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Метаболитен синдром и качество на живот – факти и загадки

Обзор/Review

Метаболитният синдром (МС) е състояние, 
свързано със сериозни сърдечно-съдови услож-
нения, но в последните години все повече се ак-
центира и върху неговата роля по отношение 
на психо-емоционалните характеристики и свър-
заното със здравето качество на живот (Health 
related quality of life – HRQoL) при пациентите. 
Понастоящем са разработени редица общи въ-
просници за оценка на HRQoL, като са налице и 
специфични инструменти, използвани при болни 
със затлъстяване и захарен диабет тип 2. Спе-
цифични въпросници за оценка на HRQoL при па-
циентите с МС, обаче, все още не се използват 
в клиничната практика, което би могло да се от-
рази на получените заключения.

Почти всички проведени проучвания показ-
ват влошено качество на живот при лицата с 
МС в сравнение със здравите лица, като разлики-
те са най-съществени при жените в репродуктив-
на възраст. Съществуват, обаче, редица про-
тиворечия и нерешени въпроси – например, дали 
МС сам по себе си може да влоши качеството 
на живот или по-лошите показатели за HRQOL 
се определят от други фактори като степен 
на затлъстяване, наличие на депресия, социо-де-
мографски особености и съпътстващи заболя-
вания. Понастоящем не е достатъчно проуче-
на ролята на различните модулиращи фактори, 
включително имунологични и невро-ендокринни, 
които биха могли да повлияят качеството на жи-
вот при пациентите с МС. Оскъден е и броят 
на дългосрочните проучвания, оценяващи свър-

The association between metabolic syn-
drome (MS) and serious cardiovascular compli-
cations is widely known, but in recent years, its 
additional role in terms of both a psycho-emo-
tional and health-related quality of life of patients 
(HRQoL) has been increasingly discussed. A va-
riety of HRQoL questionnaires have been devel-
oped including specific tools for obese patients 
and patients with type 2 diabetes mellitus. How-
ever, specific HRQoL questionnaires, which could 
influence the conclusions reached, for MS patients 
in clinical practice have not been developed.

Almost all studies have shown lower quality 
of life scores in individuals with MS compared to 
healthy subjects, with differences being most sig-
nificant among women of reproductive age. How-
ever, it has not been established if the MS per 
se could affect the quality of life since the lower 
HRQoL might be determined by other factors such 
as obesity, depression, socio-demographic features 
and concomitant illnesses. At present, the role of 
various modulating factors, including immunolog-
ical and neuroendocrine disturbances that could 
affect the MS QoL is not sufficiently studied. The 
number of long-term studies assessing health-relat-
ed quality of life after lifestyle changes, medication 
therapy or bariatric surgery is also sparse. 

Further longitudinal studies are needed to 
clarify the relationships between MS and HRQoL 
taking into consideration the role of all potentially 
modulating factors and therapeutic regimens.

AbstractРезюме
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заното със здравето качество на живот след 
трайна промяна в стила на живот, медикамен-
тозна терапия или бариатрична хирургия.

Необходими са нови лонгитудинални проу-
чвания, които да изяснят връзката между МС и 
HRQoL, отчитайки ролята на всички потенциал-
но модулиращи фактори и терапевтични схеми. 

Робева, Ралица Н. и сътрудници

Ендокринология том XXIII  №4 /2018

Метаболитният синдром (МС) представля-
ва комплекс от взаимно свързани рискови фак-
тори, които многократно увеличават вероят-
ността за развитие на захарен диабет тип 2 и 
сърдечно-съдови заболявания. Основните риско-
ви фактори включват абдоминално затлъстява-
не, въглехидратни нарушения, дислипидемия, ар-
териална хипертония, повишена склонност към 
тромбообразуване и хронично проинфламатор-
но състояние (1, 2). Наред със сериозните чисто 
медицински усложнения на синдрома, в последни-
те години все повече се акцентира и върху него-
вата роля по отношение на психо-емоционални-
те характеристики и качеството на живот при 
пациентите (Quality of Life - QoL). Основната при-
чина за това е необходимостта от разглеждане 
на здравето като комплекс от физическо, психи-
ческо и социално благоденствие, а не само като 
отсъствие на болест, съгласно общоприетото 
определение на СЗО (http://www.who.int).

Концепцията за качество на живота се раз-
вива от средата на миналия век успоредно с уве-
личаването на продължителността на живота 
и стремежа за постигане на все повече години в 
добро здраве за населението. Тъй като качест-
вото на живот е преди всичко субективно поня-
тие, в литературата съществуват значителни 
спорове за това, каква трябва да бъде неговата 
обективна дефиниция. Съгласно изводите на ра-
ботна група на СЗО: “Качеството на живот се 
определя като възприятие от страна на индиви-
дите относно тяхната позиция в живота в кон-
текста на културната и ценностната система, в 
които те живеят, и във взаимовръзка с техните 
цели, очаквания, стандарти и опасения. Това е ши-
рокообхватна концепция, която зависи комплекс-

Ключови думи:

качество на живот, HRQoL, метаболитен син-
дром, затлъстяване.

Key words:

quality of Life, HRQoL, metabolic syndrome, obesity.

но от физическото здраве на индивидите, тях-
ното психологическо състояние, личните им 
вярвания, социалните взаимоотношения и взаи-
моотношенията със специфични особености на 
средата им“ (3). Една много по-опростена дефи-
ниция предлага Националният раков институт 
на САЩ, според която под качество на живот се 
разбира “Цялостното удоволствие от живота” 
(https://www.cancer.gov). Свързаното със здраве-
то качество на живот (Health related quality of 
life - HRQoL) е по-тясна концепция, която обхваща 
здравните аспекти, влияещи върху качеството 
на живот. На индивидуално ниво HRQoL включва 
възприятията за физическо и психическо здраве, 
както и свързаните с тях други фактори – вклю-
чително здравни рискове и условия, функционал-
но състояние, социална подкрепа и социално-ико-
номически статус (4).

При оценка на HRQoL се препоръчва използ-
ването на общи и специфични за отделните за-
болявания инструменти, като сред най-широко 
използваните общи въпросници са 36-Item Short 
Form Survey (SF-36) и Euro QoL (EQ-5D) (5). Въпрос-
никът SF-36 измерва осем скали: физическо функ-
циониране, физически ролеви дейности, болка в 
тялото, общо здравословно състояние, жизне-
ност, социално функциониране, емоционална роля 
и ментално здраве. Чрез анализ на компонентите 
може да се определят два основни показателя: 
общ физически компонент, като обобщение на 
резултатите при оценка на първите четири из-
броени физически скали, както и общ психически 
компонент, включващ сумарна оценка на оста-
налите четири психични скали (6). EQ-5D e друг 
стандартизиран инструмент за оценка на HRQoL 
разработен от EuroQol Group. EQ-5D включва 
описателна система, съставена от пет направ-
ления – мобилност, способност за полагане на 
самостоятелни грижи за себе си, способност за 
осъществяване на обичайни активности,

Качество на живот – дефиниция и 
методики за определяне
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усещане за болка/дискомфорт, както и чувство 
за тревожност и/или депресия. В инструмента 
е включена и вертикална визуална аналогова ска-
ла (EQ VAS), като възможност за количествена 
оценка на здравното състояние според личната 
преценка на пациента (https://euroqol.org/eq-5d-
instrumens).

По отношение на специфичните инстру-
менти – понастоящем са разработени няколко 
въпросници за оценка качеството на живот, 
свързано със здравето при пациенти със затлъс-
тяване. Първият от тях – Въпросник за влияние 
на теглото върху качеството на живот (The 
Impact of Weight on Quality of Life questionnaire – 
IWQoL) е създаден специално за пациенти с уме-
рено и тежко затлъстяване. Той може да оцени 
няколко аспекта, които обезните пациенти пре-
ценяват като особено значими за HRQoL:  здра-
ве, социални/интерперсонални взаимоотноше-
ния, работа, мобилност, самооценка, сексуален 
живот, ежедневни активности и комфорт с хра-
ната. Оригиналният  IWQOL включва 74 въпроса, 
поради което е създадена и съкратена версия за 
по-удобно приложение в клиничната практика с 
31 въпроса – IWQoL-Lite (7). Впоследствие са раз-
работени и други инструменти като например 
въпросник на Moorehead-Ardelt II, предназначен 
най-вече за оценка на промените в качеството 
на живот при обезни пациенти след бариатрич-
на хирургия (8). HRQoL е подробно проучвано при 
пациентите със захарен диабет тип 2, като по-
настоящем са разработени най-малко 14 специ-
фични инструмента за оценка качеството на 
живот в тази група (9). Българската версия на 
Одит на зависимото от диабета качество на жи-
вот (Audit of Diabetes Dependent QoL, ADDQoL-19) 
е използвана за оценка на HRQoL и сред българ-
ски пациенти със захарен диабет тип 2 (10). По 
отношение на другите компоненти на метабо-
литния синдром като артериална хипертония, 
дислипидемия и предиабет наличието на инстру-
менти, оценяващи HRQoL е ограничено, поради 
което се използват предимно общи въпросници. 
За момента липсват валидирани и широко раз-
пространени специфични инструменти за оцен-
ка качеството на живот, свързано със здравето 
при пациентите с метаболитен синдром. 

влошеното качество на живот (11, 12). Мета-ана-
лиз върху данните на над 43 000 възрастни инди-
види показва, че участниците със затлъстяване 
III степен имат значително по-лошо качество 
на живот по отношение както на физическите, 
така и на менталните компоненти на въпросни-
ците, докато при по-слабо изразеното затлъс-
тяване влошаването на HRQoL е за сметка само 
на физическите аспекти (13). Следва да се под-
чертае обаче, че в някои Арабски и Азиатски 
страни тези асоциации не са толкова изразени, 
което акцентира върху субективната страна 
на усещането за здраве и удовлетвореност от 
живота (14, 15). Ясно е, че съществуват култур-
ни, етнически и полови различия по отношение 
очакванията към физиката на жените и мъжете, 
което съответно обуславя различна толерант-
ност към физическите несъвършенства, влючи-
телно и към затлъстяването. Различната стиг-
ма спрямо обезитета в отделните общества би 
могла да повлияе самооценката на участниците 
в отделните проучвания (16). 

Мъжете като цяло показват значително 
по-високи стойности при оценка качеството на 
живот в сравнение с жените, като се отличават 
с по-високи показатели за физическото функцио-
ниране и самооценка, както и с по-слаба чувст-
вителност към свързания със затлъстяването 
социален дистрес. Афро-Американците показват 
по-добра HRQoL оценка в сравнение с индивиди-
те от бялата раса независимо от пола. Социал-
ната стигма, свързана със затлъстяването е 
основният фактор, който влошава качеството 
на живот при жените от бялата раса, докато за 
Афроамериканките най-важна в този аспект е 
сексуалната дисфункция (17). 

Въпреки многото изследвания, доказващи 
връзката между затлъстяването и HRQoL,  мал-
ко от тях си поставят за цел да проучат под-
лежащите биологични и социални механизми, 
както и ролята на пола и възрастта. Вероятно 
затлъстяването влошава пряко качеството на 
живот при жените, докато при мъжете връзка-
та е непряка и зависи най-вече от развитието на 
съпътстваща затлъстяването патология (18, 
19). Голямо Канадско лонгитудинално проучване 
показва, че с възрастта качеството на живот 
спада, като промените също са полово-специ-
фични. При мъжете намаляването на субектив-
ното усещане за щастие не зависи от това дали 
индивидите са с нормално или наднормено тегло. 
Обратно, при жените увеличаването на телес-
ното тегло (особено  при индекс на телесна маса  
≥35 кг/м2) може да доведе до прогресивен  спад в 
качеството на живот (20). Половата дихотомия 
в субективната оценка за удовлетвореност 

Затлъстяване и HRQoL

Очакваната връзка между затлъстяването 
и влошено HRQoL се потвърждава от редица 
проучвания в различни етнически групи. Повече-
то данни, получени в популации от Европа и Се-
верна Америка, демонстрират ясна отрицателна 
асоциация между степента на затлъстяване и
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от живота вероятно се корени в съществени-
те психологически и невро-ендокринни различия 
между двата пола, както и в особеностите на 
тяхната социална роля.  

Изследваните метаболитно здрави пациен-
ти, обаче, са набирани в клинични условия, т.е. 
сред хора, които активно са търсели лечение на 
затлъстяването и са имали сравнима степен на 
обездвижване и субклинично възпаление с тези 
при пациентите с МС (30). Следователно, полу-
чените изводи не може да се приемат за валид-
ни в общата популация пациенти със затлъстя-
ване. Независимо от тези ограничения, редица 
други проучвания аналогично намират, че МС сам 
по себе си не влошава качеството на живот, а 
по-лошите показатели за HRQoL вероятно се 
определят от други фактори като затлъстя-
ване, депресия, социо-демографски особености 
и съпътстващи заболявания (26, 31, 32). Получе-
ни са, обаче, и противоположни резултати. Едно 
от най-мащабните проучвания върху над 13 000 
пациенти показва, че по-голям процент обезни 
пациенти с МС показват влошено качество на 
живот в сравнение със също толкова обезни 
пациенти без МС (33). Различията между про-
учванията може да се дължат на различните 
включващи и изключващи критерии, използвани 
в изследванията, различните дефиниции за МС, 
както и различните контролиращи фактори, 
включвани или не при изграждане на статисти-
ческите модели, като например възраст, пол, со-
циално положение, семейно положение, финансов 
статус, психически нарушения и коморбидност 
(Фигура 1). Следва да се отбележи също, че при 
сравнение на пациенти с МС и контролна гру-
па разликите в качеството на живот са много 
по-отчетливо видими при използване на специ-
фични за обезитет въпросници, отколкото на 
общи инструменти за оценка на HRQoL (34). Лип-
сата на специфични за МС въпросници е основен 
лимитиращ фактор за всички провеждани до мо-
мента проучвания по темата.

Данните в литературата показват, че ка-
чеството на живот при пациентите с МС може 
да бъде модулирано от психо-социалните фак-
тори, особено в условия на хроничен стрес (31, 
35). Много по-слабо проучена, обаче, е ролята на 
имунологичните и невро-ендокринните факто-
ри. Според Slagter и сътр. повишените нива на 
С-реактивен протеин частично опосредстват 
връзката между МС и влошеното качество на 
живот (33). Хроничното възпаление може да вло-
ши качеството на живот при пациенти с различ-
ни диагнози, като от една страна това се дължи 
на по-голямата честота на съпътстващи забо-
лявания, а от друга – на психо-емоционалните по-
следици от продължителното страдание (36). В 
допълнение, хроничното възпаление се свързва с 
множество невроендокринни промени, сред кои-
то инсулинова резистентност и нарушения
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Като се има предвид, че затлъстяването е 
важен, а според някои дефиниции – дори задъл-
жителен компонент на МС (21), може да се пред-
положи, че наличието на МС аналогично може да 
се свърже с нарушено качество на живот при 
пациентите. В литературата съществуват 
убедителни данни, че пациентите с МС наисти-
на страдат от влошено качество на живот в 
сравнение със здравата популация (22, 23). Спо-
ред повечето, но не всички проучвания МС вло-
шава в по-голяма степен качеството на живот у 
жените отколкото у мъжете (24-26). Това може 
да е една от причините, поради които жените 
търсят здравна помощ за метаболитните си 
нарушения по-често и в по-ранен етап в сравне-
ние с мъжете (27). Голямо проучване, проведе-
но в Техеран, показва, че с увеличаване броя на 
компонентите, включени в дефиницията за МС 
качеството на живот у жените прогресивно се 
влошава (25). Данните в същата популация сочат, 
че жените с МС в репродуктивна възраст имат 
значително по-лоши резултати при оценка на фи-
зическото функциониране, физическата роля и 
общото здравословно състояние в сравнение с 
жените без синдрома. За разлика от тях, обаче, 
постменопаузалните жени с МС показват разли-
чия само по отношение на усещането за болка 
при сравнение с останалите участнички. Въпреки 
че показателите за качество на живот като цяло 
са по-ниски при постменопаузалните жени в срав-
нение с участничките в репродуктивна възраст, 
се оказва, че МС се отразява много по-лошо върху 
HRQOL на по-младите жени, отколкото след ме-
нопауза (28). Аналогично, изследване на възрастни 
хора в Тоскана сочи, че МС не се отразява небла-
гоприятно върху качеството на живот на уча-
стничките в третата възраст, а при мъжете 
над 80 години наличието на МС даже се асоциира 
със значимо по-добро качество на живот (29). Сле-
дователно не само полът, но и възрастта може 
да модулират личната оценка за удовлетворе-
ност от живота при пациенти с МС. 

Понастоящем не е ясно, дали връзката меж-
ду МС и влошеното качество на живот се опо- 
средства само от затлъстяването или са налице 
и други фактори. При сравнение между метабо-
литно здрави обезни пациенти и пациенти с МС 
Donini и сътр. не намират разлика в показатели-
те за качество на живот между двете групи. 

Метаболитен синдром и HRQoL
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Роля на терапията за промяна в качест-
вото на живот при пациентите с МС.

в кортизоловата секреция (37). Понастоящем 
ролята на хипоталамо-хипофизно-адреналната 
секреция върху качеството на живот при паци-
енти с обезитет и МС не е проучена подробно. 
Според някои автори високонормалният свобо-
ден уринен кортизол може да се свърже с по-до-
бро качество на живот (38). Повишената физи-
ческа активност при възрастни хора също така 
предизвиква значимо подобрение в качеството 
на живот наред с леко повишение на кортизо-
ловите нива (39). Необходими са допълнителни 
проучвания, които да изяснят връзката между 
надбъбречната секреция и качеството на живот 
при пациенти с метаболитен синдром. 

благоприятно тяхното удовлетворение от жи-
вота. Показателите за HRQoL са по-добри при 
пациентите с МС, които извършват редовни 
физически натоварвания, отколкото при тези 
без системна двигателна активност, като ре-
довните разходки се отразяват благоприятно 
най-вече на EQ-5D компонентите мобилност и 
способност за полагане на самостоятелни грижи 
за себе си (40). Аналогично, лонгитудиналните 
проучвания сочат, че интензивната промяна в 
стила на живот дори само за три месеца може 
да доведе до значима редукция на телесното те-
гло, подобряване на депресивната симптомати-
ка и качеството на живот при пациентите с МС 
(41, 42). Въпреки че промяната в стила на живот 
е най-простият, безопасен и евтин метод за ле-
чение както на затлъстяването, така и на МС, 
много пациенти никога не успяват да избягат 
от нездравословните си навици. В такъв случай 
може да се приложи медикаментозна терапия. 
Проучванията демонстрират значим положите-
лен ефект на някои медикаменти за отслабване 
като liraglutide и naltrexon/bupropion върху ка-
чеството на живот на пациентите с обезитет 
(43, 44). Обратно, приложението на метформин 
в доза 1500 мг/дневно при  затлъстели пациенти

Неправилното хранене и обездвижването са 
сред основните причини за развитие на МС, по-
ради което първата и основна стъпка за негово-
то лечение е постигането на трайна промяна в 
начина на живот на пациентите (1).  Установява-
нето на здравословни навици за хранене и спорт 
при индивидите с МС може  не само да подобри 
метаболитните показатели, но и да повлияе

Фигура 1. Модел на взаимоотношенията между метаболитния синдром и качеството на живот. 
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на средна възраст с предиабет не води до зна-
чимо подобрение на качеството на живот след 
тригодишно проследяване. Изключение правят 
само болните, постигнали редукция на тегло с 
над 7% на фона на терапия с метформин, които 
показват значимо по-добра оценка по отношение 
на физическата си функция, общото усещане за 
здраве и болковата симптоматика в сравнение 
с пациентите, които са напълнели в хода на про-
следяването (45). 

В последните години все повече се увеличава 
броя на хората с екстремно затлъстяване и ви-
сок сърдечно-съдов риск, при които промяната в 
стила на живот и медикаментозната терапия са 
недостатъчно ефективни. Тази група пациенти 
са основен обект на бариатричната хирургия, 
която все повече навлиза в клиничната практи-
ка. Редица проучвания имат за цел да установят 
дълготрайните ефекти от този тип хирургич-
ни интервенции, включително тяхното влияние 
върху промените в качеството на живот на 
болните. Данните сочат, че физическите ком-
поненти на SF-36 се подобряват още на третия 
месец след провеждане на  Roux-en-Y гастрален 
байпас, като достигат средните нива за здрави 
хора. Промяната в удовлетвореността от фи-
зическото здраве е свързана както с намаляване-
то на телесното тегло, така и с подобрение на 
съпътстващите заболявания, докато ментални-
ят компонент на SF-36  не показва промени (46). 
Резултатите се запазват при голяма част от па-
циентите, като според френско проучване 62% 
от индивидите, подложени на бариатрична хи-
рургия, показват подобрено качество на живот 
след 6 годишно проследяване. Същевременно при 
значителен процент от болните се установя-
ва ремисия по отношение на съпътстващите 
метаболитни заболявания, както и намалена 
честота на сънната апнея (47). Необходими са 
допълнителни изследвания, които да проследят 
в още по-дългосрочен план ефектите на медика-
ментозната терапия и бариатричната хирургия 
върху качеството на живот при пациентите с 
обезитет и метаболитни нарушения.

