Results: Mean BMI of men with type 1 DM
(24,44 ± 4,24 kg/m2) and mean BMI of control
group are within reference range. The mean
BMD in type 1 DM is at the lower threshold of
the normal value (1,113  ± 0,148 g/cm2) and is
significantly (P<0,01) lower compared to the
control group (1,298  ± 0,121 g/cm2). The mean
total testosterone is in the middle of the normal
range − 24,23±8,82 nmol/l and significantly
(P<0,01) lower compared  to controls. Mean FAI
is bellow the mean range and significantly
(P<0,01) lower compared  to the control group.
Total  estradiol is mean of normal and signifi-
cantly (P<0,05) higher compared  to healthy
men. SHBG is bellow the mean and significantly
(P<0,01) higher compared to control group.

Conclusions: The type 1 DM in men on
insulin treatment is associated with significantly
lower (low normal) mean BMD of lumbar spine,
lower mean total testosterone and FAI, and high-
er SHBG and  total E2 compared to controls. 
There is no significant correlation between daily
insulin dose and BMD of lumbar spine.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  Мъже, тип 1 захарен ди-
абет, костна минерална плътност, полови  
хормони.

KKEEYY  WWOORRDDSS::  Men, Type 1 diabetes mellitus,
BMD, Sex hormones. 
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Увод

Предишни  и нови проучвания при мъ-
же  показват,че  тип 1 захарен диабет е
свързан с промени в костната обмяна, во-
дещи до развитие на остеопения или осте-
опороза (4,6,7,8,10,12,16,18,20). В проучване
е установено  по-ниска костна минерална
плътност на лумбални прешлени и нормал-
на на бедрена кост(10). В друго изследване
се намира по-ниска бедрена костна мине-
рална плътност отколкото на лумбални
прешлени при мъже с тип 1 захарен диабет
(20). Различни проучвания не намират връз-
ка между гликемичния контрол (HbA1c) и
костната минерална плътност(10,20). При
мъже с тип 1 захарен диабет се отчита
повишен риск от невертебрални  фракту-
ри (1,14). В мета-анализ (от 5 проучвания)
се намира по-нисък бедрен фрактурен риск
при тип 1 захарен диабет (20). В проучва-
ния при мъже с тип 1 захарен диабет се на-
мират ниски нива в 7,0% (3) или нормални
нива на общия тестостерон в сравниние с
контроли (17,19), и в 43% ниски нива на об-
щия тестостерон  при  тип 2 захарен диа-
бет (3). Има данни, че ниските тестосте-
ронови нива (общ и изчислен свободен тес-
тостерон) са независимо свързани с инсу-
линовата резистентност при мъже с тип
1 и тип 2 захарен диабет (3). Налице са дан-
ни,че инсулиновата резистентност е чес-
та и силно свързана с неблагоприятни въз-
действия при лекувани лица с тип 1 заха-
рен диабет,но най-вече  при тип 2 захарен
диабет (15). В противоположност на про-
учванията при мъже с тип 2 захарен диа-
бет, относително малко се знае за тес-
тостероновия статус при млади мъже с
тип 1 захарен диабет (13).

Цел: Оценка на  полови хормони и кос-
тна минерална  плътност при мъже с тип
1 захарен диабет.

Материали и методи 

Бяха изследвани  50 мъже с тип 1 заха-
рен диабет (ЗД) с продължителност от 4-
14 год., на средна възраст 27,96(4,81) годи-

ни (21-32г.) и индекс на телесна маса
(ИТМ)–24,44(4,24) кg/m2 (21-31г.), и ежеднев-
на доза инсулин – 62,52 (12,12)Е/дневно. Из-
следва се втора (контролна) група от 30
здрави мъже (без фамилна анамнеза за за-
харна болест, кръвна захар на гладно <5,7
ммол/л, нормални стойности на: TSH, FT4,
Prolactin, LH и FSH) на средна възраст 24,86
(1,37) години (23-27г.) и среден
ИТМ–24,93(2,47)кg/m2 (21-30 кg/m2) −
табл.1. На участниците беше снета анам-
неза: възраст, продължителност на захар-
ния диабет, провеждано инсулиново лече-
ние (обща ежедневана доза) и наличие на
други заболявания, диабетни усложнения
(ретинопатия и нефропатия.), и прием на
медикаменти, повлияващи костния и хор-
монален обмен. Костната минерална плът-
ност(КМП) на лумбални прешлени беше оп-
ределена чрез двойно-енергийна рентгено-
ва абсорбциометрия в предно-задна проек-
ция чрез апарат DXA-Lunar, като стойност-
та се представя в g/cm2.От серума се изс-
ледваха: общ тестостерон(T) (референт-
ни граници 6,76-39,45 nmol/l), общ естради-
ол (E2)(92-184 pmol/l), SHBG (15-100 nmol/l),
FA − (free androgen(testosterone) index =(Total
T ÷ SHBG) × 10 (референтни граници 1,48-
9,48).

Количествените променливи са предс-
тавени, като средна аритметична ± стан-
дартно отклонение (X ± S х). За ниво на
статистическа значимост бе приета P по-
малка от 0,05. За оценка на разпределение-
то се приложи One-Sample Kolmogonov-
Smirnov-Test. Приложен беше корелационен
анализ − Pearson при нормално и Spearman
при ненормално разпределение. Извършена
беше оценка  чрез Regression linear analysis и
Regression curve Estimation-всички модели. За
статистическият анализ на данните се из-
ползва SPSS for Windows v.15.0. (SPSS Corp,
Chicago,IL,USA).

Собствени резултати

Средните стойности на изледваните
показатели при мъже с тип 1 ЗД и контро-
лите: възраст, ИТМ, КМП, полови хормони,
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SHBG и ежеднивната доза инсулин са пред-
ставени на Таблица 1. Всички изследвани
показатели имат нормално разпределение.
Намереният среден ИТМ при тип 1 ЗД (
24,44± 4,24 кг/м2) и в контролната група
(24,44± 2,47 кг/м2) са в референтни грани-
ци. Средната костната минерална плът-
ност (КМП) при пациентите с тип 1 ЗД се
намира в долна граница на норма (1,113 ±
0,148 g/cm2)(табл.1) и е сигнификантно
(Р<0,01) по-ниска в сравнение с контролна-
та група − 1,298±0,121 g/cm2. Общият Т  е
в средна норма − 24,23±8,82 nmol/l и сигни-
фикантно (Р<0,01)по-нисък в сравнение с
контролите − 28,15±9,12 nmol/l.FAI е под
средна норма − 4,21±2,47 и сигнификантно
(P<0,01) по-нисък в сравнение с контроли-
те − 5,75±1,75. Общият Е2 (естрадиол) е в
средно нормални граници − 97,00±9,49 pmol/l
и сигнификантно (Р<0,05) по-висок в сравне-
ние със здравите лица − 90,02±7,48 pmol/l.
Свързващият половите хормони глобулин
(SHBG) е под средна норма-45,03±2,27 nmol/l
и сигнификантно (Р<0,001) по-висок в срав-
нение със здравите лица − 27,08±1,87 nmol/l.
Ежедневната доза инсулин е 62,52±12,30
Е/дневно-табл.1. При лица с тип 1 ЗД  коре-
лационните коефициенти (и регресионен
линеарен анализ) между КМП-лумбални преш-
лени и изследваните показатели са предста-
вени на Таблица 2.

Обсъждане

При мъжете с тип 1 ЗД  средната въз-
раст (27,96 ± 0,68г.) е сигнификантно
(Р<0,01) по–висока в сравнение с контрол-
ната група. В проучване на Chandel A и
сътр. 2008г. пациентите с тип 1 ЗД са с
по-ниска средна възраст − 26,45±0,89год.
или по-висока средна възраст при Van Dam
EWCM. и сътр. 2003г. – 36,6±4,0год., Tomar
R. и сътр. 2006г. –42,78±1,40год. и Gross-
mann M и сътр. 2008г. – 45,0±1,0год
(2,19,17,3). Средната  възраст при нашите
диабетни пациенти корелира сигнификат-
но умерено положително с общ Е2 (r=0,47;
P=0,019).

Данните ни показват,че средният  

ИТМ при мъже тип 1 ЗД е несигнификант-
но по-нисък в сравнение със здрави конт-
роли. В проучвания при мъже с тип 1 ЗД са
намерени  подобни стойности на ИТМ, от
Van Dam EWCM. и сътр.2003г.–24.0±2.0
kg/м2, или по-високи от Tomar R. и сътр.
2006г. –26,09±0,75 kg/м2, Chandel A. и сътр.
2008г. –27,41±1,18 kg/м2, и Grossmann M и
сътр. 2008г. –в 28%-<25,0 kg/м2 ,46% от 25-
30 kg/м2, 26%≥27  kg/м2 (19,17,2,3). 

При мъжете с тип 1 ЗД  средната
стойност на ИТМ не корелира сигнифи-
кантно (Р>0,05) с общ Т. Tomar R. и сътр.
2006г. намират сигнификантна отрица-
телна корелация (r= –0,52,P<0,001 ) между
ИТМ  и нивата на общ Т, докато Grossmann
M и сътр. 2008г. съобщават за по-ниска ко-
релация (r= 0,32,P=0,008)(17,3). Tomar R. и
сътр. 2006г. и Chandel A. и сътр. 2008г.
считат, че по-високия ИТМ има сигнифи-
кантно въздействие върху свободния и
изчисления свободен Т и е голяма  вероят-
ността мъжете с тип 1 ЗД  и болестно
затлъстяване да развият хипогонадотро-
пен хипогонадизъм (17,2).

Намираме  сигнификантна отрицател-
на корелация (r= –0,31, P<0,05) между ИТМ  и
FAI. Tomar R. и сътр. 2006г. намират подоб-
на корелация между ИТМ и нивата на сво-
боден, изчислен свободен и биоактивен
Т(r= –0,36,P<0,05)(17). Grossmann M и сътр.
2008г. не намират сигнификантна корела-
ция (P=0,20) между ИТМ и изчислен свобо-
ден Т(3). Chandel A. и сътр. 2008г. съобща-
ват за сигнификантна отрицателна коре-
рация (r= –0,50,P<0,001 )  между ИТМ и сво-
бодния Т(2). Също така намираме, че ИТМ
корелира сигнификантно силно положител-
но (r=0,79;P<0,001) с общ Е2.

При мъжете с тип 1 ЗД КМП на лум-
бални прешлени е в долна граница на норма
и е сигнификантно по-ниска в сравнение
със здравите контроли − табл.1. КМП-лум-
бални прешлени  корелира сигнификантно
умерено отрицателно с общ Т и силно поло-
жително със SHBG (виж табл.2). При паци-
енти с тип 1 ЗД Vestergaard P. 2007г. намира
намалена  КМП − проксимален фемур(20), до-
като Miazgowski T. и сътр. 2007г. 
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намалена КМП  на лумбални прешлени(10).
Miao J и сътр.2005г. намират при мъже и
жени с тип 1 ЗД  намалена КМП и повишен
бедрен фрактурен риск (9). Ahmed LA и
сътр. 2006г. съобщават, че мъже и жени с
тип 1 и тип 2 (употребяващи инсулин) за-
харен диабет имат повишен риск от всич-
ки видове невертебрални фрактури и спе-
циално бедрени фрактури (1). Липсва сигни-
фикантна връзка между КМП − лумбални
прешлени и ИТМ (табл.2), което съвпада с
данните на Vestergaard P.2007г.(20). В мета-
анализ на Vestergaard P.2007г. продължител-
ността на диабета и дългодишния глике-
мичен контрол (HBA1c) при пациенти с тип
1 и тип 2 ЗД  не са сигнификантно свърза-
ни с КМП(20).

Средната стойност на общ Т при па-
циенти  с тип 1 ЗД (табл.1)  е в средна нор-
ма и сигнификантно(Р<0,01) по-ниска в
сравнение със здравите контроли. Van
Dam EWCM и сътр. 2003г. намират при мъ-
же (n=53) с тип 1 ЗД (на субкутанно инсу-
линово лечение) несигнификантно (Р =
0,096) еднакви нива на общ Т при сравнение
с лица контроли. В това проучване те
свързват тези данни със SHBG. В Hep G2
клетките инсулинът подтиска продукция-
та и секрецията на SHBG. При здрави мъже
ниските нива на инсулина предизвикват
(при третиране с diazoxide) повишаване
концентрациите на SHBG. SHBG e отрица-
телно свързан с концентрацията на инсу-
лина във вена порте. Така,че концентраци-
ята на инсулина във вена порте, но не ин-
сулиновата чувствителност определя ни-
вото на SHBG при мъже с тип 1 ЗД и здра-
ви контроли. Хроничната хиперинсулине-
мия, която съществува при тип 1 ЗД изг-
лежда не повлиява концентрациите на об-
щия Т за разлика от краткотрайната хипе-
ринсулинемия. Авторите заключават,че
мъже с тип 1 ЗД лекувани със субкутанен
инсулин имат склонност към хипогонади-
зъм. Хипогонадизмът сe представя с леко
по-ниски нива на FAI дължащи се на еднакви-
те нива на общ Т, комбинирано с по-високи
нива на SHBG(19). Tomar R и сътр. 2006г.  

намират в ≥90% нормални средни  концен-
трации на общ Т (и нормални-свободен Т,
изчислен свободен Т и биоактивен Т) и в
7,2% нисък общ Т при мъже (n=50) с тип 1
ЗД(17). Grossmann M и сътр. 2008г. нами-
рат в 7,0% нисък общ Т при мъже с тип 1
захарен диабет.Авторите предполагат, че
ниските нива на общия Т (и изчисления сво-
боден Т) са независимо свързани с инсули-
новата резистентност при мъже с тип 1
и тип 2 захарен диабет(3). Chandel A и
сътр. 2008г. също намират нормални сред-
ни концентрации на общ Т при мъже(n=38)
с тип 1 ЗД(2).

В проучването използвахме свободния
андрогенен индекс (FAI) поради неговата
широко разпостранена употреба и най-
добра корелация със свободен и  биоакти-
вен Т(19). Van Dam EWCM и сътр. 2003г. и
други автори считат,че изчисления свобо-
ден Т е по-добър индикатор на свободната
фракция на Т  отколкото FAI (19).Средният
FAI е под средна норма  при мъже с тип 1 ЗД
(Табл.1) и сигнификантно (Р<0,01) по-нисък
в сравнение със здравите контроли. Van
Dam EWCM и сътр.2003г.,че мъжете с тип
1 ЗД имат склонност за по-нисък FAI в срав-
нение със здрави контроли (19). Grossmann
M и сътр. 2008г. съобщават,че мъжете с
тип 1 ЗД имат в 20% нисък изчислен свобо-
ден Т(3). Средния FAI корелира сигнификан-
тно значително отрицателно с възраст-
та (r=–0,56; P=0,004) и умерено положител-
но с КМП − лумбални прешлени (r=0,32;
P<0,05)- табл.2. Thorn LM и сътр. 2005г. на-
мират, че един на петима мъже(>23%) с
тип 1 захарен диабет имат преобладаващо
нисък FAI, отколкото нормално се намира
при здравите мъже(15). Grossmann и сътр.
2008г. считат, че при мъже с тип 1 захарен
диабет възрастта е главно пресказваща
за нивата на FAI(3).