HRQoL e не само субективен маркер за удо-
влетвореност от здравното състояние, но и 
обективен предиктор за краткосрочна и дълго-
срочна смъртност, поради което неговата оцен-
ка при пациенти с МС би подпомогнала усилията 
за предотвратяване на потенциалните услож-
нения (48). Понастоящем, обаче, съществуват 
редица неясноти по отношение на връзката 
между МС и HRQoL. Не е известно дали проме-
ните в качеството на живот са резултат от 
развитието на МС, следствие на някой отделен 
негов компонент или само съпътстващ фактор 
(49). Не е проучена ролята на имунологичните и 
невро-ендокринни фактори, които биха могли да 
повлияят качеството на живот при пациентите 
с МС. Оскъден е броят на дългосрочните про-
учвания, оценяващи качеството на живот след 
трайна промяна в стила на живот, медикамен-
тозна терапия или бариатрична хирургия. Не е 
известно също, дали използваните общи въпрос-
ници за качество на живот може да идентифици-
рат адекватно различията или е необходимо раз-
работване на специфични за МС инструменти. 
Необходими са нови лонгитудинални проучвания, 
които да изяснят връзката между МС и HRQoL, 
отчитайки ролята на всички потенциално моду-
лиращи фактори и терапевтични схеми. Ранната 
комплексна оценка на физическите и психо-соци-
алните аспекти на МС може да допринесе за из-
работването на нови стратегии за превенция на 
това социално значимо състояние, като намали 
и неговата икономическа тежест върху обще-
ството.

Aвторите изказват своята искрена благодар-
ност за предоставеното финансиране на про-
ект с вх. №7683/21.11.2017 по конкурс “Грант 
– 2018”, договор № Д 112/03. 05. 2018 на Меди-
цински Университет, София.
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Субклиничен хиперкортизолизъм при пациенти с хипофизарни 
инциденталоми

Обзор/Review

Субклиничният хиперкортизолизъм (СХ) е 
патологично състояние, което се характери-
зира с биохимични и хормонални данни за хипер-
кортизолизъм при липса на клинични симптоми, 
характерни за класическия синдром на Кушинг. 
Дели се основно на 2 форми- АКТХ-зависима (хи-
пофизарна) и АКТХ-независима (надбъбречна). АК-
ТХ-зависимата форма или субклиничната болест 
на Кушинг (СБК) се характеризира с лека авто-
номна секреция на АКТХ и обикновено се открива 
в случаите на диагностично уточняване за хор-
монална свръхсекреция на хипофизарни инциден-
таломи (ХИ). На практика системен скрининг за 
субклиничен АКТХ-зависим хиперкортизолизъм не 
се препоръчва в съвременните гайдлайни, поради 
противоречивите данни относно епидемиоло-
гичната и клинична значимост на това състоя-
ние. СХ основно се свързва с надбъбречните 
инциденталоми, при които честотата дости-
га 30%. Според оскъдните литературни данни 
честотата на СБК при болни с ХИ се оценява на 
около 5%, т.е. значително по-висока от до скоро 
предполагаемата. Задълбочаването на познания-
та за СХ е важно, тъй като пациентите показ-
ват болестност, смъртност и хронични услож-
нения съпоставими с тези при болните с изявен 
синдром на Кушинг. Най-честите съпъстващи 
заболявания (артериална хипертония, инсулинова 
резистентност, захарен диабет тип 2, затлъс-

Subclinical hypercortisolism (SH) is a patho-
logical condition with a mild chronic increase in 
cortisol secretion without specific signs and symp-
toms of overt Cushing‘s syndrome. It is divided 
into two forms: ACTH-dependent (pituitary) and 
ACTH-independent (adrenal). The ACTH-depen-
dent SH or subclinical Cushing‘s disease (SCD) is 
characterized by a mild autonomous secretion of 
ACTH and is diagnosed when estimating the hor-
monal secretion of a pituitary incidentaloma (PI). 
In fact, systematic screening is not presently rec-
ommended due to the current limited available 
data on the epidemiological and clinical relevance 
of this condition in patients with PIs. SH is more 
predominantly associated with adrenal inciden-
talomas where its prevalence reaches 30% of all 
cases. According to the sparse literature data, the 
incidence of SCD in patients with pituitary inci-
dentalomas is estimated to be around 5%, i.e. 
considerably higher than previously assumed. 
Expanding our knowledge of SH is important 
because patients show morbidity, mortality, and 
chronic complications comparable to those with 
overt Cushing‘s syndrome. The most common 
concomitant disorders (arterial hypertension, in-
sulin resistance, diabetes mellitus type 2, obesity, 
osteoporosis) show either a complete reversal or 
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Терминът инциденталом на хипофизата се 
отнася за хипофизарна формация, която е от-
крита случайно при визуализиращо изследване 
на глава, което не е имало за цел да изследва хи-
поталамо-хипофизарната област. Причината за 
визуализиращото изследване са били оплаквания, 
различни от обичайните за аденоми на хипофи-
зата. Според големината си ХИ се разделят на: 
микроаденоми – по-малки от 1 см и макроаденоми 
– с големина над 1 см. С рутинното навлизане на 
високочувствителни визуализиращи методи в 
клиничната практика през последните 3 десети-
летия значително се увеличава откриваемост-
та на ХИ, както и възможността за окриване 
на малките по размери микроаденоми. Визуали-
зиращият метод с най-висока чувствителност 
по отношение на хипофизарните лезии е магни-
торезонансната томография (МРТ). Препоръчи-
телно е всяка формация на хипофизата, открита 
първоначално чрез друг вид изследване, да бъде 
уточнена чрез МРТ с контрастно усилване и да 
включва фини срези през села турцика за по-точ-
но дефиниране на структурата и разположение-
то на аденома (5). Независимо от факта, че по-

Синдромът на Кушинг е клинично състояние, 
което се дължи на продължителна супрафизио-
логична секреция на кортизол и се характеризира 
със загуба на нормалния механизъм на отрица-
телна обратна връзка на хипоталамо-хипофизар-
но-надбъбречната ос и на нормалния денонощен 
ритъм на кортизоловата секреция (1). Според 
нивата на адренокортикотропния хормон (АКТХ) 
се разделя на 2 основни форми – АКТХ-зависим 
(80-85% от случаите) и АКТХ-независим (15-20%). 
Отделна категория се явяват т. нар. състояния 
на субклиничен хиперкортизолизъм (СХ), при кои-
то са налице биохимични и хормонални данни за 
хиперкортизолизъм при липса на клинични симп-
томи, характерни за класическия синдром на Ку-
шинг (2). От своя страна СХ също може да бъде 
разделен на 2 форми: АКТХ-зависима (хипофизар-
на) и АКТХ-независима (надбъбречна). АКТХ-зави-
симата форма или субклиничната болест на Ку-
шинг (СБК) се характеризира с умерено изразена 
автономна секреция на АКТХ, т.е. свръхсекреция, 
неповлияваща се на хипоталамо-хипофизарната 
регулация. Обикновено се открива в хода на ди-
агностично уточняване на хипофизарни инциден-
таломи (ХИ) (3,4). Патогенезата на тази субкли-
нична форма не е напълно изяснена, но е известно, 
че е налице автономна секреция на АКТХ, която е 
по-слабо изразена в сравнение с изявените форми. 
Въпреки това тази автономна секреция е доста-
тъчна, за да доведе до характерните за хиперкор-
тизолизма метаболитни отклоненияи придружа-
ващи заболявания, които претърпяват до голяма

степен обратно развитие след успешно прило-
жена терапия. 

В последните години СХ се свързва основно 
с надбъбречните инциденталоми на базата на 
натрупания опит по отношение на диагностика-
та, терапията и клиничната значимост на това 
състояние.  Оскъдни остават  данните за СБК, 
фокус на която е настоящият обзор.

тяване, остеопороза) в голяма част от случаите 
показват пълно или частично обратно развитие 
след навреме поставена диагноза и подходящо 
терапевтично поведение. 

При голяма част от пациентите със СБК 
се прилага медикаментозно лечение. Транссфе-
ноидалната аденомектомия, от друга страна, е 
метод на избор при пациенти с обусловени от 
хиперкортизолизма заболявания. Все още липсва 
единно становище по отношение на терапев-
тичния подход, честотата и продължителнос-
тта на проследяване на тези болни.

a significant improvement after early establish-
ment of the diagnosis and appropriate treatment. 

The majority of patients with SCD seem to be 
eligible for a conservative approach. Transsphe-
noidal adenomectomy, on the other hand, may 
be beneficial for patients with hypercortisolism-as-
sociated comorbidities. However, there is still no 
consensus on the therapeutic approaches as well 
as the frequency and duration of follow-up of 
these patients. 

Ключови думи:

синдром на Кушинг; субклиничен хиперкортизо-
лизъм; хипофизарни инциденталоми

Key words:

Cushing‘s syndrome; subclinical hypercortisolism; 
pituitary incidentalomas
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Няма утвърден алгоритъм за поставяне на 
диагноза СБК. Много е малък броят на проучвани-
ята, посветени на този проблем вероятно пора-
ди изключителната сложност на изпълнението
на диагностичните тестове, както и поради 
липсата на категорични препоръки за провежда 
нето им. Едни от малкото предложени критерии
за поставяне на съответната диагноза са публи-
кувани 2006 г. от група учени към японското Ми-
нистерство на здравеопазването, благосъстоя-
нието и труда (Japanese Ministry of Health, Welfare 
and Labour- JMHWL). Същите претърпяват реви-
зия през 2010 г. (Табл.1) (3).

Като категорични случаи се дефинират из-
пълняващите критерии 1., 2. и 3. (всички подто-
чки), като почти сигурни – тези, изпълняваши 
всички останали критерии, но без проведена ка-
тетеризация на sinus petrosus inferior, а като ве-
роятни – всички, на които не са проведени дифе-
ренциално диагностични тестове за изключване 
на ектопичен АКТХ синдром. В проучването са 
включени 105 пациенти с ХИ, визуализирани чрез 
МРТ. От тях 43 са диагностицирани с ХИ с друг 
тип секреция (двама с класическа БК, 17 – с акро-
мегалия, 15 – пролактиноми), а 9 – с други тумо-
ри (краниофарингеоми, кисти на Ратке и др.). От 
оставащите 62 пациенти трима отговарят на 
диагностичните критерии за СБК, т.е. честота-
та възлиза на 4,8% (3). В друго проучване, включ-
ващо 68 пациенти с хипофизарни инцидентало-
ми, Toini et al. (4) приемат следните критерии за 
поставяне на диагноза СБК: Непълно потискане 
при експресен блокаж с 1мг Дексаметазон (серу-
мен кортизол в 9 часа >1,8 мкг/дл) като задължи-
телен критерий плюс поне един от следните 2 
критерии: 1. Свободен уринен кортизол (СУК) > 
193 нмол/24ч. (референтни стойности 28-193 
нмол/24ч.) в поне две измервания; 2. Висок серу-
мен (над 207 нмол/л за будно състояние) или 
слюнчен кортизол в полунощ (над 2,8 нмол/л). 
Псевдо-Кушинг състоянията са изключени на ба-
зата на малък блокаж с Дексаметазон с използ-
ван cut-off за серумен и уринен кортизол съот-
ветно 50 нмол/л и 27 нмол/л. Диференциалната 
диагноза с ектопичен АКТХ синдром се базира на 
положителни CRH тест, тест с Минирин и го-
лям блокаж с Дексаметазон (8 мг в полунощ), при 
противоречиви стойности на които е прилагана 
катетеризация на sinus petrosus inferior. Честота-
та на СХ при това проучване е около 5% (4,4% 
хистологична находка и 7,3% на базата на хормо-
налните изследвания), т.е. значително по-голяма 
спрямо тази при общата популация (съответно 
0-2%) (11, 12). 

голямата част от тези случайно установени 
формации са хормонално неактивни, всички паци-
енти с установени ХИ трябва да бъдат изслед-
вани за: 

1. Евентуална хормонална свръхпродукция 
от аденома; 

2. Хипофункция на хипофизата; 
3. Зрителни нарушения (компютърна периме-

трия). Според съвременните препоръки на евро-
пейската ендокринологична асоциация за диагно-
стично поведение при ХИ от 2011 година  всички 
пациенти с ХИ трябва да бъдат задължително 
изследвани в насока хиперпролактинемия и акро-
мегалия, докато изследвания за хиперкортизоли-
зъм се предпиремат само при клинична суспекция, 
което на практика прави невъзможно открива-
нето на субклиничните форми (5). Независимо 
от това до днес остава отворен въпрос необ-
ходим ли е скрининг за субклиничен хиперкорти-
золизъм основно поради липсата на достатъчно 
литературни данни, доказващи ползите от този 
скрининг при пациенти с ХИ. 

В последните години СХ основно се свързва 
с надбъбречните инциденталоми, при които чес-
тотата достига до 30% от случаите (2). Имен-
но при тези пациенти е изследвана и потвърдена 
високата честота на асоциираните с хиперкор-
тизолизъм метаболитни нарушения и придружа-
ващи заболявания – артериална хипертония (АХ), 
инсулинова резистентност (ИР), захарен диабет 
тип 2 (ЗД тип 2), затлъстяване, остеопороза, 
които до голяма степен търпят обратно раз-
витие след навреме поставена диагноза и подхо-
дящо терапевтично поведение (6-8). Логично би 
било подобна да е картината при ХИ, при които 
е налице СБК. 

Според оскъдния брой публикации честота-
та на СБК при болни с ХИ се оценява на около 5% 
(3,4). По-голямата част от данните идва от па-
тоанатомични протоколи, показващи вариабил-
на честота на позитивните за секреция на АКТХ 
формации при пациенти с негативна анамнеза за 
хипофизарна лезия (8,9). Buurman и Saeger провеж-
дат имунохистохимично изследване на 334 хи-
пофизарни аденоми от аутопсионен материал и 
установяват 14,1% аденоми позитивни за АКТХ. 
Тази честота се доближава до цитираните в хи-
рургични серии – около 15% (10).

Биохимична диагностика на СБК.
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Експресията на про-опиомеланокортина  (ПО
МК) от кортикотрофите в предния дял на хи-
пофизата се регулира от различни транскри-
пционнни фактори (ТФ). Особено значение имат 
Tpit и Nur77, чието съвместно действие индуцира 
експресията на ПОМК (13, 14). Различни проучва-
ния доказват значението и на двата ТФ поот-
делно за активиране на хипоталамо-хипофизар-
но-надбъбречната ос. Чрез имунохистохимично 
изследване (14-18). Fukuoka et al. (15) доказват, че 
Nur77 присъства в ядрата на всички хипофизар-
ни тумори, асоциирани с БК, в значително по-мал-
ка степен в тези, асоциирани със СБК и липсва 
при хормононесекретиращите тумори. По от-
ношение на Tpit не се доказва значима разлика в 
експресията, т.е. стига се до извода, че Nur77 е 
по-значимият ТФ, чиято експресия показ ва ста-
тистически значима разлика при различнитесте-
пени на изява на хиперкортизолизъм (14). Експре-
сията на Nur77 се индуцира от CRH и увеличава

промоторната активност за гена на ПОМК чрез 
свързване с Nur-регулаторен елемент (16). Син-
тезата и секрецията на CRH, обаче са доказано 
потиснати от високите кортизолови нива при 
БК, което подсказва съществуването и на друг, 
CRH-независим път, на повишена експресия на 
Nurr77, който вероятно играе значима роля в 
експресията на ПОМК при БК (17). Освен това 
Nur77 се свързва и с глюкокортикоид регулира-
щия елемент на промотора на ПОМК и инхибира 
неговата експресия, т.е. налице е и  глюкокорти-
коид-медииран механизъм на повишена експресия 
на ПОМК (18). Други проучвания демонстрират, 
че мутация в гена за убиквитин-специфичната 
пептидаза 8 (ubiquitin-specific peptidase 8, USP8) са 
често срещани при кортикотропните аденоми. 
Тези мутации усилват протеолитичното раз-
цепване и каталитичната активност на USP8 
(18,19). USP8 разцепване индуцира повишена 
ак-тивност чрез дезубиквитинизация на рецеп-
тора за епидермален растежен фактор (epider-
EGF – медиираният път играе важна роля в екс-

Nankova, Anelia B. et al

Таблица 1. Критерии за поставяне на диагноза СБК при пациенти с ХИ според JMHWL

Легенда: МРТ – магниторезонансна томография; АКТХ – адренокортикотропен хормон; 
СК – синдром на Кушинг; БК – Болест на Кушинг; ЕАКТХ – ектопичен АКТХ синдром

1. Суспекция за СБК:

1.1. Суспекция за или категорично наличие на хипофизарен аденом от МРТ.

1.2. Нормално-високо ниво на АКТХ при нормален сутрешен кортизол. 

1.3. Липса на типични симптоми и признаци за СК (луновидно лице, центрипетално преразпреде-
ление на мастната тъкан, мастна гърбица, активни стрии, тънка кожа и лесна поява на синини, 
проксимална миопатия).  

Провеждане на скринингови тестове при наличие на 1.1., 1.2. и 1.3.

2. Скринингови тестове: 

2.1. Непълно потискане на плазменото ниво на кортизола (>3 мкг/дл) при ниско-дозиран експре-
сен блокаж (0,5мг Дексаметазон)

2.2. Отговор на АКТХ при тест с Минирин (>50% повишаване на плазменото ниво на АКТХ)

2.3. Висок слюнчен кортизол в полунощ (>1,5 от средното ниво за съответния използван кит)

2.4. Висок плазмен кортизол (> 5мкг/дл) в полунощ.

3. Диференциална диагноза между БК и ЕАКТХС3.

3.1. Потискане на плазмения кортизол (<50% от изходната стойност) при голям блокаж с дек-
саметазон (8 мг в полунощ).

3.2. Отговор на АКТХ при тест с CRH (>50% повишаване на плазменото ниво на АКТХ)

3.3. Наличие на хипофизарен аденом на МРТ.

3.4. Положителен резултат от катетеризация на sinus petrosus inferior.

Молекулярни основи на СБК
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пресията на гена за ПОМК, дори се предполага, 
че инхибирането на този път би могло да бъде 
таргет за лечение на БК (15). От друга страна 
активирането на промотора на гена за ПОМК 
от EGF изисква участък от ДНК, който включва 
и кодоните за  Tpit/Pitx.

Кушинг. Тяхната едновременна изява обаче при 
даден пациент би могла да насочи клинициста 
към СХ (4). Поради данните за по-висока честота 
на СХ при двустранна макронодуларна хиперпла-
зия, е уместно насочено търсене на СХ при тези 
болни (21,23).

Един от най-важните въпроси при СБК се от-
нася за хода на заболяването – прогресира ли от 
субклинична към класическа БК? По отношение 
на надбъбречните инциденталоми проучванията 
показват, че при повечето пациенти след доста-
тъчно дълго проследяване, никога не се наблюда-
ва прогресия до изявен хиперкортизолизъм (24). 
Няма публикувани данни за болните със СБК. В 
литературата се срещат единични клинични слу-
чаи, които са крайно недостатъчни, за да могат 
да бъдат направени генерални изводи.

Клинична картина на СБК

При пациенти със СХ липсват типичните 
симптоми и признаци, насочващи към съответ-
ната диагноза (луновидно лице, виолетови стрии 
по фланговете на корема, лесна поява на подкож-
ни хематоми, проксимална миопатия и др.). При-
чините за това остават неизяснени. Съществу-
ват редица хипотези:

1. Секреция на биологично неактивен АКТХ 
с високо молекулно тегло, т. нар. “Big ACTH”, 
включващ и някои прекурсори (POMC, про-АКТХ) 
(20). Тази голяма молекула е по-ацидофилна, но е 
имунологично неразличима от АКТХ. Двете моле-
кули обаче се различават при имунохистохимич-
ното изследване. 

2. Нарушена секреция на АКТХ по различни 
механизми (пакетиране на протеини, интрацелу-
ларен транспорт и екзоцитоза) (21); 

3. Парциален дефект в активността на ен-
зима 11β-хидроксистероид дехидрогеназа 1 (11β 
hydroxysteroiddehydrogenase 1– 11β-HSD1), превръ-
щащ неактивния кортизон в активен кортизол. 
Този ензим има висока експресия в кожата, поради 
което при понижената му функция не се наблю-
дават типичните кушингоидни фенотипни при-
знаци. Същият ензим обаче е високо експресиран 
в мастната тъкан и черния дроб, като при паци-
ентите с висцерален тип на отлагане на мастна 
тъкан е установена повишена експресия на тези 
ключови места. Там именно ензимът предизвиква 
допълнително отлагане на мастна тъкан и играе 
важна роля в развитието на глюкокортикоид-ин-
дуцирана инсулинова резистентност, която е 
в основата на патогенезата на метаболитния 
синдром (МС) (22). Оформя се порочен кръг и по-
вишената активност на 11β-HSD1 в мастната 
тъкан и черния дроб при СБК допринася за раз-
витието на метаболитен синдром, който от 
своя страна повишава активността на ензима. 
Ето защо патогенетичното повлияване на това 
състояние чрез приложение на подходящо лече-
ние би могло да доведе до обратно развитие на 
всички елементи на МС, които остават един-
ственият типичен белег за пациентите със суб-
клинични форми на хиперкортизолизъм. Всички 
тези състояния са изключително чести в обща-
та популация и не са специфични за синдрома на

Лечение

Все още липсва единно становище по отно-
шение на терапевтичния подход, честотата и 
продължителността на проследяване на болните 
със СБК. Според оскъдните литературни данни, 
транссфеноидалната аденомектомия е метод на 
избор при пациенти със СБК, особено ако са нали-
це съпътстващи хиперкортизолизма заболявания 
– метаболитен синдром, артериална хипертония, 
остеопороза (3, 4, 25). При голяма част от паци-
ентите със СБК поради трудното поставяне 
на диагнозата и неразгърнатата симптоматика 
решението за операция се взема трудно или се 
отлага във времето. По тази причина се прилага 
медикаментозно лечение, понякога доста продъл-
жително и с недоказан ефект (26).  

Заключение

Безспорно, задълбочаването на познанията 
за СХ е изключително важно, тъй като пациенти-
те показват болестност, смъртност и хронич-
ни усложнения, съпоставими с тези при изявен 
синдром на Кушинг. Най-честите съпътстващи 
заболявания (артериална хипертония, инсулинова 
резистентност, захарен диабет тип 2, затлъс-
тяване, остеопороза) в голяма част от случаите 
показват пълно или частично обратно развитие 
след навреме поставена диагноза и подходящо 
терапевтично поведение. Нарушенията в хипо-
таламо-хипофизарно-надбъбречната ос стоят в 
основата на патогенезата на метаболитните 
отклонения при тези пациенти и тяхното ди-
ректно повлияване се оказва единственото па-
тогенетично лечение, елиминиращо основната 
нокса и водещо до обратно развитие на услож-
ненията в случаите на ранна диагноза.
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Оригинална статия

Глюкагоно-подобният пептид-1 (GLP-1) и глюкозозависимият инсулинотропен пептид  (GIP) са ин-
кретинови хормони с доказан широк спектър на действие върху невро-ендокринната и сърдечно-съ-
довата системи, включващ: регулация на апетита и телесното тегло, подобряване на инсулиновата 
чувствителност, влияние върху липидния профил, модулация на сърдечната честота и артериалното 
налягане. Съгласно съвременните научно-изследователски схващания метаболитният синдром (МС) 
се асоциира с повишен риск от развитие на атеросклероза с последваша изява на сърдечно-съдови и 
мозъчно-съдови заболявания. Ефектите на инкретините GLP-1 и GIP при пациенти със захарен диабет 
тип 2 са относително ясни, но въпросът относно ролята им в развитието на инсулиновата резис-
тентност и атерогенната дислипидемия при лица с МС все още очаква своя пълноценен отговор.  

Цел на проучването: Да се сравнят базалните серумни нива на инкретините GLP-1 и GIP при жени 
с новодиагностициран МС и клинично здрави жени, както и да се оцени връзката им с изследваните 
стандартни липидни покзатели и някои изчислени атерогенни индекси. 

Материали и методи: В настоящото проучването са включени 16 жени с новодиагностициран 
МС и 16 съпоставими по възраст клинично здрави жени, оформящи контролна група. При всички учас-
тници са проведени следните клинико-лабораторни изследвания: тегло, ръст, нива на кръвна захар 
(КЗ) и имунореактивен инсулин (ИРИ) − изходни и в хода на орален глюкозо-толерансен тест (оГТТ), 
базални серумни концентрации на GLP-1 и GIP, общ холестерол (ОХ), ХДЛ-холестерол (ХДЛ-Х), тригли-
цериди (ТГ). Стойностите на ЛДЛ-холестерол (ЛДЛ-Х) са определяни по формулата на Friedewald: ЛДЛ-
Х={ОХ–(ХДЛ-Х+ТГ/2,2)}. Изчислени са: индекс на телесна маса (ИТМ)=тегло(кг)/ръст(м)2, хомеостазен 
модел на инсулинова резистентност (HOMA-IR) = (КЗ0‚ x ИРИ0‚)/22,5), рисков атерогенен индекс на 
Castelli I=(ОХ/ХДЛ-Х) и на Castelli II=(ЛДЛ-Х/ХДЛ-Х), съотношение ТГ/ХДЛ-Х и плазмен атерогенен индекс 
(AIP)={(logТГ)/ХДЛ-Х}.

Резултати: Настоящите данни показват тенденция за по-високи базални серумни нива на GLP-1 
при пациентките с МС в сравнение с тези при контролите, но разликата не достига статистиче-
ска значимост (LogGLP-1: 11,06±0,33 vs. 0,89±0,31 пг/мл, P=0,141). Регистрират се значимо по-ниски 
концентрации на GIP при носителките на МС, сравнени с тези при клинично здравите жени (LogGIP: 
1,02±0,24, vs. 1,29±0,44 пг/мл, P=0,042). В групата на лицата с МС се установява обратно-пропорцио-
нална зависимост между LogGLP-1 и ЛДЛ-Х, както и между LogGIP и индекс на Castelli II. В допълнение, 
LogGIP показва положителна корелация с ХДЛ-Х и отрицателна такава с ТГ и AIP, имайки предвид цяла-
та изследвана популация от жени.
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Резюме

Серумни нива на инкретинови хормони и 
връзката им с атерогенни индекси при жени 
с метаболитен синдром



Метаболитният синдром (MC) представля-
ва огромно предизвикателство за съвременно-
то обществено здравеопазване (1) – изисква 
навременно диагностициране, акуратен тера-
певтичен подход и превенция на развитие на 
атеросклеротична болест  (2, 3). МС се асоциира 
с 5-кратно повишен риск от захарен диабет тип 
2 (ЗД 2) и 2,6-3 пъти по-голям риск за развитие 
на кардио-васкуларна болест (4, 5). В световен 
мащаб MC засяга около 30% от хората между 
20- и 70-годишна възраст като честотата му 
главоломно продължава да расте. Счита се, че в 
близко бъдеще т. нар. синдром на инсулинова ре-
зистентност ще измести тютюнопушенето 
от челната позиция като водещ рисков фактор 
за сърдечно-съдови заболявания (ССЗ) (6). 

Темата за патогенезата на МС предизвиква 
въпроси, изискващи все още точни и ясни от-
говори. Различни изследователи се опитват да 
идентифицират обединяващ фактор, който би 
могъл да обясни изявата на комплекса от харак-
терните за синдрома клинико-метаболитни ком-
поненти. Описани са множество биологично ак-
тивни субстнции – потенциални патогенетични 
фактори в процеса на развитие на МС: адипо-
цитокини, алдостерон, катехоламини, мозъчен 
натриуретичен пептид, оксигениран ЛДЛ-Х, 
пикочна киселина, C-реактивен протеин (CRP), ин-
хибитор на плазминогенния активатор-1 (PAI-1) и 
др. Съществуват научни данни, доказващи явна 
връзка между действието на инкретиновите 
хормони GLP-1 и GIP и развитието на инсулинова 
резистентност/ хиперинсулинемия, атерогенна 
дислипидемия и артериална хипертония при МС 
(7). Проучванията, отразяващи ролята на GLP-1 
и GIP в патогенезата на МС и неговите услож-
нения, все още показват твърде противоречиви 
данни, непозволяващи изготвянето на единна
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хипотеза. Необходими са по-задълбочени изслед-
вания в тази насока с цел изготвяне на подходящ 
комплекс от подходи за справяне с това социал-
но-значимо заболяване. 

Целта на нашето проучване е да се сравнят 
базалните серумни нива на GLP-1 и GIP при жени 
с МС и клинично здрави жени, както и да се оцени 
връзката между  изследваните инкретинови хор-
мони и показателите на липидната обмяна.

Настоящото проучване представлява прос-
пективно, сравнително, тип случай-контрола 
проучване, обхващащо българска популация жени 
с новодиагностициран МС и клинично здрави 
жени, служещи за контролна група. То е прове-
дено в Клиника по Ендокринология и болести на 
обмяната при УМБАЛ “Св. Георги” – Пловдив и е 
част от проект №Р-2287 – “Инкретинов ефект 
при захарен диабет”, финансиран от МУ, Пло-
вдив, Научен конкурс “Старт на докторски про-
грами”. Проучването отговаря напълно на стан-
дартите и критериите за научност и етичност 
и е одобрено от Комисията по Научна етика 
към Съвета по научно-изследователска дейност 
при МУ – Пловдив. Проведените по протокола 
прегледи и изследвания на всички участнички са 
извършвани след предварително подписване на 
“Информирано съгласие за участие”.

Диагнозата МС e поставяна съгласно крите-
риите на Международната Диабетна Федерация 
(IDF, 2009 г.) (8), а именно – наличието на задъл-
жителен компонент централно затлъстяване 
(обиколка на талията ≥94 см за мъже; ≥80 см за 
жени от Европеидната раса) в съчетание с 2 от 
следните нарушения: 1. Повишени триглицериди 
>1,7ммол/л; 2. Понижен ХДЛ-Х <1,03 ммол/л за мъже 
<1,3 ммол/л за жени или специфично лечение; 
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Заключение: Значимо по-ниските базални серумни нива на GIP при жените със синдром на инсули-
нова резистентност, както и установените отрицателни корелации между инкретините и изследва-
ните атерогенни показатели в същата субпопулация, биха могли да се свържат с възможен протек-
тивен ефект на инкретиновите хормони в сложния процес на атеросклероза. Получените данни от 
нашето проучване, касаещи както нивата на GIP, така и тези на GLP-1 при изследваните пациенти 
с МС, са твърде противоречиви с тези на всеобщите съвременни научни твърдения. Това определя 
необходимостта от извършване на по-задълбочени изследвания, включващи по-голяма кохорта от 
пациенти с МС, както и допълнително извършване на оценка на инкретиновия отговор в хода на оГТТ.

Ключови думи: глюкагоно-подобен пептид-1 – глюкозозависим инсулинотропен пептид –  
метаболитен синдром – атерогенни индекси

Въведение

Материали и методи
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3. Повишено артериално налягане >130/85 mmHg 
или лечение на диагностицирана хипертония; 
4. Повишена плазмена глюкоза на гладно >5,6 
ммол/л или диагностициран  диабет тип 2/нару-
шен глюкозен толеранс (НГТ).

 В проучването сa включени 16 жени с ново-
диагностициран МС и 16 съпоставими по въз-
раст клинично здрави жени, оформящи контрол-
ната група. При всички участнички са проведени 
следните клинико-лабораторни изследвания: те-
гло, ръст, нива на кръвна захар (КЗ) и имунореак-
тивен инсулин (ИРИ) − изходни и в хода на орален 
глюкозо-толерансен тест (оГТТ), базални серум-
ни концентрации на GLP-1 и GIP, общ холестерол 
(ОХ), ХДЛ-холестерол (ХДЛ-Х), триглицериди (ТГ). 
Стойностите на ЛДЛ-холестерол (ЛДЛ-Х) са оп-
ределяни по формулата на Friedewald, а именно: 
(ЛДЛ-Х)={ОХ –(ХДЛ-Х+ТГ/2,2)}. Изчислени са: ин-
декс на телесна маса (ИТМ)=тегло(кг)/ръст(м)2, 
хомеостазен модел на инсулинова резистент-
ност (HOMA-IR) = (КЗ0‚ x ИРИ0‚)/22,5), рисков 
атерогенен индекс на Castelli I=(ОХ/ХДЛ-Х) и на 
Castelli II=(ЛДЛ-Х/ХДЛ-Х), съотношение ТГ/ХДЛ-Х 
и плазмен атерогенен индекс (AIP)=(logТГ)/ХДЛ-Х}.

  Венозната кръв за лабораторните изследва-
ния е вземана при стандартни условия – сутрин 
рано, след 12-часов период на нощно гладуване. 
Венозните проби за определяне на изброените 
лабораторни показатели са изпращани в Цен-
трална клинична лаборатория към УМБАЛ „Св. 
Георги” – Пловдив.

Серумните нива на кръвната захар се измер-
вани с помощта на стандартен ензимно-колори-
метричен (GOD-POD) метод с характеристики: 
линейност (dilution recovery) – до 20 ммол/л; inter 
assay variation, CV% от 2,40  до 2,94, intra assay 
variation, CV%<1,2. Инсулинът е изследван чрез 
комерсиален кит за количествено определяне на 
имуно-реактивен инсулин на базата на микрочас-
тичен имуноензимен анализ (MEIA) с помощта 
на AxSYM system (ABBOTT, USA) със следните ха-
рактеристики: sensitivity, 0,8 mIU/ml; inter assay 
variation, CV%<2,9; inrta assay variation, CV%<5,3. 
Концентрациите на ОХ са определяни чрез 
ChOD, PAP; на ТГ чрез GPO, PAP, на ХДЛ-Х чрез 
MgSO4-декстран SO4 преципитация (Schneiders 
Analysers; Netherlands test; Delta Kone Autoanalyser). 
Серумните нива на GIP и GLP-1 са измервани с по-
мощта на  Human GIP Elisa (Active form Assay Kit – 
IBL) и Human GLP-1 Elisa (Inactive form Assay Kit – IBL). 

Статистическият анализ на резултатите 
е извършен с помощта на SPSS, версия 21.0, за 
Windows. Проведен е сравнителен анализ на кли-
нични, антропометрични и биохимични показате-
ли при изследваните групи жени. Резул татите са 
представени като средна аритметична ± стан-
дартно отклонение (SD). За всички сравнения

е избрано ниво на значимост Р<0,05. Проведено е 
логаритмично трансформиране на стойностите 
на GLP-1 и GIP поради тяхното неправилно раз-
пределение, установено чрез теста Kolmogorov-
Smirnov. Използвани са коефициент на Pearson (r) 
и коефициент на Spearman (rho) с цел откриване 
на сигнификантни корелации между изследвани-
те показатели.
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Резултати

Сравнителният анализ между клинико-ан-
тропометричните параметри и показателите 
на въглехидратната обмяна са представени в 
Табл. 1. Отчитат се, очаквано, значимо по-висо-
ки стойности на телесно тегло, ИТМ, КЗ 0’, 60’, 
120’ и 180’, както и ИРИ 0’, 60’, 120’ при жените 
с МС в сравнение с тези при контролите. Стой-
ностите на HOMA-IR се намират сигнификантно 
по-високи при пациентките с МС. 

  По отношение на изследваните липидни 
показатели се установяват значимо по-високи 
серумни нива на ТГ и по-ниски такива на ХДЛ-Х 
при носителките на МС, сравнени с тези при 
здравите жени. В допълнение, стойностите на 
атерогенните индекси ОХ/ХДЛ-Х, ТГ/ХДЛ-Х и AIP 
се регистрират сигнификантно по-високи при 
жените с МС (Табл. 2).

Намери се тенденция за по-високи базални 
серумни нива на GLP-1 при пациентките с МС в 
сравнение с тези при контролите, като разлика-
та остава статистически незначима (LogGLP-1: 
1,06±0,33 vs. 0,89±0,31 пг/мл, P=0,141). Регистри-
рат се значимо по-ниски концентрации на GIP при 
носителките на МС, сравнени с тези при клинич-
но здравите жени (LogGIP: 1,29±0,44 vs. 1,02±0,24 
пг/мл, P=0,042) (Табл. 2). 

При търсене на зависимости между изслед-
ваните показатели се установява обратно-про-
порционална зависимост между LogGLP-1 и ЛДЛ-Х 
(r= -0,537, P=0,032), както и между LogGIP и индекс 
на Castelli II (rho= -0,543, P=0,037) в групата с МС. В 
допълнение, LogGIP показва положителна корела-
ция с ХДЛ-Х (r= 0,406, P=0,026) и отрицателна та-
кава с ТГ (rho= -0,453, P=0,012) и AIP (: rho= -0,399, 
P=0,029) в цялата изследвана популация жени.

Обсъждане

Гореизложените резултати от нашето про-
учване показват тенденция за по-високи базални 
серумни нива на GLP-1 при пациентките с МС в 
сравнение с тези при контролите, като разли-
ката не достигна статистическа значимост 
(P=0,141). Обратно – установяваме значимо 
по-ниски концентрации на GIP при лицата с МС, 
сравнени с тези при здравите жени (P=0,042).



Станчев, Павел Е. и сътрудници

Ендокринология том XXIII  №4/2018

Захарният диабет тип 2 (ЗД 2) се характеризира 
с наличие на наднормено телесно тегло/затлъс-
тяване, хипергликемия, инсулинова резистент-
ност, абсолютен или относителен инсулинов де-
фицит, повишени нива на глюкагон, стимулирана 
чернодробна глюконеогенеза, ускорен процес на 
стомашно изпразване (9). Установено е, че инкре-
тиновият ефект при пациентите със ЗД 2 е на-
мален или изцяло липсващ (10). Съществуващите 
проучвания, отнасящи се до глюкозозависимия 
инсулинотропен пептид  (GIP), не предоставят
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Таблица 1. Клинико-антропометрични параметри и показатели на въглехидратната обмяна при 
изследваните групи жени.

 Антропометрични параметри                                    Групи пациенти
 и показатели на въглехидратна 
                     обмяна                                Контроли (n=16)         МС (n=16)

ВЪЗРАСТ (години)             27,38±5,51      32,44±9,30     P=0,071

РЪСТ (м)               1,68±0,05         1,67±0,07    P=0,683

ТЕГЛО (кг)               59,21±9,00    100,69±26,76   P<0,001

ИТМ (кг/м2)              21,00±2,66       36,10±9,03    P<0,001

КЗ 0‘ (ммол/л)               5,23±0,43         6,58±1,12    P<0,001

КЗ 60‘ (ммол/л)               7,19±2,05        10,43±2,56   P=0,001 

КЗ 120‘ (ммол/л)               5,56±1,17          8,33±2,72   P=0,001

КЗ 180‘ (ммол/л)               4,71±0,83          6,21±2,00   P=0,012

ИРИ 0‘ (µIU/ml)               4,72±2,25        11,14±7,18   P=0,003

ИРИ 60‘ (µIU/ml)             45,29±16,95        77,72±49,81 P=0,024

ИРИ 120‘ (µIU/ml)             27,84±19,43        53,00±29,27 P=0,010

НОМА-индекс               1,10±0,55          3,43±2,84   P=0,004

Таблица 2. Липидни показатели, атерогенни индекси и инкретинови хормони при изследваните 
групи жени.

 Липидни показатели,                               Групи пациенти
атерогенни индекси 
и инкретини                            Контроли (n=16)           МС (n=16)

ОХ (ммол/л)                                      4,76±0,91        5,69±1,59   P=0,052

ХДЛ-ХОЛ (ммол/л)                                     1,56±0,22                   1,22±0,32   P=0,002

ЛДЛ-ХОЛ (ммол/л)                                     2,91±0,82           3,42±0,69   P=0,064

ТГ (ммол/л)                                     0,65±0,20                   2,30±2,03   P=0,03

AIP (плазмен атерогенен индекс)          -0,13±0,08                   0,16±0,32   P=0,002

ОХ/ХДЛ-ХОЛ                                     3,07±0,50                   4,88±1,78   P<0,001

ЛДЛ-ХОЛ/ХДЛ-ХОЛ                                     1,87±0,50                   2,91±0,73   P<0,001

LogGLP-1 (пг/мл)                                      0,89±0,31      1,06±0,33   P=0,141

LogGIP (пг/мл)                                      1,29±0,44      1,02±0,24   P=0,042

категоричен отговор на въпроса по отношение 
на секрецията му при пациенти със ЗД 2. Опи-
сани за резултати, показващи както повишено, 
така и потиснато производство на GIP при ЗД 2 
(11), като изразено понижен остава ефектът му 
върху инсулиновата секреция при тези пациенти 
(12). Що се касае до глюкагоно-подобния пептид-1 
(GLP-1) – намерен е подчертан инсулинов отго-
вор при парентералното въвеждане на GLP-1 при 
изследвана група диабетици (13). Моделът на 
синтез и секреция на GLP-1 при лица със ЗД 2 или



с други състояния, свързани с инсулинова резис-
тентност, не е напълно изяснен. Регистрират се 
както повишени (14), така и понижени (15) серум-
ни нива на GLP-1 при пациенти със затлъстява-
не; откриват се по-високи концентрации на ин-
кретиновия хормон при жени в сравнение с тези 
при мъже (16); регистрират се както по-високи 
(17), така и по-ниски (16) или непроменени (13, 18) 
GLP-1 нива при индивиди с нарушен глюкозен то-
леранс или вече изявен ЗД 2. При изследване на 
пациенти с МС редица изследователи описват 
по-високи серумни нива на GLP-1 в сравнение с 
тези при здрави лица, като установяват нали-
чие на правопропорционална зависимост между 
концентрациите на GLP-1 и тежестта на МС, 
определяна съгласно броя на наличните патоло-
гични компоненти. Напоследък циркулиращият 
GLP-1 започва да се обсъжда като нов биомаркер 
за риска от развитие на атеросклероза и сърдеч-
но-съдови заболявания (ССЗ) при лица с МС (19). 