При мъжете с тип 1 ЗД средният
свързващ половите хормони глобулин
(SHBG) е под средна норма (табл.1) и сигни-
фикантно(Р<0,001) по-висок в сравнение
със здравите контроли.  
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Показатели                                    Тип 1 диабет Контроли
Indexes                                             Type 1diabetes               Controls           P    

n                                                              50        30

Възраст(г) 27,96 (4,81)+           24,86 (1,37)+               < 0,01 
Age (yr) 

ИТМ(kg/m2)  24,44 (4,24)+           24,86 (2,47)+              > 0,05    
BMI (kg/m2) 

Костна минерална 1,113 (0,148)+           1,298 (0,121)+            < 0,01
плътност (g/cm2)  
Bone mineral density (g/cm2 )

Общ тестостерон(nmol/l)   24,23 (8,82) +           28,15 (9,12)+              < 0,01         
Total testosterone (nmol/l)  

Свободен андрогенен индекс  4,2 (0,25)+               5,7 (0,32)+                   < 0,01 
Free androgen index

Общ естрадиол (pmol/l) 97 (9,49)+               90  (7,48)+                   < 0,05       
Total estradiol (pmol/l)    

Свързващ половите хормони
глобулин (nmol/l)  45 (2,27)+               27 (1,87)+                  < 0,001
SHBG (nmol/l)  

Единици инсулин / дневно    62(12)                            –                         –
Unit insulin / daily

Table 1. Mean values of age, BMI, BMD and sex hormones in men with type 1 DM  and  controls

Таблица 1. Средни стойности на възраст ,ИТМ, КМП и полови хормони при мъже с тип 1 ЗД
и  контроли

Забележка: +  ?  стандартно отклонение 

Средният SHBG корелира сигнификантно
умерено отрицателно (r=–0,32; P<0,05) със
средната ежедневна доза инсулин(Е/днев-
но). Van Dam EWCM и сътр. 2003г. съобща-
ват за сигнификантно по-високи средни
концентрации на SHBG при мъже с тип1 ЗД
в сравнение с контроли. Авторите предпо-
лагат,че по-високите нива на SHBG при
тип 1 ЗД са свързани с по-ниски нива на ин-
сулина във вена порте (v.portae) (19). Tomar
R и сътр. 

2006г. намират при мъже с 1 тип ЗД  в  68%
горно нормални и в 32% наднормени средни
концентраци на SHBG. Степента на хипер-
гликемията и HBA1c не са сигнификантно
свързани с повишението на SHBG. Средна-
та инсулинова доза (Единици) на кг/телес-
но тегло е свързана сигнификантно  отри-
цателно със средните концентрации на
SHBG. Авторите предполагат,че при мъже
с тип 1 ЗД липсата на ендогенен инсу-
линводи до покачване концентрациите на 
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ва на SHBG или вероятно на по-високата 
телестна мастна маса при мъже с тип 1
ЗД(19). Ежедневната лечебна доза инсулин
(62,52±12,30Е/дневно) корелира сигнифи-
кантно умерено положително със средния
общ Е2 (r=0,40; P<0,05).

Изводи:

Тип 1 захарен диабет при мъже на инсу-
линово лечение е свързан със сигнификант-
но по-ниска (долна граница на норма) КМП на
лумбални прешлени,по-нисък общ Т и FAI, и
по-висок SHBG и общ Е2 в сравнение със зра-
вите контроли. Ежедневната лечебна доза
инсулин (62±2Е/дневно) не корелира сигни-
фикантно с КМП на лумбални прешлени.

Забележка: * - Linear regression analysis: метод Backward

SHBG, но лечението със субкутанен инсу-
лин понижава нивото на SHBG (17). Има
данни, че инсулинът подтиска чернодроб-
ната продукция на SHBG (11) и намалява ни-
вата на SHBG при хипергликемично-еугли-
кемично кламп проучване (5).
Средният общ Е2 при мъжете с тип 1 ЗД се
намира в нормални граници (Табл.1) ,но е
сигнификантно(Р<0,05) по-висок  в сравне-
ние с здравите контроли. Van Dam EWCM
и сътр. 2003г. намират при мъже с тип 1
ЗД несигнификантно (Р>0,05) по-високи ни-
ва на общ Е2 и сигнификантно по-високи
нива на Е1 (естрон)  в сравнение с контро-
ли.Авторите предполагат,че по-високите
естрогенни нива се  дължат на по-високи-
те нива андростенедион и по-високите ни-

Показатели
Indexes                                           n          R          Standardized              t               Sig

coefficients             
Beta

Общ тестостерон
Total testosterone                            50     - 0,35            -0,352                 - 4,11          < 0,05

Свободен андрогенен индекс 
Free androgen index                        50      0,32             0,323                  1,65           < 0,05

Полов хормон свързващ
глобулин
SHBG                                           50        0,84            0,840                  54,94         < 0,001

Възраст
Age                                               50       0,26             0,265                 1,05             >0,05

ИТМ
BMI                                              50        -0,02           0,022                   0,61           >0,05

Доза инсулин-Е/девно
Daily insulin dose-Е/daily                 50        -0,03           -0,031                  0,70            >0,05

Общ естрадиол
Total estradiol                                50         -0,16          -0,156                   0,96           >0,05

Table 2. Linear regression analysis between BMD and  sex hormones and daily insulin dose  in type 1 DM

Таблица 2. Линеен регресионен  анализ между  КМП и полови хормони, и дневна инсулинова до-
за при тип 1 ЗД
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Дълго време мастната тъкан се възп-
риемаше като пасивен орган за съхранение
на наличната енергия под формата на маз-
нини. През последните 15 години се уста-
новиха голям брой адипокини, произвежда-
ни от адипоцитите, което окончателно
определи ролята й на ендокринен орган.
При затлъстяване, хиперплазията и хипер-
трофията на мастните клетки води до
развитие на нискостепенно хронично въз-
паление с повишено нахлуване на макрофа-

For a long time the adipose tissue has been
perceived as a passive organ for storing energy
as lipids. In the last 15 years a great number of
adipokines, produced by the adipocytes, have
been discovered, which completely defined the
adipose tissue as an endocrine organ. The hyper-
plasia and hypertrophy of the fat cells in obesity
results in the development of a low-grade chron-
ic inflammation with an increased invasion of
macrophages around the hypoxemic adipocytes
and a growing production of cytokines,

РРееззююммее AAbbssttrraacctt

ММаассттннаа  ттъъккаанн  ––  ссттррууккттуурраа,,  ффууннккццииии,,  ттееооррииии  ззаа
ввъъззппааллееннииее

AAddiippoossee  TTiissssuuee  ––  SSttrruuccttuurree,,  FFuunnccttiioonnss  aanndd  IInnffllaammmmaattoorryy
HHyyppootthheesseess
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ги около хипоксичните адипоцити и нараст-
ваща продукция на цитокини, хемокини, хор-
мони и др. фактори, които предразполагат
към развитието на свързаните със затлъс-
тяването метаболитни нарушения, воде-
щи до захарен диабет и атеросклероза.

chemokines, hormones, etc.,  which predisposes
to the development of the obesity related meta-
bolic abnormalities, leading to diabetes and ath-
erosclerosis. 

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  мастна тъкан, възпале-
ние, макрофаги, адипокини

KKEEYY  WWOORRDDSS::  adipose tissue, inflammation,
macrophages, adipokines

I. Затлъстяване, метаболитен синд-
ром и мастна тъкан.

Затлъстяването е резултат на нару-
шен баланс между енергиен внос и разход,
водещ до свръхнатрупването на мастна
тъкан (МТ). Интересът към него е прово-
киран от драматично нарастващата му
честота във все по-ранна детска възраст.
Още през 1947 г. Vague, както и последва-
ли епидемиологични проучвания показват,
че затлъстяването не е хомогенно състо-
яние. Разпределението на МТ и в частност
абдоминалното затлъстяване с натрупва-
не на висцерална мастна тъкан (ВМТ) имат
значение за развитието на редица ко-мор-
бидни състояния като инсулинова резис-
тентност (ИР), захарен диабет тип 2 (ЗД
2), сърдечно-съдови заболявания (ССЗ), хи-
пертония, хиперлипидемия, артрит, астма,
някои форми на злокачествени заболява-
ния, метаболитен синдром (МетС) и др. (6,
8, 21, 25). Значението на ВМТ се подкрепя и
от приетия през 2007 г. IDF Консенсус за
МетС в детско-юношеска възраст, съглас-
но който абдоминалното затлъстяване,
определяно чрез измерената коремна оби-
колка е единствения задължителен крите-
рий в същата дефиниция (39). 