Minako Yamaoka-Tojo и сътр. изследват връз-
ката между инкретиновите хормони – GLP-1 и 
GIP с отделните компоненти на МС (19). В съот-
ветното проучване вземат участие 97 японски 
пациенти (60 с МС и 37 с пре-МС) с абдоминален 
тип затлъстяване и с подчертан висок риск от 
развитие на кардио-васкуларна болест. Изключ-
ващ критерий при избора на пациентите е нали-
чието на антидиабетна терапия. Очаквано, па-
циентите с МС показват  по-висок изчислен ИТМ 
спрямо този при лицата с пре-МС (32,1 vs. 29,0 
кг/м2, P=0,015). При пациентите с МС се устано-
вява по-висока честота на компонентите арте-
риална хипертония, нарушен глюкозен толеранс/
ЗД 2 и атерогенна дислипидемия в сравнение с 
тази при индивидите с пре-МС. Изледователи-
те откриват, че серумните концентрации на 
GLP-1 са с 28% по-високи при пациентите с МС 
спрямо тези при пациентите с пре-МС (7,7±1,9 
vs. 6,0±1,6 ng/ml, P<0,001). Minako Yamaoka-Tojo и 
сътр. потвърждават хипотезата, че по-високи-
те нива на GLP-1 при пациентите с МС могат да 
доведат до развитие на GLP-1 резистентност 
- подобна на тази, касаеща действието на инсу-
лина и лептина при МС. В тази насока се прокарва 
идеята, че терапията с инкретинови миметици 
би могла да бъде нов стратегически подход за 
лечение не само на ЗД 2, но и на МС и свързаните 
с него атерогенни нарушения (19). 

Mai-Britt Toft-Nielsen и сътр. извършват про-
учване при 54 пациенти със ЗД 2, 33 лица с норма-
лен глюкозен толеранс и 15 индивида с нарушен 
глюкозен толеранс (НГТ) (20). Целта е: оценка на 
секрецията на икретиновите хормони GLP-1 и 
GIP, както и на нивата на неестерифицираните 
мастни киселини, плазмените концентрации на
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инсулин, кръвна захар, С-пептид и панкреатичен 
полипептид по време на 4-часов тест, включ-
ващ смесено хранене. GLP-1, по-точно неговата 
изчислена площ под кривата (AUC), показва сиг-
нификантно понижение при изслеваните пациен-
ти със ЗД 2 по време на теста. AUC на GIP се 
намира също по-ниска, макар и в по-малка степен 
в сравнение с тази на GLP-1. При допълнително 
извършване на множествен регресионен анализ, 
обхващащ групата на пациентите със ЗД 2, се 
установява, че ИТМ, мъжкият пол,  инсулинова-
та AUC (обратно-пропорционално), AUC на GIP 
(обратно-пропорционално), AUC на глюкагона (по-
ложително) обясняват 42% от вариабилитета в 
отговора на GLP-1. Пациентите с НГТ показват 
същите изменения в отговора на инкретинови-
те хормони (макар и изразени в по-малка степен), 
както тези при лицата със ЗД 2. Заключението 
от описаното проучване е, че свързаното с хра-
ненето отделяне на GLP-1 и GIP е потиснато при 
лицата с НГТ и ЗД 2, което обяснява и наблюда-
вания намален общ инкретинов ефект при този 
контингент пациенти (20). Известните до мо-
мента изследвания, проведени както сред 
опитни животни, така и сред здрави доброволци, 
показват, че нормалният стимулиран отговор 
на GLP-1 и GIP е крайно необходим за поддържане-
то на състояние на нормален глюкозен толеранс 
(21). Доказано е, че потиснатата инкретинова 
секреция може да влоши вече съществуващ ЗД, 
или би могла да инициира развитието на ЗД 2.

Несъмнено, недостатък на нашето проуч-
ване представлява изследването единствено на 
базалните инкретинови нива, без извършване 
на оценка на постпрандиалните концентрации 
на  GIP и GLP-1 (напр. в хода на оГТТ), както е при 
повечето съвременни научно-изследователски 
проекти, касаещи инкретиновия ефект. Всеиз-
вестен е фактът, че двата хормона GIP и GLP-
1 осъществяват инкретиновото си действие 
след прием на въглехидрати и водят до стимули-
ране на инсулиновото освобождаване в отговор 
на налична постпрандиална хипергликемия. Това 
показва необходимостта от извършване на до-
пълнително проучване с измерване на стимули-
раните нива на GLP-1 и GIP след перорален при-
ем на глюкоза при пациенти с МС с цел по-точна 
оценка на връзката им с процеса на инсулинова 
резистентност.

Изследването на липидния профил предста-
влява рутинен биохимичен метод за оценка на 
атерогенния статус при индивиди с риск от 
ССЗ. То включва определянето на серумните 
нива на ТГ, ОХ и неговите субфракции − ХДЛ-Х и 
ЛДЛ-Х. Framingham heart study доказва, че промени-
те (повишаването) на нивата на ЛДЛ-Х играят
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първостепенна роля в прогресията на коронар-
ната атеросклеротична болест. Затова серум-
ните нива на ЛДЛ-хол се използват за таргет, 
както при иницииране, така и при провеждане 
на липидопонижаващо лечение (22). Изчислява-
нето на редица съотношения, включващи горе-
изброените липидни параметри, може да подо-
бри скрининга на рисковите индивиди − особено 
при тези, които имат референтни стойности 
на ЛДЛ-Х. Според Grover двете съотношения − 
ЛДЛ-Х/ХДЛ-Х и ТГ/ХДЛ-Х представляват силни 
предиктивни фактори за поява на бъдещи сър-
дечно-съдови събития (23). Логаритмично транс- 
формираното съотношение от измерените ТГ и 
ХДЛ-Х или т. нар. плазмен атерогенен индекс (AIP) 
корелира тясно с големината на ЛДЛ-частиците 
и може да служи за индикатор на атерогенния ли-
попротеинов фенотип. 

Данните от нашето проучване, касаещи 
изследваните липидни показатели и изчислени-
те атерогенни индекси и съотношения, демон-
стрират значимо по-високи серумни нива на ТГ 
и по-ниски такива на ХДЛ-Х при носителките на 
МС, сравнени с тези при здравите жени. Стой-
ностите на ОХ/ХДЛ-Х, ТГ/ХДЛ-Х и AIP се намират 
сигнификантно по-високи при жените с МС. В до-
пълнение се установява обратно-пропорционал-
на зависимост между LogGLP-1 и ЛДЛ-Х (r= -0,537, 
P=0,032), както и между LogGIP и индекс на Castelli 
II (rho= -0,543, P=0,037) в групата на лицата с МС. 
Потвърждава се фактът, че инсулиновата ре-
зистентност представлява своеобразен модел 
на проинфламаторно, проатерогенно състоя-
ние, характеризиращо се с многократно повишен 
риск от развитие на хронична атеросклеротич-
на болест и изява на сърдечно-съдови и мозъч-
но-съдови нарушения. Нашите резултати про-
карват идеята за възможен протективен ефект 
на инкретиновите хормони в сложния процес на 
атеросклероза. 

Известно е, че ЗД 2 (типичен пример за син-
дром на инсулинова резистентност) е състоя-
ние, свързано с ускорен процес на атеросклероза 
и изява на ендотелна дисфукция, формиране на 
пенести клетки и пролиферация на съдови глад-
комускулни клетки. Новата терапия, базираща 
се на действието на инкретините, предоставя 
обещаващ подход за повлияване на отделните 
звена от патогенезата на ЗД 2 (24). Има доказа-
телства, че инкретин-базираната терапия повли-
ява в положителна насока инфламаторния съдов 
процес, съотв. наличната ендотелна дисфункция 
(25). Редица експериментални проучвания с живо-
тински модели показват, че инкретин-базирана-
та терапия, респ. лечението с GLP-1-рецепторни

агонисти и с дипептидил-пептидазни (DPP-4) ин-
хибитори води до сигнификантно потискане на 
процеса на атерогенеза (26, 27). 

Yukinori Nogi и сътр. в свое проучване до-
кладват, че GIP предпазва изследвани животин-
ски модели с липсващ ген за аполипопротеин-Е 
(Apoe−/−) от развитие на атеросклероза. Същите 
изследователи в друго проучване изследват ан-
тиатерогенния ефект на GIP в рамките на нали-
чен ЗД.  При (Apoe−/−) миши модели без ЗД, (Apoe−/−) 
миши модели със стрептозотоцин-индуциран ЗД 
и db/db миши модели се извършва парентерално 
въвеждане на GIP (25 нмол/кг/ден) или физиоло-
гичен разтвор посредством осмотични мини 
помпи за срок от 4 седмици. При всички опитни 
мишки се провежда оценка за наличие на аортна 
атеросклероза и за образуване на пенести клет-
ки, индуцирано от окислен ЛДЛ-Х в изолирани пе-
ритонеални макрофаги. Резултатите показват, 
че при (Apoe−/−) миши модели със ЗД се наблюдава 
по-изразена степен на атеросклероза в сравне-
ние с (Apoe−/−) миши модели без ЗД. Инфузията с 
GIP при (Apoe−/−) мишки със ЗД води до 4-кратно 
повишаване на общите плазмени концентрации 
на GIP. Образуването на пенестите клетки се 
намира 3-кратно по-високо при (Apoe−/−) животни 
със ЗД в сравнение с това при моделите без ЗД, 
като този ефект се понижава 2-кратно след при-
ложението на GIP. Инкретиновата инфузия води 
до потискане на формирането на пенести клет-
ки и при db/db мишки. Достига се до извода, че 
дългосрочното парентерално въвеждане на GIP 
се характеризира с проява на антиатерогенни 
ефекти (28).

Знае се, че GLP-1 играе водеща роля в ре-
гулацията на въглехидратната обмяна. Освен 
с действието си върху кръвната захар, този 
инкретинов хормон става известен и с разноо-
бразните си плейотропни ефекти върху различ-
ни органи и системи (29).  Редица изследователи 
доказват, че GLP-1 редуцира и до известна сте-
пен стабилизира атеросклеротичните лезии при 
Apoе−/− животински модели, действайки директ-
но чрез блокиране на моноцитната миграция и 
чрез предотвратяване на активирането на мо-
ноцити/макрофаги (30). Изнесените резултати 
от известните клинични проучвания LEADER и 
SUSTAIN-6 доказват кардиопротективни ефекти 
от лечението с GLP-1 рецепторния агонист лираг-
лутид, съотв. със семаглутид при изследваните 
пациенти със ЗД 2 и придружаващ висок СС риск 
(31). Недостатъчно проучена остава ролята, оба-
че, на  GIP по отношение развитието наатеро-
склероза и ССЗ. Експерименталната разработка 
на Nagashima и сътр. показва, че инфузията с GIP
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при Apoе−/− мишки без ЗД, които са подложени на 
4-седмична атерогенна диета, води до редуцира-
не на размерите на лезията (31). Споменатото 
вече проучване на Nogi и сътр. доказва антиа-
терогенните ефекти на GIP при Apoе−/− опитни 
мишки със ЗД (28). Категорични доказателства 
за влиянието на GIP върху стабилизирането на 
атеросклеротичните плаки липсват. 

Има доказателства, че инкретиновите хор-
мони GLP-1 и GIP могат да повлияят чревния и чер-
нодробния метаболизъм на липидите и липопроте-
ините с краен резултат редуциране на липемията. 
Тези факти могат да обяснят намерените в на-
шето проучване зависимости между базалните 
серумни нива на GLP-1 и GIP и изследваните липид-
ни показатели. Установено е, че при животински 
модели GLP-1 води до директно потискане актив-
ността на микрозомалния триглицериден 
трансферен протеин на ниво тънко черво и съ-
ответно до намаляване на йеюналната  триа-
цилглицерол (ТАГ) наличност (32, 33). Освен това 
GLP-1 редуцира серумните концентрации на хило-
микроните за сметка на тяхното производство. 
Следователно приложението на GLP-1 агонисти 
(напр. екзе натид) (34) и на DPP-4 инхибитори 
(напр. ситагли-птин) (35) при експериментални 
животни и хора води до потисната синтезата 
на ТАГ и Апо-В48 след прием на мазнини. Непряко-
то действие на GLP-1 върху липемията на ниво 
черва може да се свърже с намаляване на скорост-

та на изпразване на стомаха и активността на 
стомашната липаза, което оказва ефект вър-
ху резорбцията и бионаличността на липидите 
(36). Непреки ефекти на GLP-1, повлияващи ате-
рогенната дислипидемия, са загатнати и на ниво 
централна нервна система, но информацията в 
тази насока е инсуфициентна и изисква по-под-
робни бъдещи научни разработки. 

Значимо по-ниските базални серумни нива на 
GIP при жените с метаболитен синдром, както 
и установените отрицателни корелации между 
инкретините и изследваните атерогенни по-
казатели в същата субпопулация, биха могли да 
предположат вероятен протективен ефект на 
инкретиновите хормони в сложния процес на 
атеросклероза. Получените данни от нашето 
проучване, касаещи както нивата на GIP, така 
и тези на GLP-1 при изследваните пациенти с 
МС, са твърде противоречиви, имайки предвид 
съвременните научни твърдения в тази насо-
ка. Това определя необходимостта от извърш-
ване на по-задълбочени изследвания, включващи 
по-голяма кохорта от пациенти с МС, както и 
извършване на оценка на инкретиновия отговор 
в хода на оГТТ.

Заключение



Ендокринология том XXIII  №4/2018
200

Serum Levels of Incretin Hormones and Their 
Relationship with Atherogenic Indices in Women 
with Metabolic Syndrome

Original article

Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) and Glucose-dependent Insulinotropic Peptide (GIP) are known as incretin 
hormones characterized by a diverse spectrum of effects on both the neuroendocrine and cardiovascular systems 
including regulation of appetite and body weight, improving  insulin sensitivity, influence on lipid profile as well as 
modulation of heart rate and arterial blood pressure. According to current scientific research metabolic syndrome (MS) 
has been associated with an increased risk of atherosclerosis development resulting in a subsequent manifestation of 
cardiovascular and cerebrovascular diseases. The effects of GLP-1 and GIP in patients with type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) are reasonably understood but the issue concerning their role in the development of insulin resistance and 
atherogenic dyslipidaemia in subjects with metabolic syndrome is in need of further research. 

Aim of the study: To compare basal serum levels of the incretin hormones GLP-1 and GIP between women with 
newly diagnosed metabolic syndrome and clinically healthy women as well as to assess their relationship with the 
studied standard lipid parameters and with certain calculated atherogenic indices. 

Materials and methods: The present study included 16 women with newly diagnosed metabolic syndrome 
and 16 age-matched clinically healthy women forming the control group. The following clinical and laboratory tests 
were performed in all the participants: body weight, height, levels of blood glucose (GLU) and immunoreactive 
insulin (IRI) – basal and during an oral glucose tolerance test (OGTT), basal serum concentrations of GLP-1 and 
GIP, total cholesterol (TC), HDL-cholesterol (HDL-C), triglycerides (TG). The values of LDL-cholesterol (LDL-C) were 
calculated using the Friedewald formula: LDL-C={TC – (HDL-C+ TG/2,2). Body mass index (BMI)=weight (kg)/height 
(m)2, homeostasis model of insulin resistance index (HOMA-IR)=(GLU0‘ x IRI0‘/22,5), Castelli‘s risk index I=(TC/
HDL-C), Castelli‘s risk index II =(LDL-C/HDL-C), TG/HDL-C ratio and atherogenic index of plasma (AIP) ={(logTG)/
HDL-C} were calculated. 

Results: The present data showed a tendency for higher basal serum GLP-1 levels in the patients with MS compared 
to those in the controls but the difference was not statistically significant.(LogGLP-1 – 1,06±0,33 vs 0,89±0,31 pg/ml, 
P=0,141). Significantly lower GIP concentrations in the MS carriers compared to those in the clinically healthy women 
were established (LogGIP – 1,02±0,24, vs. 1,29±0,44 pg/ml, P=0,042). We found an inverse correlation between 
LogGLP-1 and LDL-C, as well as between LogGIP and Castelli’s risk index II. Furthermore, LogGIP showed a positive 
correlation with HDL-C and a negative one with TG and AIP in the total population of women studied. 

Conclusion: The significantly lower basal serum GIP levels in the women with insulin resistance syndrome, as 
well as the established negative correlations between the incretin hormones and the atherogenic parameters studied
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Metabolic syndrome (MS) is now recognized as 
a major challenge for modern public healthcare (1) 
as it requires a precise in-time diagnosis, an accurate 
therapeutic approach and а prevention of atherosclerotic 
diseases’ manifestation (2,3). MS is associated with 
a 5-fold increased risk of type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) development and a 2,6 – 3-fold increased risk 
of cardiovascular disease development (4, 5). Globally, 
MS affects about 30% of people between 20 and 70 
years of age and its frequency continues to increase. It 
is believed that in the near future the so-called insulin 
resistance syndrome may displace smoking from the 
top position as a leading risk factor for cardiovascular 
disease (CVD) (6). 

The issue concerning the pathogenesis of MS 
arouses a variety of questions which still require clear 
answers. A number of researchers have made an effort 
to identify a single unifying factor that might explain 
the manifestation of the syndrome-specific clinical 
and metabolic components forming MS as a complex 
disease. A number of biologically active substrates as 
potential pathogenetic factors in MS development 
including adipocytokines, aldosterone, catecholamines, 
brain natriuretic peptide, oxygenated LDL-C, uric acid, 
C-reactive protein (CRP), plasminogen activator inhibitor- 
1 (PAI-1) and etc. have recently been described. There 
is scientific evidence demonstrating a clear relationship 
between the action of the incretin hormones GLP-
1 and GIP and the development of insulin resistance/
hyperinsulinemia, atherogenic dyslipidemia and arterial 
hypertension in MS (7). However, the studies reflecting 
the role of GLP-1 and GIP in the pathogenesis of MS 
and its complications still show contradictory data 
which do not allow the formation of a single hypothesis. 
Undoubtedly, further research is needed in order to 
develop an appropriate therapeutic approach in an 
attempt to manage this socially significant disease. 

The objective of our study was to compare basal 
serum levels of the incretin hormones GLP-1 and GIP 
in women with newly diagnosed metabolic syndrome

Introduction and clinically healthy women as well as to assess the 
relationship between the studied incretin hormones and 
the parameters of lipid metabolism. 
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in the same subpopulation, could be associated with a possible protective effect of the incretin hormones in the 
complicated atherosclerosis process. 

The data from our study regarding both GIP and GLP-1 levels in the patients with MS is at variance with that of 
current scientific research. Therefore, more precise research including a larger cohort of patients with MS, as well as 
further evaluation of the incretin response during OGTT is needed.

Materials and methods

The present research represents a prospective, 
comparative, case-control study, in a population of 
Bulgarian women with newly diagnosed MS and 
clinically healthy women serving as a control group. 
It was conducted in the Clinic of Endocrinology and 
Metabolic Diseases of “Sv. Georgy” University Hospital, 
Plovdiv as a part of Project No R-2287 named “Incretin 
effect in diabetes mellitus” and funded by the Medical 
University of Plovdiv, Scientific contest “Start of doctoral 
programmes”. The study fully covered all the standards 
and criteria of scientific and ethical competence and 
was approved by the Scientific Ethics Committee of the 
Research Council at the Medical University of Plovdiv. 
The clinical examinations and laboratory tests in all the 
participants were carried out after the preliminary signing 
of an “Informed consent for participation”.

The diagnosis of MS was made according to the 
criteria of the International Diabetes Federation (IDF, 
2009) (8) including the presence of central obesity as 
a mandatory component (waist circumference ≥94 cm 
for men Caucasians; ≥80 cm for women Caucasians in 
combination with two of the following abnormalities: 1. 
elevated triglycerides >1,7 mmol/L; 2. low HDL-C <1,03 
mmol/L for men; <1,3 mmol/L for women or specific 
treatment; 3. high blood pressure >130/85 mmHg or 
treatment of diagnosed hypertension; 4. increased 
fasting plasma glucose >5,6 mmol/L or diagnosed 
T2DM/impaired glucose tolerance (IFG).

The study comprised of 16 women with newly 
diagnosed metabolic syndrome and 16 age-matched 
clinically healthy women forming a control group. The 
following clinical and laboratory tests were performed in 
all the participants: body weight, height, levels of blood 
glucose (GLU) and immunoreactive insulin (IRI) – basal 
and during an oral glucose tolerance test (OGTT), basal
serum concentrations of GLP-1 and GIP, total cholesterol
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were taken in standard conditions – early in the morning 
and after a 12-hour period of night fasting when an 
informed consent was signed by each participant. The 
laboratory tests were performed in the Central Clinical 
Laboratory of “Sv. Georgy” University Hospital, Plovdiv. 

The serum glucose levels were determined by a 
standard enzymatic colorimetric (GOD-POD) method 
with the following characteristics: dilution recovery − 20 
mmol/L; inter assay variation, СV% from 2,40 to 2,94, 
intra assay variation, СV% < 1,2. Insulin was tested

Table 1. Clinical, anthropometric and carbohydrate metabolism parameters in the studied groups of women

           Anthropometric and                             Groups of patients
         carbohydrate metabolism  
                 parameters                              Controls (n=16)           MS (n=16)

AGE (years)              27,38±5,51      32,44±9,30     P=0,071

HEIGHT (m)    1,68±0,05         1,67±0,07    P=0,683

Weight (kg)     59,21±9,00    100,69±26,76   P<0,001

BMI (kg/m2)              21,00±2,66       36,10±9,03    P<0,001

GLU 0‘ (mmol/l)                5,23±0,43         6,58±1,12    P<0,001

GLU 60‘ (mmol/l)                7,19±2,05        10,43±2,56   P=0,001 

GLU 120‘ (mmol/l)                5,56±1,17          8,33±2,72   P=0,001

GLU 180‘ (mmol/l)               4,71±0,83          6,21±2,00   P=0,012

IRI 0‘ (µIU/ml)               4,72±2,25        11,14±7,18   P=0,003

IRI 60‘ (µIU/ml)             45,29±16,95        77,72±49,81 P=0,024

IRI 120‘ (µIU/ml)              27,84±19,43        53,00±29,27 P=0,010

НОМА-IR                 1,10±0,55          3,43±2,84   P=0,004

Table 2. Lipid parameters, atherogenic indices and incretin hormones in the studied groups of women

       Lipid parameters,                                               Groups of patients
atherogenic indices and
incretin hormones                  Controls  (n=16)            MS (n=16)

TC (mmol/l)                                     4,76±0,91        5,69±1,59   P=0,052

HDL-C (mmol/l)                                     1,56±0,22                   1,22±0,32   P=0,002

LDL-C (mmol/l)                                     2,91±0,82           3,42±0,69   P=0,064

TG (mmol/l)                                     0,65±0,20                   2,30±2,03   P=0,03

AIP              -0,13±0,08                   0,16±0,32   P=0,002

TC/HDL-C                                      3,07±0,50                   4,88±1,78   P<0,001

LDL-C/HDL-C                                     1,87±0,50                   2,91±0,73   P<0,001

LogGLP-1 (pg/ml)                                      0,89±0,31      1,06±0,33   P=0,141

LogGIP (pg/ml)                                      1,29±0,44      1,02±0,24   P=0,042

(TC), HDL-cholesterol (HDL-C), triglycerides (TG). The 
values of LDL-cholesterol (LDL-C) were calculated 
using the Friedewald formula: LDL-C={TC–(HDL-C+ 
TG/2,2). Body mass index (BMI)=weight (kg)/height 
(m)2, homeostasis model of insulin resistance index 
(HOMA-IR)=(GLU0‘ x IRI0‘/22,5), Castelli‘s risk index 
I=(TC/HDL-C), Castelli‘s risk index II =(LDL-C/HDL-C), 
TG/HDL-C ratio and atherogenic index of plasma (AIP) 
={(logTG)/HDL-C} were calculated.

The venous blood samples for the laboratory tests
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using a commercial kit for quantitative determination of 
immunoreactive insulin on the basis of microparticular 
immunoenzyme analysis (MEIA) on an AxSYM system 
(ABBOTT, USA) with the following characteristics: 
sensitivity 0,8 mIU/ml; inter-assay variation, СV% < 2,9; 
intra-assay variation СV% < 5,3. The concentrations 
of TC were determined using ChOD, PAP; the TG 
concentrations - with GPO, PAP, and those of the HDL-C 
-  with MgSO4–dextran SO4 precipitation (Schneiders 
Analysers; Netherlands test; Delta Kone Autoanalyser). 
The serum GIP and GLP-1 concentrations were measured 
with Human GIP Elisa (Active form Assay Kit – IBL) and 
Human GLP-1 Elisa (Inactive form Assay Kit – IBL). 

The statistical analysis of the results was performed 
with SPSS version 21.0 for Windows. A comparative 
analysis of the clinical, anthropometric and biochemical 
characteristics of the studied groups was performed using 
an independent samples t-test. The results were shown 
as arithmetic mean ± standard deviation. The level of 
significance Р<0,05 was chosen for all the comparisons. 
Logarithmic transformation of the serum levels of 
GLP-1 and GIP was done due to their deviation from 
normal distribution established with the Kolmogorov-
Smirnov test. Pearson (r) and Spearman (rho) correlation 
coefficients for assessing significant correlations among 
the parameters were used.

P=0,037) in the group of MS women. Moreover, LogGIP 
was shown to correlate positively with HDL-C (r= 0,406, 
P=0,026) and negatively with TG (rho= -0,453, P=0,012) 
and AIP (rho= -0,399, P=0,029) in the total population of 
women studied. 

Results

The results of the comparative analysis between the 
clinical, anthropometric and carbohydrate metabolism 
parameters are shown in Table 1. As we expected - 
significantly higher values of body, BMI, GLU 0 ‚, 60‘, 120‘ 
and 180‘ as well as IRI 0 ‚, 60‘, 120‘ were established in 
the women with MS compared to those in the controls. 
The values of HOMA-IR were found to be significantly 
higher in the MS patients. As far as the studied lipid 
parameters were concerned, we determined significantly 
higher serum levels of TG and lower HDL-c levels in the 
MS carriers compared to those in the healthy women. 
In addition, the values of the atherogenic indices TC/
HDL-C, TG/HDL-C and AIP were registered to be 
significantly higher in the women with MS (Table 2).

A tendency for higher basal serum levels of GLP-1 in 
the patients with MS compared to those in the controls 
was found but the difference was not statistically 
significant. (LogGLP-1 – 1,06±0,33 vs. 0,89±0,31 pg/
ml, P=0,141). Significantly lower GIP concentrations 
in the MS carriers compared to those in the clinically 
healthy women were established (LogGIP – 1,02±0,24, 
vs. 1,29±0,44 pg/ml, P=0,042) (Table 2). 

During the search for significant correlations 
between the studied parameters, we determined an 
inverse relationship between LogGLP-1 and LDL-C 
(r= -0,537, P=0,032), as well as a negative correlation 
between LogGIP and Castelli’s index II (rho= -0,543, 

Discussion

The aforementioned results of our research 
represented a tendency for higher basal serum levels of 
GLP-1 in the patients with MS compared to those in the 
controls but the difference was not statistically significant 
(P=0,141). Conversely, we found significantly lower GIP 
concentrations in the MS patients compared to those in 
the healthy women (P=0,042).

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is characterized 
by the presence of overweight/obesity, hyperglycemia, 
insulin resistance, absolute or relative insulin 
deficiency, elevated glucagon levels, stimulated hepatic 
gluconeogenesis and accelerated gastric emptying (9). 
The incretin effect of patients with T2DM has been 
confirmed to be reduced or totally absent (10). Recent 
studies concerning Glucose-dependent Insulinotropic 
Peptide (GIP) have not provided a comprehensive 
answer to the issue regarding its secretion in patients 
with T2DM. In fact, data shows the presence of elevated 
as well as suppressed GIP production in individuals with 
T2DM (11) as the extremely decreased effect of GIP on 
insulin secretion has been described to be dominant in 
these patients (12). As far as Glucagon-like Peptide-1 
(GLP-1) is concerned, a pronounced insulin response 
has been found during a parenteral GLP-1 administration 
in a studied group of diabetics (13). Actually the model 
of GLP-1 synthesis and secretion in subjects with T2DM 
or other conditions associated with IR has not been 
fully elucidated. Both elevated (14) and decreased (15) 
serum GLP-1 levels have been determined in obese 
patients; higher concentrations of incretin hormone 
have been found in women compared to men (16); 
both higher (17) and lower (16) or unchanged (13, 18) 
GLP-1 levels in subjects with impaired glucose tolerance 
or with already established T2DM have been recorded. 
A number of investigators have described higher serum 
GLP-1 levels in patients with MS as compared to healthy 
subjects Furthermore a direct relationship between the 
GLP-1 concentrations and the severity of MS determined 
by the presented number of pathological components 
has been established. Circulating GLP-1 levels have been 
recently considered as a new biomarker for the risk of 
developing atherosclerosis and cardiovascular disease 
(CVD) in MS patients (19).

Minako Yamaoka-Tojo et al. investigated the 
relationship between the incretin hormones GLP-1 
and GIP and the separate components of MS (19). 97 
Japanese patients (60 with MS and 37 with pre-MS) 
with abdominal type of obesity and with a high risk of
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cardiovascular disease respectively participated in 
the study. The exclusion criteria of the study was the 
presence of an antidiabetic therapy. Expectedly, the 
patients with MS showed higher values of calculated 
BMI compared to those in the subjects with pre-MS 
(32,1 vs. 29,0 kg/m2,  P=0,015). 

The patients with MS had a higher incidence of 
arterial hypertension, impaired glucose tolerance/
T2DM and atherogenic dyslipidemia compared to that 
of the pre-MS subjects. Additionally, the investigators 
found that serum GLP-1 concentrations were 28% 
higher in the MS patients than in the pre-MS patients 
(7,7±1,9 vs 6,0±1,6 ng/ml, P<0,001). Minako Yamaoka-
Tojo et al. confirmed the hypothesis that the higher 
levels of GLP-1 in the MS patients could lead to GLP-1 
resistance, similar to that of insulin and leptin resistance 
in MS. Thus, it was suggested that the treatment with 
incretin mimetics might be a new strategic approach 
for therapy not only for T2DM patients but also for 
individuals with MS and its associated atherogenic 
disorders (19). 

Mai-Britt Toft-Nielsen et al. conducted a study 
including 54 patients with T2DM, 33 subjects with 
normal glucose tolerance and 15 individuals with 
impaired glucose tolerance (IGT) (20). The aim of 
the research was to evaluate the secretion of the 
incretin hormones GLP-1 and GIP, as well as to 
determine the levels of non-esterified fatty acids, 
plasma concentrations of insulin, glucose, C-peptide 
and pancreatic polypeptide during a 4-hour mixed 
meal test. GLP-1, especially its calculated area under 
the curve (AUC), showed a significant decrease in the 
investigated patients with T2DM during the test. AUC 
of GIP was also found to be lower, but in a lesser extent 
compared to that of GLP-1. Additionally, in a multiple 
regression analysis, a model with diabetes, body mass 
index, male sex, insulin area under the curve (negative 
influence), AUC of GIP (negative influence), and AUC 
of glucagon (positive influence) explained 42% of the 
variability of the glucagon-like peptide-1 response. The 
subjects with IGT showed the same abnormalities as the 
diabetic patients, but to a lesser degree. The conclusion 
of the study was that the meal-related GLP-1 response 
in subjects with IGT and T2DM was decreased, which 
might contribute to the total decreased incretin effect in 
this group of patients (20). Current studies conducted 
both in experimental animals and in healthy volunteers 
have shown that normal stimulation of GLP-1 and GIP 
is essential to maintain a normal glucose tolerance state 
(21). It has been proved that the suppressed incretin 
secretion might worsen an already existing DM, or 
might initiate the development of T2DM.

Undoubtedly, a disadvantage of our study is the 
assessment of only the basal incretin levels, without 
evaluating the postprandial concentrations of GIP and 
GLP-1 (during OGT), which have been normally 

determined in most research projects investigating the 
incretin effect. It is well-known that both GIP and GLP-
1 are capable of carrying out their incretin effect after 
a carbohydrate intake as well as to stimulate insulin 
release in a response to postprandial hyperglycemia. 
Consequently, there is a need for conducting additional 
investigations for measuring glucose-stimulated GLP-1 
and GIP levels in patients with MS in order to assess 
more accurately their relationship with the process of 
insulin resistance.

Determination of the lipid profile represents 
a routine biochemical method for evaluating the 
atherogenic status in individuals who are at risk of CVD. 
It includes serum TG, serum TC and its subfractions - 
HDL-C and LDL-C. The Framingham heart study has 
established that the changes (elevation) of LDL-C play a 
major role in the progression of coronary artery disease 
(CAD). Thus, serum LDL-C levels are usually used for a 
primary target in the course of lipid-lowering treatment 
(22). Calculating certain ratios using the aforementioned 
lipid parameters, especially in situations when LDL-C 
levels are within the referent ranges, may increase the 
identification of individuals who are at risk. According to 
Grover, either the ratio of LDL-C/HDL-C or TG/HDL-C 
is the best related predictor of future cardiovascular 
events (23). The logarithmically transformed ratio of 
plasma TG to HDL-C or the so-called atherogenic index 
of plasma (AIP) correlates closely with the LDL particle 
size and can serve as an indicator of the atherogenic 
lipoprotein phenotype. 

Our data concerning the studied lipid parameters 
and the calculated atherogenic indices and ratios 
demonstrated the presence of significantly higher 
serum TG levels and lower HDL-C in the MS carriers 
compared to those in the healthy women. The values 
of the atherogenic indices TC/HDL-C, TG/HDL-C and 
AIP were found to be significantly higher in the women 
with MS. In addition, an inverse correlation between 
LogGLP-1 and LDL-C (r= -0,537, P=0,032), as well as 
between LogGIP and Castelli’s risk index II (rho= -0,543, 
P=0,037) was determined in the group of the individuals 
with MS. It has been confirmed that insulin resistance is a 
model of a proinflammatory, pro-atherogenic condition 
characterized by a significantly increased risk of chronic 
atherosclerotic disease development and manifestation 
of cardiovascular and cerebrovascular disorders. Our 
results suggest the potential protective effect of incretin 
hormones in the complicated process of atherosclerosis.

It is known that Т2DM (a typical example of insulin 
resistance syndrome) is a condition associated with an 
accelerated process of atherosclerosis and manifestation 
of endothelial dysfunction, as well as formation of foam 
cells and proliferation of vascular smooth muscle cells. 
A novel therapy, based on the action of the incretins, 
provides a promising approach to influence the different 
pathogenetic units of the T2DM (24). There is evidence
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proves the anti-atherogenic effects of GIP in Apoе−/− 

experimental mice with T2DM (28). But there is no clear 
evidence of the influence of GIP on the stabilization of 
the atherosclerotic plaques.

It has been proved that the incretin hormones 
GLP-1 and GIP might affect the intestinal and hepatic 
metabolism of lipids and lipoproteins resulting in a total 
reduction of the lipaemia. These facts could explain the 
relationships between the basal serum levels of GLP-1 
and GIP and the lipid parameters found in our study.

It has been established that in animal models GLP-
1 might lead to a direct inhibition of the microsomal 
triglyceride transfer protein activity at the level of the 
small intestine and might additionally reduce the jejunal 
triacylglycerol (TAG) depot (32, 33). Furthermore, GLP-
1 has been described to reduce serum concentrations 
of chylomicrons at the expense of their production. The 
administration of GLP-1 agonists (e.g. Exenatide) (34) 
and DPP-4 inhibitors (e.g. Sitagliptin) (35) in experimental 
animals and humans has been found to result in a 
suppressed synthesis of TAG and Apo-B48 after fat 
intake. The indirect action of GLP-1 on the intestinal 
lipaemia might be associated with the decrease of 
gastric emptying and gastric lipase activity, leading to an 
effect on the absorption and bioavailability of the lipids 
(36). Indirect GLP-1 effects, referring to the atherogenic 
dyslipidemia, have been also implicated at the level of 
the central nervous system, but the information in this 
field is insufficient and requires more detailed scientific 
research in the future.

that incretin-based therapy has a positive influence 
on the inflammatory vascular process and on the 
endothelial dysfunction respectively (25). A number of 
experimental studies with animal models have shown 
that incretin-based therapy – treatment with GLP-1-
receptor agonists and with dipeptidyl-peptidase (DPP-
4) inhibitors results in a significant suppression of the 
atherogenetic process (26, 27). 

Yukinori Nogi et al. in their study reported that 
GIP might protect animal models with a missing 
apolipoprotein-E gene (Apoe-/-) from developing 
atherosclerosis. 

The same investigators in another study examined 
the anti-atherogenic effect of GIP in the presence 
of diabetes mellitus. Non-diabetic (Apoe-/-) mice, 
streptozotocin-induced diabetic (Apoe-/-) mice, and 
db/db mice were administered with GIP (25 nmol/kg/
day) or saline through osmotic mini-pumps for 4 weeks. 
All the experimental mice were assessed for aortic 
atherosclerosis and for oxidized low-density lipoprotein-
induced foam cell formation in exudate peritoneal 
macrophages. The results showed that (Apoe-/-) diabetic 
mice exhibited more advanced atherosclerosis than 
nondiabetic (Apoe-/-) mice. GIP infusion in diabetic 
(Apoe-/-) mice lead to a 4-fold elevation of plasma total 
GIP levels. Foam cell formation was stimulated 3-fold in 
diabetic (Apoe-/-)  mice compared with their nondiabetic 
counterparts, but this effect was halved by GIP infusion. 
GIP infusion also attenuated the foam cell formation 
in db/db mice. It was concluded that the long-term 
infusion of GIP was characterized by significant anti-
atherogenic effects (28).

GLP-1 is known to play a leading role in the 
regulation of carbohydrate metabolism. In addition to 
its effects on blood glucose, this incretin hormone is 
also noted for its diverse pleiotropic effects on various 
organs and systems (29). Several researchers have 
demonstrated that GLP-1 might reduce and stabilize 
atherosclerotic lesions to some extent in Apoе−/− 

animal models by acting directly and blocking the 
monocyte migration and by preventing the activation 
of monocytes/macrophages (30). The results of the 
well-known clinical studiesLEADER and SUSTAIN-6 
demonstrate the presence of cardioprotective effects 
as a result of the treatment with the GLP-1 receptor 
agonist liraglutide, and with semagluttide, respectively, 
in the studied patients with T2DM who have an 
accompanying high cardiovascular risk (31). However, 
the information about the role of GIP in the development 
of atherosclerosis and CVD remains inconclusive. 
The experimental research of Nagashima et al. shows 
that the infusion of GIP in Apoе−/− mice without MS 
which have been subjected a 4-week atherogenic diet 
leads to a reduction of the size of the lesion (31). The 
aforementioned study of Nogi et al. 
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Conclusion

The significantly lower basal serum GIP levels in the 
women with insulin resistance syndrome, as well as the 
established negative correlations between the incretin 
hormones and the atherogenic parameters studied in 
the same subpopulation, could be associated with a 
possible protective effect of the incretin hormones in the 
complicated atherosclerosis process. 

The data from our study regarding both GIP and 
GLP-1 levels in the patients with MS is at variance with 
that of current scientific research. Therefore, more 
precise research including a larger cohort of patients 
with MS, as well as further evaluation of the incretin 
response during OGTT is needed.
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Информативност на гликирания хемоглобин 
(HbA

1c
) като средство за оценка на дългосроч-

ния контрол при захарен диабет тип 2 при 
различни терапевтични схеми

Оригинална статия

Цел: да се оцени надеждността на HbA
1c

 като показател за гликемичния контрол при захарен диа-
бет (ЗД) тип 2 в зависимост от терапевтичния режим. 