Въпросът, който възниква, е защо
именно тази МТ води до чести метабо-
литни нарушения и защо те са толкова

атерогенни? И въпреки че патогенезата
им не е напълно изяснена, най-общо се при-
ема, че е свързана с метаболитната ак-
тивност на клетките на МТ, способни да
взаимодействат с други органи в човешко-
то тяло чрез медиаторни продукти, вклю-
чително и посредством повишени нива на
възпалителните фактори, подобни на те-
зи, наблюдавани при инфекциозни и автои-
мунни заболявания. Това прави разбиране-
то на биологията на МТ и подлежащата
връзка между затлъстяването, хронично-
то възпаление и МетС важна и интригува-
ща.

II. Структура, видове и функции на
мастната тъкан.

МТ е сложен орган с функции извън
простото складиране на мазнини, играещ
важна роля при развитието на МетС и
свързаните с него усложнения. С настъп-
ването на полова зрялост повечето орга-
ни и системи достигат краен размер и ос-
тават непроменени. МТ е уникално изклю-
чение, тъй като има почти неограничен
потенциал за разрастване. Така тя може
да стане един от най-големите органи в
човешкото тяло, като общото количест-
во на секретираните от нея фактори,
включително и адипокини, могат да повли-
яят хомеостазата на целия организъм. 
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МТ се състои от адипоцити (50-70%),
разположени сред съединително-тъканен
матрикс, съдържащ фибробласти, преади-
поцити (20-40%), макрофаги (1-30%) и съдо-
ва тъкан (1-10%). Преадипоцитите водят
началото си от плурипотентна стволова
клетка от мезодермален произход, чийто
потенциал да генерира нови мастни клет-
ки се запазва през целия човешки живот
(17). In vitro адипогенезата следва опреде-
лена последователност. Първоначално има
арест в растежа на пролифериращите
преадипоцити, предизвикан от действие-
то на редица хормони (инсулин, глюкокор-
тикоиди, фактор, повишаващ нивата на
цАМФ). Стопът в растежа се последва от
1-2 цикъла на клетъчно делене, известен
като клонална експанзия. Около втория
ден след началото на диференциация има
втори, перманентен период на растежен
стоп. Тези блокирани по отношение на рас-
тежа клетки започват да се превръщат в
адипоцити и на третия ден започват да
експресират късни маркери на адипоцитна-
та диференциация. Накрая те придобиват
сферична форма, акумулират мастни капки
и се превръщат в окончателно диференци-
рани адипоцити между 5-7 ден. Повечето
от тези промени стават на ниво генна ек-
спресия, с участието на 3 основни кла-
сатранскрипционни фактори: PPAR-γ,
CCAAT/EBPs  и ADD1/SREBP1 (33). 

Зрелите адипоцити са представени
от 2 клетъчни типа – бели и кафяви, кои-
то се различават по структура и функ-
ции. БМТ е с жълтеникав цвят и съдържа
основно бели адипоцити. Развитието й за-
почва през късния ембрионалeн период, а
процесът на диференциране − скоро след
раждането и нараства изключително мно-
го при затлъстяване, в резултат на увели-
чаване броя и размера на зрелите адипоци-
ти (23). Липидите в белите адипоцити са
организирани в една голяма унилокуларна
мастна капка, размера на която може да
надхвърли 50µm. Те са сферични по форма с
диаметър между 30-70µm. Мастната капка
обхваща по-голямата част от вътрекле-
тъчното пространство, притискайки ци-

топлазмата и ядрото в едва видим пръс-
тен. 

БМТ може да се открие в различни ана-
томични “депа” като в зависимост от сво-
ите метаболитни, ендо-, пара- и автокрин-
ни особености се дели на интраабдоминал-
на и подкожна МТ. Последната се разделя
на 2 слоя – повърхностна и дълбока ПМТ, а
ВМТ се дели на интра- и ретроперитонеал-
на. Интраперитонеалната МТ се състои
от мезентериална и оментална МТ, съста-
вяща основната част от ВМТ. БМТ се отк-
рива в малки количества и около други ор-
гани − сърце, бъбреци и полови органи (34). 

БМТ съхранява енергия под формата
на триглицериди (ТГ), явявайки се основен
енергиен резервоар на организма. Наред с
тази функция като резерв на “гориво”, МТ
служи и като изолатор, предпазвайки орга-
ните от механична увреда, а също така
секретира голям брой “адипокини”, участ-
ващи в поддържането на енергийната хо-
меостаза. 

Развитието на кафявите адипоцити
започва към 20 г. с. и продължава скоро
след раждането, когато те са около 5% от
телесната маса (4). При новороденото и
кърмачетата кафявата МТ (КМТ) може да
се открие в различни области − мускули на
врата, аксиларно, около кръвоносните съ-
дове, трахеята и хранопровода, около аб-
доминалната аорта, панкреаса, бъбреците
и надбъбречните жлези (9). Кафявите ади-
поцити се характеризират с повишено съ-
държание на митохондрии в цитоплазма-
та. Клетките са полигонални, с централно
разположено ядро и размер между 20-40µm,
а липидите им са организирани в множест-
во малки мултилокулирани мастни капки.
Характерна за тях е експресията на UCP-1
и неотдавна откритите висфатин и омен-
тин (4). При растежа и развитието на чо-
вешкия организъм, КМТ претърпява мор-
фологична трансформация, при която ади-
поцитите й бързо натрупват липиди, ста-
ват унилокуларни, губят ултраструктур-
ните си и молекулярни характеристики. Ка-
фявите адипоцити използват натрупани-
те от храната липиди като източник на 
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адипоцити) и стимулира адипоцитната ди-
ференциация (2). Повишава освобождава-
нето на кортизол от ВМТ в порталното
кръвообръщение, което води до развитие
на чернодробна ИР, придружаваща наличие-
то на централно затлъстяване и МетС. В
подкрепа на тази хипотеза са опитите с
трансгенетични мишки, които свръхексп-
ресират 11β-хидроксистероид дехидроге-
наза тип 1 в МТ и развиват затлъстяване
с всички характеристики на МетС (15).
Проучвания при хора също доказват пови-
шени нива на ензимната mRNA сред зат-
лъстелите индивиди с повишен ИТМ и оби-
колка на талията, и ИР (7). Сред изследва-
ните фактори, които повлияват експреси-
ята и активността на 11β-хидроксистеро-
ид дехидрогеназа тип 1 в МТ са някои ци-
токини (TNFα, IL6, IL1b), полови хормони,
инсулина, растежния хормон и др. (30).

III. Мастната тъкан като ендокринен
орган.

В миналото МТ се възприемаше като
пасивен орган за съхранение на наличната
енергия под формата на мазнини. В среда-
та на 80-те години се доказа, че адипоци-
тите са източник на специфичен протеин
- адипсин. През 1994 г. екипът на Friedman
идентифицира лептина (38), а малко по-къс-
но се описа и адипонектина (27). През пос-
ледните 10-15 години се установиха някол-
костотин продукта, произвеждани от
адипоцитите, което окончателно опреде-
ли МТ като ендокринен орган (1, 26). Секре-
тираните от МТ фактори се обозначават
общо като “адипокини”. Чрез ендо-, пара-,
авто- и юкстакринни механизми на дейст-
вие те участват в различни физиологични
и патофизиологични процеси, взаимодейс-
твайки с хипоталамуса, панкреаса, черния
дроб, скелетните мускули, бъбреците и
други органи в човешкия организъм. Те пов-
лияват апетита и енергийния баланс, иму-
нитета, инсулиновата чувствителност,
ангиогенезата, възпалението, артериално-
то налягане, липидния метаболизъм и хе-
мостазата (32). Към основните функцио-
нални групи адипокини се отнасят класи-

химическа енергия, която може да бъде ос-
вобождавана от клетките под формата
на топлина.

Физиологията на БМТ се групира в 3 ос-
новни категории: липиден метаболизъм;
глюкозен метаболизъм и ендокринна функ-
ция. За да осъществят тези свои функции,
адипоцитите се регулират от много тъка-
ни и едновременно с това те повлияват
функциите на редица органи и тъкани като
черен дроб, скелетни мускули, панкреас, хипо-
таламус, съдов ендотел. Тази регулация
включва комплексна система от ендо-, пара- и
автокринни сигнали като хормони, цитоки-
ни, компоненти на алтернативния път на
комплементарната система, неестерифици-
рани мастни киселини и др., чрез които се
взаимодейства с хипофизарно-надбъбречна-
та ос, симпатиковата нервна система, хипо-
физарно-гонадната ос. С узряването на мас-
тната клетка, тя придобива и функции, по-
добни на макрофагите, вкл. и възможността
да индуцира цитокиновата каскада и да сек-
ретира цитокини и острофазови продукти.
Увеличеният брой на адипоцитите при зат-
лъстяване води до повишена продукция на
тези медиатори и нарушен баланс на нормал-
ните регулаторни пътища, водейки до хро-
нично системно възпаление (24).  

МТ като активен метаболитен и ен-
докринен орган се повлиява от редица вън-
шни въздействия (автономната нервна
система и циркулиращи хормони), но еднов-
ременно с това притежава способността
сама да модулира собствената си метабо-
литна активност. Сред локално секрети-
раните фактори важно място заемат глю-
кокортикоидите (ГК) и активността и ген-
ната експресия на ензима 11β-хидроксисте-
роид дехидрогеназа тип 1, тясно асоциира-
ни с централното рапределение на МТ, раз-
витието на абдоминално затлъстяване и
свързаните с него метаболитни наруше-
ния. Този ензим е NADPH-зависима алкохол-
на дехидрогеназа, локализирана в лумена на
ендоплазмения ретикулум, който превръ-
ща кортизона в активен кортизол в чо-
вешките адипоцити. Експресира се значи-
мо в оменталната МТ (преадипоцити и 
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ческите цитокини (TNFα, IL6, IL8), растеж-
ни фактори (TGFβ), протеини на компле-
ментната система (адипсин) и на съдова-
та хемостаза (PAI-1), регулатори на артери-
алното налягане (ангиотензиноген), на ли-
пидния метаболизъм (ретинол свързващ
протеин), на глюкозната хомеостаза (ади-
понектин, резистин), на ангиогенезата
(VEGF), на острофазовия и стресов отго-
вор (хаптоглобин), простагландини, азотен
оксид, ацилатоин-стимулиращ протеин. 

Все повече доказателства се натуп-
ват относно наличието на хронично нис-
костепенно възпаление при затлъстяване
и свързаните с него метаболитни наруше-
ния − ИР, ЗД 2, хипертонична болест и дис-
липидемия, МетС (11). Основа за това са
откриваните повишени циркулиращи нива
на редица възпалителни маркери при зат-
лъстяване − IL6, TNFα, CRP и др. (13, 19). 

Съществуват 3 възможности за про-
изхода на възпалителните маркери при
затлъстяване: 

1) продукция и освобождаване от орга-
ни извън МТ (предимно черен дроб и имун-
ни клетки); 

2) БМТ секретира фактори, които сти-
мулират продукцията на възпалителни мар-
кери от черния дроб и други органи (напр.
стимулираната от IL6 продукция на CRP); 

3) адипоцитите, както и макрофаги и
имунокомпетентни клетки, инфилтрира-
щи БМТ при затлъстяване, са източник на
някои или повечето от тези възпалителни
маркери.

IV.  Мастната тъкан и хронично нис-
костепенно възпаление. Теории за въз-
паление. 

Въпреки че МТ не се възприема като
възпалителен или имунен орган, открива-
нето на повишена секреция на възпалител-
ни маркери при затлъстяване дава първи-
те доказателства за директната връзка
между него и системното възпаление. Най-
ранните наблюдения на този феномен са
съобщени през 1985 г., когато се установя-
ва позитивна корелация между МТ и броя
на левкоцитите (16). От тогава до днес 

голям брой проучвания доказват, че пови-
шеният ИТМ корелира позитивно с цирку-
лиращи нива на възпалителните протеини
- CRP, IL6, PAI-1, фибриноген и др. 

Разрастването на МТ при затлъстява-
не води до хиперплазия и хипертрофия на
адипоцитите, което намалява локалната
доставка на кислород до големите адипо-
цити и така настъпва локална хипоксия с
активиране на клетъчните пътища на ок-
сидативен и механичен стрес, с развитие
на органелна дисфункция, в частност на
митохондриите и ендоплазмения ретику-
лум (ЕР). Това предизвиква клетъчно възпа-
ление с освобождаване на цитокини и дру-
ги проинфламаторни сигнали. Тези локално
секретирани фактори привличат макрофа-
ги в МТ, които формират подобна на коро-
на структура около загиналите или загива-
щи адипоцити. Тези тъканни макрофаги от
своя страна секретират цитокини, които
по-нататък активират възпалителния про-
цес в съседни адипоцити, засилвайки възпа-
лението и метаболитните нарушения. В до-
пълнение преяждането и затлъстяването
често се съпътстват от повишаване на
тъканните и циркулиращи концентрации на
свободните мастни киселини (СМК), които
могат директно да активират възпалите-
лен отговор в съдово-ендотелните клетки,
адипоцитите и клетките произлизащи от
миелоидната тъкан. 

Локалната хипоксия при разрастване на
МТ е първия белег за стимулирана продук-
ция на възпалителни адипокини. С хиперт-
рофията на адипоцитите, настъпва хипо-
перфузия на МТ, тъй като диаметъра на
мастните клетки надхвърля дифузионния
праг на кислорода (около 100 µм) и съдова-
та мрежа се оказва недостатъчна, за да
поддържа нормоксия в целия орган. Поради
това участъци от адипоцити се оказват
хипоксични и настъпва възпалителен от-
говор, който да повиши притока на кръв и
да стимулира ангиогенезата (31). Хипоксия-
та води до експресия на хипоксия-индуци-
ран фактор-1 (HIF-1), който е ключов регу-
латор в отговора към промени в кислород-
ното налягане и модулира експресията на 
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гени, участващи в ангиогенезата, еритро-
поезата, възпалението и глюкозния мета-
болизъм. Така експресията на адипонектин
и PPARγ е понижена, докато тази на PAI-1 и
висфатина е повишена в хипоксичните
адипоцитни клетки в сравнение с нормок-
сични контролни клетки (10). В допълнение,
HIF-1 експресията и макрофагеалната ин-
филтрация в човешката МТ е повишена
при затлъстяване и намалява след отслаб-
ване (3). 

В отговор на хипоксията може да нас-
тъпи и клетъчна адипоцитна смърт. Те-
жестта й определя дали клетките ще заги-
нат или ще се адаптират към хипоксията,
като честотата на адипоцитната смърт
корелира положително с размера на адипо-
цитите. Хипоксията инхибира също и ади-
поцитната диференциация и води до
стрес на ЕР (10) в човешките адипоцити. 

Класическият възпалителен отговор е
основно функция на макрофагите. Те про-
излизат от костния мозък, като в МТ во-
дят началото си от инфилтриращите я
циркулиращи моноцити (36). Нормално МТ
съдържа 5-10% макрафаги; повишеното
тегло води до нарастване на броя им до
60% от всички клетки, като той корелира
със степента на затлъстяването и разме-
ра на адипоцитите (3). Инфилтрирането
на МТ с макрофаги е свързано с повишена
тъканна цитокинова генна експресия, сис-
темно възпаление, инсулинова резистент-
ност и съдово-ендотелна дисфункция.
Стимули за нахлуването на макрофаги в
МТ са адипоцитната хипертрофия и дис-
функция, тъканна хипоксия, оксидативен
стрес, повишената експресия на TNFα и
MCP-1. MCP-1 (С-С мотив хемокин рецеп-
тор 2 (ССR2) е специфичен моноцитен хе-
моатрактантен протеин, който улеснява
диапедезата на макрофагите от циркула-
цията към МТ (35). Той се произвежда от
макрофагите, ендотелните клетки и ади-
поцитите и експресията му е тясно свър-
зана с броя на наличните макрофаги. Цир-
кулиращите му нива са повишени при зат-
лъстяване  (13) и диабет (22) и се понижа-
ват при загуба на тегло. 

Болшинството от макрофагите (в
над 90%) се локализират селективно на
местата на адипоцитната некроза, което
предполага, че адипоцитната смърт моду-
лира тъканното възпаление (5). Тези макро-
фаги се свързват и образуват синцитий
под формата на корона, който изолира и
премахва адипоцитните остатъци.