Материали и методи: Проследихме 85 пациента (50 мъже, 35 жени, средна възраст 58,79 ± 12,82 
г.) със ЗД тип 2 (31 пациенти, неприемащи инсулинова терапия – група 1, 33 пациенти, приемащи 
пре-миксиран инсулин – група 2, 21 пациенти на многократни инсулинови инжекции, група 3). Пациен-
тите извършваха многократни измервания на кръвната захар на гладно и след хранене в продължение 
на три месеца. HbA

1c
 беше измерен в началото и в края на този период. Отчетена бе корелацията 

между измерванията на HbA
1c

 и кръвната глюкоза в различно време на деня. 
Резултати: При група 1 – коефициентът на корелация със средната глюкоза е r = 0,699, р <0,01, в 

група 2 – r = 0,452, р <0,01, при групата на интензивно инсулинолечение не се установява корелация r = 
0,308. При пациентите, нелекувани с инсулин и тези, лекувани с предварително смесен инсулин, HbA

1c 

показва добра корелация със средната кръвна захар преди и след закуска, преди и след обяд, преди и 
след вечеря, преди лягане и през нощта (р<0,05). Няма такава корелация в групата с интензивно лече-
ние. Не е установена корелация с промяната на глюкозата в нито една от групите. 

Заключение: При пациенти със ЗД тип 2, които получават перорално лечение или предварително 
смесен инсулин, HbA

1c
 е ценен метод за оценка на контрола. При интенифициран инсулинов режим не 

се отчита добра корелация и HbA
1c

 трябва да се използва само в комбинация с проследяване на кръв-
ната захар. 
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постпрандиалните гликемии при всеки индивид. 
Гликираният хемоглобин е индекс на средните 
глюкозни нива през последните няколко месеца 
и е свързан пряко с преживяемостта на еритро-
цитите (средно около 120 дни). По всяко време 
стойността на гликирания хемоглобин се опреде-
ля от всички присъстващи в циркулацията черве-
ни кръвни телца – както от най-старите, така

Въведение

Гликирaният хемоглобин (HbA
1c

) е общоприет 
златен стандарт за оценка гликемичния контрол 
на захарен диабет. Стойностите на HbA

1c
 са ре-

зултат на хроничното излагане на въздействие 
на глюкоза в продължение на 2-3 месеца и се опре- 
деля както от гликемиите на гладно, така и от
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и от най-младите. Скорошните плазмени гли-
кемии (през последните 3-4 седмици) допринасят 
в по-голяма степен за нивото на HbA

1c
, отколко-

то тези назад във времето. Кръвните захари 
през последните 30 дни определят около 50% от 
крайния резултат, а кръвните захари от 90 до 
120 дни по-рано определят 10% (1,2). Това обяс-
нява защо, въпреки че са отражение на един от-
носително дълъг период от 2-3 месеца, нивата 
на гликирания хемоглобин могат да се променят 
сравнително бързо при значими промени на кръв-
ните захари и в крайна сметка отчетените про-
мени като давност да бъдат по-малки от тези 
за 120 дни. Изследването на HbA

1c
 е много по-кон-

сервативно по отношение на условията, при 
които се провежда в сравнение с измерването 
на венозна глюкоза. То може да бъде проведено 
по всяко време на деня, не налага специална под-
готовка преди теста като определена диета 
или гладуване и е с дългосрочна стабилност при 
вземане и съхранения на кръв при определени-
те условия. Както отбелязохме, при нормална 
продължителност на живот на еритроцитите, 
HbA

1c
 е надежден показател за гликемичното 

състояние през последните 8-12 седмици. Точ-
ността на изследването на гликиран хемоглобин 
се повлиява от факторите, които повлияват 
преживяемостта на еритроцитите, както и не-
ензимното гликиране на хемоглобина. Хематоло-
гични състояния като хемоглобинови варианти, 
железен дефицит, хемолитична анемия, наличие 
на карбамилиран хемоглобин при уремия, различни 
други специфични състояния, включително дис-
липидемия, малигнени заболявания, чернодробна 
цироза, някои лекарства, а също и бременност 
са между факторите, които повлияват HbA

1c
 из-

мерванията (3).
Взаимодействията между кръвните захари и 

HbA
1c

 са изключително сложни и комплексни. Ре-
дица проучвания проследяват съответствията 
между кръвните захари в различни части на деня 
и гликирания хемоглобин (4-6). Кръвните захари 
преди обяд и тези в по-ранните етапи на про-
следявания период показват по-малка корелация с 
HbA

1c
, отколкото тези след обед и в по-късните 

етапи (7). Редица проучвания потвърждават, че 
приносът на постпрандиалните гликемии е по-го-
лям при по-ниски стойности на HbA

1c
. При глики-

ран хемоглобин 6,5% почти 90% от стойността 
му се определя от гликемиите след нахранване. 
В същото време при стойности над 9,0%, 40% 
са резултат от постпрандиалните гликемии (8). 
Въпреки, че интраиндивидуалните вариации на 
HbA

1c
 са минимални, налице са доказателства за 

широки флуктуации на стойностите му между 
различните индивиди, които не са свързани

с гликемичния статус и които определят пациен-
тите като “слаби или бавни гликатори” и “силни 
или бързи гликатори” в зависимост от скорост-
та на гликиране на белтъците им (9). Бързите гли-
катори имат постоянно по-високо ниво на HbA

1c
 

от очакваните за съответните средни гликемии, 
докато при бавните гликатори е обратно. Предла-
ганите обяснения предполагат интериндивидуални 
различия в тъканната гликация, във факторите, 
повлияващи мембранната пропускливост за глю-
коза или в свързването с хемоглобина, а също и 
с генетичните фактори (10). Някои автори смя-
тат, че гликирният хемоглобин и неговите нива 
показват расови различия, независимо от нивата 
на гликемиите. Така например, според един мета-
анализ представителите на негроидната раса 
имат по-високи нива спрямо бялата раса (отчи-
тат се разлики до 0,65%) (11). Все пак няма един-
ство в мнението по този проблем.

Много проучвания сравняват нивата на 
кръвните захари през определено време на деня 
с HbA

1c
 нивата, показвайки, че постпрандиални-

те кръвни захари по-силно се асоциират с HbA
1c

 
нивата (12-14). Доказаната проста линеарна 
регресионна зависи-мост е характерна както 
за стабилното протичане на заболяването ЗД, 
така и при за-почване на начално интензивно ле-
чение (15). Натрупват се множество данни, че 
гликираният хемоглобин, оценен самостоятелно, 
е недостатъчен за адекватна оценка на мета-
болитната ситуация при пациентите със ЗД. 
Рискът от развитие на свързани със ЗД усложне-
ния очевидно зависи не само от дългосрочните 
глюкозни стойности, но също и от наличието и 
възникването на  краткосрочни гликемични пико-
ве и надири, продължаващи от минути до часове 
в хода на деня. Гликираният хемоглобин (HbA

1c
) се 

използва главно за оценка на дългосрочния гли-
кемичен контрол при пациенти със ЗД тип 1 и 
тип 2. Възниква въпрос, доколко терапевтичния 
режим е свързан с нивата на гликирания хемогло-
бин и съществува ли корелационна връзка между 
тези нивата и съответната прилагана терапия, 
независимо от гликемичните стойности.  

Материали и методи

С цел установяване зависимостта между 
гликирания хемоглобин и прилаганата терапия 
при ЗД тип 2 проведохме проследяване сред 85 
пациента. В зависимост от типа на провеждано-
то лечение изследваната група беше разделена 
на три подгрупи: 

• група 1, непровеждащи инсулинолечение – 
31 пациента;

• група 2, провеждащи лечение с предвари-
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телно смесен инсулин – 33 пациента;
• група 3, провеждащи лечение с многократ-

ни инсулинови инжекции – 21 пациента
На пациентите беше снета прецизна анам-

неза с отчитане на възраст, давност на забо-
ляването, провеждано лечение, придружаващи 
заболявания и настъпили усложнения. В изслед-
ването не бяха включени пациенти с тежки при-
дружаващи заболявания, чернодробна и бъбречна 
недостатъчност, пациенти с налична желязоде-
фицитна или друга анемия, бременост или дру-
ги състояния, които биха повлияли контрола на 
забо-ляването и параметрите за неговото про-
следяване. Пациентите бяха проследени за 12 
седмичен период и бяха помолени да извършват 
8-кратен профил (кръвна захар преди закуска, 
обяд и вечеря, кръвна захар на 2-ри час след закус-
ка, обяд и вечеря, преди лягане и в 3 часа сутрин-
та) поне три дни в седмицата. Пациентите сами 
определяха в кой ден от седмицата ще извършат 
измерванията, като се насърчаваха да провеж-
дат допълнителни замервания в останалите дни. 
В изследването беше използван един и същ тип 
глюкомери (Optium Exceed) с цел да се избягнат 
технически несъоветствия. С оглед улеснение 
на пациентите в началото на проследяването се 
предостави дневник с указание за записване на 
замерваните стойности.

HbA
1c

 беше измерен в началото и края на 
този период. Отчетена бе корелация-та между 
измерванията на HbA

1c
 и кръвната глюкоза в раз-

лично време като се съпо-ставиха резултатите 
в различните терапевтични групи. Използвано-
то критично ниво на значимост е α=0,05. Съот-
ветната нулева хипотеза се отхвърля, когато Р 
стойността (P-value) е по-малка от α.  За матема-
тическа обработка на данните е използван SPSS 
версия 16,0 за Windows.

(8,06±5,86 г., р<0,05) спрямо останалите групи. 
По отношение на гликемичния контрол в начало-
то, оценен чрез HbA

1c
 липсваха значими разлики в 

различните групи. 
Терапията на пациентите не беше променя-

на през наблюдавания период. Паци-ентите на 
инсулинолечение променяха само дозовия режим 
според храненето и двигателния режим. Важно е 
да се отбележи, че всеки един от пациентите 
премина обучи-телен курс относно хранителни и 
двигателен режим при лечение на ЗД.

В Таблица 2 са представени данните за коре-
алциите между HbA

1c
 и кръвно-захарните нива в 

различни части на деня в различни терапевтични 
групи. В група 1 – коефициентът на корелация 
със средната глюкоза е r=0,699, р<0,01, в група 2 
- r=0,452, р<0,01. В групата с многократно инжек-
тиране (група 3) не се установи сигнификантна 
корелация r=0,308. При пациентите, нелекувани 
с инсулин и при пациентите, лекувани с предва-
рително смесен инсулин, HbA

1c
 показва добра ко-

релация със средната кръвна захар преди и след 
закуска, преди и след обяд, преди и след вечерята, 
преди лягане и в 3 часа през нощта (р<0,05). Няма 
такава корелация в групата на интензифицира-
но инсулиново лечение. В група 1 (неполучаващи 
инсулинотерапия), се наблю-дава висока сигни-
фикантна корелация за всеки подпериод и като 
цяло за средните стойности на гликемиите пре-
ди закуска, преди обяд, след обяд, преди вечеря, 
след ве-черя и през нощта. За целия наблюдаван 
период в група 2 (пациенти, лекувани с пре-микси-
ран инсулин), се установява добра корелационна 
зависимост между средните гликемии и HbA

1c
. 

През отделните подпериоди корелацията е по-
стоянно добра за гликемиите преди закуска, пре-
ди обяд, след обяд, преди вечеря и след вечеря. 
Най-високостепенна е корелацията спрямо кръв-
ните захари след обяд (r=0,709) и преди вечеря 
(r=0,531) и с невисока сигнификантност е тази 
преди лягане (r=0,528) и през нощта (r=0,409). 
Като цяло спрямо група 1 се наблюдава сравни-
телно по-слаби корелационни зависимости, в 
случаите на установена такава, с изключение на 
тези в часовете след нахранване след обяд, къ-
дето корелацията е по-силна за група 2. В група 
3 се наблюдава ниска степен на корелация между 
средните кръвни захари за целия период и HbA

1c
 

(r=0,308). Сходна корелация се наблюдава и спрямо 
кръвните захари след обедно хранене (r=0.360) и 
преди закуска (r=0,354). Вариабилността между 
отделни периоди, обаче, е по-изразена в препран-
диалните часове, след вечеря и преди лягане. Сле-
дователно, при пациентите със ЗД тип 2 на ин-
тензифицирано инсулинолечение връзката между 
HbA

1c
 и средните гликемии не е така ясно изразена 

и измерванията на кръвните захари не могат

Резултати

От включените в проучването 85 пациента 
50 бяха мъже и 35 бяха жени. Сред-ната възраст на 
изследваната група беше 58,79 ± 12,82  г. Пациен-
тите бяха с диагно-стициран ЗД тип 2 с давност 
10,61±6,03 г. В Таблица 1 са представени характе-
ристиките на включените пациенти по групи.

Разпределението по пол показва различия и не-
еднородност в отделните групи, т.к. подборът 
на пациентите беше случаен и се основаваше на 
желанието на пациентите да вземат участие в 
проследяването. Пациентите бяха със сходна 
средна възраст, без значима статистически раз-
лика. Различия се отчетоха и в давносттана за-
боляването между отделните групи. Установи се 
по-кратка продължителност на заболяванетопри 
пациентите със ЗД тип 2 на перорално лечение
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добре да предвидят нивата на HbA
1c

 и обратно.
Отчитайки стандартното отклонение на 

кръвните захари беше изследвана зависимостта 
на HbA

1c
 и вариациите на кръвните захари. Всяка 

терапевтична група беше разгледана самостоя-
телно, но не беше установена корелационна за-
висимост със стан-дартното отклонение. HbA

1c
 

не е в състояние да отрази вариабилността на 
гликемии-те при нито една терапевтична група

Обсъждане
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Таблица 1.
Разпределение на отделните групи по пол, възраст, давност на заболяване-то и начален HbA

1c
.

 

                              брой       разпределение   възраст    давност     начален               
                                                   по пол                                         на ЗД            HbA

1c
            

   Група 1 
 неинсулиново лечение       31           мъже – 17             59,35±11,0 г.  8,06±5,86 г. 7,13±0,85%

                                                       жени – 14

    Група 2 
    лечение с пре-                 33             мъже – 24             61,61±6,21 г. 11,76±5,65 г. 7,64±1,40%
   миксиран инсулин                        жени – 9 

    Група 3 
интензифицирано         21           мъже – 9              60,95±6,22 г.      13,62±5,53 г. 7,79±1,23%
инсулиново лечение                        жени – 12 

Таблица 2.

Корелационен коефициент (Pearson 
Correlation) между HbA

1c
 в края на 

проследявания период и средните 
стойности на КЗ през различните 
периоди в различни части на деня.

 

                                група 1   група 2 група 3

преди закуска        0,709**    0,496** 0,354

след закуска        0,571**    0,578** 0,279

преди обяд        0,764**    0,452** 0,423

след обяд          0,606**    0,709** 0,360

преди вечеря        0,640**    0,531** 0,151

след вечеря        0,632**    0,496** 0,256

преди лягане        0,502**    0,528** 0,041

през нощта        0,647**    0,409* 0,245

цял период        0,699**    0,452** 0,308

* корелацията е сигнификантна при ниво под 0,05 
** корелацията е сигнификантна при ниво под 0,01

а напоследък се използва и за диагностициране 
на състоянията на нарушения във въглехидрат-
ната обмяна (16). HbA

1c
 е официално приет като 

критерий за поставяне на диа-гноза ЗД, въпреки 
все още налични противоречия в този аспект 
(17). Доколко нивата на регистрирания гликиран 
хемоглобин зависят от типа на прилаганото ле-
чение (не от конкретно прилагания медикамент) 
и доколко в различните групи HbA

1c
 е зависим от 

различните типове терапия е въпрос, слабо за-
стъпен в научната литература.

Множество изследвания понастоящем, включ-
ващи проследяване със съвременни системи за 
продължително глюкозно мониториране (CGM), 
отчитат регистриране на сходни стойности на 
HbA

1c
 при пациенти със значими различия в про-

тичането и гликемичния контрол. Един и същ 

Значението на HbA
1c

 за оценка на гликемич-
ния контрол e общоприето в клиничната практи-
ка. Гликираният хемоглобин е показател, който 
дефинира дългосрочния контрол на заболяване-
то ЗД, необходимостта от промяна в терапията, 
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те по време на проследяването и крайния HbA
1c

. 
Обсъждайки резултатите ние определихме ин-
директният извод, че нивата на HbA

1c
 при паци-

енти с интензифицирана инсулинова терапия не 
са напълно надежден показател на гликемичния 
котрол, за разлика от групите, непровеждащи 
инсулинолечение или лекувани с премиксиран ин-
сулин, където този показател добре корелира с 
измерваните захари и определя значима степен 
на довереност към него като показател за оцен-
ка на контрола. 

Относително малкият брой изследвани па-
циенти в различните групи е основен недоста-
тък на изследването. Въпреки статистически 
значимите разлики и данни, потвърждаване на 
резултатите при по-големи кохорти би спомо-
гнало за изясняване на тези несъответствия и 
би дало възможност за по-пълна оценка на описа-
ните зависимости.

гликиран хемоглобин в тези случаи се регистри-
ра при силно вариращи или невариращи кръвни за-
хари. От една страна HbA

1c
 корерилира най-силно 

със средната стойност на кръвните захари, а 
бързите флуктуации на последните не се отра-
зяват на нивата му. Практически средства като 
системите за продължително глюкозно мони-
ториране (CGM) дават по-добра информация за 
цялостния глюкозен контрол при пациентите. 
При определени групи пациенти (напр. тези на 
хемодиализа) гликираният хемоглобин е ненадеж-
ден показател и продължителният глюкозен мо-
ниторинг е средство на избор. Употребата на 
CGM продължава да бъде ограничена, особено 
при пациентите със ЗД тип 2, поради различни 
причини (цена, недостатъчна мотивираност, не-
удобства). Същевременно тези системи отразя-
ват един сравнително кратък период на наблю-
дение при еднократно приложение (до 7 дни).

HbA
1c

 остава основно използвано средство 
за оценка на контрола при ЗД тип 2. Най-вероят-
но вариабилността на кръвните захари е фак-
торът, определящ надеждно-стта на гликирания 
хемоглобин при употребата му при неинсулинле-
кувани пациенти и при използващи премиксиран 
инсулин (вероятно в тези групи заболяването 
протича сравнително стабилно). При пациенти-
те със ЗД тип 2, лекувани с интензифицирана ин-
сулинова терапия, вариабилността на гликемии-
те е по-голяма, което се определя от самия тип 
лечение и характера на заболяването. 

В нашето изследване пациентите бяха без 
значима статистическа разлика във възрастта 
и начално оценения контрол на заболяването (на-
чалния HbA

1c
). По този начин тези фактори бяха 

изключени като повлияващи нивата на гликемии-
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Въз основа на получените данни заключихме, 
че при пациенти със ЗД тип 2, които получават 
перорално лечение или предварително смесен ин-
сулин, HbA

1c
 е ценен метод за оценка на дългосроч-

ния контрол. При случаи, лекувани с многократни 
дневни инжекции инсулин, HbA

1c
 не корелира стро-

го с измерванията на кръвната глюкоза и трябва 
да се използва за контролна оценка само в комби-
нация с самостоятелно проследяване на кръвната 
захар. Необходимо е търсене на нови, по-надежд-
ни методи за оценка на гликемичния контрол в ня-
кои терапевтични групи.

Заключение
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Introductioon

Reliability of Glycated Haemoglobin (HbA
1c

) 
in Assessment of Long-term Control of Type 
2 Diabetes Mellitus in Different Therapeutic 
Regimens

Original article

Aim:  to assess the reliability of glycated haemoglobin in defining the long-term control of type 2 diabetes 
mellitus dependent on different therapeutic regimens. 

Materials and methods: We studied 85 patients (50 men, 35 women; mean age 58,79 ± 12,82  years) with 
type 2 diabetes (31 on non-insulin therapy, group 1; 33 on pre-mixed insulin, group 2; 21 on multiple insulin 
injections, group 3). Patients performed multiple daily blood glucose measurements of fasting and prandial blood 
glucose for a 12 week period.  HbA

1c
 was measured at the start and at the end of this period. Results: In group 1 

the coefficient of correlation with mean glucose was r=0,699, p<0,01, in group 2 with r=0,452, p<0,01 while in 
the multiple injection treated group no correlation was found for type 2 diabetes with r=0,308.  In the non-insulin 
treated group and in patients on pre-mixed insulin, HbA1c showed good correlation with mean blood glucose 
before and after breakfast, before and after lunch, before and after din-ner, before bedtime and at night (p<0,05). 
No such correlation was found in the group on intensified insulin treatment. No correlation with glucose variation 
was found in any of the groups. 