Макрофагите са отговорни за почти
цялото количество TNFα и за една значи-
телна част от IL6, произвеждани от МТ
(36). Факторите, секретирани от инфилт-
рираните макрофаги, инхибират диферен-
цирането на преадипоцитите в зрели ади-
поцити, тъй като най-вероятно екстраце-
луларния матрикс е ремоделиран (14). Така
реалният капацитет на МТ да произвежда
и освобождава възпалителни протеини е
свързан  с нейния клетъчен състав и зави-
си от степента на затлъстяване.
СМК са повишени при затлъстяване, глав-
но поради повишено освобождаване на мас-
тни киселини при разрастването на МТ.
СМК, особено наситените СМК активи-
рат TLR4 (Toll-like receptor-4), който е свръ-
хекспресиран при затлъстяване и при ди-
ференциране на адипоцитите (29). Стиму-
лирането на TLR-4 води до повишена експ-
ресия на IL6 и TNFα и до инсулинова резис-
тентност (28) посредством вътрекле-
тъчно активиране на различни серин кина-
зи − протеин киназа С, JNK-1 киназа и инхи-
битора на NFkB – IkkB. Тези кинази увреж-
дат предаването на инсулиновия сигнал
чрез серин фосфорилиране на субстрати-
те на инсулиновия рецептор (IRS), водейки
до ИР и активират експресията на редица
гени, вкл. цитокини, хемокини, адхезионни
молекули и др. 

Друга потенциална причина за възпале-
ние при затлъстяването е стресът на ЕР.
Прехранването води до механичен стрес,
свръхнатрупване на мазнини и белтъчен
синтез и нарушен енергиен метаболизъм,
което води до свръхнатоварване на ЕР. То-
ва нарушава нормалното складиране на
протеини и води до стрес. Ozkan и сътр.
показват, че стреса на ЕР води до инсули-
нова резистентност чрез JNK-медиирана
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ММееттааббооллииттннаа  ии  ввъъззппааллииттееллннаа  ааккттииввнноосстт  ннаа  ммаасстт--
ннааттаа  ттъъккаанн  ппррии  ззааттллъъссттяяввааннее

MMeettaabboolliicc  aanndd  IInnffllaammmmaattoorryy  AAccttiivviittyy  ooff  tthhee  AAddiippoossee  
TTiissssuuee  iinn  OObbeessiittyy  

Мастната тъкан представлява акти-
вен ендокринен орган, който освобождава
голям брой адипокини, предаващи сигнали
към органи с метаболитно значение – мо-
зък, черен дроб, скелетни мускули и имун-
ната система, като по този начин модули-
ра хемостазата, артериалното налягане,
липидния и глюкозен метаболизъм, възпале-
нието и атеросклерозата. Настоящият
обзор обобщава последните данни за ефек-
тите на произлизащите от мастната тъ-

Adipose tissue represents an active
endocrine organ that releases a large number of
adipokines signaling to organs of metabolic
importance including brain, liver, skeletal mus-
cle, and the immune system, thereby modulats
hemostasis, blood pressure, lipid and glucose
metabolism, inflammation, and atherosclerosis.
Тhe present review summarizes the current data
on the effects of the adipose tissue-derived pro-
teins exhibiting either beneficial (adiponectin) or
deleterious effects (angiotensinogen,

РРееззююммее AAbbssttrraacctt
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кан протеини, проявяващи както полезни
(адипонектин), така и увреждащи ефекти
(ангиотензиноген, цитокини). Нарушение в
баланса на тези секретирани фактори во-
ди до развитието на инсулинова резистен-
тност, метаболитни и съдови заболява-
ния, свързани със затлъстяването. 

cytokines). A disturbance in the balance
between these secreted factors leads to the
development of insulin resistance, metabolic
and vascular diseases related to obesity.

ККЛЛЮЮЧЧООВВИИ  ДДУУММИИ::  мастна тъкан, адипоки-
ни, затлъстяване, метаболитни наруше-
ния

KKEEYY  WWOORRDDSS::  adipose tissue, adipokines, obesi-
ty, metabolic abnormalities

1. Адипонектин.

Адипонектинът е описан за първи
път през 1995 г. (33). Той е протеин с моле-
кулна маса около 30 кDа, който участва в
регулацията на енергийния баланс и инсули-
новото действие и има антиинфламато-
рен, антидиабетен и антиатерогенен
ефект. Продукт е на Apm-1 гена, локализи-
ран на хромозома 3q27 и е силно експреси-
ран в бялата мастна тъкан (БМТ) (23). Екс-
пресията му се стимулира от инсулина,
IGF-1, тиазолидиндиони, докато глюкокор-
тикоидите (ГК), β-адренергичната стиму-
лация и TNFα инхибират адипонектинова-
та генна експресия в адипоцитите. 

Структурно адипонектинът покава
голяма хомоложност с колаген VIII и X, и
С1q фактора на комплемента. Той е 247-
аминокиселинен протеин, съдържащ кола-
генозна опашка и глобуларна глава, свърза-
ни чрез интермолекулни дисулфидни връз-
ки. Тези мономери формират тримери, кои-
то се групират в по-сложно организирани
полимерни комплекси с молекулна маса от
180 кDа (хексамери) до 400-600 кDа (12-18-
мери, високомолекулни комплекси) (28). 

Нормалните му серумни нива варират
между 5 и 10 µг/мл. Те са понижени при зат-
лъстяване (34), захарен диабет тип 2 (ЗД 2)
и инсулинова резистентност (ИР) (20); по-
казват обратна корелация с ИТМ (1, 2), вис-
цералната мастна тъкан (ВМТ) (15), дисли-
пидемията (5) и риска за сърдечно-съдови
заболявания (ССЗ) (42). 

Няколко физиологични фактори също
повлияват нивата на адипонектина – въз-
раст, пол и стадий на пубертетно разви-
тие (3, 26). Установява се свързано с въз-
растта повишение в нивата му, както и
по-високи концентрации при женския пол.
Намалява с напредването на пубертета,
което съпътства развитието на ИР.

Адипонектинът подтиска глюконеоге-
незата в черния дроб и повишава глюкозно-
то поемане и окислението на мастните ки-
селини в мускулите (21). Той инхибира NFkB
сигнализирането и има роля в превенцията
на ИР и протекцията на съдовата стена.
Повишава инсулиновата чувствителност
посредством: 

а) повишаване окислението на мастни-
те киселини, което намалява съдържание-
то на триглицериди (ТГ) в мускулите и 
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плазмената концентрация на СМК; 
б) директно подобрява инсулиновия

сигнал и 
в) инхибира глюконеогенезата. 

Антиатерогенните му качества са
свързани с инхибиране на експресията на
адхезионни молекули (VCAM1, ICAM1, E-
еластин и др.) и гладкомускулната проли-
ферация, както и блокиране на превръща-
нето на макрофагите в пенести клетки
(9). Той взаимодейства с функцията на мак-
рофагите като намалява тяхната фаго-
цитна активност и продукцията на TNFα.
Индуцира продукцията на важни антиинф-
ламаторни цитокини като IL-10 и IL1R ан-
тагонист от човешките моноцити, мак-
рофаги и дендритни клетки, и потиска
продукцията на INFγ от  LPS-стимулирани-
те макрофаги. 

Адипонектинът играе важна роля в раз-
витието на неалкохолния стеатохепатит
при възрастни (37) и деца (22). Той може да
се използва като маркер на МетС, дори и
при детско затлъстяване (44). 