Conclusion: Based on our data we conclude that in patients with type 2 diabetes receiving oral treatment 
or pre-mixed insulin, HbA

1c
 is a valuable control assessment method. In cases treated with multiple daily insulin 

injections, HbA
1c

 is not strongly correlated with blood glucose measurements and should be used for control 
assessment only in combination with self-monitoring of blood glucose.  
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Abstract

Key words: glycated haemoglobin, glucose control, therapeutic regimen

Glycated hemoglobin (HbA
1c

) is accepted as 
the gold standard for assessing glycemic control of 
diabetic patients. HbA

1c
 values are a result of chronic 

glucose exposure for 2-3 months and are determined 
by both fasting and postprandial glycaemia. Glycated 
hemoglobin is an index of mean glucose levels over 
the preceding few months and is directly related to 
erythrocyte survival (on average about 120 days). The

value of glycated hemoglobin is determined by all of the 
red blood cells present in the circulation – the oldest 
as well as the youngest cells. Recent plasma glycaemia 
(over the last 3-4 weeks) contributed to a greater extent 
to HbA

1c
 than older ones. Blood glucose level in the 

last 30 days accounts for about 50% of the final result, 
and those from the previous 90 to 120 days determine 
only 10% (1, 2).This explains why, although HbA

1c
 is a 

reflection of a relatively long period of 2-3 months, its 
levels may change relatively quickly with significant
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fluctuations in blood glucose level, and the reported 
changes could be less than those for 120 days. The HbA

1c
 

assay is more conservative in regard to assessment 
condition terms in comparison to intravenous glu-cose 
measurement. It can be done at any time of the day, it 
does not require special preparation before the test as 
a special diet regimen or starvation and has longterm 
stability in storingblood under the specified conditions. 
As noted above, in cases with a normal erythrocyte 
lifetime, HbA

1c
 is a reliable indicator of glycemic status 

over the previous 8-12 weeks. The accuracy of the 
glycated hemoglobin assay is influenced by the factors 
that affect erythrocyte survival as well as the non-
enzymatic glycosylation of hemoglobin. Hematological 
conditions such as hemoglobin variants, iron deficiency, 
hemolytic anemia, ureaemic carbamylated he-
moglobin, various other specific conditions including 
dyslipidemia, malignancies, hepatic cirrhosis, certain 
drugs, and pregnancy are among the factors that affect 
HbA

1c
 level (3).

Interactions between blood glucose levels and 
HbA

1c
 are extremely complex. Several studies track 

the correlation between blood glucose and glaciated 
haemoglobin during different parts of the day. (4, 5, 6). 
The blood glucose level before lunch and in the earlier 
stages of the follow-up period shows less correlation 
with HbA

1c
 than blood glucose levels in the morning and 

later in the day (7). Several studies have confirmed that 
the contribution of postprandial glycaemia is greater at 
lower HbA

1c
 values. With glycated hemoglobin 6,5%, 

almost 90% of its value is determined by glycemia after 
food intake. At the same time, at values above 9,0%, 
40% is the result of postprandial glycaemia (8).

Although the intraindividual variations of HbA
1c 

are minimal, there is evidence that fluctuations of the 
HbA

1c
 value is not associated with glycemic status 

and that defines patients as “weak or slow glycators” 
and “strong or fast glycators” depending on the 
glycation rate of their proteins (9). Fast glycators 
have a consistently higher HbA

1c
 than expected for 

the corresponding mean glycemia, while the slow 
glycators have lower levels. Suggested explanations 
include interindividual differences in tissue glycation, 
factors affecting membrane permeability to glucose 
or hemoglobin binding, as well as genetic factors (10). 
Some authors believe that glycated hemoglobin and 
its levels show racial differences regardless of glycemic 
levels. For example, according to some meta-analysis, 
Afro-Americans have a higher level than Caucasians 
(differences of up to 0,65% are reported) (11). However, 
there is no consensus of opinion on this matter. 

Many studies compare blood glucose levels at a 
specific time of day with HbA

1c
 levels, indicating that 

postprandial glucose is more strongly associated with 
HbA

1c
 levels (12-14). The demonstrated simple linear 

regression dependence is characteristic of both the

stable course of diabetes mellitus and the initial 
intensive control (15). There are numerous data that 
demonstrate that glycated hemoglobin alone is an 
insufficient assessment tool for the overall metabolic 
situation in patients with diabetes mellitus. The risk of 
developing complications associated with diabetes, 
obviously depends not only on longterm glucose values 
but also on the presence of shortterm glycemic peaks 
and outbursts ranging from minutes to hours.

213

Materials and methods:

In order to establish the relationship between 
glycated hemoglobin and type 2 diabetes mellitus 
therapy, we studied 85 patients. Depending on the 
type of treatment, the study group was divided into 
three subgroups: 

• Group 1, non-insulin-treated – 31 patients;
• Group 2, receiving pre-mixed insulin therapy – 

33 patients; 
• Group 3, treated with multiple insulin injections 

– 21 patients.                   
Patients were precisely asked about their medical 

history, disease status, treatment type, concomitant 
illness, and complications. The study did not include 
patients with severe concomitant illnesses, hepatic 
and renal failure, patients with iron deficiency or other 
anemia, pregnancy or other conditions that could 
influence the control of the disease and the parame-
ters for its follow-up. Patients were followed up for a 
12-week period and were asked to perform a 8-point 
profile (blood sugar before breakfast, lunch and dinner, 
blood sugar 2 hours after breakfast, lunch and dinner, 
at bedtime and at 3 a.m.) for at least three days in the 
week. The patients themselves determined on which 
day of the week they would perform the meas-urements 
as well as encouraging them to carry out additional 
measurements on the other days. The same type of 
glucometer (Optium Exceed) was used in the study to 
avoid technical dis-crepancies. For the convenience of 
patients, at the beginning of the observation period, a 
dia-ry was provided with instructions for recording the 
measured values.

HbA
1c

 was measured at the beginning and at the 
end of this period. The correlation between HbA

1c 

and blood glucose measurements at different times 
of the day was reported by comparing the results in 
the different treatment groups. The critical level of 
significance used was α = 0,05. The corresponding null 
hypothesis was rejected when the P-value was less than 
α. The mathematical data processing used SPSS version 
16,0 for Windows.
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Results:

Table 1. Distribution by gender, age, disease duration and baseline HbA
1c

 in the groups.

 

                                 N          distribution       Age    Duration       Baseline              
                                                    Gender                                     of diabetes        HbA

1c
            

   Group 1  
   non-insulin treatment       31           males – 17             59,35±11,0 г.  8,06±5,86 г. 7,13±0,85%

                                                    females – 14

    Group 2 
    pre-mixed insulin               33             males – 24             61,61±6,21 г. 11,76±5,65 г. 7,64±1,40%
            therapy                                  females – 9 

   Group 3  
intensified insulin               21           males – 9              60,95±6,22 г.      13,62±5,53 г. 7,79±1,23%
       therapy                                      females – 12 

Table 2.

Correlation coefficient (Pearson 
Correlation) between HbA

1c
 and 

the mean blood glucose during the 
different parts of the day at the end 
of the follow-up period.

*  the correlation is significant at a level below 0,05. 
** the correlation is significant at a level below 0,01. 

HbA
1c

, there were no significant differences among the 
different groups.          

Patients’ therapy was not changed during the 
observed period. Patients on insulin therapy only 
changed the dose regimen according to their diet and 
physical activity. It is important to note that each patient 
underwent education on the role of diet and physical 
excercise in the treatment of diabetes.

Table 2 presents the correlations between HbA
1c 

and blood glucose levels during different parts of the 
day in the three treatment groups. In group 1, the mean 
glucose correlation coefficient was r=0,699, p<0,01, in 
group 2: r=0,452, p<0,01. Correlation was not estab-
lished in the multiple injection group(r=0,308). In the 
group of noninsulin-treated patients and in the group 
of patients on pre-mixed insulin, HbA

1c
 showed  good 

correlation with mean blood glucose before and after

Of the 85 patients, 50 were male and 35 were 
female. The mean age was 58,79 ± 12,82 years. Patients 
were diagnosed with type 2 diabetes mellitus with a 
duration of 10,61 ± 6,03 years. Table 1 presents the 
characteristics of patients of all groups.

The gender distribution shows differences and 
heterogeneity in the different groups due to random 
patient selection based on patients‘ willingness to 
participate in the study. Pa-tients were of similar 
average age, with no statistically significant difference. 
Differences among the groups were established as 
concerns duration of the disease. Shorter duration was 
found in patients with type 2 diabetes on oral therapy 
(8,06±5,86 years, p <0,05) versus the other 2 groups. 
Regarding the glycemic control at baseline assessed by

 

                                 Group 1   Group 2 Group 3

Before breakfast        0,709**    0,496** 0,354

After breakfast        0,571**    0,578** 0,279

Before lunch        0,764**    0,452** 0,423

After lunch          0,606**    0,709** 0,360

Before dinner        0,640**    0,531** 0,151

After dinner        0,632**    0,496** 0,256

At bedtime         0,502**    0,528** 0,041

At night         0,647**    0,409* 0,245

Whole period        0,699**    0,452** 0,308
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Similar glycated hemoglobin in some cases is recorded 
in high variable or nonvariable blood glucose level. The 
strongest HbA

1c
 correlation is with the average blood 

glucose and the rapid fluctuations of the latter do not 
affect its levels. Practical tools such as continuous 
glucose monitoring (CGM) systems provide better 
information on overall glucose control in patients. In 
certain patient groups (e.g. hemodialysis), glycated 
he-moglobin is an unreliable marker and continuous 
glucose monitoring is a control method of choice. 
The use of CGM continues to be limited, especially in 
patients with type 2 diabetes, for various reasons such 
as price, insufficient motivation and inconvenience. At 
the same time, they reflect a relatively short observation 
period with a single administration (up to 7 days).

HbA
1c

 remains the most used control assessment 
tool for diabetes mellitus. It is suspected that the 
variability of blood glucose is the factor determining 
the reliability of glycated hemoglobin when used in 
non-insulin-treated patients and those using pre-mixed 
insulin (probably the disease state is relatively stable in 
these groups). In type 2 patients treated with intensified 
insulin therapy, the glycemic variability is greater, which 
is determined by the type of treatment itself and the 
nature of the disease.

In our study, patients had no statistically significant 
difference in age and baseline assessment of disease 
control (baseline HbA

1c
). Thus, these factors were 

excluded as influencing glycemic levels and end-period 
HbA

1c
. Discussing the results, we determined the 

indirect conclusion that HbA
1c

 levels in patients with 
intensified insulin therapy are not a reliable indicator of 
glycemic control, unlike noninsulin treated or premixed 
hemoglobin groups, where the HbA

1c 
value correlates 

well with the measured glucose and determines a 
significant degree of confidence as an indicator of 
control assessment.

The relatively small number of patients studied 
in the different groups is a major disadvantage of the 
study. Despite statistically significant differences and 
data, confirming results with larger cohorts would help 
clarify these inconsistencies and allow a more complete 
assessment of the described dependencies.

breakfast, before and after lunch, before and after 
dinner, at bedtime and at 3 a.m. (p<0,05). There was 
no such correlation in the intensified insulin thera-py 
group.  In group 1, not receiving insulin therapy, there 
was a high significant correlation for each sub-period 
and overall for the mean values of glycemia before 
breakfast, before noon, after noon, pre-dinner, after 
dinner and at night. For the entire observation period 
in group 2 (patients treated with pre-mixed insulin) a 
good correlation was found between mean glycemia 
and HbA

1c
. The correlation coefficient was consistently 

good for glycemia before breakfast, before noon, after 
noon, predinner and postdinner. The highest figure 
was for correlation after noon (r=0,709) and pre-dinner 
(r=0,531), and with low significance was at bedtime 
(r=0,528) and at night (r=0,409). Generally speaking, 
when compared to group 1, there was a relatively 
weaker correlation, with the exception of the post-
dinner hours, during which the correlation was stronger 
for group 2. For group 3 (patients with type 2 diabetes 
mellitus on intensified insulin regimen) there was a low 
correlation between mean blood glucose for the whole 
period and HbA

1c 
(r=0,308). A similar correlation was 

also observed with blood glucose after lunch (r=0.360) 
and before breakfast (r=0,354). However, the variability 
between periods was more pronounced in the early 
hours, after dinner and before bedtime. Therefore, in 
patients with type 2 diabetes mellitus on intensified 
insulin therapy the relationship between HbA

1c
 and 

mean glycemia is not so pronounced, and glucose 
measurements can not be accurately predicted based 
on HbA

1c
 levels and vice versa.

Considering the standard deviation of blood 
sugars, the HbA

1c
 dependence and blood sugar 

variations were investigated. Each treatment group was 
examined alone, but no correlation with the standard 
deviation was established. HbA

1c
 is unable to reflect 

glycemic varia-bility in any of the treatment groups.

Discussion 

The importance of HbA
1c

 assessment is well defined 
in clinical practice. It is an indicator for the long-term 
control of diabetes, need for therapy change and, more 
recently, for the diagnosis of carbohydrate disorders 
(16). HbA

1c
 has been officially accepted as a criterion 

for diagnosing diabetes mellitus despite contradictions 
still present regarding this (17). The extent to which the 
levels of registered glycated hemoglobin depend on 
the type of treatment administered (not the particular 
drug used) and the extent to which the different HbA

1c
 

groups depend on the different types of therapy is 
poorly documented in the scientific literature.

Numerous studies currently involving modern 
continuous glucose monitoring systems have reported 
similar HbA

1c
 values in patients with significantly 

different glucose fluctua-tions and glycemic control. 

Conclusion

Based on our data, we concluded that in patients 
with type 2 diabetes mellitus receiving oral therapy 
or premixed insulin, HbA

1c
 is a valuable method of 

assessing long-term control. In cases treated with 
multiple daily insulin injections, HbA

1c
 does not strictly 

correlate with blood glucose measurements and should 
only be used for control assessment in combination 
with selfmonitoring of blood glucose. There is a need 
for new, more reliable methods for assessing glycemic 
control in some treatment groups.
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Честота и характеристика на нарушения 
глюкозен толеранс при болни с метаболитен 
синдром (анализ на популацията в една болница 
за една година)

Оригинална статия

Метаболитният синдром (МетСин) е широко разпространено заболяване, което е основа за 
сърдечно-съдови заболявания (ССЗ) и захарен диабет тип 2 (Т2ЗД). Целта на настоящото проучване 
е да се изследва честотата и типа на нарушения глюкозен толеранс при болни с МетСин от реалния 
живот. 

Материал и методи: Включени са 378 болни с МетСин – 293 жени (77,5%) и 85 мъже (22,5%) над 
20-годишна възраст, постъпили в Клиника по Ендокринология, Университетска болница Софиямед 
(01.01-31.12.2018 г). Болните са разпределени в три възрастови групи: млада възраст (<45 г.) – 100 
лица (26,4%); средна възраст (45-65 г.) – 185 лица (48,9%); трета възраст (>65 г.) – 93 лица (24,7%). 

Резултати: При изследваните болни с МетСин доминира първа степен на затлъстяване (BMI - 
30-35 kg/m2) – 53,5% (n=203), а артериалната хипертония (АХ) се среща в 75% (n=283); в 61% (n=236) 
има нарушен глюкозен толеранс: Т2ЗД – 40,2% (n=167) или предиабет – 20,9% (n= 69). За всяка по-ви-
сока възрастова категория честотата на Т2ЗД нараства от 23,5% (n=23) за младата възраст, на 
46,7% (n=86) за средната възраст, респ. 63% (n=58) за третата възраст, p<0,001. Мъжете имат 
по-висока честота на Т2ЗД от жените – 58,8% срещу 40%, а жените имат 2 пъти по-често от мъ-
жете установен предиабет – 8,9% срещу 4,7%, p<0,05. При Iва степен затлъстяване 40% от болни-
те с МетСин са с Т2ЗД и 40% са с нормален глюкозен толеранс, а при IIIта степен – 50% имат Т2ЗД 
срещу 32% с нормален глюкозен толеранс, p<0,05. Установи се, че новооткритият Т2ЗД е 4 пъти 
по-рядък от известния Т2ЗД (20,4% срещу 79,6%, p<0,05), а новооткритият предиабет е с 60% по-
чест от известния предиабет (62% срещу 38%, p<0,05). 

Заключение: Честотата на Т2ЗД при болните с МетСин нараства значимо с напредване на въз-
растта, на индeкса на телесна маса и е по-висока при мъжете.
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Метаболитният синдром (МетСин) е широ-
ко разпространено заболяване, което е основа 
за сърдечно-съдови заболявания (ССЗ) и захарен 
диабет тип 2 (Т2ЗД) (1). Основните му параметри по 
честота на проявление са абдоминално затлъс-
тяване, артериална хипертония (АХ), дислипи-
демия, повишена кръвна захар на гладно (ПКЗГ), 
инсулинова резистентност (ИР). Всеки един от 
компонентите на МетСин е независимо и са-
мостоятелно свързан с развитието на сърдеч-
но-съдово заболяване (ССЗ) и Т2ЗД и затова е 
директен обект за превенция и лечение (2). Ин-
тересно би било да се уточни приносът на от-
делните компоненти на МетСин за неговото 
формиране, защото това ще създаде определена 
специфика в подхода (3).

В публикацията на Araujo еt al. (4) върху 
National Health and Nutrition Examination Survey 
2009–2016 се дава определение на Индекс на ме-
таболитно здраве – нормални обиколка на та-
лията, кръвна захар на гладно, кръвно налягане, 
липиди без да се приемат лекарства. Оказва се, 
че това са само 12,2% (95% CI:10,9–13,6) в амери-
канската популация (4). Тревожното е, че мета-
болитно здраве е налице при твърде малък про-
цент от популацията и това поставя под риск 
от ССЗ много големи групи от населението. Ин-
тересът ни в настоящото проучване беше на-
сочен към анализиране на характеристиката на 
МетСин сред хоспитализирани болни, специално 
по отношение на честотата и типа на наруше-
ния глюкозен толеранс. Имахме предвид, че сме 
установили в популационния скрининг у нас през 
2012 г. сред лицата с МетСин повишена кръвна 
захар на гладно в 53,4%  срещу 9,5% при лица без 
МетСин, p<0,001 (5, 6).

Целта на настоящото проучване е да се из-
следва нарушения глюкозен толеранс  при хос-
питализираните болни с МетСин, постъпили в 
една Ендокринологична клиника за срок от 1 го-
дина т.е. ситуацията от реалния живот и връз-
ката на това нарушение при МетСин с възрас-
тта, пола и с обичайно най-честата компонента 
на МетСин – артериалната хипертония. 

в три възрастови групи – <45 г. (26,4%), 45-65 г. 
(48,9%), >65 г. (24,7%). Според индекса на телесна 
маса (ИТМ) са оформени три групи: I степен на 
затлъстяване ИТМ=30-35 kg/m2 (53,5%), II сте-
пен на затлъстяване ИТМ=35-40 kg/m2 (23,9%), III 
степен на затлъстяване ИТМ>40 kg/m2 (22,4%).

Анализът е изграден на базата на препоръ-
ките на IDF (2005 г.) (7), WHO (2000 г.) (8)  и в 
съгласие с новата хармонизираща дефиниция на 
МетСин (9) и като европейци и от бялата раса 
оценихме за нашите болни праг за абдоминално 
затлъстяване чрез обиколка на талията ≥94 cm 
за мъжете и ≥80 cm за жените, както и съгласно 
определението за МетСин наличие на още поне 
два компонента.

Следователно, обобщено може да се очер-
тае следната характеристика на преминалите 
болни – 4/5 са жени, половината от всички болни 
са на средна възраст (45-65 г.) и в над половината 
случаи затлъстяването е от I степен.

Въведение

Материали и методи

В Клиника по Ендокринология и болести на 
обмяната, УМБАЛ Софиямед за срок от 1 година 
(01. 01. 2017 г. – 31.12-2017 г.) са постъпили на 
лечение 1170 болни, от които 378 са с диагноза 
МетСин. Характеристика на изследваната група 
от 378 болни: жените са 77,5% (n=293), а мъжете 
- 22,5% (n=85). Болните (≥20-82 г.) са разпределени

Статистически анализ на данните
За оценка на нивото на значимост на опре-

делени емпирични характеристики са използвани 
базираните на предположения относно разпре-
делението на тестваните признаци нива. Ста-
тистическите обработки са направени със SPSS 
13.0. Като гранична стойност за равнището на 
значимост се приема 0,05, освен ако не е изрично 
отбелязана друга стойност. 

Резултати и обсъждане

Разпределението на болните с МетСин по 
двата показателя пол и възраст показа, че над 
65-годишна възраст два пъти повече са жените 
(25,3% срещу 12,9% мъже), p<0,05. В средната 
възраст (45-65 г.) доминират мъжете (60% мъже 
срещу 49% жени), а в младата възрастова група 
(20-44 г.) разпределението е идентично. Така се 
оказа, че повече са мъжете с МетСин в млада и 
средна възраст, а в третата възраст домини-
рат жените (Фиг. 1). Прави впечатление, че ИТМ 
нараства до средната възраст и след това спада 
с напредване на възрастта (Фиг. 2). Това може 
да се свърже с факта, че в третата възраст 
започват да доминират катаболни над анаболни 
процеси.