2. Лептин

Лептинът е известен като подтискащ
апетита хормон, открит през 1994 г. Ко-
дира се от оb гена, разположен на хромозо-
ма 7q31 и циркулира като 16 кDа протеин,
който се състои от 167АК и има хеликсна
структура, подобно на цитокините. Кон-
центрацията му варира между 1 и 10 нг/мл.
Експресията и секрецията му става основ-
но в БМТ, въпреки че се установиха и дру-
ги физиологични места на продукция като
стомах, мозък, плацента, скелетни муску-
ли, кости и съдов ендотел. Има циркаден
ритъм на секреция, който се влияе от ня-
кои хормони (растежен хормон, инсулин и
кортизол (41) и е с най-висока концентра-
ция в полунощ, а най-ниска – рано сутрин.
Зависи от пола с 2 пъти по-висока концен-
трация при жени (30). Може да се промени
от времето за хранене и състава на храна-
та, като намалява при гладуване и продъл-
жително физическо натоварване, и на-

раства при прехранване.
Лептинът участва в регулацията на

апетита, хранителния внос и енергийния
разход, телесната маса, половото съзрява-
не и фертилитет, хемопоезата и актива-
цията на хипоталамо-хипофизно-гонадна-
та ос. Рецептори за лептин се откриват в
много тъкани, включително и в бъбречни-
те тубули. Стимулира пролиферацията и
диференциацията на хемопоетичните
стволови клетки, участва в регулирация-
та на артериалното налягане (АН) чрез ак-
тивиране на симпатиковата нервна систе-
ма (СНС) и хипофизно-надбъбречната ос,
влияе върху водно-електролитния баланс,
клетъчната ендотелна функция и съдово-
то ремоделиране. Лептинът води до ИР
при затлъстяване, корелира с ИТМ, има хи-
пертензиногенно действие, участва в ан-
гиогенезата, имунния отговор и костното
формиране (18).  

Въпреки че не е възпалителен цитокин,
се доказа, че хиперлептинемията се идуци-
ра от възпалителни сигнали  (IL-6 и TNFα), а
нивата му корелират с CRP и др. възпали-
телни маркери при здрави и болестно зат-
лъстели индивиди (14). Съществуват ред-
ки случаи с мутации на лептиновия ген и
гена на лептиновия рецептор, с висока
степен на морбидно затлъстяване (25). 

3. Висфатин

Fukuhara и съавт. неотдавна описват
адипокинът висфатин (пре-В-клетъчен ко-
лона-стимулиращ фактор), полипептид с
хомодимерна структура и молекулна маса
52 кDa, чийто ген е локализиран на дълго-
то рамо на 7 хромозома. Той е високоексп-
ресиран в МТ и се секретира основно от
стромалните клетки на ВМТ (13), но пара-
лелно с това се открива и в други тъкани
на човешкия организъм – черен дроб, мус-
кули, макрофаги (7). Висфатинът играе
важна роля в синтеза на никотинамид аде-
нин динуклеотида (NAD), участва в редица
възпалителни и имунни процеси и състоя-
ния (35) като забавя неутрофилната апоп-
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тоза при сепсис, псориазис, ревматоиден
артрит и др. 

Висфатинът проявява инсулиноподо-
бен ефект като интравенозната му инфу-
зия допринася за остро понижение в нива-
та на кръвната глюкоза, независимо от ин-
сулиновата секреция (13). Той притежава
афинитет за свързване с инсулиновия ре-
цептор, прикрепвайки се на място различ-
но от това на инсулина. Наред с прилики-
те между тези два хормона съществуват
и съществени различия. Т.напр. нивата на
висфатин не се променят съществено в
зависимост от приема на храна за разлика
от концентрациите на инсулина.  

Доказват се повишени нива на висфа-
тин при ЗД, затлъстяване, хипертония,
бъбречни и сърдечно-съдови заболявания
(13). Едновременно с това в литературата
се откриват противоречиви проучвания,
разкриващи понижени нива на хормона при
някои от тези състояния (27). Причина за
тези различия са разнообразните факто-
ри, повлияващи регулацията му – разпреде-
ление на МТ, наличието на възпаление, бъб-
речната функция, обмяната на серумното
желязо, някои хормони и др.  

4.  Резистин

Резистинът е 12 кDа полипептид, спе-
цифично секретиран от адипоцитите.
Открит е през 2001 г. и се кодира от ген,
разположен на 19 хромозома. Резистинът
циркулира в 2 различни форми: високомоле-
кулен хексамер и значително по-активни,
но в по-малко количество, нискомолекулни
комплекси. При мишките резистинът е
представен в БМТ, докато човешкият ре-
зистин е експресиран основно в циркулира-
щите мононуклеарни клетки. 

Серумните му нива са повишени при
затлъстяване и ИР (36). Този ефект е ме-
дииран частично от активирането на
AMPK и намалената експресия на глюконео-
киназните гени в черния дроб. Резистинът
индуцира експресията и на супресора на ци-
токин-сигнал 3 (SOCS-3), който е отрица-
телен регулатор на инсулиновия сигнал. 

Освобождаването на резистин се
стимулира от възпалението, IL-6,  хиперг-
ликемията, растежния хормон и половите
хормони. Едновременно с това той води до
повишено освобождаване на редица про-
възпалителни цитокини (TNFα, IL-2) от мо-
ноцитите и макрофагите, индуцира експ-
ресията на съдови адхезионни молекули и
повишава левкоцитната инфилтрация в
тъканите, вкл. в МТ. 

5.  Оментин 

Оментинът е нов секреторен проте-
ин, който се среща под две форми − омен-
тин 1 и оментин 2. Кодиращите ги гени са
разположени в непосредствена близост в
1q22-1q23 хромозомен участък, асоцииран
с възникването на ЗД тип 2 при някои по-
пулации (16). 

Оментин-1 се експресира значимо във
ВМТ (32), докато оментин-2 се открива в
тънкото черво и съдовия ендотел, и се оз-
начава като интелектин, интестинален
лактоферинов рецептор или ендотелен
лектин. Оментин-1 е пептид от 313 АК,
който се открива в съдово-стромалните
клетки на оменталната МТ, но не и в зрели-
те адипоцити. Той повишава предаването
на инсулиновия сигнал посредством акти-
виране на протеин киназа Аkt/В и стимули-
ра инсулинозависимия глюкозен транспорт
в човешките адипоцити (45). Т. е. този ади-
покин играе пара- и ендокринна роля при мо-
дулирането на инсулиновата чувствител-
ност. Генната му експресия и плазмени ни-
ва са понижени при затлъстяване, като ко-
релират обратно с ИТМ, обиколката на
талията, лептина и инсулиновата резис-
тентност, и положително с адипонектина
и концентрациите на HDL-холестерола (8).

6.  PAI-1 

Той е протеин от коагулационната
каскада, който нараства при възпаление,
затлъстяване, МетС и предсказва бъдещ
риск от ЗД 2 и ССЗ (19). Въпреки че се про-
извежда основно от тромбоцитите и 
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клетки на ендотела, съществуват доказа-
телства, че нарастването му при затлъс-
тяване е резултат на продукция и от сама-
та МТ, като експресията и секрецията му
са по-високи във ВМТ отколкото в ПМТ
(10). PAI-1 участва в процесите на атероге-
незата и е свързан с повишен сърдечно-съ-
дов риск. 

7. Ангиотензиноген

Секретира се от МТ, предимно от вис-
цералните депа и се повишава при затлъс-
тяване (40). Има вазоконстриктивен
ефект и допринася за развитието на арте-
риалната хипертония, активира експресия-
та на редица съдови адхезионни молекули и
ендотелната пролиферация, играе роля в
локалния кръвоток на МТ и в нивата на ес-
терификация на мастните киселини.

8.   Интерлевкин-6 (IL-6)

IL-6 е циркулиращ мултифункционален
212-АК цитокин, който се произвежда от
редица клетъчни видове (фибробласти, ен-
дотелни клетки, моноцити/макрофаги, Т-
клетки, туморни клетки и адипоцити). Ко-
дира се от ген, разположен на хромозома
7р21 и има молекулна маса 21-28 кDа. IL-6 се
експресира и секретира от адипоцитите и
въпреки че има локално действие, се осво-
бождава в кръвообръщението. При зат-
лъстели индивиди МТ е основен източник
на IL-6, като допринася за около 30% от об-
щата му продукция в организма; ВМТ про-
извежда 3 пъти повече IL-6 в сравнение с
ПМТ (10). Хуморални (инсулин, ГК), нервни
(СНС) и паракринни (TNFα, IL-1β) сигнали ре-
гулират продукцията му от МТ. Така кате-
холамините стимулират, а ГК инхибират
продукцията му. Друг важен стимулатор е
TNF, който води до 30-кратно повишение на
IL-6 в адипоцитите. 