Половината болни с МетСин са с първа сте-
пен затлъстяване т.е. с ИТМ=30-35kg/m2 и това 
са 55% от жените и 47% от мъжете. Другата 
половина от болните са разпределени по равно 
между втора и трета степен затлъстяване 
(30,6% мъже срещу 21,8% жени с втора степен 
затлъстяване и 22,3% мъже срещу 22,9% жени с 
трета степен затлъстяване). 

Характеристиката на изследваните болни
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с МетСин, която се определя от честотата на 
отделните компоненти, е следната:

�75% имат АХ (≥130/85 mmHg);
�61% са с нарушен глюкозен толеранс (Т2ЗД 

или предиабет);
�46,2% имат повишени триглицериди (≥1,7 

mmol/l);
�43,8% имат повишен LDL-холестерол (≥3,35 

mmol/l);
�27,2% са с повишени едновременно тригли-

цериди + LDL-холестерол.
С нарушен глюкозен толеранс са 61% от 

хоспитализираните болни с МетСин, от които 
с Т2ЗД са 40% и с предиабет – 21%. Само 39% от 
болните с МетСин имат нормален глюкозен толе-
ранс. Оказва се, че с напредване на възрастта при 
болните с МетСин нараства и рискът от Т2ЗД 
(Фиг. 3).

жени с МетСин честотата на нормален глюко-
зен толеранс е по-висока в сравнение с мъжете 
(37,4% срещу 25,9%). 

Анализът на честотата на нарушения глю-
козен толеранс при хоспитализираните болни с 
МетСин между групата с Iва и тази с IIIта степен 
на затлъстяване показа следните особености: 
при Iва степен затлъстяване 40% са с Т2ЗД и 40% 
са с нормален глюкозен толеранс, докато при III-
та степен затлъстяване 50% са с Т2ЗД и 32% са 
с нормален глюкозен толеранс (p<0,05). Тази зна-
чима разлика показва много силната връзка меж-
ду степента на затлъстяване и риска от Т2ЗД.

Оказа се, че при хоспитализираните болни с 
МетСин новооткритият Т2ЗД е 4 пъти по-рядък 
от известния Т2ЗД (20,4% срещу 79,6%, p<0,05), 
докато новооткритият предиабет е с 60% по-

Фигура 1.

Разпределение по 
пол и възраст на 
хоспитализираните 
болни с МетСин.

Анализът показа, че за всяка възрастова ка-
тегория при болните с МетСин честотата на 
Т2ЗД прогресивно нараства и докато при млади-
те (20-44 г.) е 23,5%, то в средната възраст (45-
65 г.) става 46,7%  и в третата възраст (над 65 
г.) достига 63%, p<0,01.

Мъжете имат по-висока честота на Т2ЗД в 
сравнение с жените – 58,8% срещу 40%. Такива са 
данните и от епидемиологичните проучвания на 
захарен диабет в българската популация с преоб-
ладаване на мъжете – 9,2% срещу 6,9% през 2006 
г. респ. 11,5% срещу 7,8% през 2012 г. (5, 6). 

В същото време при хоспитализираните

чест от известния предиабет (62% срещу 38%, 
p<0,05). Тази констатация вероятно е свързана 
с по-честото изследване на кръвната захар при 
лицата със затлъстяване и по-своевременно 
поставяне на диагнозата диабет, а граничните 
стойности на гликемията са били пренебрегвани 
или повторният им контрол е отлаган дълго или 
дори е забравен. Ние установихме, че при болни-
те с МетСин в средна възраст рискът от преди-
абет е най-висок (Фиг. 4).

Установява се, че жените имат 2 пъти 
по-често известен предиабет в сравнение с мъ-
жете – 8,9% срещу 4,7% (p<0,05), което вероят-
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Фигура 2.

Индекс на телесна 
маса и възраст 
при болните с 
МетСин.

Фигура 3.

Възраст и риск 
от диабет при 
болните с Мет-
Син.

но е свързано с по-чести изследвания и с по-го-
ляма грижа за здравето от страна на жените 
в сравнение с мъжете. Болните с МетСин от 
третата възрастова група (>65 г.) също се гри-
жат повече за здравето си и затова известният 
предиабет при тях е с най-висока честота при 
сравнение с другите две възрастови групи (11% 
срещу 7%, респ. 6,6%), а новооткритият преди 
абет в третата възрастова група е 2-2,5 пъти

по-рядък – 6,5% срещу 12,2%, респ. 16,5% (p<0,05). 
Честотата на предиабета не показва съ-

ществена динамика между групите от трите 
степени на затлъстяване (19,1% за Iва степен, 
27% за IIра степен и 17,9% за IIIта степен затлъс-
тяване, NS). 

Артериалната хипертония (АX) е един от ос-
новните рискови фактори за ССЗ. Тя действакак-
то самостоятелно, така и често в съчетание с 
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Фигура 4.

Възраст и риск от 
предиабет при бо-
лните с МетСин.

Възраст

Фигура 5.

Честотата на арте-
риалната хипертония 
нараства с напредване 
на възрастта.

Възраст

други рискови фактори – захарен диабет, затлъс-
тяване, метаболитен синдром. От една страна 
АХ е предиктор за метаболитен синдром – в 58,3 
% от всички случаи с АХ (5). От друга страна 
разпространението на АХ сред диабетиците е 
значимо по-високо в сравнение с недиабетиците 
в еутиреоидно състояние (79,6 % срещу 39,5 %, 
p<0,001). 

Артериалната хипертония, както е добре из-

вестно (10) прогресивно нараства с напредване 
на възрастта. В нашия материал се наблюдава 
същият феномен (Фиг. 5). След 45-годишна въз-
раст настъпва драстично увеличение в често-
тата на АХ при хоспитализираните болни с Мет-
Син, която достига 86 - 95% (под 45 г. – 33,7%, 
45-65 г. – 86,3% и над 65 г. – 94,6%, p<0,05). 

Разпределението по пол при болните с Мет-
Син показа, че жените имат малко по-висока чес-
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тота на АХ срещу мъжете (83,5% срещу 72,4%), 
но в наше популационно проучване честотата 
на АХ при мъжете е значимо по-висока 45,1% в 
сравнение с жените 33,5%, p<0,001 (5).

Потърсихме връзката между честота на АХ 
при хоспитализираните болни с МетСин и нали-
чието на Т2ЗД и установихме, че е по-висока чес-
тотата на АХ при болните с МетСин и Т2ЗД в 
сравнение с болните с МетСин без Т2ЗД. Прави 
впечатление, че при мъжете с МетСин АХ е тяс-
но обвързана с глюкозния толеранс и докато при 
Т2ЗД АХ има в 89% от мъжете, при предиабет 
– в 70%, а при нормален глюкозен толеранс АХ 
има едва в 56%. Тези констатации много добре 
илюстрират при МетСин тясната връзка между 
АХ и Т2ЗД и в двата пола, но много по-силно и от-
четливо при мъжете с МетСин (Фиг. 6).

Честотата на Т2ЗД при болните с МетСин 
нараства значимо с напредване на възрастта, на-
растване на индeкса на телесна маса и е по-висо-
ка при мъжете, които не обичат да се изследват. 
По-възрастните се грижат повече за здравето 
си в сравнение с по-младите. Следователно, на-
шите грижи трябва да бъдат насочени основно 
към мъжете и младите лица със затлъстяване, 
които пренебрегват здравния риск – затлъс-
тяване. Хоспитализираните болни с МетСин в 
половината от случаите са с първа степен на 
затлъстяване и това е много правилна здравна 
стратегия, защото това е времето за обрати-
мост на болестта затлъстяване и на всички 
здравни рискове свързани с него – захарен диа-
бет, хипертония, дислипидемия, както и с разви-
тието на сърдечно-съдови заболявания.

Заключение

Фигура 6. Артериална хипертония и нарушен глюкозен толеранс в двата пола.
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Frequency and Characteristics of Impaired 
Glucose Tolerance in Patients with Metabolic 
Syndrome 
(population analysis at one hospital for one year)

Original article

Metabolic Syndrome (MetSyn) is a widespread disease and is a precursor for Cardiovascular Disease (CVD) 
and Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM). 

The purpose of this study was to investigate the frequency and type of impaired glucose tolerance in real-life 
MetSyn patients. 

Material and Methods: The study included 378 patients with MetSyn over 20 years of age – 293 females 
(77,5%) and 85 males (22,5%) admitted to the Clinic of Endocrinology, Sofiamed (01.01-31.12.2018). The patients 
were divided into three age groups: young age (<45 y) – 100 persons (26,4%); average age (45-65 y) – 185 persons 
(48,9%) and older age (>65 y) – 93 persons (24,7%). 

Results: The first degree of obesity (BMI 30-35 kg/m2) was demonstrated in 53,5% (n=203) of MetSyn patients, 
arterial hypertension (AH) – in 75% (n=283) and glucose intolerance in 61% (n=236): T2DM in 40,2% (n=167) 
and prediabetes in 20,9% (n=69). For each higher age category, the incidence of T2DM increased from 23,5% 
(n=23) for the young age group to 46,7% (n=86) for the average age group, and to 63% (n=58) for the older age 
group, p<0,001. Males had a higher incidence of T2DM than females – 58,8% vs. 40%, and prediabetes was twice 
as frequent in females than in males – 8,9% versus 4,7%, p<0,05. In Grade I obesity 40% of patients with MetSyn 
were diabetics and 40% had normal glucose tolerance, and in Grade III obesity 50% of patients with MetSyn were 
diabetics and 32% had normal glucose tolerance (p<0.05). It was found that newly diagnosed T2DM was 4 times 
less common than known T2DM (20,4% vs. 79,6%, p<0,05), and newly diagnosed prediabetes was 60% more 
frequent than known prediabetes (62% versus 38%, p<0,05). 

Conclusions: The incidence of T2DM in patients with MetSyn increases significantly with age and body mass 
index and is higher in males.
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Introduction

Borissova, Anna-Maria I. et al

Metabolic Syndrome (MetSyn) is a widespread 
disease and is a precursor for Cardiovascular Disease 
(CVD) and Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) (1). Its 
main characteristics are abdominal obesity, arterial 
hypertension (AH), dyslipidemia, elevated fasting 
blood glucose (IFG) and insulin resistance (IR). Each 
of the components of MetSyn is independently 
and separately associated with the development of 
CVD and T2DM, and is therefore a direct target for 
prevention and treatment (2). It would be interesting to 
assess the contribution of the individual components of 
MetSyn to its formation, because it would create some 
specificity in the therapeutic approach (3).  Araujo et 
al. (4) relating to the National Health and Nutrition 
Examination Survey 2009–2016 proposes a definition 
of a Metabolic Health Index – normal values of waist 
circumference, fasting blood glucose, blood pressure, 
lipids and without medication. It turns out that these only 
comprise 12,2% (95%CI: 10,9-13,6) of the American 
population (4). It is worrying that Metabolic Health is 
present in a very small percentage of the population 
and this puts large groups of people at risk of CVD. 
Our interest in this study was directed to analyzing the 
MetSyn characteristics among hospitalized patients 
specifically with regard to the incidence and type of 
impaired glucose tolerance. We took into account 
that in the Bulgarian population screening of 2012, 
we found increased fasting blood glucose at 53,4% 
in people with MetSyn versus 9,5% in non-MetSyn 
persons, p<0,001 (5, 6).

The purpose of this study was to investigate 
impaired glucose tolerance in hospitalized patients 
with MetSyn entering the Clinic of Endocrinology, 
University Hospital Sofiamed for one year, the real-life 
situation and the relationship of this disorder with age, 
sex and with the most common component of MetSyn 
– arterial hypertension.

patients were white Europeans we assessed the 
threshold for abdominal obesity as waist circumference 
≥94 cm for males and ≥80 cm for females, as well as 
defining MetSyn as the presence of at least two other 
components. 

Consequently, the following characteristics of 
the patients are outlined: 4/5 were females, half of all 
patients were middle-aged (45-65 years), and more 
than half of the cases had first degree obesity.

Statistical analysis of data
To assess the level of significance of certain 

empirical characteristics, assumptions based on 
assumptions about the distribution of the test features 
were used. The statistical processing was done with 
SPSS 13.0. The threshold value for the significance level 
was 0,05 unless a different value was explicitly noted.

Material and metods

Of the 1170 patients who received treatment in 
the Clinic of Endocrinology and Metabolic Diseases of 
the University Hospital SofiaMed for a period of one 
year (01. 01. 2017-31.12-2017), 378 were diagnosed 
with MetSyn. The composition of the study group of 
378 patients was: females 77,5% (n=293) and males 
22,5% (n=85). The patients (>20-82 y) were divided into 
three age groups: <45 y (26,4%), 45-65 y (48,9%), >65 
y (24,7%). According to Body Mass Index (BMI) three 
groups were formed: I degree of obesity BMI=30-35 
kg/m2 (53,5%), II degree of obesity BMI=35-40 kg/m2 
(23,9%), III degree of obesity BMI>40 kg/m2 (22,4%).

The analysis was based on the recommendations 
of IDF (2005) (7), WHO (2000) (8) and in line with the 
new harmonized definition of MetSyn (9) and as our

The distribution of patients with MetSyn on both 
sex and age indicators showed that the percentage of 
females over the age of 65 was twice as high – 25,3% 
females vs. 12,9% males (p<0,05). In middle age (45-65 
y) males dominated (60% males vs. 49% females), and 
in the younger age group (20-44 y) the distribution was 
identical. It turned out that more young and middle-
aged males had MetSyn and in the third age females 
dominated (Fig. 1). It is noteworthy that the BMI 
increased up to middle age and then decreased as the 
age increased (Fig. 2). This may be related to the fact 
that at the third age catabolic processes dominate over 
anabolic processes.

Half of the patients with MetSyn had first-degree 
obesity ie. with BMI=30-35 kg/m2 comprising of 55% 
women and 47%  men. The other half of the patients 
were equally divided between second and third degree 
obesity (30,6% males vs. 21,8% females with second 
degree obesity and 22/3% males and 22,9% females 
with third degree obesity).

The characteristics of the patients studied with 
MetSyn, determined by the frequency of the individual 
components, was as follows:

�75% had arterial hypertension (AH) ≥130/85 
mmHg;

�61% had impaired glucose tolerance (T2DM or 
prediabetes);

�46,2% had increased TGL ≥1,7 mmol/l;
�43,8% had elevated  LDL-cholesterol ≥3,35 

mmol/l;
�27,2% had increased TGL+LDL – cholesterol 

simultaneously.
61% of the hospitalized patients with MetSyn had 

impaired glucose tolerance (40% were with T2DM and 
21% were with prediabetes). Only 21% of MetSyn 
patients had normal glucose tolerance. It turns out that 
with increasing age the risk of T2DM increases in

Results and Discussions
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patients with MetSyn (Fig. 3).
The analysis showed that for each age category 

in MetSyn patients, the incidence of T2DM increased 
progressively. In young age (20-44 y) it was 23,5%, in 
the middle age (45-65 y) was 46.7% and in the third 
age (>65 y) reached 63%, p<0,01.
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Figure1.

Distribution by 
sex and age of the 
hospitalized patients 
with MetSyn.

Figure 2.

Body Mass Index 
and age of MetSyn 
patients.

BM
I

Age

Hospitalized for MetSyn males had a higher 
incidence of T2DM than females – 58,8% vs. 40%. 
Such are the data from the epidemiological studies of 
diabetes in the Bulgarian population with predominance 
of males – 9,2% vs. 6,9% in 2006 year respectively 
11,5% vs. 7,8% in 2012 year (5, 6). At the same time, 
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Age

Figure 3.

Age and risk 
of T2DM in 
hospitalized patients 
with MetSyn.

Figure 4.

Age and risk of 
prediabetes.

Възраст

Age

the rate of normal glucose tolerance compared to 
males (37,4% vs. 25,9%) was higher for the hospitalized 
females with MetSyn.

The analysis of the incidence of impaired glucose 
tolerance in the hospitalized patients with MetSyn 
between groups with the first and third grade of obesity 
showed the following features: in first grade obesity 
40% were with T2DM and 40% with normal glucose 
tolerance, while in third grade obesity 50% were with 
T2DM and 32% with normal glucose tolerance 

(p<0,05). This significant difference shows the very 
strong correlation between obesity and  the risk of 
T2DM.

It was found that in the hospitalized patients with 
MetSyn unknown T2DM was 4 times less common 
than diagnosed T2DM (20,4% vs.79,6%, p<0,05), while 
unknown prediabetes was 60% more frequent than 
diagnosed prediabetes (62% vs. 38%). This finding is 
probably related to more frequent blood sugar testingin 
obese persons and more timely diagnosis of diabetes, 
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Figure 5.

Frequency of arterial 
hypertension increases 
with age progression.

Age

Figure 6. Hypertension and impaired glucose tolerance in the two genders.

Females Males

and the slightly diverted glycemic values  have been 
neglected or re-control has been delayed for a long 
time or even forgotten. We reasoned that the risk of 
prediabetes is the highest in patients with MetSyn in 
the middle age (Fig. 4).

Prediabetes was found to be twice as likely in 
females than males – 8,9% vs. 4,7% (p<0,05), possibly 
associated with more frequent blood tests and greater 
health care by females compared to males. Patients 
with MetSyn in the third age group (>65 y) also take 

more care of their health and therefore their known 
prediabetes was highest compared to the other two groups 
(11% vs. 7%, and 6,6%, respectively), and unknown 
prediabetes in the third age group was 2-2,5 times less 
(6,5% vs. 12,2%, and 16,5%, respectively, p<0,05). 

The frequency of prediabetes did not show 
significant dynamics between groups of the three 
obesity grades (19,1% for first grade, 27% for second 
grade and 17,9% for third grade of obesity, NS).

Arterial hypertension (AH) is one of the major risk
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factors for CVD both on its own and often in combination 
with other risk factors such as diabetes, obesity and 
MetSyn. On the one hand, AH is a predictor of MetSyn 
– in 58,3% of all cases with AH. 

On the other hand, AH prevalence among diabetics 
is significantly higher than in non-diabetic patients in 
the euthyroid state – 79,6% vs.39,5% (p<0,001) (5). It 
is well known that AH (10) progressively increases with 
age. The same phenomenon is observed in our study 
(Fig. 5). At 45 years of age there was a dramatic increase 
in the incidence of AH in our hospitalized patients with 
MetSyn, in whom AH reached 86-95% (<45 y – 33,7%, 
45-65 y - 86,3% and >65 y – 94,6%, p<0,05).

The gender distribution of MetSyn patients 
showed that females had a slightly higher incidence 
of AH compared to males (83,5% vs. 72,4%), but in 
our population study the incidence of AH in males 
was significantly higher at 45,1% compared to females 
33,5%, p<0,001 (6).

We searched the link between the frequency 
of AH in hospitalized patients with MetSyn and the 
presence of T2DM, and we found that the incidence of 
AH in patients with MetSyn and T2DM was higher than 
in those with MetSyn without T2DM. It is noteworthy 

The rate of T2DM in patients with MetSyn 
increased significantly with age, body mass index and is 
higher in males, who typically do not like doing medical 
research. Older people take more care of their health 
than younger ones. Therefore, our care should be 
primarily directed at obese males and younger people, 
who overlook obesity as a health risk. Hospitalized 
patients with MetSyn in half of the cases had a first 
degree of obesity and this is a very good health 
strategy, because it is the time for the reversibility of 
obesity and all the health risks associated with it – 
diabetes, hypertension, dyslipidemia, and as well as the 
development of cardiovascular diseases.
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that in males with MetSyn AH was closely related to 
glucose tolerance – in those with T2DM AH was seen 
in 89%, in those with prediabetes – in 70%, and in 
those with normal glucose tolerance AH in only 56%. 
These findings clearly illustrate that in MetSyn there is 
a close relationship between AH and diabetes in both 
sexes, but it is much stronger and more distinct in males 
with MetSyn (Fig. 6).
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In Memoriam

На благородната професия лекар той отдаде приблизително 
60 години от своя живот. Значителна част от лекарския труд и 
научните му интереси са насочени към ендокринологията, и по 
специално гушавостта. 

През 1976 г. защитава кандидатска дисертация върху гене-
тичните проучвания при ендемичната гушавост. Участва с на-
учни публикации и съобщения върху проблемите на захарния диа-
бет и гушавостта.

П О К Л О Н !
Доц. Лилия Клечкова

1931-2018

д-р Камен Славов
    Хаджийски д.м.

На 18 септември 2018 г. почина 
нашият уважаван колега, ендокри-
нолог д-р Камен Хаджийски д.м.
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