Плазмените му нива корелират с ИТМ,
ИР, АН и липидния профил. Повишен е при
ЗД 2 и е предиктор за развитието на диа-
бет и инфаркт на миокарда. Серумните му
нива се повишават с възрастта, а редук-

цията на тегло води до понижение на IL-6
(24).  

Въпреки че е плейотропен цитокин с
ефекти върху много тъкани, ефектите на
IL-6 върху черния дроб, костния мозък и ен-
дотела се приемат като най-важни за раз-
витието на метаболитните нарушения
при затлъстяването. IL-6 осъществява
действието си чрез свързване и активира-
не на специфичен рецептор, който се със-
тои от 2 мембранни гликопротеина – 80
кDа лиганд-свързващ компонент и 130 кDа
сигнал-предаващ компонент.  

IL-6 повишава чернодробната глюкозна
продукция и кръвната глюкоза на гладно,
повишава липолизата и освобождаването
на СМК в организма (39). Стимулира секре-
цията на CRP, фибриноген и серумен амило-
ид А от черния дроб, поради което се при-
ема, че допринася значимо за хроничното
системно възпаление, свързано с МетС
(24). IL-6 увеличава броя на тромбоцитите
и тяхната активност, и повишава риска
от образуване на съсиреци. В ендотелни-
те и съдовите гладкомускулни клетки той
повишава експресията на адхезионните
молекули и активира локалните ренин-анги-
отензинови пътища, които подпомагат
възпалението и увредата на съдовата
стена (43). Участва в най-ранните етапи
на атеросклерозата, стимулира хипотала-
мо-хипофизно-надбъбречната ос, актив-
ността на която е свързана с висцерално
затлъстяване, хипертония и ИР. В ЦНС IL-
6 е мощен катаболен фактор, който води
до намален хранителен прием и повишен
енергоразход.  

IL-6 играе ключова роля в развитието
на ИР при затлъстяване (46), като наруша-
ва инсулиновия сигнал чрез потискане на
IRS посредством JNK1-медиирано серин
фосфорилиране и IKK-медиирано NFkB ак-
тивиране и индуциране на SOCS-3. Той по-
нижава адипонектиновата секреция (11) и
инхибира продукцията на TNF, който има
увреждащ ефект върху инсулиновата чув-
ствителност.  

Интересно е, че при продължителна фи-
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зическа активност контрахираните ске-
летни мускули стават водещ източник на
IL-6, повишавайки нивата му около 100 пъ-
ти, което води до хипотезата, че той ме-
диира някои от “добрите” ефекти при фи-
зическо натоварване с подобрение на инсу-
линовата чувствителност (12). 

9. Тумор некротизиращ фактор-
алфа (TNFα)

TNF e цитокин, произвеждан основно
от активираните моноцит/макрофаги в
МТ в отговор на инвазивни стимули, дока-
то някои неимунни клетки като мускулни и
мастни клетки са оскъден източник. Той
регулира много клетъчни и биологични про-
цеси като имунитет, клетъчна диферен-
циация, пролиферация, апоптоза и енергиен
метаболизъм, поради което се определя ка-
то мултифункционален цитокин. Произ-
вежда се като 26 кDа мембранно-свързан
прекурсор, който се отцепва до 17 кDа
разтворима форма. Взаимодейства с 2
мембранно-свързани рецептора, 55 кDa и
75 кDа тип  (TNFR1 и TNFR2), като TNF има
по-голям афинитет за свързване с TNFR1.
Ниските му нива подсказват, че действа
по пара- или автокринен път. 

TNF инхибира преадипоцитната дифе-
ренциация чрез потискане експресията на
2 адипоцитни транскрипционни фактори
(PPARγ и CEBP/α) и понижава експресията
на GLUT-4, гликогенсинтетазата и синте-
за на мастни киселини, които играят важ-
на роля за инсулин-медиираното усвояване
на кръвната глюкоза и последващото й
превръщане в гликоген или мастни кисели-
ни. Той намалява експресията на гени, учас-
тващи в усвояването и на СМК и последва-
щото им превръщане в ТГ, водейки до ИР.
ИР може да се предизвика и чрез директен
токсичен ефект на TNF върху интрацелу-
ларния инсулинов сигнал като активира
JNK1 и p38MAPK серин киназите (29). 

TNF стимулира секрецията на IL-6, CRP
и хаптоглобин. Заедно с това повишава ек-
спресията и продукцията на лептин, PAI-1
и MAP-1, повишава натрупването на мак-

рофаги в МТ (6), което засилва възпалени-
то и води до ИР. 

TNF участва в патогенезата на арте-
риалната хипертония и допринася за разви-
тието на атеросклеротични лезии чрез ак-
тивиране на NFkB и индуциране експресия-
та на адхезионните молекули в ендотелни-
те и гладко-мускулни клетки. 

TNF е повишен при затлъстяване и ЗД
2 (17). Kорелира с обиколката на талията,
ИТМ и някои компоненти на МетС като хи-
перинсулинемия, ТГ и АН.  Корелацията му
с коремната обиколка е по-добра, отколко-
то с ИТМ, т.е. TNF е тясно свързан с абдо-
миналното затлъстяване, което е основен
компонент на МетС.  

10. C-реактивен протеин (CRP)

Острофазовите реактанти са серум-
ни протеини, които се повишават при въз-
паление. Сред тях водещ е CRP. Състои се
от пет 23 кDа субединици, всяка от които
съдържа 206 АК. Генът му е локализиран на
хромозома 1. Играе ключова роля в имунния
отговор и има дълъг плазмен полуживот.
Въпреки че сам по себе си CRP не е адипокин,
концентрацията му е под контрола на ади-
покини и ролята му за възпалението е ясно
установена. Синтезира се основно в черния
дроб като активността му се стимулира
от IL-1β, TNF и IL-6 − основният цитокин, ре-
гулиращ чернодробната му продукция  (4). 

CRP се експресира в човешката МТ в
зрелите и развиващи се мастни клетки.
Той активира NFkB и индуцира продукция-
та на възпалителни цитокини и хемокини в
съдовия ендотел, водещи до ендотелна
дисфункция. Свързан е с атерогенезата
посредством свръхекспресия на адхезион-
ните молекули, индуциране на NO, проме-
няйки комплементната функция и инхиби-
райки фибринолизата. Открива се в макро-
фагите на атеросклеротичните плаки.
CRP активира класическата комплементна
система и стимулира активацията на тъ-
канни фактори, важни за тромбогенезата.

Повишените му нива са свързани с зат-
лъстяване и повишен риск от ССЗ, ИР, ЗД, 
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МетС, хипертония, дислипидемия. Корели-
ра с ИТМ, коремната обиколка, САН, ТГ, пи-
кочната киселина, кръвната захар и инсули-
нови нива на гладно (31). Показва обратна 
зависимост с нивата на HDL-холестерола
и адипонектина. Той е независим предик-
тор за риска от инфаркт на миокарда, ин-
султ, периферна съдова болест, внезапна
сърдечна смърт, дори и при видимо здрави
лица (38).

VI. Заключение

Наднормената MT е свързана с хронич-
но възпалително състояние, медиирано
частично от секретираните от нея адипо-
кини. То е свързано с характеристиките на
МетС и предсказва риска от развитие на
ЗД 2 и ССЗ. Ето защо цел на бъдещите из-
следвания е да се определят молекулните
механизми на това възпалително състоя-
ние, за разработване на успешни преван-
тивни и лечебни стратегии срещу затлъс-
тяването и свързаните с него нарушения.
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study, but unqualified statements not completely sup-
ported by research data should be avoided). This
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(също с арабски цифри). Посочените в таблица-
та данни не трябва да се дублират с тези във
фигурите. В текста не се оставя място за илюс-
трациите; същото се посочва със стрелка и съ-
ответния номер в лявото бяло поле на листа.

Книгопис
Книгописът се представя на отделен

лист. Броят на цитираните източници е
препоръчително да не надхвърля 15 (за
обзорите до 30), като 2/3 от тях да бъдат от
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скоби), издателството, градът и годината на
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1. McLachlan, S., M. F.Prumel, B. Rapoport. Cell Medi-

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